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Öz

Amaç
Bu çalışmanın amacı tiroid tümörlerinde Prostat Spe-
sifik Membran Antijen (PSMA) ekspresyonunun ayrıcı 
tanıdaki yeri ve prognoz üzerine etkisinin araştırılma-
sıdır.

Gereç ve Yöntem
Farklı histolojik tipteki 95 tiroid kanseri tanısı alan has-
taların parafin bloklarına immünohistokimyasal PSMA 
ve CD34 uygulandı. Tümöral ve ekstratümoral stro-
madaki vasküler ekspresyon yüzdesi ve tümör epite-
lindeki yoğunluk skoru değerlendirildi ve PSMA eks-
presyon düzeyine göre gruplara ayrıldı. Nihai PSMA 
ifadesi, yoğunluk ve yüzde puanları çarpılarak belir-
lendi.

Bulgular
Tiroid tümörlerinde yeni damar oluşumu olan alanlar-
da PSMA ile ekspresyon artışı izlendi. Non-neoplastik 
tiroid dokusunda PSMA ile vasküler boyanma saptan-
madı. Papiller Benzeri Nükleer Özellikler Gösteren 
Noninvaziv Foliküler Neoplazi (NİFTP) vakalarında 
agresif tümörlere göre karşılaştırıldığında ekspresyon 
artışı görülmedi

Sonuç
PSMA ekspresyon artışının kötü prognozla ilişkili ol-
duğu saptandı ve NİFTP vakalarının diğer tümörler ile 
ayrımında kullanılabileceği yönünde bulgular saptandı

Anahtar Kelimeler: Neovaskülarizasyon, 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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Giriş

Tiroid tümörleri günlük pratikte en sık karşılaşılan 
endokrin tümörlerdir (1). Klinikte tiroid nodülü popü-
lasyonun yalnızca %5-10’unda gözlenmekte olup, 
bunların çoğunluğu benign foliküler neoplaziler iken 
yalnızca %2-5’i maligndir. Malign lezyonların %95'in-
den fazlası tiroidin primer malignitesidir ve bunlar epi-
telyal orijinlidirler (1-5).

Benign tiroid nodülleri ve hiperplastik nodüller yaygın 
olarak görülürler. Bunların yaklaşık %50’sinden faz-
lası multinodüler guatr veya kronik tiroidit olgularıdır. 
Adenom gibi benign oluşumların dışında tiroiditler, 
granülomatöz hastalıklar, kistik hastalıklar ve malfor-
masyonlar da tiroid nodülü şeklinde ortaya çıkar (2).

Tiroid kanserlerinde izlenen majör fenotipik özellikler 
tiroid papiller karsinomunda özgün nükleer özellikler; 
foliküler karsinomda invazivlik; medüller karsinomda 
nöroendokrin özellikler; az diferansiye karsinomda 
nekroz, insüler patern; indiferansiye karsinomda ise 
yüksek mitoz, anaplastik özellikler ve yaygın nekroz 
baskın nitelikler olarak görülür (1).

Anjiogenez büyüme aşamasında fizyolojik bir süreç-
tir ve önceden var olan damarlardan yeni damarların 
gelişmesi ve yenilenmesi anlamına gelir (3). Tümör 
büyümesinde ve yayılmasında anjiogenezis kritik 
öneme sahiptir. Tümör ile ilişkili anjiogenik faktörler 
tümör hücrelerinden ve tümördeki inflamatuar hücre 
infiltrasyonundan sağlanır (4).  Antianjiyogenik  ilaçla-
rın kanser tedavisi için artan kullanımı, temel ve klinik 
araştırmalar sonucu ortaya çıkmıştır. Bununla birlikte, 
bu tür ilaçların klinik yararları nispeten düşüktür. Ge-
lişmelerin, tümör anjiyogenezini yöneten moleküler 
süreç hücresel mekanizmalarının ve antianjiyogenik 
tedavilere verilen yanıtın daha kapsamlı bir şekilde 
anlaşılmasından gelmesi muhtemeldir (6).

PSMA, tip II transmembran glikoproteini olup pros-
tatik gland epitelinde yaygın olarak eksprese olur 
(7, 8). Prostat epitelinin yanı sıra tükürük bezi, ince 
bağırsak ve beyin dokusunda ve bazı solid tümörle-

rin damar endotellerinde eksprese olmaktadır. Bazı 
tümörlerde ise tümör içerisinde yeni oluşan damar-
ların endotellerinde boyanma gösterir (9). PSMA, 
benign dokuların vasküler endotelyal hücrelerinde ve 
de vasküler tümörlerin neoplastik hücrelerinde eks-
presyon göstermez (10). Bu ekspresyon davranışı ile 
tümöral vasküler yapıların diğer vasküler yapılardan 
faklı olduğunu göstermekte ve tedavi imkânı sağla-
maktadır (11).

PSMA’ya spesifik monoklonal antikor ilk olarak 1987 
yılında tarif edilmiştir ve 7E11 olarak adlandırılmıştır. 
Başlangıçta 7E11 antikoru immünohistokimyasal ola-
rak renal hücreli karsinom, transizyonel hücreli karsi-
nom, mesane ve kolon karsinomlarında yeni oluşmuş 
vasküler endotellerde boyanma göstermiştir (12). Bu 
antikorun damar endotellerinde olan pozitifliği immü-
nohistokimyasal tanıda kullanılabilir. Serum PSMA 
düzeyleri klinik izlemde, PSMA işaretli ligandlar kulla-
nılarak yapılan radyolojik görüntüleme ile klinik evre-
lemede ve immünoterapötik ilaç olarak tedavide kul-
lanılabilir (13).

Günümüzde anti-anjiogenik tedaviye yönelik çok sa-
yıda çalışmanın yapıldığı ve çoğu tümör için anjioge-
nezisin kötü prognostik parametre olduğu kabul edil-
mekle birlikte bu alanda halen kapsamlı çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. Çalışmamızda tiroid tümörle-
rinde yeni damar oluşumlarını immünohistokimyasal 
olarak PSMA ve CD34 ile incelemeyi amaçladık. Elde 
edilen parametrelerin tiroid karsinomlarının klasik 
prognostik parametreler ile olan ilişkisini araştırdık.

Gereç ve Yöntem

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Patoloji Ana Bilim Dalı’nda Ocak 2014 - Aralık 2020 
tarihleri arasında retrospektif arşiv taraması yapılarak 
rastgele seçilen 47 tiroid papiller karsinom, 16 NİFTP, 
dokuz malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye ne-
oplazi, dokuz foliküler karsinom, 11 tiroid medüller 
karsinom üç az diferansiye karsinom olmak üzere top-
lam 95 olgu çalışma grubunu oluşturmuştur. Dokuz 
adet olan malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye 

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

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
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neoplazi yeni sınıflamaya göre tekrar değerlendirilmiş 
olup NİFTP kategorisine dahil edilmiştir.

Çalışma grubundaki olgulara ait örnekler %10’luk for-
maldehit solüsyonu ile tespit edilmiş olup rutin doku 
takibi ile hazırlanmış parafin bloklardan elde edilen 
hematoksilen-eozin (H&E) boyalı preparatlar arşiv-
den çıkarılarak tekrar değerlendirilmiş, tümöral ve 
non-tümöral tiroid dokusunu birlikte bulunduran en 
fazla tümör hacmine sahip uygun parafin blok seçil-
miştir. Histolojik değerlendirmenin yanı sıra olgulara 
ait hasta özellikleri (yaş, cinsiyet) ve raporlara daya-
narak makroskopik özellikler (tiroid bezi ağırlığı, lez-
yon boyutu, yerleşimi, multifokalite kapsül invazyonu) 
ve mikroskobik özellikler (damar invazyonu, metasta-
tik lenf nodu varlığı, lezyona eşlik eden bulgular) not 
edilmiştir. Ayrıca hasta kayıtları geçmişten günümüze 
kadar taranarak operasyon sonrası metastaz gelişimi 
ve ölüm durumları kaydedilmiştir.

Olguların tamamı PSMA ve CD34 markerları ile im-
münohistokimyasal olarak boyandı.

PSMA 
(Antikor Özellikleri, Boyanma ve Değerlendirme)
Tümöre ait bloklara immünohistokimyasal yöntemle 
PSMA uygulandı. PSMA antikoru (klon 3E6, izotip: 
IgG1, kappa, DAKO flex, stabilize edici protein ve 
0,015 mol/L sodyum azid içeren bir tampon içinde sıvı 
formda sağlanan kullanıma hazır monoklonal fare an-
tikoru; Carpenteria, USA) üreticinin talimatları doğrul-
tusunda hazırlandı. Formalinle tespit edilmiş parafine 
gömülü bloklardan elde edilen 4 µm kalınlığında şarjlı 
lamlara alınan doku örnekleri otomatize immünohisto-
kimya cihazı ile boyandı. Pozitif kontrol olarak prostat 
doku örneği kullanıldı. 

Tümöral alanlar içerisindeki vasküler yapılarda bo-
yanma yüzdesi, boyanma şiddeti ışık mikroskobu (Ni-
konEclipse N İ; Japonya) ile değerlendirildi. En yoğun 
alanda damar yoğunluğunun tümör hücrelerine oranı 
ışık mikroskobu (NikonEclipse N İ; Japonya) altında 
görüntü analiz programı (QuPath v3.0;Edinburg,İs-
koçya) ile otomatize yüzde oran hesaplandı. Tümör 
dışı tiroid dokusuna ait damar endotellerinde boyan-
malar yüzde olarak not edildi. Olgular tümör tipleri ve 
diğer ek özelliklere göre gruplandırıldı ve gruplar ara-
sında PSMA ekspresyon skorları karşılaştırıldı.

Boyanma %0 ila %100 arasında yüzde olarak ve yo-
ğun alanda tümör hücresi damar boyanma yüzdesi 
olarak değerlendirildi.

Damar endotellerinin boyanması şiddetine göre; güç-
lü (skor; 3), orta (skor; 2), zayıf (skor; 1), negatif (skor; 
0) olarak değerlendirildi (14, 15)

CD34 
(Antikor Özellikleri, Boyanma ve Değerlendirme)
Tümöre ait bloklara immünohistokimyasal yöntem-
le CD34 antikoru uygulandı. CD34 (klon: QBEnd 10 
izotip IgG1 kappa, DAKO Flex, stabilize edici protein 
ve 15 mmol/L sodyum azid içeren bir tampon içinde 
sıvı formda sağlanan kullanıma hazır monoklonal fare 
antikoru; Glostrup,Danimarka) üreticinin talimatları 
doğrultusunda hazırlandı. Formalinle tespit edilmiş 
parafine gömülü bloklardan elde edilen 4 µm kalın-
lığında şarjlı lamlara alınan doku örnekleri otomatize 
immünohistokimya cihazı ile boyandı.

Tümöral ve non-tümöral alanlarda damar endoteli 
yatağını tespit etmek amacıyla boyamalar not edildi. 
Gruplar arasında karşılaştırma yapılmaksızın yalnız-
ca damar yapılanmasının tespiti gösterildi.

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1: 
A) PSMA vasküler ekspresyon skor 0 B) PSMA vasküler 
ekspresyon skor 1+ C)  PSMA vasküler ekspresyon 
skor 2+ D)  PSMA vasküler ekspresyon skor 3+ (PSMA 
DAB:200x)(kırmızı ok)

Şekil 2: 
PSMA ile non-neoplastik alanda boyanma görülmezken 
(kırmızı ok) neoplastik alanda skor 1+ boyanma (elips 
ile çevrelenmiş alan) (A) CD34 ile neoplastik ve non-
neoplastik alanda vasküler boyanma (kırmızı ok ve elips ile 
çevrelenmiş alan) DAB 40x
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İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler IBM SPSS 22 (Chicago, USA) 
yazılımı kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal 
dağılımına uygunluğu görsel ve analitik yöntemler-
le (Kolmogorov-Smirnow/Sharpi-Wilk testleri) ince-
lendi. Tanımlayıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama, 
standart sapma olarak verildi. Normal dağılıma sahip 
değişkenlerin iki bağımsız grup karşılaştırılmasında 
Student t Testi, normal dağılıma sahip olmayan de-
ğişkenler için Mann Whitney U Testi kullanıldı. Grup-
lar arasında sıklıklar bakımından fark saptanıp sap-
tanmadığı Ki-kare testi kullanılarak karşılaştırıldı. İki 
değişkenden daha fazla normal dağılıma uymayan 
bağımsız grup karşılaştırılmasında Kruskal Wallis 
testi çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Değişkenler 
arasındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile be-
lirlendi. p değerinin 0,05‘in altında olduğu durumlar 
istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

PSMA ekspresyon yüzdesi ortalama 33,61±31,47’dir. 
PSMA ekspresyon yüzdesi ile klinikopatolojik para-
metreler arasındaki ilişki Tablo 1’de özetlenmiştir. 
PSMA ekspresyon yüzdesi ile lenfovasküler invazyon, 
kapsül dışı invazyon, tiroid dışı invazyon, arasında 
istatiksel anlamlı ilişki saptandı (p<0,05, Ki kare tes-
ti). PSMA ekspresyon yüzdesi ile yaş, cinsiyet, tiroid 
bezi ağırlığı, tümör boyutu, lokalizasyon, kapsül, pa-
piller yapı, odak, sağ kalım, metastaz ve operasyon 
sonrası metastaz ile anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05, 
Ki kare testi) (Tablo 1). PSMA ekspresyon yüzdesi 
ile lenfovasküler invazyon (p:<0,01, r:0,416), kapsül 
dışı invazyon (p:0,005, r:0,289), tiroid dışı invazyon 
(p:0,048, r:0,203) ile orta derecede pozitif korelasyon 
izlendi (Spearman korelasyon).

Ayrıca yakın incelemede görüntü analiz yöntemi kul-
lanılarak x400 büyütme alanında damar yoğunluğu/
tümör hücresi sayısı hesaplandı. Tiroid tümörlerinde 
PSMA ekspresyon yüzdesi hotspot alanda %0-100 
arasında değerlendirildi. Minimum damar yoğunlu-
ğu/tümör hücre oranı %0 olup maksimum %47,97 
olarak saptandı. Hotspot alanda PSMA ekspresyon 
yüzdesi ile klinikopatolojik parametreler arasındaki 
ilişki Tablo 1’de özetlendi. Hotspot PSMA ekspresyon 
yüzdesi ile lenfovasküler invazyon, kapsül dışı invaz-
yon, tiroid dışı invazyon, arasında istatiksel anlamlı 
ilişki saptandı (p<0,05, Ki kare testi). Hotspot PSMA 
ekspresyon yüzdesi ile yaş, cinsiyet, lokalizasyon, ti-
roid bezi ağırlığı, tümör boyutu, kapsül, papiller yapı, 
odak, sağ kalım, metastaz ve operasyon sonrası me-
tastaz ile anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05, Ki kare 
testi) (Tablo 1). Hotspot PSMA ekspresyon yüzdesi 
ile lenfovasküler invazyon (p:<0,0001, r:0,416), kap-

sül dışı invazyon (p:0,01, r:0,289), tiroid dışı invazyon 
(p:0,048,r:0,203) ile orta derecede pozitif korelasyon 
izlendi (Spearman korelasyon).

Tümör dışı tiroid dokusunda PSMA ekspresyonu 
CD34 ekspresyonuna göre değerlendirildi. PSMA ile 
ekspresyon %0-100 arasında değerlendirme alacak 
şekilde hesaplandı. Buna göre non-neoplastik tiroid 
dokusunda 86 (%90,52)’sinde boyanma görülmedi. 
Dört (%4,21) vakada %1 ekspresyon, dört (%4,21) 
vakada %5 ekspresyon ve bir (%1,05) vakada %10 
boyanma görüldü. Non-neoplastik tiroid dokusunda 
PSMA ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(p>0,05, Kruskal Wallis test)

Tümör grupları arasındaki PSMA ekspresyon yüzde-
si ilişkisi değerlendirildiğinde papiller tiroid karsinomu 
ve NİFTP, foliküler tiroid karsinomu ve NİFTP, medül-
ler karsinom ve NİFTP arasında istatistiksel anlama-
da fark saptandı (p<0,05, Kruskal Wallis Testi) (Tablo 
2). 

Tümör grupları arasındaki hotspot PSMA ekspresyon 
yüzdesi ilişkisi değerlendirildiğinde foliküler tiroid kar-
sinomu ve NİFTP arasında istatistiksel olarak farklılık 
saptandı (p<0,05, Kruskal Wallis Testi) (Tablo 2). 

Papiller tiroid karsinomu histolojik varyantları ve foli-
küler tiroid karsinomu histolojik varyantları arasında 
PSMA ekspresyon yüzdesi ve hotspot PSMA eks-
presyon yüzdesi arasında anlamlı fark görülmedi 
(p>0,05, Kruskal Wallis test).

PSMA ekspresyon skoru ile klinikopatolojik paramet-
reler arasındaki ilişki Tablo 3’te özetlenmiştir. PSMA 
ekspresyon skoru ile lenfovasküler invazyon, kapsül 
invazyonu, tiroid dışı invazyon, metastaz ve operas-
yon sonrası metastaz arasında istatiksel anlamlı ilişki 
saptandı (p<0,05, Ki kare testi). PSMA ekspresyon 
skoru ile yaş, cinsiyet, tiroid bezi ağırlığı, tümör boyu-
tu, lokalizasyon, kapsül, papiller yapı, odak, sağ ka-
lım ile anlamlı ilişki bulunmadı (p>0,05, Ki kare testi) 
(Tablo 3). PSMA ekspresyon yüzdesi ile lenfovaskü-
ler invazyon (p:<0,01, r:0,433), kapsül dışı invazyon 
(p:0,02, r:0,238), tiroid dışı invazyon (p:0,01, r:0,217), 
metastaz (p:0,034, r:0,217) ve operasyon sonrası 
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 anlamlı değildi ( p>0,05, 
Kruskal Wallis test).
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Tablo 1 PSMA yüzde ile klinikopatolojik paramatereler arasındaki ilişki

PSMA Ekpresyonu
Ortalama±Standart Sapma

Psma yüzde Kikare testi
p değeri

Hotspot yüzde Kikare testi
p değeri

Yaş

<50 35,92±31,35
0,431 0,855

≥50 30,81±31,75

Cinsiyet

Kadın 32,07±30,44
0,410 0,514

Erkek 38,17±34,62

Lokalizasyon

Sağ lob 29,18±28,76

0,492 0,643

İsthmus 45,0±7,07

Sol lob 39,15±34,86

Sağ lob + isthmus 0

Sol lob +isthmus 5,85±2,54

Lenfovasküler invazyon

Yok 26,57±28,72
0,000 0,000

Var 60,0±27,53

Kapsül

Yok 35,88±31,34
0,371 0,576

Var 29,89±31,77

Kapsül dışı invazyon

Yok 35,88±31,34
0,007 0,005

Var 29,89±31,77

Papiller yapı

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 dışı invazyon

Yok 30,84±31,81
0,048 0,048

Var 44,0±28,54

Sağkalım

Yaşıyor 33,97±31,44
0,285 0,292

Ölü 0

Metastaz

Yok 31,77±31,48
0,638 0,105

Var 44,29±30,31

Operasyon sonrası metastaz

Yok 31,79±30,71
0,305 0,073

Var 49,10±35,27
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Tablo 2 PSMA yüzdesi ile tiroid tümörleri arasındaki ilişki

PSMA yüzde p

Papiller Karsinom-NİFTP 0,004

Foliküler Karsinom-NİFTP 0,001

Medüller Karsinom-NİFTP 0,000

Hotspot PSMA yüzde p

Foliküler Karsinom-NİFTP 0,003

Tablo 3 PSMA skoru ile klinikopatolojik paramatereler arasındaki ilişki

Kategori skor 0 skor 1 skor 2 skor 3 p değeri*

Yaş

<50 9(%17,3) 14(%26,9) 9(17,3) 20(38,5)
0,302

≥50 14(%32,6) 8(%18,6) 6(%14,0) 15(%34,9)

Cinsiyet

Kadın 17(%23,9) 17(%23,9) 13(%18,3) 24(%33,8)
0,648

Erkek 6(%25,0) 5(%20,8%) 2(%8,3) 11(%45,8)

Lokalizasyon

Sağ lob 11(%21,6) 17(%33,3) 8(%15,7) 15(%29,4)

0,430

İsthmus 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

Lenfovasküler 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)

Kapsül

Yok 13 (%22,0) 13(%22,0) 9(%15,3) 24(%40,7)
0,337

Var 10(%27,8) 9(%25,0) 6(%16,7) 11(%30,6)

Kapsül dışı invazyon

Yok 22(%27,2) 21(%25,9) 11(%13,6) 27(%33,3)
0,018

Var 1(%7,1) 1(%7,1) 4(%28,6) 8(%57,1)

Papiller yapı

Yok 18(%31) 13(%22,4) 6(%10,3) 21(%36,2)
0,172

Var 5(%13,5) 9(%24,3) 9(%24,3) 14(%37,8)

Odak

Tek odak 16(%26,2) 13(%21,3) 9(%14,8) 23(%37,7)
0,886

Multiple odak 7(%20,6) 9(%26,5) 6(%17,6) 12(%35,3)

Tiroid dışı invazyon

Yok 22(%29,3) 17(%22,7) 13(%17,3) 23(%30,7)
0,013

Var 1(%5) 5(%25) 2(%20) 12(%60)

Sağkalım

Yaşıyor 22(%23,4) 22(%23,4) 15(%16) 35(%37,2)
0,170

Ölü 1(%100) 0 0 0

Metastaz

Yok 22(%27,2) 20(%24,7) 12(%14,8) 27(%33,3)
0,034

Var 1(%7,1) 2(%14,3) 3(%21,4) 8(%57,1)

Operasyon sonrası dönem metastaz

Yok 23(%27,1) 19(%22,4) 15(%17,6) 28(%32,9)
0,039

Var 0 3(%30) 0 7(%70)
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Tartışma

Anjiogenezis tümör büyümesi ve metastaz açısından 
kuvvetli bir kolaylaştırcı faktör oluşturmaktadır. Tümör 
hücrelerinin lenfatik damar içinde bulunmaları metas-
taz için çok önemlidir. Lenfanjiogenezis de metastaza 
katkıda bulunmaktadır. Bilinen lenfanjiogenik büyü-
me faktörleri Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-C 
(VEGF-C) ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü-D 
(VEGF-D)’dir (16). Bir araştırma yazısında vasküler 
invazyonu olan olgularda, vasküler invazyonu olma-
yanlara göre ortalama damar sayısı yüksek bulun-
muştur (17).

O’Keefe ve ark. ile Chang ve ark. çalışmalarında an-
jiogenezisi majör stimüle eden protein olan VEGF ile 
PSMA ekspresyonu arasında uyum tanımlamışlardır 
(10, 18).

Michael ve ark. 119 mide ve 130 kolorektal kanser 
hastasına ait dokularda neovasküler PSMA ekspres-
yonunu incelenmişlerdir. Kolorektal kanserlerde lenf 
nodu metastazı olan olgularda %80 ve karaciğer 
metastazı olan olgularda %84,2 oranında PSMA eks-
presyonu izlenmişlerdir (19). Bizim çalışmamızda da 
PSMA ekspresyonu lenfovasküler invazyon ve metas-
taz açısından değerlendirildiğinde anlamlı olarak fark 
bulundu. PSMA ekspresyonu arttıkça lenfovasküler 
invazyon ve metastaz oluşumu artmaktadır. PSMA 
mevcut antianjiogenik tedavi stratejileri için ek veya 
başka bir seçenek olabilir.

Çalışmamızda PSMA ekspresyonunun kapsül invaz-
yonu, tiroid dışı invazyon, lenfovasküler invazyon, 
operasyon anında izlenen lenf nodu metastazı ve 
benign-malign tiroid dokusuda ekspresyon görülmesi 
açısından anlamlı sonuçlar elde edilmiştir.

Morganteti ve ark. berrak hücreli renal hücreli karsi-
nomlarda vena cava inferiora tümör trombüsü yapan 
vakalarında neovasküler PSMA ile güçlü ekspreyon 
görmüşler ve bu ekspresyonda izlenen artışın agre-
sif tümör ile ilişkili olduğunu ortaya koymuşlardır (20). 
Bizim çalışmamızda da izlenen agresif morfoloji ve 
invazyonlarda saptanan aşırı ekspresyon bunu des-
teklemektedir.

Weidner ve ark., bazı neoplazmlarda intratümöral 
mikrovasküler yoğunluğu ölçmek için spesifik etkili 
yöntemler önerdi. Manuel olarak damar sayısı ve de-
receler 0 ila 3 gibi vasküler yoğunluk sınıflandırmasını 
kullanarak ya da panendotel hücre belirteçlerini kul-
lanarak bilgisayarlı görüntü ile bunu gerçekleştirdiler 
(21). Weidner ve ark. bu çalışmalarında intratümöral 
mikrovasküler yoğunluğun morfometrik analizi için öz-

nel (nitel) yöntemler ve nesnel (nicel) yöntemleri içe-
ren özel yöntemleri benimsemiştirler (21). Nitel yön-
tem ile yapılan çalışmada, PSMA ve CD34’ün sadece 
vasküler ekspresyonunu boyandı veya boynamadı 
olarak değerlendirdiler. Güçlü (yaygın güçlü) boyama 
3, orta (yaygın zayıf veya fokal güçlü) boyama 2, za-
yıf boyama (damarların %5'inden azında zayıf boya-
ma) 1 ve boyanma yokluğu 0 olarak puanlandırmışlar. 
Tümörle ilişkili neovaskülaritede PSMA skorunu, 2 
veya daha yüksek bir boyama skoru olarak tanımladı-
lar. Nicel yöntemde ise objektif intratümöral vasküler 
elemanlar 10 büyük büyütme alanında damar hücre 
sayısı piksel analiz yoluyla sayılarak ve her alanda-
ki toplam vasküler alan ölçülerek yüzde olarak ifade 
edilmiş idi (21). Çalışmamızda ise bu çalışmaya ben-
zer olarak QuPath piksel analiz programı vasıtasıyla 
400x büyütme alanında yoğun vasküler boyanma ala-
nının analizi yapıldı. Manuel yöntem ile doğru orantılı 
sonuçlar elde edildi ve istatistiksel olarak aralarında 
pozitif korelasyon saptandı. Kapsül invazyonu, len-
fovasküler invazyon ve tiroid dışı invazyon açısından 
yüksek oranda anlamlılık görüldü. 

Heitkötter ve ark. tiroid tümörleri üzerine PSMA eks-
presyonunu ve Galyum 68 işaretli Pozitron Emisyon 
Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (Ga-PSMA PET/
BT) tutulumunu karşılaştırmışlardır. Elde edilen ve-
riler üzerine yaptıkları değerlendirmede tiroid karsi-
nomlarında neovasküler PSMA ekspresyonu özellikle 
tümörlerde diferansiyasyon kaybı olduğunda ve iyot 
bazlı radyoterapi hastalığı kontrol etmede etkisiz hale 
geldiğinde, PSMA hedefli radyoligandların veya anti-
kor bazlı antianjiyogenik ajanların potansiyel terapötik 
kullanımına işaret edebilir şeklinde yorum yapmakta-
dırlar. Bu eldeki sonuçlar doğrultusunda, iyi diferan-
siye tiroid karsinomlarında güçlü PSMA ekspresyonu 
olduğunu ortaya koydular. Bununla birlikte, gelecekte-
ki yapılacak çalışmaların da desteği ile, bu hastalarda 
olası bir radyoligand tedavisi için iyi diferansiye tiroid 
kanserinde radyoetiketli PSMA ligandlarının düşünü-
lebileceğini önerdiler  (22). Çalışmamızda da izlenen 
non-tümöral tiroid dokusunda ekspresyon görülme-
mesi ve daha selim davranış sergileyen NİFTP vaka-
larında PSMA ekspresyonunun tümörlere göre daha 
az saptanması ilerideki radyoligand benzeri tedaviler 
açısından umut ışığı olmaktadır.

Wernicke ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 
32 glioblastom vakası değerlendirilmiş, bunların tümü 
endotel hücrelerinin morfolojisinden bağımsız olarak 
neo-vasküler PSMA ekspresyonunun PSMA'nın po-
tansiyel yeni bir terapötik vasküler hedef olabileceği 
sonucuna varmışlardır (23). Çalışmamızda prognoz 
açısından agresif seyir ile ilişki gözlenmesi de bu ka-
nıyı destekler niteliktedir.
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Haffner ve ark. da yüksek dereceli oral skuamöz 
hücreli karsinom vakalarında PSMA ekspresyonunu 
değerlendirmiş ve kötü prognoz ile ilişkili olduğunu 
saptamıştırlar (24). Bu da bizim çalışmamızda olduğu 
gibi solid tümörlerde kötü prognoz ile ilişkiyi destekle-
mektedir.

Schreiber ve ark. mesane ürotelyal karsinomlarında 
PSMA ekspresyonunu değerlendirmişler ve ürotelyal 
karsinom alanında non-tümöral mesane dokusuna 
oranla daha fazla ekspresyon görüldüğünü saptamış-
lardır. Ayrıca kas invazyonu, tümör evresi, tümör dife-
ransiyasyonu açısından anlamlı sonuçlar elde ettiler 
(25). Çalışmamızda da tiroid dışı invazyon, kapsül 
invazyonu açısından anlamlı fark izlendi. Ancak tü-
mör boyutu ve diferansiyasyon açısından anlamlı fark 
saptanmadı. Bu da çalışmamıza tümör boyutu olarak 
eklediğimiz parametrenin patolojik T evresi açısından 
eklenmemesi neden olabilir.

Kasoha ve ark. meme tümörleri üzerine yapmış ol-
dukları PSMA ekspresyon çalışmasında özellikle 
uzak metastaz olan olgularda PSMA ekspresyonunun 
daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir (26). Çalışma-
mızda lenf nodu metastazı olan ve 5 yıllık süreçte me-
tastaz görülen olgularda PSMA ekspresyonu açısın-
dan anlamlı fark saptandı bu da bahsedilen çalışma 
ile benzerlik taşımaktadır.

Klein Nulent ve ark. adenoid kistik karsinomlarda 
PSMA ekspresyonu ve PET ilişkisini araştıran çalış-
malarında nüks vakalarda PSMA ekspresyonunun 
daha fazla olduğu sonucuna varmıştırlar (27). Ça-
lışmamızda nüks açısından değil ama tiroid dışı in-
vazyon, lenfovasküler invazyon gibi kötü prognostik 
kriterler açısından değerlendirme yapılmış olup kötü 
prognostik paramaterelerin yüksek PSMA ekspresyo-
nu ile uyumlu olduğu sonucuna varılmıştır.

Kim ve ark. renal hücreli karsinomda PSMA, Ki-67 
ve diğer birçok immünohistokimyasal belirteçler ile 
yapmış oldukları çalışmada PSMA ekspresyonunun 
prognoz ile spesifik bir ilişkisinin olmadığını saptadılar 
(28). Çalışmamızda bu bulguya göre farklılık saptan-
masındaki neden neovasküler ekspresyonun değer-
lendirilmemesidir. Bu nedenle bu açıdan neovasküler 
PSMA ekspresyonunun incelenmesi prognoz üzerine 
etkisi ve ilişkisi açısından farklı sonuçlar gösterecektir.

Schmidt ve ark. akciğer tümörlerinde neovasküler 
PSMA ekspresyonunu değerlendirmişlerdir. Büyük 
hücreli karsinom ve adenokarsinomlarda spesifik fark 
izlenmemekle birlikte küçük hücreli karsinom ve sku-
amöz hücreli karsinomlarda yüksek histolojik derece 
ile anlamlı fark saptamışlardır.  Diğer klinikopatolojik 

ve prognostik veriler ile anlamlı fark bildirmemişlerdir 
(29). Bizim çalışmamızda tümörler arasında histo-
lojik fark üzerine parametremiz olmadığı için yorum 
yapamadık. Ancak foliküler karsinom-NİFTP, papiller 
karsinom-NİFTP, medüller karsinom-NİFTP arasın-
da belirgin istatistiksel anlamlılık izlendi. İnvazyon 
ve metastaz yapmayan diğer tümörlere göre daha iyi 
prognoza sahip NİFTP vakalarında düşük ekspresyon 
görülmesi yüksek PSMA ekspresyonlarının kötü prog-
noz ile ilişkisini destekler niteliktedir.

Van de Wiel ve ark. yapmış olduğu solid tümörlerde 
PSMA ekspresyonunu değerlendirdikleri araştırmada 
renal hücreli karsinomlarda PSMA ekspresyonunun 
lenfovasküler invazyon, metastaz ve ölüm ile ilişkili 
olduğu ve kötü prognoza işaret ettiği saptamışlardır. 
Tiroid tümörlerinde ise lenfovasküler invazyon, tümör 
boyutu ve metastaz ile ilişkisi bildirmişlerdir. Meme 
karsinomlarında ise yalnızca metastaz ile ilişkisi sap-
tamışlardır.  Aynı şekilde kolorektal adenokarsinom-
larda karaciğer ve lenf nodu metastazı ile anlamlı ilişki 
bildirmişlerdir (30). Yine bu bulgular bizim çalışmamı-
za benzer özellikteydi.

Van de Wiel ve ark. yapmış olduğu solid tümörlerde 
PSMA ekspresyonunu değerlendirdikleri araştırmada 
gastrik adenokarsinomlarda TNM evresi, grade ve 
survey açısından anlamlı fark izlememişlerdi. Pank-
reatik duktal adenokarsinomlarda ise özelllikle TNM 
evresi KRAS mutasyonu açısından anlamlı fark sap-
tanmamışlardı (30). Bu çalışmalar ile bizim çalışma-
mız arasında farklılık mevcuttu. Çalışmamızda tümör 
boyutu ile PSMA ekspresyonları arasında bu çalışma-
da olduğu gibi fark izlenmedi. Metastaz açısından bi-
zim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak PSMA 
ekspresyonunda anlamlı fark saptandı. Bunun nedeni 
tümör gelişimlerinde rol oynayan moleküler mekaniz-
maların farklı olması olabilir.

Sonuç

Sonuç olarak; tiroid tümörlerinde kapsül invazyonu, 
tiroid dışı invazyon, lenfovasküler invazyon, metastaz 
önemli prognostik parametrelerdendir. Çalışmamızda 
izlenen bu parametrelerde PSMA ile anlamlı ilişki ol-
ması olguların seyri açısından bizlere ön fikir verebilir. 
Ayrıca non-neoplastik tiroid alanlarında ekspresyon 
görülmeyip neoplasitk alanlarda izlenen neovasküler 
yapılarda görülen boyanma yalnızca benign-malign 
ayrımı konusunda değil ilerleyen süreçte tedavi açı-
sından da bizlere ışık tutacaktır. Klinik seyri oldukça 
iyi, 2017 yılında literatüre giren ve Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ) tarafından tanı kategorisine alınan NİFTP 
ile diğer tümörler arasında da ekspresyon farklılığı 
göstermesi bu açıdan klinik ve patolojik tanı açısın-
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dan katkı sunmaktadır. Bu konunun immünohistokim-
yasal ve moleküler ek çalışmalar ile desteklenmesinin 
ayrıcı tanı ve tedavi açısından önemli etkisi olacağını 
düşünmekteyiz.
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