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Oz

Amag

Bu calismanin amaci tiroid timérlerinde Prostat Spe-
sifik Membran Antijen (PSMA) ekspresyonunun ayricl
tanidaki yeri ve prognoz Uzerine etkisinin arastiriima-
sidir.

Gere¢ ve Yontem

Farkli histolojik tipteki 95 tiroid kanseri tanisi alan has-
talarin parafin bloklarina immunohistokimyasal PSMA
ve CD34 uygulandi. Tumdral ve ekstratiimoral stro-
madaki vaskiler ekspresyon ylizdesi ve timor epite-
lindeki yogunluk skoru degerlendirildi ve PSMA eks-
presyon diizeyine gore gruplara ayrildi. Nihai PSMA
ifadesi, yogunluk ve ylizde puanlari carpilarak belir-
lendi.

Bulgular

Tiroid timérlerinde yeni damar olusumu olan alanlar-
da PSMA ile ekspresyon artisi izlendi. Non-neoplastik
tiroid dokusunda PSMA ile vaskiler boyanma saptan-
madi. Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Gosteren
Noninvaziv Folikiiler Neoplazi (NIFTP) vakalarinda
agresif timorlere gore karsilastirildiginda ekspresyon
artisi gordlmedi

Sonug¢

PSMA ekspresyon artisinin kot prognozla iliskili ol-
dugu saptandi ve NiFTP vakalarinin diger timoérler ile
ayriminda kullanilabilecegi yoniinde bulgular saptandi

Anahtar Kelimeler: Neovaskiilarizasyon, PSMA eks-
presyonu, Tiroid Karsinomu

Abstract

Objective

The aim of this study was to investigate the place
of Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA)
expression in differential diagnosis and its effect on
prognosis in thyroid tumors.

Material and Method

Immunohistochemical PSMA and CD34 were applied
to paraffin blocks of 95 patients diagnosed with
different histological types of thyroid cancer. The
percentage of vascular expression in the tumoral and
extratumoral stroma and the density score in the tumor
epithelium were evaluated and grouped according to
PSMA expression level. Final PSMA expression was
determined by multiplying intensity and percentage
points.
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Results

An increase in expression was observed with PSMA
in areas with neovascularization in thyroid tumors. No
vascular staining was detected with PSMA in non-
neoplastic thyroid tissue. No increase in expression
was seen in Non-invasive folicular thyroid neoplasm
with papillary like nuclear features (NIFTP) cases
compared to aggressive tumors

Giris

Tiroid tumorleri gunluk pratikte en sik karsilasilan
endokrin timorlerdir (1). Klinikte tiroid nodult popu-
lasyonun yalnizca %5-10’'unda go6zlenmekte olup,
bunlarin ¢ogunlugu benign folikiler neoplaziler iken
yalnizca %2-5'i maligndir. Malign lezyonlarin %95'in-
den fazlasi tiroidin primer malignitesidir ve bunlar epi-
telyal orijinlidirler (1-5).

Benign tiroid nodulleri ve hiperplastik nodiller yaygin
olarak gorulurler. Bunlarin yaklasik %50’sinden faz-
lasi multinodiler guatr veya kronik tiroidit olgularidir.
Adenom gibi benign olusumlarin disinda tiroiditler,
granulomattz hastaliklar, kistik hastaliklar ve malfor-
masyonlar da tiroid nodulu seklinde ortaya ¢ikar (2).

Tiroid kanserlerinde izlenen major fenotipik 6zellikler
tiroid papiller karsinomunda 6zguin nukleer 6zellikler;
folikiler karsinomda invazivlik; meddiller karsinomda
noroendokrin 6zellikler; az diferansiye karsinomda
nekroz, insuler patern; indiferansiye karsinomda ise
yuksek mitoz, anaplastik 6zellikler ve yaygin nekroz
baskin nitelikler olarak gorular (1).

Anjiogenez buyime asamasinda fizyolojik bir surec-
tir ve 6nceden var olan damarlardan yeni damarlarin
gelismesi ve yenilenmesi anlamina gelir (3). TUmor
blylumesinde ve yayillmasinda anjiogenezis kritik
6neme sahiptir. Tumor ile iliskili anjiogenik faktorler
tumor hdcrelerinden ve tumdordeki inflamatuar hiicre
infiltrasyonundan saglanir (4). Antianjiyogenik ilacla-
rin kanser tedavisi icin artan kullanimi, temel ve klinik
arastirmalar sonucu ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte,
bu tir ilaclarin klinik yararlari nispeten dusuktir. Ge-
lismelerin, timor anjiyogenezini yoneten molekiler
sure¢ hiicresel mekanizmalarinin ve antianjiyogenik
tedavilere verilen yanitin daha kapsaml bir sekilde
anlasiimasindan gelmesi muhtemeldir (6).

PSMA, tip Il transmembran glikoproteini olup pros-
tatik gland epitelinde yaygin olarak eksprese olur
(7, 8). Prostat epitelinin yani sira tukuruk bezi, ince
bagirsak ve beyin dokusunda ve bazi solid tiimorle-
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Conclusion
It was determined that increased PSMA expression
was associated with poor prognosis, and it was found
that it can be used to differentiate NIFTP cases from
other tumors.

Keywords: Neovascular, PSMA Expression, Thyroid
Cancer

rin damar endotellerinde eksprese olmaktadir. Bazi
tumorlerde ise tUmor icerisinde yeni olusan damar-
larin endotellerinde boyanma gosterir (9). PSMA,
benign dokularin vaskiler endotelyal hiicrelerinde ve
de vaskdler tumorlerin neoplastik hiicrelerinde eks-
presyon gostermez (10). Bu ekspresyon davranisi ile
timoral vaskdler yapilarin diger vaskiler yapilardan
fakh oldugunu gostermekte ve tedavi imkani sagla-
maktadir (11).

PSMAya spesifik monoklonal antikor ilk olarak 1987
yilinda tarif edilmistir ve 7E11 olarak adlandiriimistir.
Baslangigta 7E11 antikoru immunohistokimyasal ola-
rak renal hicreli karsinom, transizyonel hiicreli karsi-
nom, mesane ve kolon karsinomlarinda yeni olusmus
vaskuler endotellerde boyanma gdstermistir (12). Bu
antikorun damar endotellerinde olan pozitifligi imma-
nohistokimyasal tanida kullanilabilir. Serum PSMA
dizeyleri klinik izlemde, PSMA isaretli ligandlar kulla-
nilarak yapilan radyolojik gériinttleme ile klinik evre-
lemede ve imminoterap6tik ila¢ olarak tedavide kul-
lanilabilir (13).

Gunumuizde anti-anjiogenik tedaviye yonelik ¢cok sa-
yida calismanin yapildigi ve ¢ogu timor icin anjioge-
nezisin kotl prognostik parametre oldugu kabul edil-
mekle birlikte bu alanda halen kapsamli ¢calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda tiroid timorle-
rinde yeni damar olusumlarini immunohistokimyasal
olarak PSMA ve CD34 ile incelemeyi amagladik. Elde
edilen parametrelerin tiroid karsinomlarinin klasik
prognostik parametreler ile olan iliskisini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dal’'nda Ocak 2014 - Aralik 2020
tarihleri arasinda retrospektif arsiv taramasi yapilarak
rastgele secilen 47 tiroid papiller karsinom, 16 NiFTP,
dokuz malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye ne-
oplazi, dokuz foliktler karsinom, 11 tiroid meduller
karsinom ¢ az diferansiye karsinom olmak tzere top-
lam 95 olgu c¢alisma grubunu olusturmustur. Dokuz
adet olan malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye



neoplazi yeni siniflamaya gore tekrar degerlendirilmis
olup NIFTP kategorisine dahil edilmistir.

Calisma grubundaki olgulara ait 6rnekler %10’luk for-
maldehit soliisyonu ile tespit edilmis olup rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar arsiv-
den cikarilarak tekrar degerlendirilmis, timoral ve
non-timoral tiroid dokusunu birlikte bulunduran en
fazla timor hacmine sahip uygun parafin blok segil-
mistir. Histolojik degerlendirmenin yani sira olgulara
ait hasta ozellikleri (yas, cinsiyet) ve raporlara daya-
narak makroskopik ozellikler (tiroid bezi agirhg, lez-
yon boyutu, yerlesimi, multifokalite kapsul invazyonu)
ve mikroskobik 6zellikler (damar invazyonu, metasta-
tik lenf nodu varligi, lezyona eslik eden bulgular) not
edilmistir. Ayrica hasta kayitlari gecmisten glinimuze
kadar taranarak operasyon sonrasi metastaz gelisimi
ve 6lim durumlari kaydedilmistir.

Olgularin tamami PSMA ve CD34 markerlari ile im-
minohistokimyasal olarak boyandi.

PSMA

(Antikor Ozellikleri, Boyanma ve Degerlendirme)
Tamore ait bloklara imminohistokimyasal yéntemle
PSMA uygulandi. PSMA antikoru (klon 3ES6, izotip:
IgG1, kappa, DAKO flex, stabilize edici protein ve
0,015 mol/L sodyum azid iceren bir tampon icinde sivi
formda saglanan kullanima hazir monoklonal fare an-
tikoru; Carpenteria, USA) Ureticinin talimatlari dogrul-
tusunda hazirlandi. Formalinle tespit edilmis parafine
gOémuli bloklardan elde edilen 4 um kalinliginda sarjli
lamlara alinan doku 6rnekleri otomatize immuinohisto-
kimya cihazi ile boyandi. Pozitif kontrol olarak prostat
doku 6rnegi kullanildr.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Tumoral alanlar igerisindeki vaskuler yapilarda bo-
yanma yiizdesi, boyanma siddeti 151k mikroskobu (Ni-
konEclipse N I; Japonya) ile degerlendirildi. En yogun
alanda damar yogunlugunun timor hiicrelerine orani
1sik mikroskobu (NikonEclipse N I; Japonya) altinda
goriintll analiz programi (QuPath v3.0;Edinburg,is-
kogya) ile otomatize yiizde oran hesaplandi. Tumor
disi tiroid dokusuna ait damar endotellerinde boyan-
malar ylizde olarak not edildi. Olgular timar tipleri ve
diger ek ozelliklere gére gruplandirildi ve gruplar ara-
sinda PSMA ekspresyon skorlari karsilastirildi.

Boyanma %0 ila %100 arasinda yizde olarak ve yo-
gun alanda timoér hiicresi damar boyanma yiizdesi
olarak degerlendirildi.

Damar endotellerinin boyanmasi siddetine gore; glic-
I (skor; 3), orta (skor; 2), zayif (skor; 1), negatif (skor;
0) olarak degerlendirildi (14, 15)

CD34

(Antikor Ozellikleri, Boyanma ve Degerlendirme)
TUmore ait bloklara immunohistokimyasal yéntem-
le CD34 antikoru uygulandi. CD34 (klon: QBEnd 10
izotip 1IgG1 kappa, DAKO Flex, stabilize edici protein
ve 15 mmol/L sodyum azid i¢eren bir tampon iginde
sivi formda saglanan kullanima hazir monoklonal fare
antikoru; Glostrup,Danimarka) Ureticinin talimatlari
dogrultusunda hazirlandi. Formalinle tespit edilmis
parafine gomili bloklardan elde edilen 4 um kalin-
lginda sarjli lamlara alinan doku 6rnekleri otomatize
immunohistokimya cihazi ile boyandi.

Tumoral ve non-timoéral alanlarda damar endoteli
yatagini tespit etmek amaciyla boyamalar not edildi.
Gruplar arasinda karsilastirma yapilmaksizin yalniz-
ca damar yapilanmasinin tespiti gosterildi.

Sekil 1:

A) PSMA vaskiler ekspresyon skor 0 B) PSMA vaskdler
ekspresyon skor 1+ C) PSMA vaskiler ekspresyon
skor 2+ D) PSMA vaskiler ekspresyon skor 3+ (PSMA
DAB:200x)(kirmizi ok)

Sekil 2:

PSMA ile non-neoplastik alanda boyanma gorilmezken
(kirmiz1 ok) neoplastik alanda skor 1+ boyanma (elips

ile cevrelenmis alan) (A) CD34 ile neoplastik ve non-
neoplastik alanda vaskiler boyanma (kirmizi ok ve elips ile
cevrelenmis alan) DAB 40x
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS 22 (Chicago, USA)
yazihmi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilimina uygunlugu gorsel ve analitik yontemler-
le (Kolmogorov-Smirnow/Sharpi-Wilk testleri) ince-
lendi. Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama,
standart sapma olarak verildi. Normal dagilima sahip
degiskenlerin iki bagimsiz grup karsilastiriimasinda
Student t Testi, normal dagihma sahip olmayan de-
giskenler icin Mann Whitney U Testi kullanildi. Grup-
lar arasinda sikliklar bakimindan fark saptanip sap-
tanmadi§i Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. iki
degiskenden daha fazla normal dagihhma uymayan
bagimsiz grup karsilastiriimasinda Kruskal Wallis
testi coklu karsilastirma testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile be-
lirlendi. p degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

PSMA ekspresyon ylizdesi ortalama 33,61+31,47'dir.
PSMA ekspresyon yuzdesi ile klinikopatolojik para-
metreler arasindaki iliski Tablo 1'de 6zetlenmistir.
PSMA ekspresyon ylizdesiile lenfovaskiiler invazyon,
kapsul disi invazyon, tiroid disi invazyon, arasinda
istatiksel anlamli iliski saptandi (p<0,05, Ki kare tes-
ti). PSMA ekspresyon yiizdesi ile yas, cinsiyet, tiroid
bezi agirhg, timér boyutu, lokalizasyon, kapsil, pa-
piller yapi, odak, sag kalim, metastaz ve operasyon
sonrasi metastaz ile anlamli iliski bulunmadi (p>0,05,
Ki kare testi) (Tablo 1). PSMA ekspresyon yiizdesi
ile lenfovaskiler invazyon (p:<0,01, r:0,416), kapsdl
disi invazyon (p:0,005, r:0,289), tiroid disI invazyon
(p:0,048, r:0,203) ile orta derecede pozitif korelasyon
izlendi (Spearman korelasyon).

Ayrica yakin incelemede goriinti analiz yéntemi kul-
lanilarak x400 blyttme alaninda damar yogunlugu/
tumor hiicresi sayisi hesaplandi. Tiroid timdrlerinde
PSMA ekspresyon yiizdesi hotspot alanda %0-100
arasinda degerlendirildi. Minimum damar yogunlu-
gu/timor hicre orani %0 olup maksimum %47,97
olarak saptandi. Hotspot alanda PSMA ekspresyon
ylzdesi ile klinikopatolojik parametreler arasindaki
iliski Tablo 1'de 6zetlendi. Hotspot PSMA ekspresyon
yuzdesi ile lenfovaskiler invazyon, kapsiil disi invaz-
yon, tiroid disi invazyon, arasinda istatiksel anlaml
iliski saptandi (p<0,05, Ki kare testi). Hotspot PSMA
ekspresyon ylzdesi ile yas, cinsiyet, lokalizasyon, ti-
roid bezi agirhgi, timdér boyutu, kapstil, papiller yapi,
odak, sag kalim, metastaz ve operasyon sonrasi me-
tastaz ile anlamh iligski bulunmadi (p>0,05, Ki kare
testi) (Tablo 1). Hotspot PSMA ekspresyon ytizdesi
ile lenfovaskiler invazyon (p:<0,0001, r:0,416), kap-
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sul disi invazyon (p:0,01, r:0,289), tiroid disI invazyon
(p:0,048,r:0,203) ile orta derecede pozitif korelasyon
izlendi (Spearman korelasyon).

Tdmor disi tiroid dokusunda PSMA ekspresyonu
CD34 ekspresyonuna goére degerlendirildi. PSMA ile
ekspresyon %0-100 arasinda de@erlendirme alacak
sekilde hesaplandi. Buna gére non-neoplastik tiroid
dokusunda 86 (%90,52)'sinde boyanma goérilmedi.
Dort (%4,21) vakada %1 ekspresyon, dort (%4,21)
vakada %5 ekspresyon ve bir (%1,05) vakada %10
boyanma gorildi. Non-neoplastik tiroid dokusunda
PSMA ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05, Kruskal Wallis test)

Tamor gruplari arasindaki PSMA ekspresyon yiizde-
si iliskisi degerlendirildiginde papiller tiroid karsinomu
ve NIFTP, folikiiler tiroid karsinomu ve NIFTP, mediil-
ler karsinom ve NIFTP arasinda istatistiksel anlama-
da fark saptandi (p<0,05, Kruskal Wallis Testi) (Tablo
2).

Tamor gruplari arasindaki hotspot PSMA ekspresyon
ylzdesi iliskisi degerlendirildiginde folikuler tiroid kar-
sinomu ve NIFTP arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptandi (p<0,05, Kruskal Wallis Testi) (Tablo 2).

Papiller tiroid karsinomu histolojik varyantlari ve foli-
kiler tiroid karsinomu histolojik varyantlari arasinda
PSMA ekspresyon yiizdesi ve hotspot PSMA eks-
presyon yuzdesi arasinda anlamli fark gorilmedi
(p>0,05, Kruskal Wallis test).

PSMA ekspresyon skoru ile klinikopatolojik paramet-
reler arasindaki iliski Tablo 3'te 6zetlenmistir. PSMA
ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler invazyon, kapsul
invazyonu, tiroid disi invazyon, metastaz ve operas-
yon sonrasi metastaz arasinda istatiksel anlamli iligki
saptandi (p<0,05, Ki kare testi). PSMA ekspresyon
skoru ile yas, cinsiyet, tiroid bezi agirlidi, timor boyu-
tu, lokalizasyon, kapstul, papiller yapi, odak, sag ka-
lhm ile anlamli iliski bulunmadi (p>0,05, Ki kare testi)
(Tablo 3). PSMA ekspresyon yuzdesi ile lenfovaski-
ler invazyon (p:<0,01, r:0,433), kapsul disiI invazyon
(p:0,02, r:0,238), tiroid disI invazyon (p:0,01, r:0,217),
metastaz (p:0,034, r:0,217) ve operasyon sonrasl
metastaz (p:0,039, r:0,231), ile orta derecede pozitif
korelasyon izlendi (Spearman korelasyon testi).

Non-neoplastik tiroid dokusunda PSMA ekspres-
yonunu istatistiksel olarak anlamh degildi ( p>0,05,
Kruskal Wallis test).
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PSMA yiizde ile klinikopatolojik paramatereler arasindaki iliski

PSMA Ekpresyonu Psma yilizde Kikare testi Hotspot yilizde Kikare testi
OrtalamatStandart Sapma p degeri p degeri
Yas
<50 35,92+31,35
0,431 0,855
>50 30,81+31,75
Cinsiyet
Kadin 32,07+30,44
0,410 0,514
Erkek 38,17+34,62
Lokalizasyon
Sag lob 29,18+28,76
isthmus 45,0+7,07
Sol lob 39,15+34,86 0,492 0,643
Sag lob + isthmus 0
Sol lob +isthmus 5,85+2,54
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 26,57+28,72
0,000 0,000
Var 60,0+27,53
Kapsiil
Yok 35,88+31,34
0,371 0,576
Var 29,89+31,77
Kapsiil dig1 invazyon
Yok 35,88+31,34
0,007 0,005
Var 29,89+31,77
Papiller yapi
Yok 31,50+33,36
0,122 0,074
Var 36,92+28,38
Odak
Tek odak 32,43+31,55
0,626 0,888
Multiple odak 35,74+31,67
Tiroid disi invazyon
Yok 30,84+31,81
0,048 0,048
Var 44,0+28,54
Sagkalim
Yasiyor 33,97+31,44
- 0,285 0,292
Olu 0
Metastaz
Yok 31,77+31,48
0,638 0,105
Var 44,29+30,31
Operasyon sonrasl metastaz
Yok 31,79+30,71
0,305 0,073
Var 49,10+35,27
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PSMA yuzdesi ile tiroid timdrleri arasindaki iligki

PSMA yiizde p
Papiller Karsinom-NiFTP 0,004
Folikiiler Karsinom-NiFTP 0,001
Meddller Karsinom-NiFTP 0,000
Hotspot PSMA yiizde p
Folikiiler Karsinom-NiFTP 0,003
PSMA skoru ile klinikopatolojik paramatereler arasindaki iligki
Kategori skor 0 skor 1 skor 2 skor 3 p degeri’
Yas
<50 9(%17,3) 14(%26,9) 9(17,3) 20(38,5)
>50 14(%32,6) 8(%18,6) 6(%14,0) 15(%34,9) 0302
Cinsiyet
Kadin 17(%23,9) 17(%23,9) 13(%18,3) 24(%33,8)
Erkek 6(%25,0) 5(%20,8%) 2(%8,3) 11(%45,8) 0,648
Lokalizasyon
Sag lob 11(%21,6) 17(%33,3) 8(%15,7) 15(%29,4)
isthmus 0 0 1(%50,0) 1(%50,0)
Sol lob 12(%29,3) 4(%9,8) 6(%14,6) 19(%46,3)
Sol lob +isthmus 0 1(%100,0) 0 0 0,430
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 22(%29,0) 21(%28,0) 13(%17,3) 19(%25,3) 0,000
Var 1(%5,0) 1(%5,0) 2(%10,0) 16(%80,0)
Kapsiil
Yok 13 (%22,0) 13(%22,0) 9(%15,3) 24(%40,7)
Var 10(%27,8) 9(%25,0) 6(%16,7) 11(%30,6) 0337
Kapsiil disi invazyon
Yok 22(%27,2) 21(%25,9) 11(%13,6) 27(%33,3)
Var 1(%7,1) 1(%7,1) 4(%28,6) 8(%57,1) 0018
Papiller yapi
Yok 18(%31) 13(%22,4) 6(%10,3) 21(%36,2)
Var 5(%13,5) 9(%24,3) 9(%24,3) 14(%37,8) 017
Odak
Tek odak 16(%26,2) 13(%21,3) 9(%14,8) 23(%37,7)
Multiple odak 7(%20,6) 9(%26,5) 6(%17,6) 12(%35,3) 0886
Tiroid disiI invazyon
Yok 22(%29,3) 17(%22,7) 13(%17,3) 23(%30,7)
Var 1(%5) 5(%25) 2(%20) 12(%60) 0013
Sagkalim
Yasiyor 22(%23,4) 22(%23,4) 15(%16) 35(%37,2)
Ol 1(%100) 0 0 0 0.170
Metastaz
Yok 22(%27,2) 20(%24,7) 12(%14,8) 27(%33,3)
Var 1(%7,1) 2(%14,3) 3(%21,4) 8(%57,1) 0034
Operasyon sonrasi donem metastaz
Yok 23(%27,1) 19(%22,4) 15(%17,6) 28(%32,9)
Var 0 3(%30) 0 7(%70) 0039
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Tartisma

Anjiogenezis timaor biylmesi ve metastaz acisindan
kuvvetli bir kolaylastirci faktdr olusturmaktadir. TUmor
hicrelerinin lenfatik damar icinde bulunmalari metas-
taz icin cok 6nemlidir. Lenfanjiogenezis de metastaza
katkida bulunmaktadir. Bilinen lenfanjiogenik buyi-
me faktorleri Vaskiler Endotelyal Buyime Faktéri-C
(VEGF-C) ve Vaskiiler Endotelyal Blyime Faktdri-D
(VEGF-D)'dir (16). Bir arastirma yazisinda vaskuler
invazyonu olan olgularda, vaskuler invazyonu olma-
yanlara gore ortalama damar sayisi yiksek bulun-
mustur (17).

O’Keefe ve ark. ile Chang ve ark. calismalarinda an-
jiogenezisi major stimiile eden protein olan VEGF ile
PSMA ekspresyonu arasinda uyum tanimlamislardir
(10, 18).

Michael ve ark. 119 mide ve 130 kolorektal kanser
hastasina ait dokularda neovaskiler PSMA ekspres-
yonunu incelenmislerdir. Kolorektal kanserlerde lenf
nodu metastazi olan olgularda %80 ve karaciger
metastazi olan olgularda %84,2 oraninda PSMA eks-
presyonu izlenmislerdir (19). Bizim calismamizda da
PSMA ekspresyonu lenfovaskuler invazyon ve metas-
taz acisindan degerlendirildiginde anlamli olarak fark
bulundu. PSMA ekspresyonu arttikca lenfovaskuler
invazyon ve metastaz olusumu artmaktadir. PSMA
mevcut antianjiogenik tedavi stratejileri icin ek veya
baska bir secenek olabilir.

Calismamizda PSMA ekspresyonunun kapsil invaz-
yonu, tiroid disi invazyon, lenfovaskiler invazyon,
operasyon aninda izlenen lenf nodu metastazi ve
benign-malign tiroid dokusuda ekspresyon gorulmesi
acisindan anlamli sonuclar elde edilmistir.

Morganteti ve ark. berrak htcreli renal hiicreli karsi-
nomlarda vena cava inferiora timor trombust yapan
vakalarinda neovaskiler PSMA ile gtcli ekspreyon
gormusler ve bu ekspresyonda izlenen artisin agre-
sif timor ile iliskili oldugunu ortaya koymuslardir (20).
Bizim calismamizda da izlenen agresif morfoloji ve
invazyonlarda saptanan asiri ekspresyon bunu des-
teklemektedir.

Weidner ve ark., bazi neoplazmlarda intratiimoral
mikrovaskiiler yogunlugu o6lcmek icin spesifik etkili
yontemler énerdi. Manuel olarak damar sayisi ve de-
receler O ila 3 gibi vaskiler yogunluk siniflandirmasini
kullanarak ya da panendotel hiicre belirteclerini kul-
lanarak bilgisayarl gortntt ile bunu gerceklestirdiler
(21). Weidner ve ark. bu calismalarinda intratimaoral
mikrovaskiiler yogunlugun morfometrik analizi icin 6z-
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nel (nitel) ydontemler ve nesnel (nicel) yontemleri ice-
ren Ozel yontemleri benimsemistirler (21). Nitel yon-
tem ile yapilan ¢alismada, PSMA ve CD34’lin sadece
vaskuler ekspresyonunu boyandi veya boynamadi
olarak degerlendirdiler. Giglu (yaygin gugli) boyama
3, orta (yaygin zayif veya fokal gii¢li) boyama 2, za-
yif boyama (damarlarin %5'inden azinda zayif boya-
ma) 1 ve boyanma yoklugu 0 olarak puanlandirmiglar.
Tamorle iliskili neovaskularitede PSMA skorunu, 2
veya daha yuksek bir boyama skoru olarak tanimladi-
lar. Nicel ydntemde ise objektif intratimoral vaskuler
elemanlar 10 blyik buyitme alaninda damar hiicre
sayisi piksel analiz yoluyla sayilarak ve her alanda-
ki toplam vaskdler alan odlcilerek yiizde olarak ifade
edilmis idi (21). Calismamizda ise bu ¢alismaya ben-
zer olarak QuPath piksel analiz programi vasitasiyla
400x blyutme alaninda yogun vaskuler boyanma ala-
ninin analizi yapildi. Manuel yéntem ile dogru orantil
sonuclar elde edildi ve istatistiksel olarak aralarinda
pozitif korelasyon saptandi. Kapsil invazyonu, len-
fovaskuler invazyon ve tiroid disi invazyon agisindan
yiksek oranda anlamhlik géralda.

Heitkotter ve ark. tiroid timorleri Gzerine PSMA eks-
presyonunu ve Galyum 68 isaretli Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (Ga-PSMA PET/
BT) tutulumunu karsilastirmislardir. Elde edilen ve-
riler Gzerine yaptiklar degerlendirmede tiroid karsi-
nomlarinda neovaskiler PSMA ekspresyonu 6zellikle
tumorlerde diferansiyasyon kaybi oldugunda ve iyot
bazli radyoterapi hastaligi kontrol etmede etkisiz hale
geldiginde, PSMA hedefli radyoligandlarin veya anti-
kor bazli antianjiyogenik ajanlarin potansiyel terapétik
kullanimina isaret edebilir seklinde yorum yapmakta-
dirlar. Bu eldeki sonuclar dogrultusunda, iyi diferan-
siye tiroid karsinomlarinda gugli PSMA ekspresyonu
oldugunu ortaya koydular. Bununla birlikte, gelecekte-
ki yapilacak calismalarin da destegi ile, bu hastalarda
olas! bir radyoligand tedavisi icin iyi diferansiye tiroid
kanserinde radyoetiketli PSMA ligandlarinin disiind-
lebilecegini dnerdiler (22). Calismamizda da izlenen
non-tiimoral tiroid dokusunda ekspresyon gorilme-
mesi ve daha selim davranis sergileyen NiFTP vaka-
larinda PSMA ekspresyonunun tiimdrlere gore daha
az saptanmasi ilerideki radyoligand benzeri tedaviler
acisindan umut 1s1g1 olmaktadir.

Wernicke ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
32 glioblastom vakasi degerlendirilmis, bunlarin timu
endotel hiicrelerinin morfolojisinden bagimsiz olarak
neo-vaskiler PSMA ekspresyonunun PSMA'nin po-
tansiyel yeni bir terapdétik vaskiler hedef olabilecegi
sonucuna varmislardir (23). Calismamizda prognoz
acisindan agresif seyir ile iliski gozlenmesi de bu ka-
niy1 destekler niteliktedir.
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Haffner ve ark. da yiksek dereceli oral skuamoz
hiicreli karsinom vakalarinda PSMA ekspresyonunu
degerlendirmis ve koti prognoz ile iliskili oldugunu
saptamistirlar (24). Bu da bizim ¢calismamizda oldugu
gibi solid timdrlerde kot prognoz ile iliskiyi destekle-
mektedir.

Schreiber ve ark. mesane Urotelyal karsinomlarinda
PSMA ekspresyonunu degerlendirmigler ve Urotelyal
karsinom alaninda non-timdral mesane dokusuna
oranla daha fazla ekspresyon goraldiguni saptamis-
lardir. Ayrica kas invazyonu, timor evresi, tumor dife-
ransiyasyonu agisindan anlamli sonuclar elde ettiler
(25). Calismamizda da tiroid digi invazyon, kapsiil
invazyonu acisindan anlamli fark izlendi. Ancak tu-
mor boyutu ve diferansiyasyon agisindan anlamh fark
saptanmadi. Bu da ¢alismamiza timor boyutu olarak
ekledigimiz parametrenin patolojik T evresi acisindan
eklenmemesi neden olabilir.

Kasoha ve ark. meme timorleri Gizerine yapmis ol-
duklari PSMA ekspresyon calismasinda ozellikle
uzak metastaz olan olgularda PSMA ekspresyonunun
daha yuksek oldugunu bildirmislerdir (26). Calisma-
mizda lenf nodu metastazi olan ve 5 yillik stirecte me-
tastaz gorulen olgularda PSMA ekspresyonu agisin-
dan anlamh fark saptandi bu da bahsedilen ¢alisma
ile benzerlik tasimaktadir.

Klein Nulent ve ark. adenoid kistik karsinomlarda
PSMA ekspresyonu ve PET iliskisini arastiran cals-
malarinda niks vakalarda PSMA ekspresyonunun
daha fazla oldugu sonucuna varmistirlar (27). Ca-
lismamizda niks acgisindan degil ama tiroid disi in-
vazyon, lenfovaskiler invazyon gibi k6t prognostik
kriterler acisindan degerlendirme yapiimis olup kéti
prognostik paramaterelerin yilksek PSMA ekspresyo-
nu ile uyumlu oldugu sonucuna varilmistir.

Kim ve ark. renal hiicreli karsinomda PSMA, Ki-67
ve diger bircok imminohistokimyasal belirtecler ile
yapmis olduklari ¢calismada PSMA ekspresyonunun
prognoz ile spesifik bir iliskisinin olmadigini saptadilar
(28). Calismamizda bu bulguya gore farklilik saptan-
masindaki neden neovaskiiler ekspresyonun deger-
lendirilmemesidir. Bu nedenle bu agidan neovaskiiler
PSMA ekspresyonunun incelenmesi prognoz izerine
etkisi ve iliskisi acisindan farkli sonuglar gosterecektir.

Schmidt ve ark. akciger tumorlerinde neovaskiiler
PSMA ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Biyuk
hiicreli karsinom ve adenokarsinomlarda spesifik fark
izlenmemekle birlikte ki¢ik hicreli karsinom ve sku-
amoz hicreli karsinomlarda yuksek histolojik derece
ile anlamh fark saptamiglardir. Diger klinikopatolojik
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ve prognostik veriler ile anlamli fark bildirmemislerdir
(29). Bizim calismamizda tumoérler arasinda histo-
lojik fark Uzerine parametremiz olmadigi i¢in yorum
yapamadik. Ancak folikiiler karsinom-NIiFTP, papiller
karsinom-NiFTP, mediiller karsinom-NIFTP arasin-
da belirgin istatistiksel anlamhlik izlendi. invazyon
ve metastaz yapmayan diger timérlere gore daha iyi
prognoza sahip NiFTP vakalarinda diisiik ekspresyon
gorilmesi yiksek PSMA ekspresyonlarinin kétl prog-
noz ile iliskisini destekler niteliktedir.

Van de Wiel ve ark. yapmis oldugu solid timorlerde
PSMA ekspresyonunu degerlendirdikleri arastirmada
renal hiicreli karsinomlarda PSMA ekspresyonunun
lenfovaskdiler invazyon, metastaz ve olim ile iliskili
oldugu ve kotl prognoza isaret ettigi saptamislardir.
Tiroid timérlerinde ise lenfovaskiler invazyon, timor
boyutu ve metastaz ile iliskisi bildirmislerdir. Meme
karsinomlarinda ise yalnizca metastaz ile iliskisi sap-
tamislardir.  Ayni sekilde kolorektal adenokarsinom-
larda karaciger ve lenf nodu metastazi ile anlamli iliski
bildirmislerdir (30). Yine bu bulgular bizim ¢alismami-
za benzer ozellikteydi.

Van de Wiel ve ark. yapmis oldugu solid timoérlerde
PSMA ekspresyonunu degerlendirdikleri arastirmada
gastrik adenokarsinomlarda TNM evresi, grade ve
survey agisindan anlamli fark izlememislerdi. Pank-
reatik duktal adenokarsinomlarda ise 6zelllikle TNM
evresi KRAS mutasyonu agisindan anlamli fark sap-
tanmamislardi (30). Bu ¢alismalar ile bizim ¢alisma-
miz arasinda farklilik mevcuttu. Calismamizda timor
boyutu ile PSMA ekspresyonlari arasinda bu ¢alisma-
da oldugu gibi fark izlenmedi. Metastaz agisindan bi-
zim calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak PSMA
ekspresyonunda anlamli fark saptandi. Bunun nedeni
timar gelisimlerinde rol oynayan molekiler mekaniz-
malarin farkli olmasi olabilir.

Sonug¢

Sonug¢ olarak; tiroid tiimorlerinde kapsul invazyonu,
tiroid disi invazyon, lenfovaskuler invazyon, metastaz
onemli prognostik parametrelerdendir. Calismamizda
izlenen bu parametrelerde PSMA ile anlamli iliski ol-
masi olgularin seyri acgisindan bizlere on fikir verebilir.
Ayrica non-neoplastik tiroid alanlarinda ekspresyon
gorilmeyip neoplasitk alanlarda izlenen neovaskiiler
yapilarda gorilen boyanma yalnizca benign-malign
ayrimi konusunda degil ilerleyen siirecte tedavi aci-
sindan da bizlere isik tutacaktir. Klinik seyri oldukca
iyi, 2017 yilinda literatiire giren ve Diinya Saglhk Or-
guti (DSO) tarafindan tani kategorisine alinan NiFTP
ile diger timorler arasinda da ekspresyon farklihgi
goOstermesi bu agidan klinik ve patolojik tani agisin-



dan katki sunmaktadir. Bu konunun immunohistokim-
yasal ve molekdler ek ¢alismalar ile desteklenmesinin
ayricl tani ve tedavi agisindan énemli etkisi olacagini
disinmekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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