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OZET

Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesinde DNA Onarim Proteinlerinin Yeri

Giris ve Amag: Benign ve malign tiroid lezyonlari, endokrin bezlerin en sik
goriilen patolojileridir ancak zaman zaman bu lezyonlarin ayirimi histopatolojik olarak
bile gii¢ olabilir. Son yillarda baz1 molekiiler gostergelerin bu amagla kullanilabilecegi
bildirilmistir. Mut-S-Homolog-2 (MSH2) ve Mut-L-Homolog-1 (MLH1) gibi baz1 DNA
onarim proteinleri [“Mismatch Repair” (MMR) proteinleri] ve metil guanin—DNA-metil
transferaz (MGMT) gibi DNA onarim enzimleri iizerinde tartisilan molekiillerdir. Bu
calismada; patolojik olarak papiller tiroid kanseri (PTK), kronik lenfositik tiroidit
(KLT) ve multinodiiler kolloidal guatr (MNG) tanis1 konulmus hastalarda MSH?2,
MLHI, MGMT diizeylerinin belirlenmesi ve bu lezyonlarin ayirici tanisinda
kullanilabilir olup olmayacaklar1 arastirilmstir.

Gere¢ ve Yontem: Total ya da subtotal tiroidektomi yapilmis ve PTK (n=29,
yas; 50,07£16,42), MNG (n=26; 52,96 £17,09) ve KLT (n=29; 46,21+11,80) tanis1 almis
90 olguya ait doku 6rnekleri retrospektif olarak degerlendirildi. Parafin bloklardan elde
edilen ornekler MGMT, MSH2, MLH1 proteinleri ile boyanarak immunhistokimyasal
olarak degerlendirildi. Verilerin analizi i¢in tanimlayici istatistiksel metotlar, ANOVA
ve Pearson Ki-Kare testleri kullanild.

Bulgular: MGMT, MSH2 ve MLHI gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml
fark olmasa da PTK grubunda daha yiiksek oranda folikiiler hiicre pozitifligi gdsterdi.
Gruplar MGMT ve MSH2 boyanma yogunlugu ve immunreaktivite agisindan benzerdi
ancak PTK grubu lehine daha belirgindi. MGMT boyanma sekilleri agisindan istatistiki
fark olmamasina karsin, PTK olgular1 ¢ogunlukla niikleer ve stoplazmik; MNG olgular1
cogunlukla niikleer boyanma paterni gosterdi. MSH2 % 50°den az ve %50 ve lizeri
folikiiler hiicre pozitifligi seklinde yapilan degerlendirmede KLT ve MNG gruplari
arasindaki fark anlamli idi (p=0,023). MSH2 boyanma yogunlugu ve immunreaktivite
acisindan KLT ve MNG gruplar1 arasinda farkli bulundu (swrasiyla p=0,001 ve
p=0,044). MLH1 folikiiler hiicre pozitifligi PTK ile MNG gruplar1 arasinda farkli
(p=0,032), immunreaktivitesi ise KLT ve MNG arasinda farkl idi (p=0,012).

Sonu¢: DNA tamir genleri malign tiimorlerde benign tiimorlere oranla daha
yiiksek seviyelerde eksprese olur. Bu artis malign doniisiim nedeniyle gelisen hasara

cevaben DNA onarmm genlerindeki fonksiyonel aktivasyona baglanmaktadir. Bizim



calismamizda da DNA tamir genlerinden MGMT, MSH2 ve MLHI1 diizeyleri
degerlendirildiginde papiller karsinom ve kolloidal guatr arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmamasina ragmen papiller karsinom olgularinin daha yiiksek boyanma
gosterdigi goriilmiistiir. Papiller karsinom ve kronik lenfositik tiroidit ayiriminin bazen
histopatolojik incelemede bile zor oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada inceledigimiz
molekiiler gostergelerin de bu ayirimda yeterince aydinlaticit olmadig1 goriilmiistiir. Bu
molekiillerin rutin pratikte kullanilabilir hale gelmesi i¢cin daha fazla veriye ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Tiroid, Papiller karsinom, Kronik tiroidit, Kolloidal guatr ,
DNA, MGMT, MMR, MSH2, MLH1.
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SUMMARY

The role of DNA repair proteins in the assessment of thyroid nodules

Aims: Bening and malignant thyroid nodules are the most common lesions of
endocrine glands. However the differantiation between these lesions even
histopathologically are sometimes difficult. Recently some molecular markers; Mut-S-
Homolog-2 (MSH2) and Mut-L-Homolog-1 (MLHI1) are the two of DNA repair
proteins  [“Mismatch Repair” (MMR) proteins], and metil guanin—-DNA-metil
transferase (MGMT) is one of the DNA repair enzymes have been studied for the
purpose. Herein this study we aimed to evaluate MSH2, MLH1 and MGMT levels in
papillary thyroid cancer (PTC), multinodular colloidal goitre (MNG) and chronic
lymphocytic thyroiditis (CLT) cells, and define if could be used as new markers for
diagnosis.

Methods: Ninety patients’ tissue specimens obtained from total or subtotal
thyroidectomy materials with PTC (n=29; 50.07 £16.42 yrs), MNG (n= 26; 52.96 £17.09
yrs) and CLT (n=29; 46.214+11.80 yrs) were evaluated. The specimens were studied for
MGMT, MSH2, MLH1 immunohistochemically. Descriptive analysis, ANOVA test
and Pearson’s chi squared test were used for statistical analysis.

Results: Despite all MGMT, MLH1 and MSH2 were similar for follicular cell
expression statistically, the staining was noticible in PTC group. The expressions for
MGMT and MSH2 were similar for staining density and immunoreactivity within
groups, but the expressions were more pronounced in PTC cells with nuclear and
sitoplasmic staining. Whereas MNG cells were expressing nuclear staining. The groups
were reevaluated for MSH2 follicular cell expression as less than 50% and equal and
greater than 50%. In this model CLT and MNG groups were different (p=0.023) and
the difference was significant for staining density and immunreactivity as well (p=0,001
and p=0,044 respectively). Follicular cell expression between PTC and MNG
(p=0.032), and immunoreactivity between CLT and MNG (p=0,012) were different for
MLHI.

Results: DNA repairment so the expression of its biomarkers is more

pronounced in malignant lesions. This increament is based on the functional activation
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of repairing genes in response to DNA damage. Here in this study despite showing no
statistical significancy we found an increased expression of the three biomarkers —
MGMT, MLH1 and MSH2- in PTC cells especially compared to MNG cells, with a
marked similarity to CLT. The big dilemma to differentiate chronic thyroiditis and
papillary cancer insists on with these molecules, but further studies may compromise for
the use of these new biologic markers especially for differentiating benign and

malignant lesions.

Key Words: Thyroid, Papillary Thyroid Cancer, Chronic Lymphocytic
Thyroiditis, Colloidal Goitre, DNA, MGMT, MMR, MSH2, MLHI.
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1.GIRIS VE AMAC

Fonksiyonel tiroid hastaliklar1 -hipotiroidi ya da hipertiroidi-, tiroid nodiilleri ve
tiroid tiimdrleri biiyiik oranda tibbi veya cerrahi tedaviye iyi yanit verdiklerinden, dogru
tan1 biiyiik 6nem tasir (1).

Tiroid nodiilleri toplumda son yirmi yilda oldukca artan siklikta goriilmektedir.
Iyot eksikligi olan bolgelerde siklik degismekle birlikte eriskin populasyonunda
palpabl tiroid nodil sikligir % 4-7 arasindadir (2-6). Tan1 yontemi olarak yiiksek
¢oOziiniirliklii ultrasonografi (USG) kullanildiginda ve deneyimli radyolog tarfindan
degerlendirildiginde bu oran %19-67’lere kadar ¢ikabilmektedir (7).

Tiroid nodiilii terimi, tiroild bezi i¢inde yer alan, palpasyonla veya
gorlntiileme yoOntemleri ile ¢evre tiroid parankiminden farkli olan lezyonlari
tanimlamak i¢in kullanilir. Tiroid nodiillerine yashlarda, kadinlarda, iyot eksikligi
olanlarda ve radyasyona maruz kalanlarda daha sik rastlanmaktadir. Tiroid
nodiillerinin klinikte bu kadar {izerinde durulmasinin nedeni altinda yatan tiroid
kanseri tanisini diglamaktir (8, 9).

Tiroid nodiilleri biiylik oranda benign 6zellikte olup (hiperplastik nodiil veya
follikiiler adenoma) yaklasik olarak %5’ 1 maligndir (3, 10-14). Malign olgularin da
%90’ mndan fazlasini iy1 diferansiye tiroid karsinomalar1 (papiller tiroid karsinomu %80
ve follikiiler karsinoma %10-15) olusturmaktadir (4, 15). Kanser riski yas, cinsiyet, aile
oykiisii, radyasyon maruz kalma ve diger faktorlere bagh olarak % 5-15 arasindadir
(8, 9). Tiroid kanserleri uygun tedaviler altinda genellikle kiir ile sonuglansa da
uzak metastaz ve/veya lokal niiks nedeniyle Oliimler olabilecegi
unutulmamalidir (16). Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)’ nin ana amaci
cerrahi gerektiren timorii saptamak ve konservatif yaklasim gerektiren benign lezyonlarda
gereksiz cerrahi girisimi azaltmaktir (2, 10, 12, 17-19). Tiroid IIAB’ nin bu 6zelligine
karsin iki Onemli problem goriilebilir (4). Birincisi yetersiz veya tanisal olmayan
sonuglar, ikincisi ise tiim tiroid IIAB’lerinin %15-30" unu olusturan ve kararsiz kalman
(indetermine) kategorideki lezyonlardir (4, 18). Sitomorfolojik olarak genellikle
mikrofollikiiler patern gosteren bu lezyonlarda, morfolojik bulgularin ortiismesi
nedeni ile benign (adenomatdz guatr, follikiiler adenoma, onkositik follikiiler adenoma,
hiirthle hiicreli nodiil), malign (follikiiler karsinoma, onkositik follikiiler karsinoma,
follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu) ayirimi yapmak ¢cogu zaman imkansizdir.

Bu lezyonlarda kesin tan1 ancak operasyon materyallerinin histopatolojik incelemesi



ile miimkiin olabilmektedir. Cerrahi sonrasinda da indetermine lezyonlarin ancak %20-
30’unda malignite saptanmakta ve olgularin yaklasik olarak %70-80° inde gereksiz
cerrahi girisim yapilmaktadir (5, 20-22). Patologlar bazi vakalarda benign ve malign
ayiriminda zorlanarak ek yol gosterici verilere ihtiyag duyabilirler (23). Bundan dolay1
tanida zorlanilan , malign tiroid nodiilleri ile benign ayiriminda katki saglayan
molekiiler belirtegler tanimlanmistir. Son zamanlarda IIAB’nin dogruluguna,
timor agresifligi veya davranist i¢in tahminde katki saglayan, tiroid
timorlerinde kullanilacak biyolojik belirteglerde onemli ilerlemeler olmustur
(24-26).

Deoksiribontikleik asit (DNA) onarimi normal metabolik faaliyetler ve g¢evresel
faktorlere bagli olusan DNA hasarina karsi 6nemli bir savunma mekanizmasidir (27).
DNA onarimi birka¢ farkli yoldan gercgeklesir. Direkt onarim (DR), baz ve
niikleotid eksizyon onarimi1 (BER ve NER), yanlis eslesme (missmatch) onarimi
(MMR), ¢ift zincir kirma onarimi1 ve zincirler arasi ¢apraz bag onarim sistemleri
(28-30). DNA onarim proteinlerindeki kalitsal ve edinsel -eksikliklerin,
karsinogenezin ortaya ¢ikmasina neden oldugu dikkate alinarak, son birka¢ yil
icinde DNA onarim genlerindeki polimorfizm ve ekspresyon diizeyindeki
degisiklikler ile tiroid kanser gelisimindeki artmis riski iliskilendiren ¢alismalar
yaymlanmistir (28-31).

DNA onarim proteinleri arasinda Mismatch Repair (MMR) proteinlerinden
Mut-S-Homolog-2 (MSH2) ve Mut-L-Homolog-1 (MLHI1) son zamanlarda tiroid
kanserini de iceren bazi bas ve boyun neoplazilerinin gelisimi, ilerlemesi ve
metastazinda sorumlu tutulmustur (32-35). Ozellikle MMR genlerindeki germline
mutasyonlar, MSH2 ve MLHI1 degisiklikleri olup herediter nonpolipozis
kolorektal kanser gelisiminden sorumlu tutulmustur (36). MMR proteinlerinin
disinda metil guanin —DNA- metil transferaz (MGMT)’ nin metilasyon
durumu, dogrudan onaric1 enzim, kromozom 10q26 da lokalize, tiroid
neoplazilerinde hala incelenmektedir (37, 38). MGMT ekspresyon kaybi agresif
timor davranis1 ile 6zefagus, hepatoselliiler, akciger, mide ve meme kanseri
gibi ¢esitli neoplazilerin progresyonu ile iliskili bulunmustur (39-43). Sonugcta
DNA onarim proteinlerinin timor gelisimi ve progresyonunda rol alabilecegi

diistiniilmektedir.



Bu calismada amacimiz klinigimizde papiller tiroid kanseri, kronik lenfositik
tiroidit ve nodiiler kolloidal guatr tanisi konulmus olan hastalarda, patolojik arsiv
taramasi1 yaparak, temsil edici bloklarinda retrospektif olarak DNA onarim proteinleri
olan MSH2, MLHI1, MGMT diizeyleri degerlendirmek, kantitatif degerlerinin klinik
yaklasimda kullanilabilir olup olmadigmi incelemektir. Bu belirteclerin TIIAB ile
birlikte degerlendirilmesi halinde klinik yaklasimi ¢ok rahatlatacagi ve gereksiz cerrahi
yaklagimlara engel olunabilecegi ya da riskin yiiksek oldugu vakalarda erken tani ve

tedavi ile morbidite, mortalite ve ekonomik yiikiin azaltilabilecegini 6n gérmekteyiz.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.Tiroid Embriyolojisi

Tiroid dokusu median ve lateral olmak {lizere iki adet taslaktan olusur.
Median taslak foramen cecum seviyesinde kaudale dogru biiyliyen median duktus
benzeri invajinasyondan, primitif farinksin tabaninda gelisir. Tiroglossal duktus olarak
da bilinen bu yapmin tabaninda tiroid gland1 gelismektedir. Onceleri sferik gdriiniimde
olan tiroid, trakeanmn Oniindeki asil lokalizasyonuna dogru ilerlerken gestasyonun
yaklasik 7. haftasinda iki loblu yapismi alir. Asagi dogru ilerlerken tiroglossal duktus
atrofiye ugrar (44). Baslangigta solid yapidaki tiroid taslagi, gestasyonun 9. haftasinda
follikiiler hiicre kordonlar1 ve tabakalari olusturmaya baslar. 10. haftada kiiclik
follikiiller belirir (44). 11-12. haftada kolloid sekresyonu goriilmeye baslar, 14. haftada
tiroid bezi, follikiiler hiicrelerle doseli, tam gelismis follikiillerden olusur ve follikiillerin
limenlerinde kolloid bulunur (45, 46).

Iki adet lateral tiroid taslagi, ultimobransial yapilardan meydana gelir.
Ultimobransial yapilar hala farinks ile baglant1 halinde iken, paratiroid taslagi ile
birlikte boyunun her iki tarafindan asagi dogru migrasyona baslar. 7- 8. haftalarda
farinks ve paratiroidden ayrilirlar. Ultimobransial yapilarin limenleri prolifere olan
hiicreler ile oblitere olarak solid bir yap1 halini kazanir ve sonugta median tiroid taslag ile
birlesir (44). Median tiroid ile fiizyonu sonrasi ultimobransial yapi, santral kalin duvarl
stratifiye epitelyal kist ve C hiicrelerinden olusan follikiiller arasinda yer alan hiicre
gruplarindan meydana gelen periferal komponente boliiniir. Postnatal hayatta santral
epitelyal kist biiylik oranda kaybolur, bu yapidan geride kalan artiklar ise solid hiicre

yuvalar1 olarak adlandirilir. C hiicrelerinin noral krestten gelistigi diistiniilmektedir (44).

2.2.Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, servikal 5. vertebra ve torakal 1. vertebra hizasinda , boynun alt-
anterior bolgesinde yerlesmis, endokrin bir bezdir. Agirhigr yaklasik 20-22 gr’dir.
Genellikle tiroid bezi, ortada istmus ile birlesmis sag ve sol olmak {izere iki lateral
lobdan olusmustur. Lobus lateralisler ii¢ yiizlii piramide benzerler. Kalinlik ve
genislikleri 2-2,5 cm., boylar1 4-5 cm.’dir. Ust kisimlar1 tiroid kikirdagin linea
obliqua’sy, alt hizas1 5. trakea halkasi diizeyindedir. Loblarin arka-i¢ yiizleri krikoid

kikirdaga birer ligament aracilifi ile tutunmustur. Bu ylizler ayrica larinks ve
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trakeanin yan kenarlarina gevsek bag dokusu ile tutunurlar (47).

Tiroid bezinin iginde ve disinda mevcut olan iki kapsiilii vardir. Igteki kapsiil
ince bag dokusu yapisindadir ve ‘fibroz kapsiil’ ad1 verilir. Tiroide sikica yapisiktir,
septalar olusturup tiroidi lobiillere aywrir. Digstaki kapsiil boynun derin fasyasmin bir
devamidir, ‘Lamina Pretrakealis’ adi verilir ve igteki kapsiile gevsek olarak baglanir.
Lateral loblarin arka yiiziinde, tiroid kapsiilii ile fibroz kapsiil arasinda sagh sollu iki ¢ift
paratiroid bezleri ve tiroidin arteri olan A.thyroidea inferior ve siniri olan
N.laryngeus recurrens bulunur (47, 48). Tiroid bezinin On tarafinda infrahyoid kaslar
olan m. sternothyroideus ve m.sternohyoideus yer alir (49). Tiroid loblar1 yan
kenarlarda damar-sinir paketi ve m. sternomastoideus ile komsudur. Istmus iki lateral
lobu inferiordan birlestiren parcadir ve 0,5 cm. kalinliginda, 2x2 cm. boyutlarmdadir. Arka
yiizii genellikle 2. ve 3. trakea halkalarmin 6n yiiziine yerlesir. insanlarin % 40 ‘mnda
istmustan hyoid kemige lobus pyramidalis denilen bir tiroid bez dokusu uzanir (47). Tiroid
bezi bagimsiz bir fibroz kapsiil ile sarilidir. Bu kapsiiliin disinda yer alan fasya
pretrachealis trakea, 6zofagus, larinks ve tiroid bezini birlikte sarar. Bu bakimdan tiroid
bezi yutma sirasinda larinksle es zamanli hareket eder (47). Tiroid bezinin kanlanmasini
a. tyroidea superior ve inferior saglar. Vena Superior ve medialis, V. jugularis
eksterna’ya dokiiliirken, V. Tyroidea inferior, brakiosefalik sisteme katilir. Tiroidin
zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroid bezinin superior ve medial bolgesinin lenfatikleri V.
jugularis interna’ya, inferior bolgesinin lenfatikleri ise pretrakeal ve paratrakeal lenf
nodlarma dokiiliir (49).Tiroid bezi superior ve medial servikal gangliondan gelen
postganglionik sempatik lifler ile n.vagus’tan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve

edilir (47).

2.3. Tiroid Histoloji ve Fizyolojisi

Tiroidin yapisal birimi olan follikiiller yuvarlak-oval goriinlimdedir. Her bir
follikiil apikal yiizeyleri santral ekstraselliiler kolloid ile temas eden tek swrali follikiil
hiicreleri ile doselidir. Eozinofilik sitoplazma ve yuvarlak-oval niikleusa sahip
follikiil hiicrelerinin niikleuslar1 bazal yerlesimli olup ince graniiler kromatinli ve
belirgin olmayan niikleolliidiir. Alcak kiiboidal veya kolumnar sekilli ve degisken
boyuta sahip bu hiicrelerin sekil ve boyutu, tiroid hormon sentezi ile iliskilidir.
Yapisal olarak graniiler endoplazmik retikulum ve mitokondri, sitoplazmada kolaylikla

izlenen elemanlardir. Follikiil hiicrelerinin tabanlar1 kapiller agdan zengin ince



fibrovaskiiler stroma {izerinde yer alir. Tiroid lobiilleri 20-40 follikiilden meydana
gelir. Lobiiller ince bir fibroz bag doku ile sarilir ve her biri kiigiik arteriyel dal ile
kanlanir. Lobiilleri ayiran fibroz doku, tiroid kapsiilii ile devamlilik gosterir (44, 50).

Follikiillerin ortasinda bulunan kolloidin i¢inde tiroglobulin bulunur.
Tiroglobulin iyodinize bir glikoprotein olup triiyodotironin (T3) ve tiroksinin (T4)
onciliidiir. Kolloid amorf eozinofilik gdriiniimdedir ve Periodik Asit-Schif (PAS) ve
tiroglobulin boyalar: ile gosterilebilir. Kolloid i¢inde degisken boyutlarda yuvarlak-
oval seffaf bosluklar sik olarak gozlenir ve bazen iclerinde kalsium okzalat kristalleri
de yer alir (44, 50).

On hipofizdeki tirotropik hiicrelerden salman Tiroid Stimiilan Hormona (TSH)
yanit olarak, tiroid follikiil epitel hiicreleri tarafindan, pinositoz ile tekrar hiicreye
alman tiroglobulin, hiicre i¢inde kolloid vezikiillerini olusturur. Hiicre ig¢inde
lizozomlarla birlesen tiroglobulin molekiilii intrasitoplazmik olarak pargalanir. Bu
sekilde serbest hale gecen tiroid hormonu, %90’indan fazlasi tetraiyodotironin (T4),
cok az miktar1 trityodotironin (T3) seklinde, follikiil hiicrelerinin bazal tarafindan
follikiil etrafindaki kan kapillerlerinden sistemik dolagima salinir ve periferal
dokulara taginmak {izere geri donilisiimlii olarak plazma proteinlerine baglanir.
Baglanmayan T3 ve T4, hiicre ici reseptorlerle baglanir ve sonucta karbonhidrat ve
lipit metabolizmasmni diizenler ve bir ¢ok hiicrede protein sentezini uyarir. Bu siirecin
net etkisi bazal metabolizma hizinda artistir (49, 51). Triiyodotironin ve T4
diizeylerindeki diisiis hipotalamustan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ve 6n
hipofizden TSH salgilanmasina yol agar. Boylece T3 ve T4 diizeyleri artar. Buna karsin
T3 veT4 diizeylerindeki artis TRH ve TSH sekresyonunu baskilar. Bu iliski negatif geri
bildirim halkas1 olarak adlandirilir. Tiroid Stimiilan Hormon tiroid follikiil epitelindeki
TSH reseptoriinii aktifler, o da G proteinlerinin aktiflenmesini ve siklik-AMP (cAMP)
bagimli tiroid hormon sentezi ve salgilanmasini saglar. Periferde T3 veT4, tiroid
hormon reseptorii ile etkilesime girerek hormon-reseptor kompleksini olustururlar ve
niikleusa yerlesip hedef gen tizerindeki transkripsiyonu baslatan tiroid yanit elemanlarina

baglanirlar (Sekil 1) (51).



Tiroid hor-
mon
reseptdrd

of )

N/ 200/ XA

Gen ekspresyonu var

Sekil 1: Hipotalamus, hipofiz, tiroid eksenindeki homeostaz ve tiroid hormonlarinin etki

mekanizmasi (51).

Tiroid bezinde, C hiicreleri olarak da bilinen, follikiill duvarmmin bazal
membrana yakm kisimlarinda ya da interfollikiiler stromada tek tek ya da kiigiik
gruplar halinde, soluk boyanan parafollikiiler hiicreler de vardir. Yapi1 ve
fonksiyonlar1 follikiil epitel hiicrelerinden tamamen farklidir. Follikiil hiicrelerinden
daha biiyiik, Hematoksilen eozin (HE) ile daha soluk boyanan, niikleusu ekzantrik
yerlesimli, mitokondriden zengin hiicrelerdir. Gilimiisleme histokimyasal yontemi ile
sitoplazmalarinda siyah renkli kalsitonin hormonu iceren graniiller ortaya c¢ikar. Bu
hiicrelerin apikal yiizleri, follikiil limenine kars1 daima follikiil epitel hiicrelerine ait ince
bir sitoplazma kismi ile ortiilii oldugundan, hi¢ bir zaman follikiil bosluguna kadar
ulasamazlar. Sentezledikleri kalsitonini ekzositozla yakindaki kan kapillerlerine aktarirlar.

Kalsitonin hormonu, iskelet sistemi tarafindan kalsiyumun emilimini kolaylastirarak,



kandaki kalsiyum seviyesini diisiiriir ve kemigin osteoklastlar tarafindan rezorbsiyonunu

dnler (49, 51, 52).

2.4.Tiroid Bezinin Benign Hastahklari:

2.4.1.Guatr ve Multinodiiler Guatr

Tiroit bezinin herhangi bir nedenle biiylimesine guatr denir. Bezin biiyiikligii,
hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilir. Diffiiz non-toksik (basit) guatr
nodiilarite olmaksizimn biitiin tiroid bezini diffiiz olarak etkileyen guatr tiirtidiir. Genislemis
follikiiller kolloidle dolu oldugu i¢in bu durumu tanimlayan kolloidal guatr terimi
kullanilir. Kolloidal guatr toplumda endemik veya sporadik olarak goriiliir (51). iyot
eksikligi olan bolgelerde, niifusun %10'undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa; bu
endemik guatr olarak adlandirilir. Iyot kaynaklar: yeterli olan iilkelerde ise, insanlara
yiyecek ve ilaclarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroit hormon sentezi azalmasina bagl
olarak guatr gelisir; bu da nonendemik guatr olarak adlandirilir (53, 54, 55).

Multinodiiler guatr (MNG) ise; tiroit bezinin bircok yerinde nodiillerin
biiylimesiyle olusur. Tiroit nodiilleri; toksik ya da nontoksik, diffiiz ya da nodiiler, soliter
nodiil ya da multiple nodiil seklinde smiflandirilabilir (56).

Multinodiiler guatrlarda, kotii kozmetik goriinlim, nefes darligi, malignite
siiphesi varsa cerrahi tedavi Onerilmektedir. Bas ve boyuna radyasyon almis veya ailede
tiroid kanseri 6ykiisii olan multinodiiler guatrl hastalarda, kanser riski %40'tir. Ayrica;
bu hastalarin yarisinda kanserin, dominant nodiil disindaki bir bolgede yerlestigi
gosterildiginden, cerrahi tedavi endikedir. Kiigiik asemptomatik MNG' de,
ultrasonografi ile izlem yapilabilir. Biiyliyen nodiiller, ince igne aspirasyon biyopsisi ile

malignite gelisimi agisindan takip edilirler (55).

2.4.1.1.Guatr ve Multinodiiler Guatr Patolojisi

Morfolojik olarak diffiiz nontoksik guatrin hiperplastik faz ve kolloid
involiisyonu seklinde iki faz1 vardir. Hiperplastik fazda tiroid bezi diffliz ve simetrik olarak
biiylir. Biliyiime genellikle orta derecededir ve nadiren 100 gr ile 150 gr agirhig:
gecer. Follikiiller kalabalik kolumnar hiicreler ile doselidir. Tiroid bezinin tiimiinde
birikim uniform degildir. Baz1 follikiiller dev boyutlara ulasirken, bazilar1 kiigiik kalir.

Besinlerle iyot alim1 daha sonra artarsa veya tiroid hormonu talebi azalirsa uyarilmis



follikiil epiteli gerileyerek kolloidden zengin biiyiik bir tiroid bezinin olusumuna yol
acar ki buna kolloidal guatr denir. Bu olgularda tiroid kesit yiizeyi genellikle
kahverengidir, bir 0Ol¢liide camsi1 gorlinimde ve transliisen goriiniimdedir.
Histolojik olarak follikiil epiteli diizlesmistir ve kiiboidaldir. Involiisyon déneminde
kolloid bol miktardadir (51).

Morfolojik olarak, multinodiiler guatr 2000 gr iizerine ¢ikabilen asimetrik
olarak biiylimiis multilobiiler glandlardir. Biiylime paterni dnceden bilinemez. Bir lobu
digerinden fazla tutabilir, trakea ve O6zefagus gibi orta hat yapilar1 iizerinde lateral
basing olusturabilir. Nadiren biiyliik kismi trakea veya Ozefagus arkasma gizlidir.
Bazen nodiillerden biri klinik olarak tek bir nodiil goriintiisii verebilir. Kesit ylizeyinde
degisik miktarlarda kahverengi jelatindz kolloid iceren diizensiz nodiiller izlenir. Ozellikle
eskimis olgularda siklikla hemoraji, fibrozis, kalsifikasyon ve kistik degisiklik gibi
regresif degisiklikler olusur. Mikroskopik goriiniim, basik inaktif epitelle doseli,
kolloidden zengin follikiiller ile follikiil epitelinde hipertrofi ve hiperplazi alanlarina

eslik eden dejeneratif degisikliklerden ibarettir (51).

2.4.1.2. Enflamatuar Hastahklan

Gilinlimiizde tiroidit terimi yalniz tiroit bezinin inflamatuar hastaliklar1 i¢in degil,
belirgin 06zellikleri fibrozis veya lenfositer infiltrasyon olan hastaliklar1 icin de
kullanilmaktadir (57). Tiroit infeksiyonlar1 akut, subakut ve kronik olmak iizere 3'e
ayrilabilir (58). Subakut tiroiditler; subakut graniilomatoz tiroidit ve subakut lenfasitik
tiroidit olmak iizere iki gruba ayrilir. Kronik tiroiditlerin Hashimoto tiroiditi ve Riedel

tiroiditi olmak tizere baslica iki tipi vardir.

Tablo-1: Tiroiditlerin siniflandirmast (59)

* Akut Siipiiratif Tiroidit
*Subakut Tiroidit
- Subakut Graniilomat6z Tiroidit (De Quervain Tiroiditi)
- Subakut Lenfositik Tiroidit (Sessiz Tiroidit)
*Kronik Tiroidit
- Hashimoto tiroiditi (Lenfositer Tiroidit)
- Riedel 's tiroditi (Invaziv Fibrdz Tiroidit)
- Sifiliz ve Tiiberkiiloz gibi spesifik infeksiyonlara bagli kronik tiroiditler




2.4.1.2.1. Hashimoto Tiroiditi

Otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi en sik goriilen tiroidit seklidir.
Kadinlarda 9 kat daha sik goriliir (58). En sik 30-60 yaslarda ortaya ¢ikar. Klinik
belirtiler nonspesifik olmakla beraber hastalarin %20' sinde hipotiroidizm belirtileri ilk
bulgulardir. Literatiirde tiroid papiller kanseri ile Hashimoto tiroiditi arasinda % 1 - 23
arasinda  degisen  birliktelikler  bildirilmistir (59, 60). Hastalarin %350-80' inde
tiroglobulin antikorlar1, %90-100' iinde mikrozomal antikorlar bulunur (57, 58). Tedavide
hormon replasmani uygulanip, ancak basi1 belirtileri ve malign siiphesi bulunanlarda

cerrahi distiniilmelidir (59).

2.4.1.2.1.1.Hashimoto Tiroiditi Patolojisi

Tiroid lenfosit ve plazma hiicrelerince infiltre edilmistir. Lenfositler, yer yer
lenfoid folikiil yapacak sekilde organize olur. Tiroid folikiilleri bozulmus olup, folikiil
hiicrelerinin  bazilarinda sitoplazmik oksifilik degisiklikler gozlenir. Bunlara
‘Hiirthle’veya ‘Askanasy’ hiicreleri denir. Cesitli derecelerde fibrozis olaya eslik eder.
Lenfositik infiltrasyonun az oldugu olgularda epitel atrofisi ve fibrozis belirgindir.

Ayrica lezyon diffiiz veya fokal bir alanda olabilir. Hashimoto tiroiditinde,
lezyonun yayginligima ve histolojik tipine gore tablo 2’de goriildiigii gibi c¢esitli alt
gruplara ayrilir (61, 62).

Tablo 2: Hashimoto tiroiditi siniflamasi

e Lezyonun yaygmligi
- Diffliz
- Fokal
e Histolojik tip
- Oksifilik
- Lenfoid
- Hiperplastik
- Fibroz

Fokal tipin diger tiroid hastaliklarma sekonder olarak lenfositik infitrasyon

olmas1 nedeniyle olustugu distiniilmiistiir. Ayrica, fibrz tipin histopatolojik gértiniimii
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Riedel tiroiditi ile karisabilir; fakat fibroz tip hashimoto tiroiditinde yogun fibrozis

kapsiil digina tasmaz ve Hiirthle hiicreleri karakteristiktir (61, 62).

2.5.Tiroid Tiimorleri

Tiroid tiimorlerini basglica primer ve sekonder (metastatik) tiimorler olusturur.
Metastatik tlimorler nadir olarak izlenir. Tiroid tiimorlerinin biiylik kismi epitelyal
hiicrelerden, ozellikle de tiroid follikiil epitelinden meydana gelir (14). Papiller,

follikiiler, mediiller ve indiferansiye karsinoma, en sik goriilen tiroid kanserleridir (15).

Tiroid Karsinomlarmin Smiflamasi (63)

1-) Follikiil Epiteli Yoniinde Differansiasyon Gosterenler

A-) lyi Differansiye Karsinom
a-) Papiller Karsinom
b-) Follikiiler Karsinom
c-) Digerleri (Hyalinize trabekiiler timdr, Mukoepidermoid karsinom Sklerozan
mukoepidermoid karsinom, Histogenezi belirsiz yassi epitel hiicreli

karsinom ve Miisindz karsinom)

B-) Az Differansiye Karsinom
Mikroskopik Tipleri
-Insular
-Trabekiiler
-Solid

C-) Indifferansiye Karsinom ( Igsi pleomorfik hiicreli tip, skuamoid hiicreli tip,

sarkomatoid tip)

2.5.1.Epidemiyoloji
Tiroid tiimorleri gelismis llkelerde tiim malignitelerin yaklasik % 1’ ini
meydana getirir. Benign tiroid tiimorleri sik olarak izlenir (15). Tiroid kanserleri

endokrin sistem kanserlerinin % 90 ’mi1 olusturur (64). Epitelyal tiimorler igerisinde
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follikiil epiteli kokenli tiimdrler, C hiicre kdkenli tiimorlerden ¢cok daha fazla gozlenir (15).
Tiroidin primer lenfomalar sik olarak saptanmazken, non-epitelyal tiimdrleri son derece

nadirdir.

2.5.2.Insidans

Tiroid kanserlerinin insidansi cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda
farklilik gostermekte olup ekonomik acidan gelismis olan iilkelerde daha fazla
gozlenir (15). Tiroid kanserlerinin insidanst yilda 100.000 kiside 0.5- 13.6 oranmnda
saptanir (64). Bu oran 1970’ lerden bu yana ¢ogu iilkede artis gostermektedir (15).
Tiroid kanseri insidansindaki bu artistan 6zellikle papiller tiroid karsinoma (PTK)
olgular1 sorumludur. Follikiiler, mediiller ve anaplastik karsinoma olgularinda ise
istatistiksel olarak bir artis s6z konusu degildir (14, 65). Klasik papiller karsinoma yani
sira follikiiler varyant papiller tiroid karsinoma (FV-PTK) olgular1 da artis
gostermektedir. Tiroid kanseri insidansinin artisinin nedeni tam olarak bilinmese de cesitli
faktorler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ultrasonografi (USG) ve 1IAB ile kanser saptama
oranlar1 artmistir. Artistaki diger bir neden de FV-PTK’ nin daha iyi taniniyor olmasidir
(66).

2.5.3.Yas ve Cinsiyet Dagilim

Cocuklarda nadir olarak izlenen tiroid kanserinin insidanst 2. dekatta hizla
artmaya baslar. Kadmlarda reprodiiktif donemin sonlarinda, erkeklerde 6. dekatta pik
yapar. Kadmlarda, erkeklerden 2-3 kat daha fazla saptanir. insidansi ¢ogu iilkede son otuz

yildrr artis gostermektedir (14).

2.5.4.Genetik Yatkinlk ve Diger Risk Faktorleri

Tiroid tlimorlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve
cevresel risk faktorleri yer alir. Genetik yatkinlhigin tiroid tiimorlerinin gelisimindeki
rolii en 1yi mediiller karsinomada gosterilmistir. Bu tiimorlerin yaklagik olarak % 25° 1
multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari ile birlikte goriiliir; bunlar MEN tip 2A,
MEN tip 2B ve familyal mediiller karsinomadir (14).

Follikiiler hiicre kaynakli tiroid tiimorlerinin yaklasik % 5° 1 familyaldir.
Bunlar iyi tanimlanmis herediter kanser sendromlar1 veya heniiz belirlenememis

genetik mekanizmalar ile iligkilidir. Follikiiler hiicre kaynakli tiroid karsinomasi olan
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hastalarn  birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gelisim riski genel
popiilasyondan 4-10 kez daha fazladir. Iliskili oldugu bilinen genetik sendromlardan
familyal adenomatdz polipoziste gozlenen tiroid kanseri siklikla PTK’ dir. Cowden
hastalig1 olan kisilerde saptanan tiroid tiimorleri ise follikiiler adenoma (FA) ve
follikiiler karsinomadir (FK). Tiroid tiimorleri nadiren Carney kompleksi, Werner
sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve MENI sendromu ile birlikte izlenebilir.
Ancak familyal follikiiler hiicre kokenli tiroid kanserlerinin ¢ogu kalitsal sendromlar
le 1iliskili degildir. Familyal nonmediiller tiroild kanseri olarak da bilinen bu
tiimorlerin cogu PTK” dir (14).

Cocukluk caginda 1iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri

gelisiminde iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Eksternal radyasyon ve 'I’

ya internal
maruziyet, tiroid kanseri gelisimi riskini arttirir. Radyasyon etkisi ile gelisen
kanserlerin cogu PTK” dir (14).

Onceden var olan benign tiroid nodiilii/ adenomu veya multinodiiler guatr,
tiroid kanseri gelisimde diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski benign tiroid
hastalig1 tanis1 alinmasindan sonraki ilk 10 yilda en yiiksektir. Kanser gelisim riski
bu siireyi izleyen 10 yildan daha fazla siire boyunca da yiiksek kalr. Iyi diferansiye
tiroid kanseri olan hastalarm yaklasik %15, anaplastik karsinoma tanis1 alan
hastalarin da yaklasik %25’ inde nodiiler guatr (NG) mevcuttur (14).

Diyetteki iyot eksikliginin FK ve anaplastik karsinoma gelisiminde roli
oldugu bilinmektedir. Yiiksek oranlarda iyot alinan bodlgelerde ise PTK’ nin relatif
riskinin yiiksek oldugu gozlenmistir (14). PTK kronik lenfositik tiroiditis (KLT) olan
kisilerde daha fazla gozlenmektedir (15). Son donemlerde Parvoviriis B19” un PTK
etyolojisinde rol aldig1 bildirilmektedir. Nonneoplastik tiroid dokusu ile
karsilastirildiginda, PTK’ da yiliksek oranda Parvoviriis B19 proteini saptanmustir (67).

Tiroid kanserinin kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmesi, endojen
hormonal faktorlerin kanser gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Cinsiyet farklilig1 en ¢ok kadinlarda reprodiiktif donemde belirgindir. Kadinlarda kanser

orani menopoz sonrasi azalma gosterir (14).

2.5.5.Tiroid Kanseri Gelisiminde Etkili Olan Molekiiler Belirtecler
Tiroild kanseri gelisiminde etkili olan molekiiler yolaklarmn ¢ogu

tanimlanmistir. PTK ve FK’ da bilinen molekiiler belirteglerin ¢ogunu BRAF ve
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RAS nokta mutasyonlar1 ile RET/PTK ve PAX8/PPARy rearanjmanlari meydana
getirir (15). Tiroid kanseri tiimorogenezisinde mikroRNA(miRNA) ekspresyonlarmdaki
degisikliklerin de rol oynadig1 diistiniilmektedir (68, 69).

2.5.6.Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi

Tiroid tiimorleri siklikla hasta veya doktoru tarafindan insidental olarak fark
edilen boyun kitlesi olarak ortaya cikar. Genellikle asemptomatiktir. Ancak ses
kisiklig1 veya disfajiye de yol acabilir. Nadiren de ilk bulgu metastatik nodiiller
seklinde olur (14). Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla USG, IIAB ve
niikleer sintigrafi kullanilir. Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda IIAB en etkin
tan1 yontemidir (3, 70). IIAB palpasyon ile veya USG esliginde yapilabilir. USG
lezyonun boyutunun, solid-kistik natiiriiniin saptanmasinda ve IIAB yapilirken yol
gosterici olmast nedeni ile olduk¢a yararhidir. Tiroid sintigrafisi nodiiliin sicak veya
soguk oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden daha
fazladir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintilleme yontemleri,
boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve cevre dokulara invazyonun degerlendirilmesi
amaci ile kullanilabilir (14).

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarda segilen cerrahi tedavi yontemi total veya
totale yakin tiroidektomidir. Bazi durumlarda lenf bezi diseksiyonu da eklenebilir.
Postoperatif 'I tedavisi de uygulanabilecek diger bir tedavi yontemidir. Diferansiye
tiroid kanserlerinin takibinde serum tiroglobulin, mediiller karsinoma takibinde ise

kalsitonin seviyeleri kullanilabilir (14).

2.6.Papiller Tiroid Karsinomu(PTK)

PTK en sik goriilen tiroid kanseridir (64). Insidans1 diinya genelinde artis
gostermekte olup kadinlarda erkeklere gore yaklasik lic kat fazla goriiliir. Siklikla 20-50
yaslarinda gézlenmektedir. Cocukluk cagmda sik gozlenmemekle birlikte bu yas grubunda

en sik saptanan tiroid kanseridir (71).

2.6.1.Sitolojik Ozellikler
PTK’ da tipik olan yapisal ve sitolojik 6zellikler vardir. Timor hiicreleri
fibrovaskiiler kor iceren papillalar, ii¢ boyutlu keskin smirli solid adalar ve tabakalar

meydana getirir. Niikleer yariklanma, intraniikleer psodoinkliizyon ve soluk tozsu
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kromatin paterni PTK’ nin tipik niikleer 6zellikleridir. Niikleusta gozlenen diger
ozellikler ovallesme, irilesme, niikleer yigilma ve "molding" varligidir. Niikleol
siklikla mevcuttur. Sitoplazmada dens skuamoid goriiniim olabilir. Sitoplazmik
mikrovakuoller bazen izlenir. Tani i¢in yardimci diger Ozellikler uzamis, dens,
sakizs1 goriinimli  kolloid, multiniikleer dev hiicreler ve psammomatdz
kalsifikasyonlardir (71-73).

FV-PTK’ da ise mikrofollikiiller iceren tabakalar izlenir. Bu varyanta klasik
papiller karsinomadan farkli olarak niikleer degisiklikler daha az belirgindir. Niikleer
irilesme ve kromatinde solukluk tipik olarak izlenir. Ancak niikleer yariklanmalar ve
intraniikleer psddoinkliizyonlar daha seyek gozlenir (73).

PTK, "tall cell" varyantta timor hiicreleri papillalar olusturur. Papillar
doseyen hiicrelerin karakteristik olarak boyu eninin en az ii¢ kat1 uzunlugundadir. Genis
graniiler sitoplazmaya sahip olan bu hiicrelerde PTK i¢in tipik olan niikleer 6zellikler
izlenir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar klasik form PTK’ ya oranla daha sik  olarak
gozlenir. Niikleusta siklikla birden fazla izlenen intraniikleer psddoinkliizyonlar,

sabun kopiigli goriiniimiine neden olabilir (73).

2.6.2.Histopatoloji

PTK siklikla infiltratif biiylime paterni gosterir. FV-PTK disinda gercek
enkapsiilasyon nadirdir. Tipik gelisim paterni olan papiller patern, epitelyal hiicreler ile
doseli kompleks dallanmalar gdsteren parmaksi c¢ikintilar seklindedir. Papillalar
fibrovaskiiler korlar icerir. Papiller biiyiime paterni disinda follikiiler, solid veya
trabekiiler patern de izlenebilir. Timorde kistik gelisim saptanabilir. Psammoma
cisimcikleri sik rastlanan bir bulgudur (71-73).

PTK’da tam1 esas olarak niikleus oOzellikler ile konulur. PTK’ nmn
karakteristik niikleus Ozellikleri irilesme, ovallesme, elongasyon ve {ist {iste
binmedir. Niikleuslarda buzlu cam goriinimii mevcuttur. Niikleus membraninda
irregiilarite, niikleuslarda yariklar ve intraniikleer inkliizyonlar sik olarak izlenir.
Intraniikleer inkliizyonlar PTK i¢in karakteristiktir. Tiimor hiicreleri kiiboidal veya alcak
kolumnar sekilli ve soluk eozinofilik sitoplazmaya sahip goriiniimdedir. Skuaméz

metaplaziye siklikla rastlanir (71-73).
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2.6.3.Histopatolojik Varyantlar

Bazi PTK’ larda spesifik biiylime paterni, hiicre tipi ve stromal reaksiyon gibi
ozellikler saptanir. Bu 6zellikler baskin olarak saptandiginda tiimor histolojik varyant olarak
smiflandirlir (72).

a-Mikrokarsinoma: Timor ¢api 1 cm’den kiiclik olan papiller karsinomalar,
papiller mikrokarsinoma olarak adlandirilir (72). Siklikla benign tiroid nodiilii veya
KLT nedeni ile opere edilen kisilerde insidental olarak saptanir (74).

b-Follikiiler varyant: Tiim PTK’ larin %15-20’ sini olusturur. Papiller yapilar
icermeyen kiigiik-orta biiyiikliikkte irregiiler sekilli follikiillerden meydana gelir.
Follikiillerin  iginde degisken oranlarda kolloid bulunur. Follikiilleri doseyen
hiicrelerin ¢ogunda niikleuslarda irilesme, buzlu cam goriiniimii, niikleer yariklar ve
intraniikleer psddoinkliizyonlar izlenir. Olgularm ticte biri enkapsiiledir (71, 72).

d-Makrofollikiiler varyant: Tiimorii olusturan follikiillerin olduke¢a biiyiik (200
um’den biiyilk) olmasi ile karakterizedir. Makrofollikiiller tiimériin yarisindan
fazlasin1 olusturur. Arada daha kiiciik capli follikiiller gozlenebilir. Follikiilleri
doseyen hiicreler karakteristik PTK niikleus 6zelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik fokal

olarak da izlenebilir. Bu tiimorler siklikla enkapstiledir (71, 72).

d-Onkositik (Hiirthle hiicreli) varyant: Genellikle papiller, daha az olarak
da follikiiler veya solid biiylime paterni de gdsteren bu tiimorlerde, genis eozinofilik/
graniiler sitoplazma ve PTK i¢in karakteristik olan niikleus 06zellikleri izlenir.
‘Warthin benzeri’ varyant, onkositik papiller karsinomanin alt tipi olarak kabul edilir.
Onkositik timor hiicreleri karakteristik olarak PTK niikleus 06zellikleri gosterir.
Papiller yapilarin stromasinda yogun lenfositik infiltrasyon izlenir. Olgularin cogu
KLT ile iligkilidir (71, 72).

e-Berrak hiicreli "Clear cell"" varyant: Papiller karsinomanin nadir olarak goriilen
bu varyanti, tiimoOriin yarisindan daha fazlasini olusturan papiller karsinoma niikleer
ozelliklerine sahip berrak hiicrelerden meydana gelir. Papiller, follikiiler veya solid
bliylime paternleri izlenebilir. Bazi tiimorlerde berrak hiicrelere onkositik hiicreler
eslik edebilir. Intra ve ekstraselliiler miisin birikimi bazen gdzlenebilir (71, 72).

f-Diffiiz sklerozan varyant: Tipik olarak ¢cocuklar ve geng eriskinlerde izlenen, bir
ya da her iki tiroid lobunun tiimoér ile diffiiz tutulumu ile karakterizedir. PTK’ larin

yaklasik olarak % 2’ sini olusturur ve kadmlarda belirgin olarak daha fazla saptanir.
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Mikroskobik olarak tiroidin tiimor ile diffiiz tutulumu, dens sklerotik fibrozis, yogun
lenfositik infiltrasyon, c¢ok sayida psammoma cisimcigi ve yaygin skuamdz
metaplazi izlenir (71, 72).

g-Tall cell varyant: Boyu eninin en az 3 kati olan uzun kolumnar hiicrelerin
timoriin en az %50’sini olusturmasi1 ile karakterizedir. Niikleer yariklanmalar ve
psodoinkliizyonlar siktir. Hiicre smnirlar1 belirgin, genis dens eozinofilik sitoplazmaya
sahiptir. Uzamis follikiiller ile ince fibrovaskiiler kor ve dallanmalar gosteren sikica bir
arada duran papillalarin varligi, trabekiiler patern izlenimi verir (71, 72).

h-Kolumnar hiicreli varyant: Olduk¢a nadir olan bu varyantta niikleer
stratifikasyon gosteren kolumnar hiicreler yaygin olarak izlenir. Tiimor hiicrelerinin
sitoplazmas1 eozinofilik veya berraktir. Baz1 tlimorlerde subniikleer vakuolizasyon dikkati
ceker. Niikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. PTK” ya ait niikleus 6zellikleri fokal
olarak izlenir. Tiimdrde papiller, follikiiler, solid veya kribriform biiyiime paterni
veya bunlarin kombinasyonlar1 gdzlenebilir. igsi hiicreli bilyiime alanlar1 ve skuamoz
metaplazi odaklari, nadiren psammoma cisimcikleri saptanabilir (71).

i-Solid varyant: Hemen tamami ya da yarisindan fazlasi solid, trabekiiler
veya yuvalanmalar seklinde biiylime paterni gosteren tiimorlerdir. En sik izlenen biiylime
paterni olan solid patern, fibréz stroma ile ayrilan tabakalar ve yuvalanmalar
olusturan hiicrelerden meydana gelir. Stroma oldukc¢a ince olabilecegi gibi kalin
fibr6z bantlar da igerebilir. Trabekiiler paternde anastomozlasan timor bantlari
izlenir. Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise ayrisma artefakti gdsteren
fibrovaskiiler stroma ile g¢evrelenmis belirgin sinirli timor adalar1 mevcutur. Tim
PTK’ larin %1-3’ {inii olusturan solid varyant, genglerde, Ozellikle de iyonize
radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda sik olarak izlenir (71, 72).

j-Kribriform karsinoma: Kribriform, trabekiiler, solid, papiller ve follikiiler
biiylime paternleri gosteren, igsi hiicrelerden olusan girdapsi yapilar veya morulalar meydana
getiren bu tiimorde multipl iyi sinirli veya enkapsiile tiimor nodiilleri izlenir. Mortiler
hiicrelerde keratinizasyon gozlenmez. Belirgin kribriform biiyiime paterni ve
morulalar bu tiimoriin en dikkat c¢eken oOzellikleridir. Mikrofollikiiler yapilar
izlenebilir ancak liimenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (71, 72)

k- Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma: Bu varyantta nodiiler
fasiitisi andiran bol miktarda selliiler stroma gozlenir. PTK alanlar1 g¢evresindeki

stromada igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir. Miksoid matriks ve dens keloid
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benzeri kollajen de stromada dikkati ¢ekebilir. Monoton goriiniimdeki stromal hiicreler

ince kromatinlidir ve kiiciik niikleoller icerir. Mitotik figiirler nadir olarak saptanir (72).

2.7. Tiroid Ince ine Aspirasyon Biyopsisi Raporlama Sistemi

Tiroid I[AB’lerin raporlanmasinda standardizasyonu saglamak amaci ile
giintimiize kadar cesitli klasifikasyon semalart onerilmistir (75-77). Bu semalardan hicbiri
iizerinde genis caph bir konsensus olusmamustir. Tiroid IIAB raporlamasinda kullanilan
terminolojinin patologlar arasinda farkliliklar gostermesi klinisyenler a¢isindan zaman
zaman karigiklik yaratabilmektedir (78, 79). Bu nedenle patologlar ve klinisyenlerin
tiroid IIAB raporlarinda ortak tam terminolojisi kullanabilmesi i¢in ilk kez 2007 yilinda
Bethesda, Maryland’ de National Cancer Institute (NCI) sponsorlugunda bir konsensus
toplantis1 baglatilmis ve 2009 yilinda ‘Bethesda sistemi’ adi altinda bir raporlama formati
gelistirilmistir (80, 81). Bu raporlama semasi tablo 4’ de 6zetlenmistir. Bethesda sistemi ile
tiroid IIAB raporunun genel tami kategorisi ile baslamas1 dnerilmektedir. Bu amacla alt1
adet genel tan1 kategorisi belirlenmistir. Gerektigi durumlarda her bir ana tani kategori
grubunun da alt kategoriler, agiklayici notlar ile desteklenmesi tavsiye edilmektedir.
Tam1 kategorilerinin malignite riski ve bu olgulara klinik yaklasim raporlarda ayrica

belirtilebilecek diger hususlardir (81, 82).
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Tablo 3.Tiroid Sitopatolojisi Raporlama Bethesda Sistemi; Onerilen Tanisal Kategoriler (82)

I. Nondiagnostik veya yetersiz
Kist s1visindan ibaret
Hemen tamamen/aslinda aselliiler spesmen
Diger (yogun kanama, pihti artefakti, vb.)
II. Benign

Benign follikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vb.)
Uygun klinik durumda lenfositik (Hashimoto) tiroiditis ile uyumlu
Graniilomat6z (subakut) tiroiditis ile uyumlu
Diger
I11. Onemi belirsiz atipi veya dnemi belirsiz follikiiler lezyon
I'V. Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi i¢in kuskulu
Hiirthle hiicreli (onkositik) tip belirtilmeli
V. Malignite i¢in kuskulu
Papiller tiroid karsinoma igin kuskulu
Mediiller tiroid karsinoma igin kuskulu
Metastatik karsinoma igin kuskulu
Lenfoma i¢in kuskulu
Diger
VI. Malign
Papiller tiroid karsinomu
Az diferansiye karsinoma
Mediiller tiroid karsinomu
Indiferansiye (anaplastik) karsinoma
Skuaamoz hiicreli karsinoma
Mikst 6zellikte karsinoma (belirtiniz)
Metastatik karsinoma
Non-Hodgkin lenfoma

Diger

2.7.1.Nondiagnostik veya Yetersiz

Her tiroid IIAB materyali yeterlilik agisindan degerlendirilmelidir.Yaymalar:
kaplayan kan, olduk¢a kalin hazirlanmis yaymalar, alkol ile fikse edilmis yaymalarda
havada kuruma artefakti ya da yetersiz sayida follikiil hiicresi bulunan materyaller
nondiagnostik veya yetersiz tam grubu icinde degerlendirilir. Tiroid [IAB’nin yeterli
olmasi i¢in en az 10 benign follikiil hiicresi igeren en az 6 grubun goriilmesi

gereklidir. Bol miktarda kolloid izlenen, kronik lenfositik tiroiditis veya
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graniilomatoz tiroiditis gibi inflamasyon iceren nodiiller ile sitolojik atipi bulunduran
ancak yeterli miktarda follikiil hiicresi icermeyen nodiiller de yeterli olarak kabul edilir.
Sadece makrofajlardan olusan ve kist igerigini yansitan yaymalar ise

nondiagnostik kategorisinde yer alir (81, 82).

2.7.2.Benign

Bu grup icinde benign follikiiler nodiil (BFN), tiroiditler ve seyrek olarak
izlenen diger durumlar yer alir (81, 82). BFN degisken oranlarda kolloid, benign
goriiniimlii follikiiler hiicreler, Hiirthle hiicreleri ve makrofajlar igerir (82). Follikiil
hiicreleri genellikle makrofollikiiler dizilim yapar (81, 82). BFN olgularinin biiyiik
cogunlugunu nodiiler guatr ve follikiiler adenomalar meydana getirir. Tiroiditis
olgularim1 ise lenfositik tiroiditis ile daha az oranda graniilomatdz tiroiditis olgular

olusturur.

2.7.3.0nemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon

Bazi tiroid IIAB yaymalar1 benign, kuskulu veya malign kategorileri iginde
kolaylikla degerlendirilemez (81). Bu grup lezyonlarda nonneoplastik bir lezyonda
beklenenden daha fazla yapisal veya niikleer atipi gozlenmekle birlikte atipi derecesi
malign veya kuskulu tanis1 i¢in de yeterli degildir (80,81,82,83). Beklenenden daha fazla
mikrofollikiil igeren, baskin olarak Hiirthle hiicreleri izlenen veya fokal olarak PTK’ y1
diistindiiren degisiklikleri olan nodiiller bu kategoriye drnek olarak verilebilir(80, 82). Bazi

olgular ise bu kategoride kotii fiksasyon, yogun kan varlig1 gibi nedenler ile yer alir.

2.7.4.Follikiiler Neoplazi veya Follikiiler Neoplazi i¢in Kuskulu

Bu tanisal kategoriyi kullanmaktaki ama¢ FK olma olasiligi olan nodiilleri
saptamak ve bu olgular1 lobektomiye yoOnlendirmektir (81). Bu kategorideki
lezyonlarin ¢ogunu FA veya adenomatoid nodiiler guatrlar olusturmaktadir. Malign
olan olgularin ¢ogu FK olmakla birlikte, bu olgularin 6nemli bir kismin1 da FV-PTK
meydana getirmektedir. Selliiler nitelikteki yaymalarda follikiil hiicreleri belirgin
niikleer yigilma yapar veya baskin mikrofollikiil yapilar1 olusturur (82). Ancak
yaymada sadece selliilaritenin bulunmasi bu taniyr koymak i¢in yeterli degildir (81, 82).

Zeminde kolloid yoktur veya ¢ok az izlenir.
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Hiirthle hiicreli tiimorlerin follikiiler tiimorlerden daha farkli sitolojik goriiniime
sahip olmas1 ve bu iki timorde farkli genetik mekanizmalarin gosterilmis olmasi nedeni ile
Bethesda sisteminde, hemen tamamen Hiirthle hiicresi iceren neoplazi veya neoplazi
kuskusu iceren follikiiler lezyonlarin ‘follikiiler neoplazi, Hiirthle hiicreli tip/ follikiiler
neplazi icin kuskulu, Hirthle hiicreli tip’ bashg1 altinda degerlendirilmesi uygun
gorlilmiistiir (80, 81, 82).

2.7.5.Malignite i¢in Kuskulu

Birgok tiroid kanseri 6zellikle de PTK, IIAB ile kolaylikla tanmabilir (81, 82).
Ancak bazi olgularda niikleer degisiklikler belirgin olmayip fokal olarak gdzlenir.
Bu durum FV-PTK’ da daha sik olarak izlenir (80, 81). PTK’ nin karakteristik bir
veya iki Ozelligi mevcutsa, bu bulgular sadece fokal olarak saptaniyorsa malign
tanisi kesin olarak verilemez (81, 82). Bu olgular malignite i¢in kuskulu olarak raporlanir.

Benzer prensipler mediiller karsinoma ve lenfoma icin de gegerlidir.

2.7.6.Malign
Sitolojik 6zellikler malignite ile uyumlu oldugunda kullanilan bir tanisal

kategoridir (81, 82). Malign olan olgularin ¢ogunu PTK olusturur (82).

2.8.indetermine Tiroid Lezyonlarinin Ayriminda Degerli Olan Antikorlar

Tiroid IIAB materyallerinde benign- malign ayrimi yapilamayan lezyonlar,
indetermine tani grubunu olusturur. Bu grup igerisinde 6nemi belirsiz atipi/ Onemi
belirsiz follikiiler lezyon, follikiiler neoplazi/ follikiiler neoplazi yoniinden kuskulu
ve malignite ydniinden kuskulu tam1 kategorilerindeki lezyonlar yer alir. Indetermine
olarak tamimlanan lezyonlarda tamisal dogrulugun artirilmasinda ve gereksiz cerrahi
girisimlerin  azaltilmasinda immiinhistokimyasal yOntemlerin Onemi giderek
artmaktadir. Immiinhistokimyasal belirtegler igerisinde en fazla galektin-3,
sitokeratin 19 (CK19), HBME-1, tirodperoksidaz (TPO), CITED-1, fibronektin-1,
CD56, CD57, IMP3, siklin D3, RET ve PPARy gibi antikorlarin benign- malign
tiroid nodilii ayriminda degerli olduklar1 iddia edilmektedir (13, 14). Ancak bu
antikorlarm higbirisi tek basma %100 giivenilir bulunmamis ve tanisal dogrulugun
arttirilabilmesi i¢in bir panel halinde kullanilmalar1 gerektigi soylenmektedir (13, 14).

Diferansiye tiroid kanserlerinin kesin etyolojisi hala bilinmemektedir. Iyonize
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radyasyona maruziyet bir risk faktorii olarak bildirilmistir (84). X ve gama 1sm1 gibi
iyonize radyasyon, tek ve cift zincir kirilmasi, kromozom kiriklari, serbest radikal
olusumuna bagl niikleotid degisikliklerini iceren gesitli DNA hasarina neden olur (85).
DNA’nin sarmal yapisindaki kiiciik degisikliklere bagli olusan hasarlar, hiicre
popiilasyonundaki genetik biitiinliigli korumak i¢in iy1 korunmus DNA onarim sistemleri

tarafindan diizeltilmektedir.

2.9.DNA Hasar1 Mekanizmasi

a) DNA Replikasyon Sistemindeki Hasar: DNA sentezinin ¢ok hizli olmasi
nedeniyle DNA polimeraz, bazi bazlar1 maternal zincirin arkasinda birakabilir, eslenmemis
bazlar aracihigi ile DNA replikasyon kaymasi olarak bilinen hasar olusabilir (86). Ikinci ve
en yaygin mekanizma eslesme (missmatch) hasari diye bilinen uyumsuz baz eklenmesidir.

b) Cevresel ve Diger Faktorlere Bagh DNA Hasari: DNA hasrinin ¢cogunda
radyasyon(UV, iyonize) ve kimyasal karsinojenler(alkilleyici ajanlar, aflatoksin-B) direkt ,
pre ve ko-karsinojenik olarak etki edebilecegi gibi, spontan degisiklikleri de indiiklemesi
oldukca miimkiindiir (86). Sporadik DNA bazlarmin modifikasyonu eses olarak
deaminasyonu igerir. 5 metil sitozinin deaminasyonu ile sitozin, ¢ok dnemli olan timine
doniistiiriiliir. Metil sitozinler zamaninda transmutasyon ve depiirinasyon islemi igin

olusurlar. Bu asamada gelisecek hasar diizeltilemez (86).

2.10.DNA Onarim Sistemleri

Bir hiicrenin hayatta kalmasi i¢cin DNA’sma uygun ¢ogaltilmas1 gereklidir.

2.10.1.Direkt Onarim Mekanizmalan

a) Replikasyon Onarinmi: DNA polimeraz III bilindigi gibi yeni zincir {iretimi
esnasinda tamam layici niikleotid se¢gme 6zelligine sahiptir. Ayrica olast hatalar1 ayirabilme
ve eslesmeyen niikleotidler i¢in ekzoniikleaz etkinlig de vardir (87, 88).

b) 06-MGMT Onarim: Metl guanin-DNA metil transferaz(MGMT), endojen ve
cevresel alkilleyici ajanlarn neden oldugu guaninin O6 pozisyonundaki hasarlarin
onarimindaki sorunu, alkil gruplarmi kaldirarak diizelten direkt onarict enzimdir. MGMT

kendi kendini yok etme mekanizmasi ile etki eder. (87, 88).
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2.10.2. indirekt Onarim Mekanizmalan

2.10.2.1.Eksizyon Onarim Sistemleri

Eksizyon onarim sistemi c¢esitli hiicre tiplerinde bulunan DNA onarim
mekanizmasmin bir formunu temsil eder. Oncelikle niikleazlar tarafindan poliniikleotid
segmentindeki hasarli bolge taninir ve kaldirilir. Daha sonra DNA polimeraz tarafindan yeni
ve dogru niikleotid sekansi hasarsiz zincirin karsisina gelecek sekilde yeniden sentezlenir.
Onceden var olan zincirin akigina karsiik gelen hsarli segment ligaz tarfindan ligasyon
islemi ile hasar onarilmis olur (89). Bu onarim sekli iki kategoriye aywrilir. Baz eksizyon
onarimi(BER) ve niikleotid eksizyon onarimi (NER).

BER, esas olarak metilasyon, hidroksilasyon, alkillenme, oksidasyon ve
deaminasyon seklinde olusan nonbulky lezyonlar1 diizeltir (90, 91). Genel olarak, hasarl
bolgedeki uygunsuz niikleotidin taninmasi ve kaldirilmasi ile baglatilir.

BER, iki farkli yol ile olusur; kisa ve uzun yama yolu, kisa yama onarim yolunda
onarim agiklig1 sadece bir niikleotid ile, uzun yama onarim yolunda ise 2-8 niikleotid ile
hasarl niikleotid onarimi yapilir (87, 92).

NER, esas olarak biiyilk komplekslerin ortadan kaldirilmasi igin kullanilir.
Ozellikle dis etkenler nedeniyle olusan hasarlarla karsi karsiya kalir. Genel olarak genom
niikleotid eksizyon onarmmi, transkripiyon sistemi ile iligkili tiim genom ve transkripsiyon

eslesme onarimima (TCR-NER) yardime1 olur.

2.10.2.2.Rekombinasyon Onarim Sistemi

Rekombinasyon onarimi DNA ¢ift zincir kirilmalari(DSBs) ve zincirler arasi
capraz baglar1 diizeltir. DSBs Okaryotik DNA’da ortaya cikabilir ve iyonize radyasyon
yada kimyasal mutajene(anti tiimor ajanlar, 6rnegin sisplatin, mitomisin-c) maruz kalma,
reaktif oksijen tiirleri gibi endojen ajanlara maruziyet ile dogrudan ya da dolayli olarak
olusturulur (93). Bunlar B ve T lenfositlerdeki, T hiicre reseptor gen segmentleri ve
immiinglobulin gen segmentleri ile birlikte olan genom diizenlemeleri gibi rekambinasyon
sirasinda kontrollii bir sekilde hiicre tarafindan tretilir (93). DSBs diger hasar tiirlerinin
eksik onarimindan dolayl olarak olusturulur (93). DSBs rekombinasyon onarimu iki alt yol
icerir; homolog rekombinasyon (HR) ve sonuna eklenerek non-homolog (NHEJ) (94). HR
tiim Okaryotlarda DSBs onariminda major rol alir, hiicre canlilig1 ve genom stabilitesi i¢in

gereklidir. Sonug olarak, mutasyonlar, kromozomal kararsizlik ve kanserin 6nlenmesinde
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onemli rol oynar (95, 96).

Ayrica HR, homolog DNA modeli kullanir, bu 6karyotlarda son derece dogru ve
korunmstur. Hiicre siklusunun S ve G2 fazlarmnda hakimdir (95, 96).

NHEJ hiicre siklusunun G1 fazinda daha aktif ve siklikla baz1 niikleotidlerin kayb1
ile birliktedir (95, 96).

2.10.2.3.Missmatch Onarim(MMR) Sistemi

Missmatch (yanlis eslesme) onarimi replikasyon esnasinda sirasiyla baz baz yanlis
eslesmesi, yanlis eslesmede olusan insersiyon/delesyon dongiileri veya zincir kaymalarmni
ortadan kaldirir (97, 98). Rekombinasyon dizileri arasinda heterolojik diziler sonucu
olusturulan heterodubleks DNA(hDNA)’daki uyumsuzluklar1 da ayarlar (97, 99). MMR
sistemi ebeveyn ve kiz cocuk baz zincirlerindeki baz eslesmesi eksikligini de bulur (100-
102). MMR, mutS (hMSH2, hMSH3, hMSH6) ve mutL (hMLH1, hPMS2, hMLH3) gibi
gen alellerinin 6nemli rol oynadig: cesitli proteinlerle ilgili ¢ok asamali bir siirectir (100-
102). MMR mekanizmasi genellikle diger onarim mekanizmalari ile etkilesen en karmagik

mekanizmalardan biridir.

2.11.DNA Onanrm Sistemi ve Tioid Kanseri

2.11.1.BER ve Tiroid Kanseri

Memelilerde faaliyet gosteren bes ana DNA onarim mekanizmalar1 arasinda BER,
metilasyon, alkillenme, oksidasyon, deaminasyon ve hidroksilasyon gibi hiicresel
metabolizmadan olusan hasarlara karsi birincil koruyucudur (31).

X 15101 ¢apraz tamamlayici grup 1(XRCC1) geni 19q13.2 kromozomunda lokalize
ve BER yoluna katilan yirmiden fazla genden biridir (103). Calismalar XRCC1’in BER
yolunda direkt role sahip oldugunu ortaya koymustur ¢iinkii DNA ligaz III, Poli (ADP-
riboz) polimeraz ve DNA polimeraz iceren DNA onarmm proteinleri ile etkilesir (103). iki
genetik polimorfizmin diferansiye tiroid karsinomu gelisimi ve ilerlemesinde bir etkiye
sahip oldugu tarif edilmistir. Ozellikle kodon 194 ve ekson 6’ daki aminoasit(aa) ikamesi
C-T yer degistirmesi ve protein zincirindeki Trp ile Arg yerdegistirmesi ile ortaya ¢ikar.
Argl94Trp heterozigot ve Trp194Trp homozigot polimorfik genotipleri DTC (diferansiye
tiroid karsinomu) gelisiminde risk artis1 gosterdi (104).

Adenozin difosfat ribozil transferaz(ADPRT)-762 Ala, DTC ve bdlgesel lenf nodu
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metastazlarinin biiyiik 6l¢lide artisina duyarli enzimlerdendir(105).

Ikinci aa ikamesi kodon 399 ve ekson 10’da gozlenir ve G-A ile yerdegistirmesi
sonucu Arg, Glu ile degisir. 399Glu varyant alel DTC’da risk azalisi ile iligkili olabilecegi
goriildii (104).

Apirimidinik/apiirinik endoniikleaz redoks efektor faktorii 1(APE/Refl), belirli
yollarla ilgili multifaktoryel bir protein

a) BER yolu; DNA lezyonlarindaki endontikleaz etkinligi ile

b) Erken biiyiime yanit proteini-1(Egr-1), p53, API, TTF1, PAXS8 gibi farkli
transkripsiyon faktorlerinin redoks ko-aktivatorii olarak Okaryotik
ekspresyonun diizenlenmesi

c) Proliferasyon ve apopitozun kontrolii (106, 107).

APE/Refl geni 14ql1.2-q12°de lokalize ve bu protein iirliinii normal tiroid
folikiiler hiicresinin sitoplazmik ve niikleer boliimlerinin her ikisinde eksprese edilir.
Ekspresyon ve APE/Refl lokalizasyonunun her ikisi de TSH tarafindan kontrol edilir. Bu
protein neoplastik transformayonla karakterize hiicre farklilagsmasi ve proliferasyonunun
anormal regiilasyonu gibi ¢esitli biyopatolojik olaylar arasindakibaglantilardan birini
temsil eder. Malign folikiiler hiicre durumunda APE/Refl davranigini tanimlamak i¢in iki
asamalt model gelistirilmistir (108). Transformasyon erken donemi, basit hiperplazi ve
APE/Refl’in upregiilasyonuile karakterize. Sonraki asamada farklilagma-diferansiyasyon
kayb1, niikleer bolgedeki azalma ile paraleldir. Normal olanlarla karsilastirildiginda hiicre
giderek farklilasmamis oldugunda niikleer protein diizeyleri diisiik bulundu (108). Bu
olay, neoplastik dokularda tiroid spesifik genlerin expresyonunu etkileyen asagi akis
regiilasyonu ile birlikte tiroid spesifik transkripsiyon aktivasyon faktorlerinin azalmasi
ile agiklanabilir. Degisen niikleer seviyeler , sitoplazma ve niikleusta meydana gelen iy1
diferansiye, yliksek proliferatif folikuler hiicrelerin  protein translokasyonu bu
hiicrelerde genotoksik ajanlarin harekete gecmelerini ve malign fenotipte ilerlemelerini
kolaylastirabilir. Buna ragmen, arastirmalar gosteriyor ki, folikiiler hiicrelerin
mitokondrilerinde, sitoplazmik APE/Refl fraksiyonu lokalizedir (109). Mitokondrial
DNA (mtDNA) mitokondrial matrikste lokalizedir, oksidatif fosforilasyon siiresinde
iiretilen ROS un biiyiik kismindan dolay1 olusan oksidatif hasara kars1 savunmasizdir.
Sonug olarak, oksidatif hasar mtDNA i¢in major mutasyonel siirlicliyli temsil eder.
mtDNA’daki mutasyonlar genis spektrumlu kazanilmis bozukluklar ve kanserle

iliskilidir.
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2.11.2. NER ve Tiroid Kanseri

Eksizyon onarimi ¢apraz tamamlayict 2(ERCC2) veya XPD proteini 19q13.3
kromozomunda lokalizedir. Bu protein NER’ de 6nemli bir role sahip TFIIH
transkripsiyon faktor kompleksi ile iliskili ATP bagimli helikaz donilistimiinii korur
(110). Bu gen de defekt 3 bozuklukla sonuglanabilir; kansere yatkin xeroderma
pigmentosum, trikotiodistrofi ve cocayne sendromu (111). ERCC2 lokusunda bir¢ok
polimorfizm tanimlanmistir; Kodon 312 de G23591A polimorfizm ile sonuglanan
Asp ile Asn yer degisimi ve kodon 751°de A35931C polimorfizmi ile sonuglanan Lys

ile Gln yer degisimi, ortaya ¢ikan birkag tip kanserin artan riski ile baglantilidir.

2.11.3.MMR ve Tiroid Kanseri

MLHI (mut L homolog 1) 3p21.3 kromozomu iizerinde bulunan, E. Coli DNA
MMR gen mutL insan homologudur. hMLHI1 deki, epigenetik degisiklik, tiroid
kanserinin, ilerlemesi, gelismesi ve metastazinda calisilmistir. Ozel olarak hMLH1’in
hipermetilasyon destegi, lenf nodu(LN) metastazi ve kolon kanseri, BRAF-destekli
tiroid tiimor olusumu ile giiclii sekilde iligkilidir (112). Benign tiroid tiimorleri ile
kiyasla malign olanlarda artan hMLH1 expresyon seviyeleri rapor edilmistir (113).
MSH2(mutS homolog 2), 2p22-p21 kromozomda lokalizedir ve MSH3 veya MSH6
ile heterodimer fonksiyonu goriir. MSH2, postreplikatif mismatch tamirinde ‘yazim
denetimi’ nde, DNA hasarna hiicresel genel cevapta, aktif hiicre dongiisiinde kontrol
noktasinin veya apoptozisin sinyal kaskadinin baslatilmasinda rol oynar (114). Hasarli
MMR sistemi normal DNA eslesmesi ile karsilastirildiginda, tiimér DNA’sinda
mikrosatellit dizilerin boyutunda sik varyasyon olusumu ile fenotipik olarak taninir
(115). Mikrosaellitler, tekrarlayan ¢ok kisa niikleotid sekanslar1 ile dkaryotik genom
boyunca dagilms, birka¢ taneden 60° a kadar bazla birlesir (116). Tekrarlayan
yapidan, mikrosatellitlerden dolayi, 6zellikle zincir kaymasi ile yanlis eslesmeye
egilimli olmasi, DNA replikasyon ve onarilmayan yeni allellerin ortaya ¢iktigi siiregte,
duyarli mutasyonlar(kiiciik delesyon ve insersiyon)sonucu olusur (117). Bu tip genetik
instabileteler, mikrosatellit instabilitesi (MSI) olarak adlandirilir. MSI, DNA
replikasyon veya tamirinin yaninda, replikasyon hata pozitifligi (RER+) olarak
bilinen, dmiir boyu devam eden tiimor fenotipini yansitir (118, 119). Beslenme

yetersizligi ve cevresel karsinojenlere maruz kalma gibi hayat tarzi degisiklikleri,
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kanser gelisimine predispozan faktordiir ve kontrol genom stabilite genlerinin

mutasyonuyla MSI’y1 icerebilir (120, 121).

2.11.4.Homolog Rekombinasyon ve Tiroid Kanseri

X ray onarici ¢apraz tamamlayicit 3(XRCC3) geni kromozom 14q32.3 de yer
alir. Bu gen, kromozom stabilitesini saglayan, ¢ift zincirleri kiran, ¢apraz bag olusturan ,
homolog rekombinasyon tamiri yapan protein ailesinin RecA/RADS51 {liyesini kodlar
(122-124). Radyasyon hasarindan sonra XRCC3 eksik hiicreler, RAD51 odakli hasari
,var olan genetik instabiliteyi ve DNA hasar1 olusturmaya duyarl ajanlarin artmis
sensitivitesini diizeltemez. XRCC3 exon 7 de 18,067. pozisyonda C-T polimorfik
niikleotidi olup bu Thr241Met aminoasidini kodlar bu islem sonucunda DNA hasarmin
tamir siirecinde bulunan protein ve onunla iliskili enzimlerin fonksiyonlar1 etkilenir
(125). Bu polimorfizm gama radyasyona karsi cevaptan ve duyarliliktan sorumludur ve
DTC riskinin iki kat artisindan sorumludur (84). RAD52 kromozom 12p13-p12.2 de
yer alir ve homolog rekombinasyon yoluyla DNA DSBs tamirinde 6nemli olan proteini
kodlar. Bu protein tek zincirli DNA’ nin(ssDNA) sonunda gosterilir ve DNA —DNA
iletisimi icin gerekli olan tamamlayict DNA zinciri ile baglanti kurar.

TP53 tarafindan kodlanan p53 insanlardaki transkripsiyon faktoriidiir.Bu gen
17p13.1 kromozomunun kisa kolunda yer alir ve DNA tamirinden apoptozise kadar
hiicre dongiisiinde bir ¢ok fonksiyona sahiptir.Normal hiicrelerde p53 negatif
regiilatorler(mdm?2) tarafindan inaktivedir. Bu yiizden DNA hasar1 ve diger streslerde
cesitli yolaklarla p5S3-mdm2 kompleksinin kompanzasyonunun bozulmasina neden olur.
p53 aktive olunca hiicre siklusunu durdurmaktan ,tamir ederek hiicre yasamasina yada
apoptozise kadar olan basamaklardan sorumludur. Kanser hiicrelerinde , p53°deki
mutasyonlar DNA bagimli bolgede goriiliir. Bu mutasyonlarin ¢ogu hedef DNA daki

protein baglanma yerlerine protein baglanma yetenegini bozar (126).

2.11.5. Non-homolog Sonuna Ekleme(NHEJ) ve Tiroid Kanseri

Insan hipofiz tiimér degistirici geni(PTTG) kromozom 5q35.1 de bulunur ve
diger bilinen homolog proteinlerle farklilig1 bulunmayan 202 aminoasitli proteini kodlar
(127). PTTG yeni kesfedilen bir onkogendir ve 6zellikle endokrin organlarda olmak
iizere bir ¢ok dokuda malignensi gostergesi olarak bulunur. Bu ayni1 zamanda insanda

hiicre donglisii asamasinda, metafazdan anafaza geciste mitotik kontrol geninin
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fonksiyonunu ve giivenligini saglar (128). Ozellikle PTTG anafaz inhibitoriidiir ve
prematiir kromozomlarin ayrilmasinin inhibisyonunu saglar boylece anafazin baslamasi
PTTG’nin bozulmasina baghdir. Bu nedenle PTTG partikiilleri hiicresel olaylarda
anahtar rol oynar 6rnegin mitoz, hiicre siklus dongiisii, DNA tamiri ve apopitozis (128).
PTTG imsan tiroid malignensilerinde yiiksek diizeyde bulundu (129-134). Tiroid
kanserlerinde PTTG’nin roliiniin c¢alisildigi c¢alismalar agresif timor davranislari
gosteren bir tiimor gostergesi oldugunu belirtmistir. Tiroiddeki PTTG nin fonksiyonel
calismalari, genetik instabiliteyi tetiklemesiyle birlikte anjiogenezis yolaginda
inhibisyonunu ve gelisimini tesvik ettigini gostermistir (135). PTTG nin baglandigi
Ku70, DSBs’nin tamir yolagimda NHEJ ‘de bulanan DNA-PK subunitini diizenler
(136). Ozellikle PTTGnin Ku70 aktivitesini baskiladigi yada azalmis PTTG
ekspresyonu DNA tamir yolaginda bulunan genin upregiilasyonunu bozdugu
gosterilmistir (137, 138). Tiroid kanserlerinde intra kromozomal yeniden yapilanma
oldukca sik goriiliir. Ozellikle RET proto onkogenin yeniden diizenlenmis sitogenetigi
ELE-1 /RET (RET/PTC3)’1 aktive edebilir. RET/PTC kromozom 10’un uzun kolunun
parasentrik inversiyonundan tretilir. Bu iki genin birbirine uzakligi 500kb’dir. Bu
kompleks RET tirozin kinaz reseptdr geninin intraselliiler parcas: ile ELE-1 geninin
fiizyonundan sekillenir (139, 140). Sonuncusu ise her yerde bulunur ve kisaltilmig RET
reseptOriiniin ekspresyonunun devamini saglar. RET geni hiicre ylizeyinde bulunan ve
hiicre farklilasmasi ve biliylimesi sinyalini iireten tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan
cadherin ailesinin bir iiyesidir. Boylece radyasyonla iliskili timérlerdeki RET/PTC3
hatalt resiprokal rekombinasyon sonucu olur (141). Cogu calismalarda artmis
radyasyona bagli Cernobil sonras1 yaygin papillar tiroid karsinomu bu onkogenlerle
iliskilidir (141-145). Onkojenik mutasyonlarin indiiklenmesinin muhtemel mekanizmasi
tamir edilmemis DNA hasarindan NHEJ mekanizmasinin ortaya ¢ikmasidir. Ayni
zamanda aym yerde direk ¢ift zincirli DNA hasarindan olusan yanlis ligasyon sonucu
ortaya c¢ikan formudur (141). Yukarida bahsedildigi tizere RET/PTC3, agirlikli
olarak post-Cernobil tiimorlerinde goriilmektedir. Kazaya maruz kalmamis ¢ocuklar
hari¢ 6zellikle pediatrik papiller karsinomlar kazadan sonra ortadan kalkmistir (145-
149). Yeniden diizenlenen bu spesifik RET tipi, farkli fenotip ve radyasyon tarihine
Ozgii tiroid tiimorlerini tesvik eden solid biiyliyen papiller tiroid karsinomuyla
iligkilidir ki bu sporadik yetiskin ya da pediatrik popiilasyonda nadirdir (147).

Ayrica, RET onkogenindeki germ line mutasyonu kodon 833 ve ekzon 15°te
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gozlenmistir. Meduller tiroid karsinomda (MTC) goriilen bu nokta mutasyonu, MTC

fenotip yoklugu ile cok diislik transformasyon aktivitesi gostermektedir (150).
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3. MATERYAL VE METOD

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD Laboratuarmin arsivinde bulunan,
2009-2012 yillar1 arasinda papiller karsinom, nodiiler kolloidal guatr ve tiroidit tanisi
almig 90 olguya ait (her gruptan 30 adet) total ya da subtotal tiroidektomi materyali,
retrospektif olarak degerlendirildi. Az diferansiye ve indiferansiye karsinomlar dislandi.
Olgulara ait Hematoksilen-Eozin ile boyanmis kesitlerin tiimii yeniden degerlendirilerek
temsil edici doku bloklar1 segildi. Segilen bloklar MGMT, MSH2, MLHI1 proteinleri ile
boyanarak immunhistokimya degerlendirmesi yapildi. Boyamadaki teknik problemler
nedeniyle 6 olgunun preparati ¢calisma dis1 birakildi. (papiller karsinom: 29 adet, kronik
lenfositik tiroidit: 29 adet ve kolloidal guatr: 26 adet).

3.1. Immunhistokimyasal Boyama

Degerlendirilecek dokular %10’luk tamponlu notral formalinde tespit edildikten
sonra, rutin doku takip islemi yapilarak parafine géomiildii. 3-5 pm kalinhiginda alinan
kesitler, 56 °C’ de etlivde 15 dakika bekletildi. Preparatlar 1- Mismatch Repair Protein
(MSH2) MSH2-CE, CLONE: 25D12, 2- Mismatch Repair Protein (MLH1) MLH]1-L-
CE, CLONE: ES05 ve 3- MGMT ab88764, immiin boyalar1 ile Bond-maX (Leica
Microsystems) otomatik immunohistokimya cihazi kullanilarak boyandi. Cihazda Bond
Polymer Refine Detection Kits (Leica, DS9800) kullanilarak sirasiyla su islemler
gerceklestirildi:

1. Deparafinizasyon (Bond Dewax Solution, Leica Microsystems),

2. Rehidratasyon (alkol),

3. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

4. Antijenik maskelenmenin giderilmesi (Bond Epitop Retrieval Solution,
Leica Microsystems),

5. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

6. Endojen peroksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi (Peroxide Block, Leica
Microsystems),

7. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

8. Primer antikor (anti-eNOS; Genetex Inc., Irvine, California, anti-iNOS;
1:100 dilusyon, Genetex Inc., Irvine, California),

9. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

10. Sekonder antikor (Post Primary, Leica Microsystems),
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11. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

12. Polymer (Leica Microsystems),

13. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

14. Yikama (distile su),

15. DAB (3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride) ile renk reaksiyonu
(Mixed DAB Refine, Leica Microsystems),

16. Yikama (distile su),

17. Zit boyama (Mayer hematoksilen),

18. Yikama (distile su),

19. Yikama (Bond Wash Solution, Leica Microsystems),

20. Yikama (distile su) islemleri cihaz i¢inde otomatik olarak gerceklestirildi.

Boyali preparatlar su bazli kapama jeli kullanilarak lamel ile kapatildi.

3.2. Immunohistokimya Degerlendirilmesi:

Hazirlanan kesitler; tarafsiz olarak bir patolog ve bir klinisyen tarafindan
trinokuler 151k mikroskobunda(Olympus BX-51) boyanma yontemi dikkate alinarak
kalitatif olarak incelendi.

Preparatlardaki degerlendirme yontemi;

Pozitif folikiiler hiicre pozitifligi

0: %0-4 folikiiler hiicre pozitifligi (negatif boyanma)

1: %5-24 folikiiler hiicre pozitifligi

2: %25-49 folikiiler hiicre pozitifligi

3: %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi

Boyanma yogunlugu

0: negatif boyanma

1: hafif boyanma

2: orta boyanma

3: yogun boyanma

Immunreaktivite degerlendirmesi

Pozitif folikiiler hiicre pozitiflik degeri ile boyanma yogunluk skorlar1 birlikte
degerlendirildiginde total skor;

0-2: negatif/zay1f

>3: orta/giiglii
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Boyanma paterni

Niikleer

Stoplazmik

Niikleer-stoplazmik olarak degerlendirildi (151, 152).

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Scienses) 16.0
for Windows programi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma), kantitatif verilerin
(olgularm yas1) degerlendirilmesinde ANOVA testi uygulandi. Kalitatif (kategorik)
verilerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare testi uygulandi. Gruplar aras1 kategorik
parametrelerin degerlendirilmesinde kullanilan ki-kare testi; iki hiicre igerigi <5 iken
karsilagtirma yapilamayacagi icin, bu 6zellikteki gruplarda sadece oranlar verilmistir.
Bu sartlara haiz gruplarda ise gruplar arasi degerlendirmede Fisher’s Exact Test
uygulanmistir. Sonucglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR:
Calismada papiller tiroid karsinomu tanis1 konmus 29, kronik lenfositik tiroidit
tanist konmus 29 ve multinoduler koloidal guatr tanisi konmus 26 olgunun patolojik

doku 6rnekleri incelenmistir.

4.1.Yas

Gruplarin yag ortalamasi birbirine benzer (p=0,26) bulundu.

Papiller karsinom olgularinin yas ortalamasi 50,07 yil, kronik tiroidit olgularmin
yas ortalamasi1 46,21 yil ve multinodiiler kolloidal guatr olgularinin yas ortalamasi 52,96

yil olarak tespit edildi. Gruplarin yas ortalamasi tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Koloidal Guatrli Olgularin Yas Ortalamasi

Yas Ortalamasi (y1l)
Papiller Karsinom 50,07+16,42
Kronik Tiroidit 46,21£11,80
Kolloidal Guatr 52,96+17,09

4.2.Cinsiyet

Gruplarimiz cinsiyet agisindan degerlendirildiginde, papiller karsinom grubunun
% 69°u kadin, % 31’1 erkek, kronik tiroidit grubunun %100°1 kadin ve kolloidal guatrl
olgularmin % 80,8 1 kadin, %19,2’s1 erkekti. Tiim gruplarin cinsiyet dagilimi tablo

5’de verilmistir

Tablo 5: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit ve Koloidal Guatrli Olgularin Cinsiyet Dagilimi

Kadm(%) Erkek(%)
Papiller Karsinom 69 31
Kronik Tiroidit 100 -
Kolloidal Guatr 80.8 19.2

4.3. Anti-tiroid peroksidaz (Anti TPO) ve Anti-tiroglobulin (Anti Tg)

Diizeyleri
Gruplarin tiroid otoimmunitesi acisindan birbirinden farkli oldugu (p<0,000)

goriildi. Beklendigi iizere kronik tiroidit grubu antikorlarin biiyiik oranda pozitif oldugu
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gruptu. Papiller karsinom olgularinda % 5,3 anti TPO ve anti Tg pozitif, kronik tiroidit
olgularinda % 50 anti TPO pozitif, % 46,2 anti Tg pozitif ve kolloidal guatr olgularinda
% 6,2 antiTPO pozitif, %7,7 anti Tg pozitif olarak belirlendi. Tiim gruplarin anti TPO

ve anti Tg pozitiflik oranlar1 tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Koloidal Guatrli Olgularda anti TPO ve anti Tg
pozitifligi siklig

Anti TPO pozitifligi | Anti Tg pozitifligi
(%) (%)
Papiller Karsinom 5.3 53
Kronik Tiroidit 50 46,2
Kolloidal Guatr 6.2 7.7

4.4. MGMT Sonuglan

4.4.1. MGMT Folikiiler Hiicre Pozitifligi

Gruplar MGMT folikiiler hiicre pozitifligi a¢isindan degerlendirildiginde,
papiller karsinom olgularinda % 25-49 folikiiler hiicre pozitif oram1 %13,8, % 50-100
folikiiler hiicre pozitif oran1 %86,2, kronik tiroidit olgularinda % 25-49 folikiiler hiicre
pozitif oram %17.2, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif oran1 %82,8 ve kolloidal guatr
olgularinda % 5-24 folikiiler hiicre pozitif oran1 % 8, % 25-49 folikiiler hiicre pozitif
orant %16, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif oran1 %76 olarak degerlendirildi. Tiim
olgulardaki MGMT folikiiler hiicre pozitiflik oranlar1 tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatrli Olgularim MGMT Folikiiler

Hiicre Pozitiflik Oranlari

MGMT MGMT MGMT
%5-24 %25-49 %50-100
Folikiiler Hiicre Folikiiler Hiicre Folikiiler Hiicre
Pozitifligi(%) Pozitifligi(%) Pozitifligi(%)
Papiller Karsinom - 13,8 86,2
Kronik Tiroidit - 17,2 82,8
Kolloidal Guatr 8 16 76
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Immunohistokimya degerlendirmeleri;

Resim 1: Tiroid papiller karsinomun hematoksilen eozin (HE) ile mikroskobik goriiniimii, x 10
(a), x 4 (b)

Resim 2: Tiroid papiller karsinomun MGMT ile immun boyanmasi, %25-49 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 4 (a), x 10 (b)

L a N X > ;‘1 ,
Resim 3: Tiroid papiller karsinomun MGMT ile immun boyanma, %50-100 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 10 (a), x 4(b)

Resim 4 : Kronik lenfositik tiroiditin hematoksilen eozin (HE) ile mikroskobik goriiniimii, x 4

(a), x 10 (b)
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Resim 5: KLT’in MGMT ile immun boyanmasi, %25-49 folikiiler hiicre pozitifligi, x 4 (a), x 10

(b)

; 3 ) ‘\‘" N S
Resim 6: KLT’in MGMT ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi, x 4 (a), x

10 (b)

--

Resim 7 : Koloidal guatrin hematoksilen eozin (HE) ile mikroskobik goriiniimii, x 4 (a), x 10 (b)

Resim 8: Kolloidal guatrin MGMT ile immun boyanmast, %5-24 folikiiler hiicre pozitifligi, x 4
(a), x 10 (b)
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Resim 9: Kolloidal guatrin MGMT ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi, x
4 (a), x 10 (b)

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MGMT folikiiler hiicre pozitifligi
arasindaki fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MGMT
folikiiler hiicre pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
papiller karsinom olgular1 tablo 7°de de goriildiigli gibi daha yiliksek oranda folikiiler
hiicre pozitifligi gosterdi ve bu fark papiller karsinom ve kolloidal guatr arasinda daha

belirgindi.

4.4.2. MGMT Boyanma Yogunlugu

Gruplar MGMT boyanma yogunlugu acisindan degerlendirildiginde, papiller
karsinom olgularinda; hafif boyanma %13,8, orta boyanma % 48,3, yogun boyanma
%37,9, kronik tiroidit olgularinda; hafif boyanma % 6,2, orta boyanma % 55,2, yogun
boyanma %37,9 ve kolloidal guatr olgularinda; hafif boyanma % 8, orta boyanma % 64,
yogun boyanma %28 olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki MGMT boyanma
yogunlugu oranlari tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularmnin
MGMT Boyanma Yogunlugu Oranlar1

MGMT MGMT MGMT
Hafif boyanma Orta boyanma Yogun boyanma
(%) (%) (%)
Papiller Karsinom 13,8 48,3 37,9
Kronik Tiroidit 6,2 55,2 37,9
Kolloidal Guatr 8 64 28




Immunohistokimya degerlendirmeleri;

Resim 10: Tiroid papiller karsinomun MGMT ile immun boyanmasi, hafif boyanma x 10 (a),

yogun boyanma x 10 (b)

Resim 11: KLT’in MGMT ile immun boyanmasi, hafif boyanma x 10 (a), orta boyanma x 10
(b), yogun boyanma x 10 (c)

| - )
Resim 12: Kolloidal guatrin MGMT ile immun boyanmasi, hafif boyanma x 10 (a), yogun
boyanma x 10 (b)

Tim gruplar degerlendirildiginde MGMT boyanma yogunluklar1 arasindaki

fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayri degerlendirildiginde MGMT boyanma

yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen tablo 8’de de

gortildiigii gibi papiller karsinom olgular1 ile kronik tiroidit olgular1 arasinda yogun

boyanma ag¢isindan fark olmamasina karsin, papiller karsinom ve kolloidal guatr

arasindaki fark papiller karsinom lehine daha belirgindi.
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4.4.3. MGMT Immunreaktivite Diizeyleri

Gruplarin MGMT immunreaktivite degerlendirilmesinde, papiller karsinom
olgularinda orta/giiclii orani % 100, kronik tiroidit olgularinda orta/giiclii oran1 %100
ve kolloidal guatr olgularinda negatif/zayif oran1 % 8, orta/giliclii oran1 %92 olarak

belirlendi. Tiim gruplardaki MGMT immunreaktivite oranlari tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularinin
MGMT Immunreaktivite Oranlar1

MGMT MGMT
Immunreaktivite Immunreaktivite
Negatif/zayif Orta/giicli
(%) (%)
Papiller Karsinom - 100
Kronik Tiroidit - 100
Kolloidal Guatr 8 92

Tim gruplar birlikte degerlendirildi§inde MGMT  immunreaktivite degeri
arasindaki fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MGMT
immunreaktivite degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
tablo 9’da de goriildiigli gibi papiller karsinom olgular1 ile kronik tiroidit olgular
arasinda MGMT immunreaktivite degeri agisindan fark olmamasma karsin, papiller

karsinom ve kolloidal guatr arasindaki fark papiller karsinom lehine daha belirgindi.

4.4.3. MGMT Boyanma Sekilleri

Gruplar MGMT boyanma sekilleri agisindan incelendiginde, papiller karsinom
olgulari, niikleer boyanma % 65,5, niikleer ve stoplazmik boyanma % 34,5, kronik
tiroidit olgulari, niikleer boyanma % 62,1, niikleer ve stoplazmik boyanma % 37,9 ve
kolloidal guatr olgulari, niikleer boyanma % 84, niikleer ve stoplazmik boyanma %16
olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki MGMT boyanma sekilleri ve oranlar1 tablo
10°da verilmistir.

Tablo 10: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularimin
MGMT Boyanma Tipi Oranlar1
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MGMT boyanma MGMT boyanma
tipi tipi
Niikleer Niikleer+Stoplazmik
(%0) (%0)
Papiller Karsinom 65,5 34,5
Kronik Tiroidit 62,1 37,9
Kolloidal Guatr 84 16

Immunohistokimya degerlendirmesi;

S

Resim 13: Tiroid papiller karsinomun MGMT ile immun boyanmasi, niikleer ve sitoplazmik

boyanma (x 10)
Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MGMT boyanma sekilleri arasindaki

fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MGMT boyanma
sekilleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen tablo 10’da da
gortldigi gibi papiller karsinom olgular1 ile kronik tiroidit olgular1 arasinda MGMT
boyanma sekilleri agisindan belirgin fark olmamasina karsin, papiller karsinom olgular1
cogunlukla niikleer ve stoplazmik kolloidal guatr olgular1 ¢ogunlukla niikleer boyanma

gosterdi.

4.5. MSH2 Sonuclan

4.5.1. MSH2 Folikiiler Hiicre Pozitifligi

Gruplar MSH2 folikiiler hiicre pozitifligi agisindan degerlendirildiginde, papiller
karsinom olgularinda % 5-24 folikiiler hiicre pozitif oram1 % 3.4, % 25-49 folikiiler
hiicre pozitif oran1 %10,3, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif oran1 %86,2, kronik tiroidit
olgularinda % 25-49 folikiiler hiicre pozitif oran1 %27,6, % 50-100 folikiiler hiicre

pozitif oran1 %72,4 ve kolloidal guatr olgularinda % 5-24 folikiiler hiicre pozitif orani
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% 15,4, % 25-49 folikiiler hiicre pozitif oran1 %42,3, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif
orani %42,3 olarak degerlendirildi. Tiim olgulardaki MSH2 folikiiler hiicre pozitiflik

oranlar1 tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatrli Olgularin
MSH2 Folikiiler Hiicre Pozitiflik Oranlar1

MSH?2 MSH?2 MSH?2
%5-24 %25-49 %350-100
Folikiiler Hiicre Folikiiler Hiicre Folikiiler Hiicre
Pozitifligi(%) Pozitifligi(%) Pozitifligi(%)
Papiller Karsinom 3,4 10,3 86,2
Kronik Tiroidit - 27,6 72,4
Kolloidal Guatr 15,4 423 423

Immunohistokimya degerlendirmeleri;

Resim 14 : Tiroid papiller karsinomun MSH2 ile immun boyanmasi, %25-49 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 4 (a), x 10 (b)

Resim 15 : Tiroid papiller karsinomun MSH2 ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 4 (a), x 10 (b)
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Resim 16 : KLT’in MSH2 ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi, x 4 (a), x

o

10 (b)

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MSH2 folikiiler hiicre pozitifligi
arasindaki fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MSH?2
folikiiler hiicre pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
papiller karsinom olgular1 tablo 11°de de goriildiigii gibi daha yiiksek oranda folikiiler
hiicre pozitifligi gosterdi ve bu fark papiller karsinom ve kolloidal guatr arasinda daha
belirgindi. MSH?2 folikiiler hiicre pozitiflik degerlendirmesinde % 50” az folikiiler hiicre
pozitifligi ile %50 ve Tlzeri folikiiler hiicre pozitifligi olarak yapilan istatistiki

degerlendirmede kronik tiroidit ve kolloidal guatr arasindaki fark anlamli idi (p=0.023).

4.5.2. MSH2 Boyanma Yogunlugu

Gruplar MSH2 boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde, papiller
karsinom olgularinda, hafif boyanma %20.7, orta boyanma % 75.9, yogun boyanma
%?3.4, kronik tiroidit olgularinda , hafif boyanma % 13.8, orta boyanma % 82.8, yogun
boyanma % 3.4 ve kolloidal guatr olgularinda, hafif boyanma % 80.8, orta boyanma %
19.2, yogun boyanma izlenmedi, olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki MSH?2

boyanma yogunlugu oranlar1 tablo 12’°de verilmistir.
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Tablo 12: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularinin MSH2

Boyanma Yogunlugu Oranlar1

MSH?2 MSH?2 MSH?2
Hafif boyanma Orta boyanma Yogun boyanma
(%0) (%0) (%0)
Papiller Karsinom 20,7 75,9 3,4
Kronik Tiroidit 13,8 82,8 3,4
Kolloidal Guatr 80,8 19,2 -

Immunohistokimya degerlendirmeleri;

Resim 17: Tiroid Papiller Karsinomun MSH2 ile immun boyanmasi, hafif boyanma 10 (a), orta

boyanma x 10 (b), yogun boyanma x 10 (c)

& Y {
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Resim 18 : KLT’in MSH2 ile immun boyanmasi, orta boyanma x 10 (a), yogun boyanma x 10
(b)
Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MSH2  boyanma yogunlugu

arasindaki fark anlamli idi (p<0,001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MSH2
boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen
tablo 12°de de goriildiigii gibi papiller karsinom olgular1 ile kronik tiroidit olgulari
arasinda MSH2 boyanma yogunlugu agisindan belirgin fark yoktu. Buna karsin, papiller
karsinom ve kolloidal guatr arasindaki fark papiller karsinom lehine daha belirgindi.

MSH?2 boyanma yogunlugu degerlendirmesinde hafif boyanma ile orta-yogun boyanma
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seklinde ikili inceleme yapilacak olursa istatistiki degerlendirmede kronik tiroidit ve

kolloidal guatr arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0,001).

4.5.3. MSH2 immunreaktivite Diizeyleri

Gruplarin MSH2  immunreaktivite degerlendirilmesinde, papiller karsinom
olgularinda negatif/zayif oram1 % 3,4, orta/giicli oram1 % 96,6, kronik tiroidit
olgularinda orta/giiclii orant %100 ve kolloidal guatr olgularinda negatif/zayif oran1 %
15,4, orta/gliglii oram1 % 84,6 olarak belirlendi. Tim gruplardaki MSH?2

immunreaktivite oranlari tablo 13°de verilmistir.

Tablo 13: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularmin

MSH2 Immunreaktivite Oranlari

MSH2 MSH2
Immunreaktivite Immunreaktivite
Negatif/zayif Orta/giiclu
(%0) (%0)
Papiller Karsinom 3.4 96,6
Kronik Tiroidit - 100
Kolloidal Guatr 15.4 84,6

Tim  gruplar  birlikte degerlendirildiginde = MSH2  immunreaktivite
degerlendirmesi arasindaki fark anlamli 1di (p<0.001). Gruplar ayr1 ayrn
degerlendirildiginde MSH2 immunreaktivite degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark olmamasma ragmen tablo 13’de de goriildiigii gibi papiller karsinom olgular ile
kronik tiroidit olgular1 arasinda MSH2 immunreaktivite degeri agisindan belirgin fark
yoktu. Buna karsin, papiller karsinom ve kolloidal guatr arasindaki fark papiller
karsinom lehine daha belirgindi. MSH2 immunreaktivite degerlendirmesinde kronik

tiroidit ve kolloidal guatr arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0,044).
4.5.4. MSH2 Boyanma Sekilleri

Gruplar MSH2 boyanma sekilleri agisindan incelendiginde, papiller karsinom

olgular, niikleer boyanma % 100, kronik tiroidit olgulari, niikleer boyanma % 100 ve
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kolloidal guatr olgulari, niikleer boyanma% 100 olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki

MSH2 boyanma sekilleri ve oranlari tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularinin
MSH?2 Boyanma Tipi Oranlar1

MSH2
boyanma tipi
niikleer
(o)
Papiller Karsinom 100
Kronik Tiroidit 100
Kolloidal Guatr 100

4.6. MLH1 Sonuglan

4.6.1. MLH1 Folikiiler Hiicre Pozitifligi

Gruplar MLH1 folikiiler hiicre pozitifligi agisindan degerlendirildiginde,
papiller karsinom olgularinda % 0-4 (negatif boyanma) folikiiler hiicre pozitif orani
%6,9, % 5-24 folikiiler hiicre pozitif oran1 % 17,2, % 25-49 folikiiler hiicre pozitif orani
%20,7, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif oran1 % 55,2, kronik tiroidit olgularinda % 5-
24 folikiiler hiicre pozitif oran1 % 6,9, % 25-49 folikiiler hiicre pozitif orant % 41,4, %
50-100 folikiiler hiicre pozitif oram1 % 51,7 ve kolloidal guatr olgularinda % 0-4 (negatif
boyanma) folikiiler hiicre pozitif oram1 ve % 15,4, % 5-24 folikiiler hiicre pozitif orani
% 23,1, % 25-49 folikiiler hiicre pozitif oran1 % 34,6, % 50-100 folikiiler hiicre pozitif
orant % 26,9 olarak degerlendirildi. Tiim olgulardaki MLH1 folikiiler hiicre pozitiflik

oranlar1 tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 15: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatrli Olgularin
MLHI1 Folikiiler Hiicre Pozitiflik Oranlar1

MLHI MLHI MLHI MLHI
%0-4 %5-24 %25-49 %350-100
(Negatif Folikiiler Folikiiler Folikiiler Hiicre
Boyanma) Hiicre Hiicre Pozitifligi (%)
Folikiiler Hiicre | Pozitifligi (%) | Pozitifligi (%)
Pozitifligi (%)
Papiller 6,9 17,2 20,7 55,2
Karsinom
Kronik - 6,9 41,4 51,7
Tiroidit
Kolloidal 15,4 23,1 34,6 26,9
Guatr

Immunohistokimya degerlendirmeleri;

Resim 19 : Tiroid papiller karsinomun MLH1 ile immun boyanmasi, %0-4 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 4 (a), x 10 (b)

Resim 20 : Tiroid papiller karsinomun MLH]1 ile immun boyanmasi, %25-49 folikiiler hiicre

pozitifligi, x 4 (a), x 10 (b)
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Resim 21 : Tiroid papiller karsinomun MLH1 ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre

pozitifligi, (x 10)

! ; ! n s B —
Resim 22 : KL'T’in MLH1 ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi,
x 4 (a), x 10 (b)

Resim 23 : Kolloidal guatrmm MLH1 ile immun boyanmasi, %50-100 folikiiler hiicre pozitifligi,
x 4 (a), x 10 (b)

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MLH1 folikiiler hiicre pozitifligi
arasindaki fark anlamli idi (p<0.001). Gruplar ayr1 ayri1 degerlendirildiginde MLH1
folikiiler hiicre pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark olmamasina ragmen
papiller karsinom olgular1 tablo 15°de de goriildiigii gibi daha yiliksek oranda folikiiler
hiicre pozitifligi gosterdi ve bu fark papiller karsinom ve kolloidal guatr arasinda daha
belirgindi. MLHI1 folikiiler hiicre pozitiflik degerlendirmesinde % 50’ az folikiiler hiicre
pozitifligi ile %50 ve {lizeri folikiiler hiicre pozitifligi olarak yapilan istatistiki
degerlendirmede papiller kanser olgular1 ile kolloidal guatr olgular1 arasindaki folikiiler
hiicre pozitiflik farki anlamli bulundu (p=0,032). Kronik tiroidit ve kolloidal guatr
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arasindaki folikiiler hiicre pozitiflik farki istatistiksel olarak anlam gostermemesine

ragmen p degeri 0.054 1idi.

4.6.2.MLH1 Boyanma Yogunlugu

Gruplar MLH1 boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde, papiller
karsinom olgularinda, negatif boyanma % 6,9, hafif boyanma % 82,8, orta boyanma %
10,3, kronik tiroidit olgularinda; hafif boyanma % 75,9, orta boyanma % 24,1 ve
kolloidal guatr olgularinda; negatif boyanma % 15,4, hafif boyanma % 69,2, orta
boyanma % 15,4 olarak degerlendirildi. Tiim gruplardaki MLH1 boyanma yogunlugu

oranlar1 tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularmnin
MLHI1 Boyanma Yogunlugu Oranlar1

MLHI MLHI MLHI
Negatif boyanma | Hafif boyanma Orta boyanma
(%) (%) (%)
Papiller Karsinom 6.9 82,8 10,3
Kronik Tiroidit - 75,9 24,1
Kolloidal Guatr 15.4 69,2 15.4

hafif boyanma x 10 (b), orta boyanma x 10 (c)
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Resim 26 : Kolloidal guatrin MLHI ile immun boyanmast, orta boyanma (x 10)

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MLH1  boyanma yogunlugu
arasindaki fark anlamli idi (p<0,001). Ancak gruplar ikiserli olarak degerlendirildiginde
MLH1 boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

4.6.3 MLH1 Immunreaktivite Diizeyleri

Gruplarin MLH1 immunreaktivite degerlendirilmesinde, papiller karsinom
olgularinda negatif/zayif oranm1 % 24,1, orta/glicli oran1 % 75,9, kronik tiroidit
olgularinda negatif/zayif oram1 % 6,9, orta/giiglii oran1 %93,1 ve kolloidal guatr
olgularinda negatif/zayif oran1 % 34,6, orta/giiclii oran1 % 65,4 olarak belirlendi. Tiim

gruplardaki MLH1 immunreaktivite oranlar1 tablo 17’°de verilmistir.
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Tablo 17:  Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularinin MLHI

Immunreaktivite Oranlari

MLHI MLHI
Immunreaktivite Immunreaktivite
Negatif/zayif Orta/giicli
(%0) (%0)
Papiller Karsinom 24,1 75,9
Kronik Tiroidit 6.9 93,1
Kolloidal Guatr 34,6 65.4

Tim  gruplar  birlikte  degerlendirildiginde =~ MLH1  immunreaktivite
degerlendirmesi arasindaki fark anlamli 1di (p<0,001). Gruplar ayr1 ayrn
degerlendirildiginde MLH1 immunreaktivite degerlendirmesinde kronik tiroidit ve
kolloidal guatr arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0.012). Diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen tablo 17°de de goriildiigi
gibi papiller karsinom olgular1 ile kronik tiroidit olgular1 arasinda MLHI
immunreaktivite degeri kronik tiroidit lehine belirgin iken papiller karsinom ve

kolloidal guatr arasindaki fark papiller karsinom lehine daha belirgindi.

4.6.4 MLH1 Boyanma Sekilleri

Gruplar MLH1 boyanma sekilleri agisindan incelendiginde, papiller karsinom
olgularinda niikleer boyanma %?93,1, kronik tiroidit olgularinda % 100 ve kolloidal
guatr olgularinda % 84,6 goriildii. Tim gruplardaki MLH1 boyanma sekilleri ve

oranlar1 tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18: Papiller Karsinom, Kronik Tiroidit, Kolloidal Guatr Olgularinin MLH1 Boyanma
Tipi Oranlar1

MLHI MLHI
boyanma tipi; boyanma tipi;
boyanma yok niikleer

(%) (%)
Papiller Karsinom 6.9 93,1
Kronik Tiroidit - 100
Kolloidal Guatr 15.4 84,6

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MLH1 boyanma tipi arasindaki fark
anlamlt idi (p<0,001). Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde MLH1 boyanma tipinin
kronik tiroidit ve kolloidal guatr arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0,044).
Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen tablo 18’de

de goriildiigii gibi kolloidal guatr olgularinda negatiflik orani daha fazla idi.
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5. TARTISMA

Benign ve malign tiroid lezyonlari, son iki dekatta artan oranlarla endokrin
bezlerin en sik malignitesini olusturmaktadir (153, 154). Hizla artan tiroid kanser
insidans1 0zellikle kiiciik papiller tiimor taramlarina baglanmaktadir (155). Ancak, artan
tanisal inceleme tek neden degildir. Biiylik ve cok ilerlemis, genellikle kotii prognozlu
kanserler de neredeyse kiigiik tiimorler kadar hizla artmaktadir (156). Papiller tiroid
kanseri en sik goriilen tiroid malignitesidir. Neredeyse tiroid kanserlerinin %80’ inden
fazlasin1 olusturmaktadir. Papiller ve folikiiler tiroid kanserleri diferansiye tiroid
karsinomlar1 olarak isimlendirilir ve tiim tiroid kanserlerinin %90’ 1n1 olusturmaktadir
(157). Tiroid kanserlerinin akibeti genellikle 1yi olmasma ragmen, hastalarm
azimsanamayacak bir kismi da nihayetinde lokal rekiirrens ve /veya uzak metastazdan
dolay1r 6lmektedir (16). Hasta yonetimi icin TSH diizeyleri, tiroid USG ve ince igne
aspirasyon biyopsisi anahtar klinik testlerdir (158). Ancak bir¢cok vakada patologlar,
benign ve malign tiroid lezyonlarni ayirimimda oldukca hassas konumdadirlar ve
kararlar1 dogrultusunda klinik sonu¢ ve tedavi yontemleri de§ismektedir (23).
Molekiiler gostergeler, bu tanisal sorunun ¢oziimiinde olas1 katkilar1 nedeniyle giderek
onem kazanmaktadirlar. Bu baglamda her gecen yil tiroid tiimorlerinin tanisal
biyomarkerlar1 ile ilgili ¢aliymalar artmaktadir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin
dogrulugunun teyit edilmesi ve tiimoriin agresifligi veya davranisi ile ilgili tahminlerde
faydali olabilecek olmalar1 bu biyolojik gostergelerin 6nemini vurgulamakta ve
gelisimlerine katki saglamaktadir (24, 26).

DNA hasar1 metabolik aktivite ve ¢evresel faktdrlerden dolayr olugsmaktadir ve
DNA tamiri, hasara karst dnemli bir savunma mekanizmasidir (27). DNA tamir
proteinlerindeki kalitsal ve kazanilmis eksikliklerin karsinogenezin baglamasia katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (28-30). Ilgili genlerin expresyon seviyelerindeki degisim
ve polimorfizmler ile tiroid kanseri gelisim riskinin artmasi arasinda iliski oldugu
bildirilmistir (31). Bunlar arasinda, MSH2 (Mut-S-Homologin-2) ve MLH1( Mut-L-
Homologon-1) gibi MMR proteinleri tiroid kanseri de dahil bas ve boyun
neoplazilerinin gelismeden, ilerlemesinden ve metastazlarindan sorumlu tutulmus bazi
molekiillerdir (32, 35). MMR proteinlerin yani sira, direkt DNA tamir enzimi olan
metil guanin-DNA-metiltransferaz (MGMT) da tiroid neoplazileri i¢in incelenmis bir
molekiildiir (37, 38). MGMT ekspresyon kaybinin; hem agresif timor davranisiyla hem
de cesitli neoplazilerin progresyonuyla baglantisi oldugu gosterilmistir (39-43, 159).
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Ancak, benign ve malign tiroid lezyonlarmda MSH2, MLH1 ve MGMT nin
immunohisyokimya experesyonlarinin mevcut degerlendirilme verileri yeterli degildir.

Bu c¢alismanin amaci, MGMT, MSH2, ve MLHI’in immunohistokimyasal
ekspresyonlarini papiller tiroid kanseri, kronik lenfositik tiroidit ve nodiiler kolloidal
guatr tanist almis hastalarin daha Once almmis ve arsivlenmis histopatolojik
preparatlarinda degerlendirerek, klinik yaklasimda kullanilabilir olup olmadigini
incelemektir,

DNA tamir proteinlerindeki edinilmis ve kazanilmis yetersizlikler, zararh
mutasyon oranlari, genomik instabilite ve kanserin ilerlemesine yol agabileceginin
iliskili oldugu cok iyi saptanmustir (160). Ozellikle, ekspresyon seviyelerindeki
degisiklikler ve DNA tamir genlerindeki polimorfizm  tiroid karsinomunun
gelismesinden sorumlu tutulmaktadir (31). Bu nedenle c¢alismamizda, MMR
mekanizmasina katilan MSH2 ve MLH1 proteinlerinin yani sira, direck DNA tamir
proteini olan MGMT nin de immunohistokimyasal expresyonu degerlendirilmistir.

Giaginis ve arkadaglarmin (160) yaptig1 calismada malign tiroid lezyonlarinda
MGMT ekspresyon seviyelerinin benign vakalara kiyasla daha diisik oldugu
saptanmistir. Papiller karsinom vakalarinda da hiperplastik nodiillere kiyasla MGMT
ekspresyonunun daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica, MGMT diisiikligi tiroid
kanseri vakalarinda biiyiik tiimor boyutu ile iligkili bulunmustur. MGMT’ nin
metilasyon durumunu gosteren arastirmada, papiller tiroid tiimérleri %15 metilasyon
insidans1  gostermistir (38). Schagdarsurengin, MGMT hipermetilasyonunun,
undiferansiye tiroid karsinomlarinda diferansiyelere kiyasla belirgin oldugunu
bildirmistir (37). Dolayisiyla, hepatoselliiler, mide, 6zefagus ve safra yollar1 gibi
baz1 kanser dokularinda MGMT ekspresyon kaybimin, klinikopatolojik
parametreler ve zayif prognoz ile korele oldugu diisiiniilmektedir (39, 40, 161).
Benzer sekilde oral skuamoz hiicre karsinomlu hastalarda MGMT ekspresyon
kaybi kanserin evresi, lenf nodu pozitifligi ve kétii prognoz ile iliskili bulunmustur
(42). Hiperplaziden displaziye kadar c¢esitli diizeylerde prekanser6z oral
lezyonlarda anlamli MGMT ekspresyon kaybi goriilmesi, erken tiimorogenezis
durumunda MGMT bozuklugu olmasi varsayimini desteklemektedir (42). Disiik
MGMT ekspresyonu, safra yollari, hepatoseliiler kanser ve mide kanserinde de
ileri hastalik evresi, lokal invazyon ve koétii prognoz ile korele bulunmustur (40,

41). Bu verilere dayanarak; malign tiroid lezyonlarinda tespit edilen MGMT
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ekspresyonunun azalmasi, tiimoriin progresyonuna neden olabilecegi yorumunu
getirmistir (160). Niikleusta ve agirlikli olarak niikleer dagilim gosteren malign
tiroid lezyonlarinda, folikiiler hiicre sitoplazmasinin MGMT ile boyanmast ,
hiperplastik nodiiliin aksine, diger kanser tiplerinde oldugu gibi MGMT gen
mutasyonuna baglanabilir (162). Benzer dagilim paterni Hashimoto tiroiditinde de
gozlenmekte ve bu vakalarda neredeyse her zaman, genetik ‘“‘rearrangement”
gelismektedir. Hashimoto tiroiditi gii¢lii sekilde papiller tiroid karsinomu ile
baglantilidir. Bu da iki hastalik arasindaki molekiiler baglanti ihtimalini
artirmaktadir (163, 164).

Biz c¢alismamizda, MGMT, MSH2 ve MLHI antikor boyamalar1 ile
immunreaktivite degerlendirmesi diginda folikiiler hiicre pozitifligi ve boyanma
yogunlugunu da ayr1 ayri1 inceledik. Literatiirden farkli olarak tiroid papiller karsinomu,
kronik tiroidit ve kolloidal guatr gruplar1 birlikte degerlendirildiginde MGMT folikiiler
hiicre pozitifligi arasindaki fark anlamli idi (p<0,001). Gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen papiller
karsinom olgulart MGMT ile daha yiiksek oranda folikiiler hiicre pozitifligi gosterdigi
ve bu farkin papiller karsinom ile kolloidal guatr arasinda daha belirgin oldugu goriildii.
Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde MGMT boyanma yogunluklar1 ve MGMT
immunreaktivite degeri arasindaki fark anlamli idi (p<0,001). Gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde MGMT boyanma yogunlugu ve MGMT immunreaktivite degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak TPK olgular1 ile KLT olgulari
arasinda yogun boyanma ve immunreaktivite degeri acisindan fark olmamasina karsin,
PTK ve MNG arasindaki fark papiller karsinom lehine daha belirgindi. MGMT
boyanma sekilleri agisindan belirgin fark olmamasima karsimn, literatiire benzer sekilde
papiller karsinom olgular1 ¢ogunlukla niikleer ve sitoplazmik, kolloidal guatr olgular
ise ¢ogunlukla niikleer boyanma gdstermekte idi. Buradan yola ¢ikarak MGMT igin
PTK ve KLT’in ¢ok benzer 6zellikler gosterdigi, MNG dokusunun ise farkli oldugu
sOylenebilir.

MMR proteinleri igcinde, MLH1 ekspresyon seviyelerinin hiperplastik nodiil ile
karsilastirilan papiller karsinom vakalarinda orta/giiclii ekspresyon sikligmin arttigi
gosterilmistir (160). Ayni ¢aligmada MSH2 ekspresyonun malign ve benign tiroid
lezyonunun ayriminda anlamli olmadig1 bildirilmistir. Papiller karsinom vakalarinda

hiperplastik nodiillere gore orta/yiiksek MSH2 immunreaktivitesinin sikligmin artmis
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oldugu ancak bu artisin istatistiki olarak anlamli olmadigr vurgulanmistir (160).
Ruschenburg (34) ii¢ ayr1 MMR proteinini incelemis; MLH1, MSH2 ve PMS1’in
malign tiroid lezyonlarinda benignlere goére ekspresyon seviyelerinin arttigini
bildirmistir. Giaginis ve arkadaslarmin (160) yaptig1 calisma benign hiperplastik
nodul, folikiiler adenom ve malign folikiiler karsinomlar1 i¢ermektedir. Bu
calismada negatif/zayif MSH2 ve MLHI1 ekspresyonu folikiiler karsinom
vakalarimin biiylilk cogunlugunda (sirasiyla 7/7 and 6/7) saptanmis; mediiller
karsinom vakalarinin biliyiik ¢ogunlugunda da negatif/zayif MSH2 ve MLHI1
ekspresyonu gorildiigii bildirilmistir (160). Yazarlar kesin sonuglara varabilmek
icin farkli tiroid kanserlerini kapsayan daha biiylik ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
bildirilmislerdir.

MSH2 ve MLHI1 in ekspresyon seviyelerinin farki, tiroid kanserlerinde
timoriin gelismesi ve/veya ilerlemesi ile sonuglanabilmektedir. MLH1 geninin
metilasyonu ile T1799A BRAF mutasyonu olan papiller tiroid karsinomlu hastalarda
lenf nodu metastazinin olmasi, MLH1’in epigenetik farklilagsmasi1 olarak
yorumlanmistir (35). Bir genomik insitabilite formu olan mikrosatellit instabilite
(MSI), yakin zamanda MMR eksikligi ile iligkili olarak tiroid kanser patogenezi
kapsamina girmistir. Mitmaker (165), papiller (9/14) ve folikiiler (10/16) karsinomda
MSI'nin artan insidansii gostermistir. Ek olarak, folikiiler adenom ve folikiiler
karsinom arasindaki MSI sikliginin anlamli sekilde farkli oldugu bildirilmistir (165).
Diger yandan bazi ¢alismalarda MSI sikliginin benign  tiroid lezyonlarinda
malignden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (166-168). Yakin zamanda yayinlanan
bir caliygmada benign lezyonlarin %70’ inde ve malign tiroid lezyonlarinin % 65’inde
MSI gosterilmis ve 1yot eksikliginin, MSI’y1 folikiiler ve anaplastik karsinomlar basta
olmak iizere, molekiiler yolagi1 durdurarak etkileyebilecegi belirtilmistir (169). MMR
proteinlerinin  immunohistokimyasal analizi, partikiiler genlerdeki mutasyon
oranlarimin saptanmasindan daha iyi ve ilk basamak goriintiilleme teknigi olarak
uygun bir yontem olacagi seklinde degerlendirilmektedir (170). Orta/gii¢li MSH2 ve
MLH1 immunreaktivitesinin, folikiiler hiicre proliferasyon kapasitesi artmis olan
vakalarda daha sik oldugu gosterilmistir. Bu bulgu MMR proteinlerinin tiroid
neoplazilerinde gelisen hiicre proliferasyonu durumunda, hizla cogalan folikiiler
hiicrelerde, DNA tamir sisteminin gerekliliginin sonucunda ortaya c¢ikiyor gibi

goriinmektedir (160). DNA tamir proteinin tespiti, tiroid neoplazilerinin tanisal
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siirecinde faydali olabilir (171-173).

Bizim ¢alismamizda MSH2 folikiiler hiicre pozitifligi tiim olgularda anlaml
olarak farkli bulundu (p<0.001) . Gruplar birbiriyle kiyaslandiginda; istatistiksel olarak
anlamli olmasa da PTK olgularinin daha yiliksek oranda folikiiler hiicre pozitifligi
gosterdigi ve farkin PTK ve MNG arasinda 6zellikle daha belirgin oldugu goriildii.
MSH?2 folikiiler hiicre pozitifligi degerlendirmesinde % 50’den az folikiiler hiicre
pozitifligi ile %50 ve tizeri folikiiler hiicre pozitifligi olarak yapilan ikici bir analizde;
KLT ve MNG gruplar1 arasindaki farkin anlamli oldugu (p=0,023), PTK ile KLT
arasinda ise fark olmadig1 ve yine PTK ile MNG gruplar1 arasindaki farkin PTK lehine
daha belirgin oldugu bulundu. MSH2 boyanma yogunlugu degerlendirmesinde KLT ve
MNG gruplar1 arasindaki farkin anlamli oldugu bulundu (p=0,001). MSH2
immunreaktivite degeri acgisindan istatistiksel olarak anlamli olmasa da PTK ve MNG
arasindaki fark PTK lehine daha belirgindi ve KLT ve MNG arasindaki fark anlamliyd:
(p=0,044). Degisik acilardan ele alindiginda MSH2’nin kronik tiroidit ve PTK
olgularinda hemen hemen birbirine benzer ancak nodiiler guatrdan farkli olarak
eksprese oldugu goriilmiistiir. Bu veriler molekiiliin kanser ve otoimmun tiroidit
arasindaki tani karmasasini ¢ozmekte ¢ok faydali olamayacagini ancak benign tiroid
lezyonlar1 ile bu iki durumun ayrilmasmda kullanilabilirliginin daha olast oldugunu
isaret etmektedir.

MLHI1 folikiiler hiicre pozitifligi PTK ile MNG olgular1 arasinda anlamli olarak
(p=0,032) farkli, KLT ve MNG arasinda sinirda farksiz (p= 0,054) ve PTK ve KLT ise
benzer bulundu. MLH1 immunreaktivite acisindan yine KLT ve MNG arasindaki fark
anlamliyd: (p=0,012). MLHI1 incelemelerimizde de nodiiler bening lezyondan farkl
olarak KLT ve PTK gruplarinin birbirine benzer 6zellik gosterdigi goriilmiistiir.

MMR proteinlerinin farkli hiicresel lokalizasyonu oldugu ve PTK’l1 vakalarda
MSH2 ve MLHI proteinlerinin hiperplastik nodiillerin aksine sadece niikleer boyanma
paterni  gosterdigi  bildirilmistir  (160). Niikleusa transportu engelleyen gen
mutasyonlarindan dolay1 sitoplazmik ribozomlarda MMR proteinlerinin sentezi, tam
olarak gerceklestirilemez. (170,174-177). Hashimaoto tiroiditi vakalarinda da hem
nukleer hem de sitoplazmik MSH2 veMLH1 protein dagilimi gdsterilmistir (160). Bu
olgu PTK ile Hashimoto tiroiditinin morfolojik 6zellikler, immunohistokimyasal patern
ve en Onemlisi molekiiler profil acisindan oOrtiistiigii savin1 desteklemektedir (160).

Benign olarak degerlendirilmesine ragmen, Hashimoto tiroiditlerinin neredeyse
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tamaminin, genetik olarak yeniden sekillenmesi her zaman giiclii sekilde ve yliksek
spesifite ile papiller tiroid karsinomunu barindirmaktadir (160). Bizim ¢alismamizda da
MSH?2 boyanma paterni tiim gruplarda niikleer boyanma seklinde bulunmustur. MLHI;
PTK grubunda %93,1, KLT’de % 100 ve MNG’de % 84,6 niikleer boyanma paterni
gostermisti (p=0.044). Diger iki grup boyanma sekli agisindan benzer iken, kolloidal
guatr olgularinda negatiflik oranin daha fazla olmasi dikkat ¢ekicidir. Tiim bu veriler
PTK ile KLT in benzerliklerini destekler niteliktedir.

Cok sayida arastirma papiller tiroid karsinomlarmnin 1/3’{iniin kronik tiroidit
zemininden gelistigini gostermektedir. Ancak bu ¢aligmalarda 6nceden var olan tiroiditi
kanitlayacak serolojik bir gosterge genellikle yoktur (178). Ott ve arkadaslar1 (179)
Hashimoto tiroiditinin tiroid kanserine zemin hazirlayan bir parametre oldugunu ileri
sirmiislerdir. Bunlara zit olarak Rio ve arkadaslarmin (180) kronik tiroidit igeren ve
icermeyen 175 papiller tiroid karsinomlu olgu ile yaptiklar1 bir calismada; kronik
lenfositik tiroiditin tiimdr gelisiminde minimal etkiye sahip oldugu ve timor
agresifligini etkilemedigini bildirilmistir. Iyot eksikliginin neden oldugu endemik guatr
bolgelerinde follikiiler karsinom daha fazla goriildiigii icin uzun siireli multinodiiler
guatrin kansere yol agtig1 ileri siirtilmiistiir (51). Bizim ¢alismamizda da yapilan
degerlendirmeler gostermistir ki; PTK ve KLT olgularinda DNA tamir genleri farkli
molekiiller tizerinden ve farkli acilardan degerlendirildiginde bile ciddi benzerlikler
sergilemekte ve bahsi gecen molekiiller ¢alisma ongoriimiiziin tersine bu iki durumu
ayirmada yeterli olmamaktadir. Ancak Ote yandan benign bir lezyon olan nodiiler
guatrin bu iki patolojiden farkl 6zellikler sergilemesi —istatiksel anlam olmasa da- umut
vericidir.

Sonug olarak DNA tamir genlerinin malign tiimorlerde benign tiimorlere oranla
daha yiiksek seviyelerde eksprese olmasi malign doniisiimiin bir sonucudur. Bu artig
olusan DNA hasarina cevaben DNA onarim genlerindeki fonksiyonel aktivasyona
baglanmaktadir. Ayrica malign tiroid tiimorlerinde daha Onceden tanimlanmis olan
mikrosatellit instabilite ve LOH (loss of heterozigosity-heterozigotluk kaybi) DNA
onarim genlerinin ekspresyonu ile ilgili sonuclarda karisikliga sebep olmaktadir (181-
183). Her ne kadar ¢calismamiz retrospektif ve kesitsel nitelikte bir caligma olsa da MMR
ve MGMT proteinlerinin ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler tiimor gelisimi
ve/veya ilerlemesi ile ilgili kabul edilebilir. Bu sonuca prospektif bir calisma ile

gidilmesi gerekir ancak verilerimiz PTK grubunun KLT grubuna benzer nitelikte ve
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MNG grubundan farkli oldugunu isaret etmektedir. Ozellikle tan1 kolayligi
getirmesini ongordiigiimiiz ¢alisma molekiillerinin bu agidan diger arastirmacilarin

da 6nerdigi gibi yeni ve giiclii ¢alismalarla incelenmesi gerekmektedir.
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