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OZET

Tiroid Kanserleri ile E-kaderin p-katenin Arasindaki Iliski ve E-kaderin p-katenin
Diizeyi ile Metastaz Iliskisi

Amag: Tiroid kanserleri tim kanser olgularinin yaklasitk % 1 kadarmi
olusturmasina karsin endokrin sistemde en fazla goriilen kanserdir. Calismamizda 100
tiroid kanseri olgusu degerlendirildi. Bunlardan 33’i papiller kanser, 42’1 papiller
kanser folikiiler varyant, 20’1 folikiiler karsinom, 5°’i az diferansiye tiimorli hastalardi.
Folikiiler kanserli olan hastalart minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrildi.
Folikiiler kanserlerden 12 minimal invaziv, 8 hasta yaygin invazivdi. Tiim olgular PCR
ve immiinohistokimyasal metodlar kullanilarak incelendi. PCR da p-katenin mutasyonu
olup olmadig arastirildi.

Materyal ve Metod: Immiinuhistokimyasal incelemede tiim preparatlar E
kadherin ve [-katenin boyalar1 ile boyandi. Az diferansiye tiimorler incelenirken ayni
preparatin iyi diferansiye alanlarin da giliglii boyanma gozlenirken, kotii diferansiye
alanlarda hi¢ boyanma gozlemlenmemistir.

Bulgular: p-katenin (CTNNBI) gen mutasyonu tiim olgularin 44 (% 44,0)
tanesinde pozitif bulunmustur. Kanser ¢esidi ile PCR’da bulunan mutasyonu arsinda bir
korelasyon saptanmamustir. Boyun diseksiyonu yapilmis olan hastalarin 4 (% 40,0)’tinde -
katenin (CTNNB1) gen mutasyonu pozitif olup, yapilmayan hastalarin 40 (% 44,4)’inda
pozitiftir. Bunlar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

Iyi diferansiye tiimorlerden kotii diferansiye tiimdrlere dogru gidildikce E-
kaderin ekspresyonunun azaldigi gézlenmistir. E-kaderin ve B-katenin kompleksinde
gelisen dengesizlik iyi diferansiye tlimorlerin az diferansiye tiimdrlere dontistimiinde rol
oynamakta ve ayni zamanda bolgesel lenf nodu metastazi gelisimine katkida
bulunmaktadir.

Sonug¢: E-kaderin/ B katenin kompleksini spesifik olarak hedefleyen antikanser
ajanlar gelistirilmektedir ve bu ajanlar az diferansiye tiroid kanseri tedavisi i¢in de
arastirilmalidir. Boylelikle oliimciil malignitesi olan hastalar i¢in bir tedavi umudu
olabilir.

Anahtar Kelimeler: E-kaderin, [ katenin, Tiroid Kanseri, CTNNB1 gen
mutasyonu

Vi



ABSTRACT

The Relationship Between Thyroid Cancer and E-cadherin/p-cathenin and the
Quantity of E-cadherin/p-cathenin and Metastasis

Aim: Thyroid cancers are nearly %1 of all cancer cases although it’s the most
common cancer of the endocrine system. In our study 100 cases of thyroid cancer were
reviewed. Among these cases, there were 33 papillary carcinoma, 42 follicular variant
of papillary carcinoma, 20 follicular carcinoma and 5 low differentiated carcinoma
patients. Follicular carcinoma patients were divided into minimally invasive and widely
invasive groups. 12 of these cases were minimally invasive, while 8 cases were widely
invasive. All of the cases were analysed with PCR and immunohistochemical methods.
B-cathenin mutation was studied with PCR.

Material and Method: All the preparates are stained with E-cadherin and f3-
cathenin for immunohistochemical studies. When low differentiated carcinomas are
observed, well differentiated areas of same preparates were intensely stained but poor
differentiated areas were unstained.

In % 4 of all cases, B-cathenin (CTNNB1) gene mutation was detected. There was
no relationship between the type of cancer and the mutation found in PCR. In 4 (40.0%)
patients with modified neck dissection and in 40 (44.4%) patients with neck
undissection, 3-cathenin (CTNNB1) gene mutation was detected positive. There was no
significant difference between these two groups.

Results: A decrease in the expression of E-cadherine was observed when we go
through well differentiated tumors to poorly differentiated tumors. Imbalance between
E-cadherin and B-cathenin has an important role in the transformation from well
differentiated carcinomas to poorly differentiated carcinomas and also promote regional
lymph nodes metastasis.

Conclusion: As a conclusion anticancer agents that specifically target E-
cadherin/p-catenin currently are under development and should be investigated as
therapy for poorly differentiated thyroid carcinomas because they may offer hope for
the treatment of individuals diagnosed with this fatal thyroid malignancy.

Key Words: E-cadherin, B-cadhenin, Thyroid Carcinoma, CTNNB1 gene
mutation.
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1. GIRIS

Ulkemizde tiroid patolojisi % 7 oraninda saptanmis, bunun % 50°sini nodiiler
guatr olusturmaktadir. Iyot yetersizliginin tiroid patolojisini arttirdi1 bir gergektir.
Diinyanin farkli bolgelerinde tiroid patolojileri farklilik gostermektedir.

Tiroid kanserleri, yavas ilerleyen timérler olup klinikte goriilen kanserlerin % 1
kadarini olustururlar. ! Genelde hayatta kalim siiresi iyi olmakla birlikte, tiim endokrin

organ kanserlerinden daha ¢ok 6liime sebep olurlar.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Guatr hastalig1 (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’ sézciigiinden), tiroid bezinin
tanimlanmasindan ¢ok daha once, M.O. 2000°den bu yana Hindulara ait gozlemlerden
dolay1 bilinmektedir .2

Galenus (M.S.160-200) guddeyi tarif etmistir; Vaselus (1545) bunu tiroid olarak
adlandirmastir.

Tiroid terimi Grekge’deki kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden
koken alir. Ilk olarak bu bezi Galen (Galenos M.S.129-198) tarif etmistir. Tiroid ismi
ise 1656 yilinda Adenographia adl1 eserinde Thomas Wharton tarafindan kullanilmistir.®
Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi girisimi Egina’li Paulus gerceklestirmistir. 4

19. yiizyila kadar tiroid hastalarinin tani1 ve tedavisinde biiyiik bir ilerleme
goriilmemistir. Bern Universitesinden Theoder Kocher tarafindan tiroid cerrahisi ile
ilgili tip literatiiriinde ilk biiyiik eser 1878 yilinda yazilmistir. 4

Patolojik anatominin gelismedigi caglarda tiim tiroid kanserleri “sarkomatoz
dejenerasyon” olarak isimlendirilmistir. Ik olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin tiroid
kanser hiicresini ortaya koymustur. 1932 yilinda soliter nodul ile tiroid kanseri
arasindaki iliski anlagilmistir. Timor capi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
varligini gosteren TNM sistemi tiroid kanseri siniflamasinda kullanilmaya baslanmistir.*

Kocher, 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine yaptigi

katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmustir. 2

2.2. Histoloji
Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiil bez igine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden olur. Bu
lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi olan follikiillerden olusur. Her lobiilde
ortalama 2-40 follikiil vardir. Erigkin tiroid yaklasik 3x10e follikiil igerir. Her bir

follikiil, i¢i kolloidle dolu bir lumeni ¢epegevre saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel



ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine tirosit adi da
verilir.

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak ti¢ tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler
limen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikiil hiicresi ve oksifilik
hiicreler (Hurthle) ve limenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan
parafollikiiler hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda A, B ve C hiicreleri adi da
verilmektedir. A hiicresi normal Follikiil hiicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarinin
yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi
(Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi) ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir,
TSH reseptorii igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hiicresi (parafollikiiler hiicre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun
yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontroliinde degildir. APUD (amin

precursor uptake decarboxylase) sisteminin de bir parcasidir.

2.3. Embriyoloji

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif
farinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi
bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru buyur. Divertikiilin agz1 dil kokiine
aciktir ve foramen caecum adini alir. Embriyolojik olarak primitif mide barsak
sisteminin bir uzantisidir. Divertikiilin distal lumeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla
kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiyiimeye devam ederek iki
loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak
yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baglar. 6

Altinc1  haftadan itibaren; ftgiincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt
paratiroidlere, ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincti faringeal pos da
dorsal ve ventral olarak iki kisima ayrilir. Dorsal kisim st paratiroidleri, ventral
kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid
asag1 dogru inerken dordiincii ve besinci faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden
koken alan lateral komponentler katilir.

Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur.®®

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve medial bolgelere



dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina yerlesir. Timus
ise alt boyun ve mediastene iner. ©®

Tiroid kaudale dogru inerken, Divertikiiliin agik kalan kism1 uzayarak tiroglossal
kanal adii alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta
sonunda tiroid son seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna
kadar olan devre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya
cikar.”'® Gebeligin onuncu haftasmin sonunda tiroidte folikiiller olusur, onikinci
haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid tiretmeye baslar. Onucuncu haftadan
itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci
haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baglar ve tiroidteki iyot
konsantrasyonu yliksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren
hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSH,
triiodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birka¢ hafta i¢inde eriskindeki normal

diizeye ulagir. *°

2.4. Anatomi

Normal tiroid bezi, agik kahverengi, sert, 15-20 gram agirligindadir. Ortada
istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Ustte tiroid kikirdagina kadar uzanirlar. Insanlarin
%80’inde bu yapilara ilave olarak; istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal
kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur. Genellikle orta hattin biraz solunda ve
tiroid kikirdagina kadar uzanir.

Her bir lob trakea lateralinde yeralip; siiperiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve
sternohiyoid) bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve trakea tarafindan smirlanmustir.
Tiroid, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior
suspansuar ligaman (Berry ligamani), araciligi ile krikoid kikirdak ve tist trakeal
halkalara sikica yapisiktir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi bolge

olma 6zelligi vardir. 12
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi?

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklari arasinda gevsek bir bag
dokusu tarafindan sarilir. Tiroid larinkse asilidir ve trakeaya tutunur. Yutkunma
sirasinda; larinksle birlikte yukari hareket eder. 22

Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Stperior tiroidal
arter, bifurkasyonun hemen {izerinden eksternal karotis arterden ¢ikar ve asagi dogru
ilerleyerek tiroidin st poliine girer. Bu bolgede superior laringeal sinir artere paralel
seyreder. Tiroidin tist polii diizeyinde arter 6n ve arka dallara ayrilir. Arka daldan ¢ikan
kiigiik bir arter ise {ist paratiroidi besler. Inferior tiroidal arter genellikle truncus
tirocervicalis’ten, nadiren subklavian arterden koken alir.

Tiroidin venleri tiroid yuzeyinde bir pleksus olusturarak iist, orta ve alt tiroidal
venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur . °

Lenfatik drenaj subkapsuler bir pleksus araciligi ile parakapsuler bolge,

pretrakeal alan, internal juguler ve rekurren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.



Istmusun iizerinde ve trakeanin 6niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir
ve genellikle malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir .

Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve
vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler saglar.
Rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini innerve ederler. Tiroidektomi
esnasinda zedelendiginde aymi tarafta vokal kord paralizisi meydana gelmektedir.
Rekiirren sinir trakeosefagial olukta seyreder. °

Superior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan
cikar. One ve asag1 dogru ilerleyerek larinkse yaklasinca internal ve dis eksternal olmak
lizere iki dala ayrilir. Internal dal epiglot ve larinks mukozasinda dagilan sensitif dallar
verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstruktor kaslarina motor dallar

verir®®,

2.5. Fizyoloji

2.5.1. Tiroid Bezi Uzerine Etkili Hormonlar

TRH (Tirotropin Releasing Hormon):

TRH, hipotalamustan gerektiginde, venler araciligi ile hipofize iletilir. TRH
hipofizde, TSH salgilayan tirotrof hiicre membranlarindaki spesifik reseptorlere
tutunarak, tirotroflarin igine ¢ok miktarda kalsiyum iyonunun girmesine ve
sitoplazmada ikinci mesenger olarak gorev yapan, fosfatidilinositol iiriinlerinde artmaya
neden olur. Bu etkiler altinda kalan tirotrof’lar sitoplazmalarinda depoladiklar1 TSH’yi
dolasima salarlar. TRH, yalniz TSH salgilatmakla kalmaz ayni1 zamanda TSH sentezini
de hizlandirir.

Bir siire sonra, TRH tarafindan uyarilmakta olan tirotroflarin, TRH spesifik
membran reseptorlerinde, down regiilasyon gelisir, reseptdr sayis1 azalir ve TRH

etkinligini 6nemli 6l¢iide kaybeder.

TSH (Tiroid Stimulating Hormon):
Bu molekiil alfa ve beta olmak {iizere iki peptid iinitesinden olusmustur. Bu

peptidleri farkli kromozomlarda yer alan iki ayri gen sifreler. TSH etkinligini kendi



reseptorlerine tutunarak gosterir. G-protein-baglayan bu reseptorler genis bir aile
olustururlar. Bu reseptorlerde “yedi transmembran segmenti, li¢ ekstraseliiler spiral, ii¢
intraseliiler spiral, bir ekstraseliiler amino terminali ve bir intrasitoplazmik karboksi
terminali” vardur.

Tirotropin reseptorii hiicre i¢inde, stimiilator bir protein olan guanin-niikleotid-
baglayan proteinin alfa subiinitesi (Gs-alfa) ile birlesme egilimi gosterir. Gs-alfa,
adenilat siklazi aktive eder ve CAMP birikimini saglar.

TSH reseptor proteini TSH bu reseptore tutunarak folikiil hiicresi igine girer.

TSH yogunlugunun yiiksek oldugu durumlarda, reseptor, Gs-alfanin diger
subiiniteleriyle birlesebilir ve fosfolipaz C’nin aktivasyonuna katilabilir.

Tirotropin reseptorlerinin uyarilmasi sonucunda hiicre icinde artan cAMP, bu
hiicrelerin iyotu tutmasini stimiile eder. Bu arada fosfatidilinositol sistemi etkilenir ve
bir dizi tepkime sonucu tiroid hormon sentezi uyarilir. CAMP patikasinin araliksiz
uyarilmast tiroid hiperplazisine ve hipertiroidizme yol agar.

TSH’nin etkisi altinda olan normal tiroidde kolloid, folikiil limeninden, folikiil
hiicrelerine T4, T3-Tiroglobiilin kompleksi olarak, damlaciklar seklinde absorbe edilir
ve buna uygun bir oranda, bezin kandan iyot alimi1 ve peroksidaz etkinligi artar. Bagka
bir deyisle, tiroid hormonlarinin yapisina girerek kolloidden ayrilan iyodun yerini tiorid,
kandan ¢ektigi iyotla doldurmaktadir.

TSH ayrica tiroid i¢indeki glukoz oksidasyonunu da artirir. Bunun peroksidaz
enzimlerinin etkinlik gostermesi igin gerekli olduguna inanilmaktadir. TSH’nin etkisi
altina giren tiroidde, bir kag saat i¢inde, protein, fosfolipid ve niikleik asit sentezi artar.

TSH’nin tiroid biiyiitiicii mekanizmasi bu siireglerle agiklanabilir.
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Sekil 2. Tiroid hormonu biyosentezi

2.5.2. Tiroid Bezi Uzerine Etkili Hormonlarin Regiilasyonu

TSH salgilanmasinin regiilasyonu:

TSH sentezi ve sekresyonunun gesitli basamaklarini denetleyen en Onemli
hormon, hipotalamusdan salgilanan TRH’dir. TRH, yalniz TSH salgilatmakla kalmaz,
ayni zamanda onun biyolojik etkinlik kazanmasini1 da saglar. Normalde plazma T4 ve
T3 diizeyleri asir1 dalgalanmalar gostermez. Bu dengeli kararliligin nedeni, tiroid
hormon salgilanmasinin ¢ok siki bir geri tepmeli kontrol sistemi tarafindan
denetlenmesidir.

Tiroid hormonunun serum diizeyinde olan % 10-30 arasindaki degisiklikler,

TSH’yi hemen ters yonde etkiler. Negatif geri tepme genel olarak hipofiz diizeyinde



gerceklestirilir. Kan diizeyi artan tiroid hormonu hipofizde, tirotroflarin TRH’ya olan
yanitin azaltir.

Plazma tiroid hormonu diizeyinin azalmasi1 durumunda ise, TRH’ya olan
duyarhlik ve tirotroflarda TSH sentezi artar, bir kag dakika i¢inde, serum tiroid hormon
diizeyi yiikselmeye baglar.

Bu negatif geri tepme siirecinde etkinlik gosteren tiroid hormonu T3’diir. T3,
tirotroflara direkt olarak kandan gegerek ulasir. Tirotroflara penetre olmay1 basaran T4
ise, 6nce sitoplazmada “hipofize 6zgii” “tip-2 5”-deiyodinaze enzimi tarafindan T3’e
gevrilir.

TSH salgilanmasini inhibe eden ve azaltan diger hormonlar da vardir. Bunlardan
dopamin *° ve somatostatin, *” TSH sentezini inhibe eder, kortizon ve biiyiime hormonu
ise sadece azaltir.

Total aglik sirasinda, TSH’nin TRH’ya olan yanitinda ve belki de TRH
salgilanmasinda, azalmalar olmaktadir. Bu durum kendini plazma T3 diizeyinde diisme
ve bazal metabolizmada azalma olarak gdstermektedir

Asirt kalori alma durumunda ise, TSH ve T4 diizeylerinde artma olmakta, bazal

metabolizma hizlanmaktadir.

Tiroid hormonu regiilasyonuna katilan diger etkenler:

Sempatik sinir sisteminin tiroid regiilasyonundaki rolii: Sempatik sistemin tiroid
fonksiyonlarin1  artirdigi saptanmlstlr.18 Peptiderjik  regiilasyon: ~ Regiilator
noropeptidlerin  sempatik ve parasempatik sinirlere eslik ettigi ve onlarin
fonksiyonlarinin modiilasyonuna katilmaktadir. 19,20 Nitrinerjik regiilasyon: Nitrik
oksidin tiroid fonksiyonlarimin regiilasyonunda bir rolii oldugu anlasilmistir. % Parakrin
tiroid peptidleri: Tiroid C-hiicrelerinin cesitli peptidler sentez edip, salgilanir. %
Parakrin etki, bir hiicrenin salgilariyla lokal olarak yalniz kendi gevresindeki hiicrelerin
etkinligini modifiye etmesidir.

Hava 1sis1 tiroid hormon salgilanmasini etkiler. Soguga maruz kalan insanlarda
dolasimdaki serbest T4’de hafif bir azalma oldugu saptanmistir. ** Sicagn etkisi daha az
belirlidir. Sicak ortamda tiroidin 1131 uptakeinde azalma oldugu dikkati ¢ekmistir. %

Yiiksekligin serum total T4, T3 ve serbest T4 diizeylerinin artmasina neden

oldugu, ancak serbest T3 diizeyinin degismedigi bildirilmistir %,



Agirhiksizligin etkisi: 8-13 giin siiren uzay uguslarinda, serum total T4 ve serbest
T4 indeksi artmaktadir. %

Egzersizin kadin ve erkeklerde, tiroid ve hipofiz hormonlarina olan etkisi
olduk¢a farkhidir. 3-5 saatlik bisiklet egzersizinde, artan enerji gereksinimi
kargilanmazsa, serum T3 diizeyi diismekte ve rT3 diizeyi artmaktadir. 28 Atletik
erkeklerde serbest ve total T4 ve T3 diizeyleri ile TSH fazla degismemekte, kadinlarda
ise, bu degerlerin timii diismektedir. Yiiksek derecede atletik etkinlik gosteren
kadinlarda, hipotalamik-hipofizer-ovarian disfonksiyonla birlikte, TRH’nin TSH’yi

stimiile edici etkisi azalmaktadir. 2

hypothalamus
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v
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‘—T3 and T4—

Sekil 3. Tiroid hormonu regiilasyonu %

2.5.3. Tiroid Hormonu ve Metabolizmasi
Tiroid hormonu metabolizmasinda en onemli etmen viicuda giren iyottur.
Gilinlik minimum iyot gereksinimi 80 mikro gram’dir. Diyetle alinan inorganik iyot,
midede rediiksiiyona ugrayip, kaybettigi elektronu yeniden kazanir ve mide ve ince

bagirsaktan hizla ve tiimiiyle absorbe edilir. Kan dolagimina gegen inorganik iyot, orada
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tiroid hormonlarmin ve ¢esitli yollardan viicuda giren diger iyotlu ajanlarin
deiyodinasyonundan agiga ¢ikmis iyot yiikiine katilir.

Tiroid hormonu yapim asamalart:

1) Iyodun yakalanmasi

Tiroid, iyodu enerji kullanarak yakalar. Na+ , K+ -ATPaz’nin bu yakalamada
rolii oldugunu gosteren bazi deliller vardir. 3% Her ne kadar iyot tiroid tarafindan enerji
kullanarak tutulursa da, bu aktif transportasyonun absolii olmadigina inanilmaktadir.
32,33

Tiroide giren iyot orada yeniden okside edilir ve tiroglobiilinle birlestirilir.
Tiroidin iyot klerensi, bu elementin plasma konzantrasyonuna goére degisir. TSH’nin
gorevlerinden biri iyot klerensini denetlemektir.

Plazma inorganik iyot diizeyinin litrede 1 mikro gramin altina inmesi
durumlarinda, plazma inorganik iyot diizeyinde olan kiigiik azalmalar, tiroid iyot

klerensinde biiyiik artmalara neden olmaktadir. 3

2) Iyodun tiroid i¢indeki metabolizmasi ve tiroid hormonu sentezi:
Daha ¢ok enerji harcanarak tutulup, tiroid folikiillerinde depolanan iyot, orada
peroksidaz enzimleri tarafindan okside edilir. *> Immiin tiroid hastaliklarinda bu enzime

kars1 antikorlarm gelistigi saptanmistir. %3’

3) Tiroglobiilin:

Tiroglobiilin, bir glukoprotein olup, folikiil hiicreleri tarafindan, iki ayr1 peptid
linitesi olarak sentez edilir. Bunlar hiicre iginde, Golgi aparatusuna dogru ilerlerken
glukolize edilip birbirlerine tutusturulurlar. Golgi aparatusunda kiigiik vezikiiller iginde
depolanan bu biiyiik molekiil, gerektiginde, folikiil hiicrelerinin apikal ydrelerinden
folikiil liimenine salgilanir.

Iyot, tiroglobiilin’in folikiil hiicresinden ayrildig1 yorede onunla birlesir. Bu
birlesmeyi tiroid peroksidaze enzimi katalize eder.

Bu enzim, bir yandan iyodu okside ederken, 6te yandan onun tirozine
tutunmasim saglar. Once tirozinin benzen halkasindaki hidrojen molekiiliinden biri

yerinden ¢ikarilir ve ondan bosalan yere iyot ilistirilir. Buna organik iyodinizasyon
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(organifikasyon) denir. Boylece monoiyodotirozinler (MIT) ve diyodotirozinler (DIT)
olusur.

[lk olusan iyototirozin MIT dir. Iyot yeterince varsa DIT sentez edilir. Iyot azlig
durumunda daha ¢ok MIT sentez edilir.

Iyot, tiroglobiilin molekiiliiniin belli yorelerine tutunma egilimi gosterir. Bu
rastgele bir afinite degildir. Bu yorelerde tetraiyodotironin (T4) sentezinin daha etkin
olduguna inanilmaktadir. Tironin iki benzen halkas1 igerir ve iyotlaninca tri ve
tetraiyodotironinleri olusturur. T4 sentezi icin tiroglobiilin molekiiliiniin, kimyasal
oldugu Kkadar, yapisal ve yoresel olarak da bazi kosullart Kkarsiliyor olmasi
gerekmektedir.

MIT ve DIT molekiilleri, peroksidaz enzimleri araciligi ile birlesip T4 ve T3l
olusturur. Bunlar viicutta ekstraseliiler olarak sentez edilen yegane hormon tiroid
hormonudurlar. Buna kisaca birlesme (coupling) denir. Bazi tiroid hastaliklarinda bu

birlesmede bozukluk olmaktadir.

4) Tiroid hormonunun salgilanmast:

Once bir miktar tiroglobiilin molekiilii endositozla folikiil hiicresi i¢ine almir. Bu
enerji ve ayrica hiicre iginde saglikli bir mikrotiibiiler sistemin varligini gerektiren ve
TSH tarafindan denetlenen bir siiretir. **** Once folikiil hiicresinin apikal kutbunda
kolloid pinositozu olusur ve tiroglobiilin, kolloid damlalar1 halinde, folikiil hiicresi igine
alimr. Bu damlalar sitoplazmadaki lizozomlarla birlesip, iglerinde tiroglobiilin
molekiiliiniin  bulundugu fagolizozomlara doniisiir. Bu Fagolizozomlar iginde
tiroglobiilin molekiilleri, proteaz enzimleri tarafindan hidrolize edilir. Bu sekilde bir
mekanizmayla tiroglobiilin molekiiliinden ayrilan T4 ve T3, kana salgilanir. Dolagima

salgilanan tiroid hormonunun c¢ogu T4’diir. T4/T3 oran1 asagr yukari 10/1°dir.
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Tablo 1. Tiroid Hormonu Yapim Asamalar1 *°

1) iyot, tiroid tarafindan tutulmaktadir. (lyodun yakalanmasi)(Bu ayni zamanda tiroid iyot klerensi
olarak da bilinir).

2) Folikiil hiicrelerinde sentez edilen tiroglobiilin kolloide salgilanmaktadir.

3) iyot okside edilip, tiroglobiilinin tirozin rezidiilerine tutundurulmaktadir (iyodun
organifikasyonu)

4) Boylece olusan iyodotirozinler, birlesip iodotironinlere doniismektedir. (Iyodotirozinlerin
birlesmesi)(coupling).

5) Tiroglobiilin, folikiil hiicresi i¢ine alinip, fagolizosomlarda hidrolize edilmekte, agiga ¢ikan T4 ve
T3 kana salgilanmaktadir.

6. Dolasimda T4 ve T3 baz1 6zel proteinlere tutunmaktadir.

7) T4 ve T3, hiicre zarindan, fazla bir giigliikle karsilasmadan, diffiizyon yoluyla gecip,
sitoplazmaya girmektedir.

8) Hiicre iginde T4, T3’e doniismektedir.

9) T3, transkripsiyon faktorii denen, tiroid hormon reseptoriine tutunmaktadir.

10) Hormon-reseptor kompleksi DNA’nin bazi 6zel yorelerine tutunarak, spesifik genlerin
etkinligini belli etmelerini saglamaktadir.

Bu basamaklarin herhangi birinde olusacak en kii¢iik bir bozukluk

dishormonogenetik guatrlarin, hormon yetmezliginin ve tiroid hormonuna olan direncin

nedeni olabilir.

5) Dishormonogenetik guatrlar:

Dishormonogenetik guatrlarda enzim eksikliginden dolay1 ya yeterince hormon

sentez edilememekte, ya da salgilanan defektif hormon viicudun gereksinimini

karsilayamamaktadir. Bu arada siiprese edilemedigi i¢in serum diizeyi artan TSH, tiroidi

biiyiiterek guatra neden olmaktadir. *°

Ender olarak karsilagilan dishormonogenetik guatrlarin etiyopatogenezlerini

sOyle ozetleyebiliriz:
a) TSH’ya yanit vermeme,
b) Iyotun tasinma, organifikasyon ve birlesmesinde (coupling) olan defektler,
c) Tiroglobiilinin sentez ve sekresyonunda olan anormalikler,

d) Deiyodinasyon bozukluklari,

e) Tirotropin reseptor genlerinde olan mutasyon. **** (Bu genler TSH’nin tiroid

membranina tutunmasini saglayan reseptorleri sifrelerler).

f) Digerleri: Baz1 dishormonogenetik guatrlarda defektin nerede oldugu heniiz

bilinmemektedir.
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8) Tiroid Hormonunun Periferik Metabolizmasi:

Tiroid giinde 80 mikro gram T4 ve 10 mikro gram T3 sentez eder. Ancak, giinde
biitiin viicutta sentez edilen T3 miktar1 35 mikro grama ulasir. Bu hesap agikga, T3’{in
dortte tgiiniin, periferde T4’tin deiyodinasyonundan olustugunu gostermektedir.

Deiyodinaze enzimi T4l T3’e ¢evirir. T4’iin yilizde 40’1 bu sekilde ortadan kalkar.
Geride kalan T4’lin yiizde 80’1 ise periferde ters T3’e (rT3) ¢evrilir. Bu doniisiimii yine
5-deiyodinaze enzimi Kkatalize eder. Tiroksinin geride kalan yiizde 15°i ise, gayta ile
atilir. Ters t3(rT3) organizmadan atilmadan 6nce, T4 enzimleri ile deiyodinizasyona
ugrar. Bu enzimler rT3’li pargalamay1 T4’ii parcalamaya yeglerler. Bu nedenle rT3

viicuttan T4 den 200 kere daha kolay ve hizli uzaklastirilir. *

2.5.4. Tiroid Hormonunun Doku ve Organlara Olan Etkisi

Diger hormonlar gibi, tiroksin (T4) de etkisini reseptorlere tutunarak gosterir.
Tiroid reseptorleri ¢ekirdeginde lokalize olmuslardir. Her ne kadar T4’de cekirdege
ulasip, bu reseptorlere tutunabilirse de, etkisi T3’den 4 kere daha azdir. Bu nedenle,
hiicre zarmi biliylik bir zorlukla karsilagmadan difiizyonla gegen tiroksinin,
triiodotironin’e (T3)’e doniismesi, organizma i¢in ¢ok daha ekonomiktir. Hem hiicre
icinde hem de diginda olabilen bu doniisiim “tiroksin 5’ deiyodinaze” enzimi ile yapilir.

Membranlardaki Na-K-ATPaz enzimi {izerinden oksijen tiikketimini ve 1s1
olusumunu, sonucta da bazal metabolizmayi arttirir.

Solunum sisteminde, oksijen tiiketimi ve karbondioksit olusumu artar, solunum
frekansi ve derinligi degisir.

Kaslarda hormonlarin az miktarda artis1 sert kasilmalara neden olur. Asiri
hormon saliniminda ise katabolizmanin artmasma bagli kaslarda zayiflik olusur.
Hormon eksikliginde ise kaslarda tembellik, kasilmalardan sonra yavas gevseme olur.

Diger endokrin bezler iizerine etkisi: Insiilin, ACTH, glikokortikoid artigina
neden olur. Hormonlarmn azlig1 da ¢oklugu da seksiiel disfonksiyona, libido kaybina yol
acar.

T3, kalp ve iskelet kasinda spesifik genlerin triinlerini denetler. Asiri tiroid
hormonuna maruz kalan organizmada sistemik vaskiiler diren¢ diiserken, kalpte
kontraksiyon artar ve pozitif kronotropik etki olusur. “**" Normalde, kalbin kasiima

yetenegini miyosin gen iriinlerinin rdlatif miktar1 saptar. 4849 T3{in, kalbi oldugu kadar
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periferik dolasimi da biiyiik olgiide etkiledigi ve bu etkinin spesifik gen transkripsiyonu
ile ilgili olmadig1 sdylenebilir. T3’iin periferik vaskiiler direnci azaltmasi, belki de bu
hormonun eksta-niikleer etkilerinden biridir. *°

Karbonhidrat metabolizmasinda, glikozun absorbsiyonundan glikojenolize kadar
tiim asamalar arttirir.

Tiroid hormonu hem lipogenezi, hem de lipolizi stimiile eder. Lipogenez
lipolizden 6nce uyarilir. T3’iin, lipogenezde rolii olan malat dehidrogenaze ve glukoz 6
fosfat dehidrogenaze gibi, baz1 enzimlerin sifrelendigi genlerin etkinligini modifiye
ettigi saniimaktadir. **

Yag metabolizmasinda artiga neden olur. Serbest yag asitleri artar, kolesterol,
fosfolipid ve  trigliseridlerin  miktar1  azalir.  Hipotiroidizmde  goriilen
hiperkolesteroleminin nedeni LDL (Los Density Lipoprotein) reseptorlerinin sayisinda
olan azalmadir.

T3’lin hipofize olan etkisi direkttir. Biiylime hormonunun salgilanmast i¢in T3
gereklidir. >

Tiroid hormonu derinin normal rengini, yapisini, damarlanmasini, 1sisin1, turgor
ve tonusunu, deri eklerinin sagligini1 siirdiirmek igin gereklidir. Tirozin hem tiroksinin,
hem de melaninin Onciisiidiir. Tirotoksikozda artan tirozinin bir kismi melanine
cevrilebilir ve bazi hastalarda hiperpigmentasyon gelisebilir.

Tiroid hormonunun glukozaminoglukan sentezinin regiilasyonunda 6nemli bir
rolii vardir. Tiroid hormonu kollajen yikimini hizlandirir, insan deri fibroblastlarinda
fibronektin sentezini inhibe eder, vitronektin, elastin ve laminin metabolizmasina katilir,
yaralarin iyilesmesini hizlandirir. >3

Renal plazma akimi, glomeriiler filtrasyon, bobrek i¢i dolasimi, c¢esitli
maddelerin, 6rnegin fosfat ve bikarbonatlarin filtrasyonu ve reabsorbsiyonu, tiroid
hormonun da katildigi son derece kompleks hemodinamik etkenler tarafindan siirekli bir
denetim altinda tutulur.

Gastrointestinal kanalda motilite artisina neden olur.

Normal hematopoiezis tiroid hormonundan az ¢ok etkilenir.

Somatik ve mental gelisimi artirict etkileri vardir. Hormon fazlaliginda ileri

derecede sinirlilik, anksiyete, paranoya gibi psikonorotik egilimler gelisir.
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Tiroid hormonu gelismekte olan beyinde hiicre proliferasyonunu az ¢ok etkilerse
de, temel etkisini bu ¢ogalmayi izleyen donemdeki etkinlikleri modifiye ederek gosterir.
Tiroid hormonu etkisi altinda kalan sinir sisteminde, hiicre farklilasmasi,

miyelinizasyon, sinaptogenezis, noritlerde biiylime hizlanir, nérotransmiterler ¢ogalir.

2.6. Tam Yontemleri

Muayene:

Tiroid’in en 6nemli fizik muayene yontemi palpasyonudur. Enspeksiyonun tiroid
biiyiikliigiinii saptayabilmesi igin, tiroidin oldukga biiyiimiis olmas1 gerekmektedir. Ote
yandan palpasyon, cogu kere, normal glandi bile incelemeye yetecek kadar duyarl bir
yontemdir. Ozenle yapilan palpasyonda sintigramda bile goriillemeyecek kadar kiigiik

tiroid nodilleri sezilebilir.

2.6.1. Biyokimyasal Yontemler

A-Tiroid Fonksiyon Testleri:

Serum Tiroksini: Oldukga spesifik bir test olmasina ragmen, her zaman tiroid
fonksiyon bozuklugunun ger¢ek derecesini yansitmaz. Bu test yalniz serumda TBG ve
TBPA’e bagl tiroksini dlger. Cesitli hastaliklar ve klinik durumlar TBG ve TBPA’da
artma ve azalmalara ve dolayisiyla total serum tiroksin yogunlugunda Onemli
dalgalanmalara neden olabilir. **

Serum T3%i: Bu test yalniz globiilin ve prealbumine baglhh T3’i olcer. Bu
nedenle T4’de oldugu gibi, serum TBG ve TBPA diizeylerinde olan dalgalanmalardan
etkilenir. Serum T3’i ayrica periferde T4’in T3’e donisimiini azaltan Klinik
durumlardan da etkilenir ve serum T3 diizeyinde olan azalmalar, yanliglikla,

hipotiroidizmin gosterisi olarak yorumlanabilir.
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Tablo 2. Otiroidli Hastalarda Yanhs Total Tiroksin Degerlerine Neden Olan Durumlar **

Yanls Yiiksek Durumlar: Yanlis Diisiik Durumlar:
Hamilelik Siroz

Hepatit Tikanma sariligi

Akut intermittant porfiri Nefrotik sendrom

Ailevi hipertiroksinemi Cesitli ilaglar, androjenler, salisilatlar
Cesitli ilaglar Prednizon

Ostrojen Akromgali

Dogum kontrol haplari

Metadon

Heroin

Perfenizin

Serum ters (reverse) T3’ (rT3): rT3, T3’lin inaktif izomeridir. Periferde
T4’den sentez edilir ve serum diizeyi radyoimmiinoassay ile olgiiliir. Periferde T4’lin
T3’e déniisiimiiniin inhibe edildigi durumlarda (OHS, amiodaron, propranolol gibi
ilaglar) ve hipertiroidizmde, serum rT3 diizeyi yiikselir, hipotiroidizmde diiser.

Serum Tiroksin Iyodu: Bu deger hesaplanarak bulunur ve serum tiroksininin
% 66°sina esittir. Clinkii, T4’deki iyot oran1 % 66°dir.

Serbest serum T4%ii: Serumda dolasan, hi¢ bir proteine bagli olmayan ve her an
T3¢ gevrilip, kullanilabilir tiroid hormonudur. Serbest serum tiroksini, T3 tirotoksikozu
disindaki  her hipertiroidi olgusunda yiikselir ve her hipotiroidide diser.

Plazma TSH Yogunlugu: TSH, T4 tarafindan regiile edilen bir hormondur.
Kanda artan T4, TSH’yi siiprese eder. Bu siipresyonun cesitli dereceleri vardir. TSH
siipresyonunun derecesi, direkt olarak kandaki T4 diizeyini yansitir. Kan dolasiminda ne
kadar ¢ok T4 hormonu varsa, TSH diizeyi o kadar diisiiktiir. Tiroid hormon diizeyinde
olan kiigiik degisiklikler, TSH diizeyinde asir1 inip ¢ikmalara neden olmaktadir. Bu
niteliginden dolayr TSH testi, tiroid fonksiyonunda olan en kii¢iik degisikligi bile

yansitir Ve fonksiyon bozukluklarinin tanisinda 6nemli bir rol oynar.

B- Tiroid Otoantikorlar

Otoimmun tiroid hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarinin varliginin
gosterilmesi baglica tam1 yontemidir. En sik kullanilanlar1 antimikrozomal antikor
(AMA), antitiroperoksidaz (TPOAD), antitiroglobulin antikorlart (ATA) ve TSH
reseptor antikorlar1 (anti-TRAb) dir.
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Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPO Ab): TPO Follikiil hiicreleri iginde yeni
sentezlenmis tiroglobulinin Folikiil lumenine transferini saglayan vezikiillerin yapisinda
bulunur. Kronik otoimmun tiroiditli hastalarin % 90’dan fazlasinda pozitiftir.
Hashimoto tiroiditinde bu oran % 90-100, Graves hastaliginda ise % 65-80 arasindadir.
Titrenin yiiksek olusu ile tiroid fonksiyonu arasinda iliski yoktur.

Anti-TSH reseptor antikorlari: Graves hastaliinin otoimmun patogenezi
arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar
onceleri uzun etkili tiroid stimulatoru (Long acting thyroid stimiilator-LATS) olarak
isimlendirilmistir. TRAb’nin iki tipi mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor
(TSAD) ya da tiroid stimiilan immunglobulin (TSI); Graves’li hastalarm % 90-95’inde
yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici immunglobulin (TBAb) ise gegici neonatal
hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

Anti tiroglobulin antikoru: TgAb otoimmun tiroiditlerin % 60-70, Graves
hastaliginda ise % 20-40 oraninda saptanmaktadir. TPO Ab ile kiyaslandiginda

duyarliligimin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri sinirlidir. 66

2.6.2. Tiroid Goriintiileme Testleri

A) Tiroid Sintigrafisi (Scan): Tiroidin  buyiikligini, yapisin1 Ve
lokalizasyonunu igeren Onemli bilgiler vermesine ragmen, bir tarama testi degildir.
Tiroid hastaliginin seyri sirasinda bazi spesifik sorular1 yanitlamak i¢in uygulanir. Bu
test, boyunda tiroidin olup olmadigini, viicudun herhangi bir yerinde fonksiyonel tiroid
dokusunun bulunup bulunmadigimi (6rnegin overde struma ovarii veya metastatik tiroid
kanseri gibi), tiroid nodiiliiniin fonksiyon yapip yapmadigini aragtirmak i¢in uygulanir.
Bu yontem ayrica bas ve boyun yoresine rontgen tedavisi uygulanmig hastalarda ve
tiroid palpasyonunun diger nedenlerle olanaksiz oldugu kisilerde kullanilabilir. *®

B) Radyoaktif fyot Testi: Biitiin tiroid testleri arasinda yalmz bu test, tiroid
fonksiyonunu direkt olarak 6lger. I-131 bu amag igin Kullanilabilirse de, 1-123 yeglenir.
Radyoaktif iyot testi hipotiroidizm i¢in pek duyarl degildir. Hipertiroidizmin tanisinda
daha duyarlidir. Bu test, hipertiroidizmi ve subguruplarini tanimada yardimc1 olabilir.

C) Tiroid Ultrasonografisi: Bu test tiroiddeki nodiillerin sayisini, Kistik olup
olmadiklarini, i¢ ekolarinin varligini, ¢evresinin yuvarlak ve diizgiin olup olmadigini,

biiytikligiinii saptar. Bu yontem fizik muayeneden, MRI’dan, CAT skan’den, “nodiilleri
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bulma ve tiroid hacmini 6lgme yoniinden”, daha yararlidir. Duyarligi % 90’1 gegen,
basit, agrisiz, tekrarlanabilir ve nispeten ucuz bir testtir. Bu yontemle tiroid nodiilleri
solid, kistik ve kompleks olarak smiflandirilirlar, *>

Bazi merkezlerde doktorlar tiroid nodiiliiniin dogasint USG ile degil de, ince
igne aspirasyon biyopsisi ile saptamay1 yeglerler. Diger merkezlerde ise, USG, ince
igne biyopsisine eslik eder ve onun duyarlik ve spesifikligini artirir. **® Yiiksek
¢coziintiilii USG, ¢apt bir mm’yi bile ge¢meyen nodiilleri gosterebilir. ®*

Malign benign ayriminda yardimci olabilir. Malign tiroid tiimérleri, yapilarinin
az ¢ok nekrotik ve disorganize olmasi nedeniyle, az eko yayarlar. Bening tiimorler ise,
hiper eko ile niteliklidirler. Benign tiimorlerin ¢evresinde dar, agik bir alan (halo)
bulunur.

Tek, kistik, muntazam ve i¢ ekodan yoksun bir tiroid nodiilii, 6zellikle 4 sm’nin
altindaysa, ¢ok biiyiikk bir olasilikla, benigndir. I¢ ekoda gbdzlenen noktal
kalsifikasyonlar papiller tiroid kanserini diisiindiirmelidir.

2.6.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Sitolojisi (IIAS)

Kalin igne biyopsisinin birgok yan etkileri olmasina ragmen, ince igne biyopsisi,
son derece emin, komplikasyonu az, ucuz, kolay ve tekrarlanabilir bir tani1 yontemidir.
En biiyiik sakincasi sitolojik yorumun deneyimli bir (sito)patolog tarafindan yapilmasi
zorunlucudur. 1lk kullamilan “kalin-kér igne biyopsilerinin®  baz1  dnemli
komplikasyonlar1 vardi. Hastalarin kiigiik, ancak anlamli bir béliimiinde, kanama, sinir
zedelenmesi, trakea perforasyonu ve tiimor implantasyonu olusmaktaydi %2 Ince igne
biyopsilerinde kullanilan 26-27 numarali ignelerle bu yan etkilerin ¢ogu Onlenmistir.
[IAS, agrisiz, cabuk, poliklinikte yapilabilir ve atravmatik bir prosediirdiir. Hashimoto
tiroiditinin, kolloid nodiillerin, lenfomalarin, papiller tiroid kanserlerinin, mediiller
kanserlerin, indiferansiye kanserlerin tanisinda 6zellikle yararlidir, ®*%

Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger yontemler daha cok tiroidin fonksiyonel ve
morfolojik 6zelliklerini belirlerken, IIAS ile doku tanis1 % 90’1n iizerinde duyarlilik ve
ozgiillikle yapilabilmektedir. Boylece kanser siiphesi ile yapilacak cerrahi oran1 % 25
oraninda azaltilabilmektedir.

Malign lezyonlar i¢inde kesin tani konabilen patolojiler; papiller, meduller,

anaplastik karsinomlar, metastatik tiimorler ve lenfomalardir. Bunlar iginde en sik
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goriileni papiller karsinomlar olup 1iAS’de genel gériilme oran1 % 70 civarindadir.
Gerek Follikiiler gerekse Hurthle hiicreli lezyonlar ise sorun yaratir, ¢iinkii bu
lezyonlarda malign oldugunu belirten en onemli bulgu damar veya kapsiil
invazyonunun tespitidir. IIAS bu dzellikleri belirlemede yetersizdir.

[iAS endikasyonlar;

- Tiroidde soliter veya dominant nodul

- Boyunda tiroid dis1 kitle (lenf diigiimii)

- Tiroiditler (subakut tiroidit, Hashimoto tiroditi, Riedel tiroiditi) "

En sik komplikasyonu kanama ve hematomdur. Boyundaki damarlardan birini
ve trakeayi delmek ve hastay: enfekte etmek aralarinda [iAS’nin de oldugu her invazif
boyun prosediiriiniin potansiyel komplikasyonlarindandir. Biyopsiyi izleyen ilk 10-15
dakika i¢inde biyopsi yerine gazli bezle basing yaparak kanama yan etkisini azaltmaya

calismalidur.

2.7. Tiroid Tiimorleri

Tiroid kanserlerinde ilk semptom genelde tiroid iginde veya bolgesel lenf
bezlerinde palpe edilen bir nodiildiir. *® Tiroid bezinin tiimérleri benign ve malign,
primer ve sekonder olmak iizere, dort ana gruba ayrilarak incelenir. °® Erkekleri tutan
biitiin kanserlerin % 0,6°si, kadin kanserlerinin ise % 1,6’s1 tiroid malignitelerinden
biridir. ™

Iyot yetmezligi olan ydrelerde yasayanlarda, folikiiler ve az farklilagmis tiroid
kanseri oranimnin, yeterince iyot alan toplumlardakinden daha yiiksek oldugu ileri
siirilmiistir. * Iyottan zengin toplumlarda ise papiller tiroid kanseri oranmin daha
yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. "> Her iki toplumda da, total tiroid kanseri oranim
ayni, ancak bu oranin spesifik kanser tiirlerine olan dagilimi farklidir.

Tiroid kanserlerinin nedenleri: Tiroid kanserlerinin ¢esitli nedenleri vardir.
Kiiglik yasta radyasyona maruz kalma ve genetik etkenler, hormonal etkenler bu
nedenlerin basinda gelmektedir. Kadinlarda daha fazla goriilmesinin nedeninin
hormonal nedenlere bagl olabilecegi ileri siiriilmektedir. S6.76

Papiller tiroid kanserlerinde bazi onkogenlerde degisiklik oldugu ve sonugta
tirozin kinaze enziminin etkilendigi, saptanmistir. '’ Nokta mutasyonuna bagli N-ras

aktivasyonu ile de karsilasiimistir. ®. Anaplastik kanserlerde tiimiir siipresor geni olan
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p53’iin mutasyona ugrayip, inaktive edildigi gosterilmistir. Bag boyun yoresine 1500
rad radyasyon dozu alanlarda tiriod kanseri oran1 30 kere artmaktadir.
Bazi papiller kanser tiirlerinin ailevi oldugu saptanmistir. ° Gardner ve Cosden

sendromunda papiller kanserin, %

(MEN)’nin ikinci tipinde ise mediiller kanserin
arttig1 anlastlmistir.

Tiroid malignitelerinin  ¢cogu epitelyal kokenli  olduklarindan, TSH
stimiilasyonunun kanser olusumunda bir rolii olmas1 gerektigi ileri siiriilebilir. Ancak
TSH reseptorlerinin tiroid tiimorleri i¢in onkojen olmadiklarina inanilmaktadir. 8l

TSH, direkt olarak kansere neden olmasa bile, folikiil hiicrelerinin biiyliime ve
cogalmasini saglayarak, diger kanserojen ajanlarin daha etkin olabilmeleri i¢in gerekli

ortami ve kosullar1 yaratabilir.

Tablo 3. Tiroid Tiimoérlerinin Simiflandirilmasi

EPITELYAL TUMORLER
A) Folikiil hiicrelerinden ¢ikanlar
Benign olanlar:
Adenomlar ve gesitleri
Malign olanlar
1. 1yi diferansiye olan kanserler
a. Papiller kanserler
b. Folikiiler kanserler
c. Onkositik kanserler
2. Az diferansiye olan kanserler
3. Anaplastik kanserler (Hi¢ diferansiye olmayanlar)
B) Mediiller kanserler (C-hiicre tiimorleri)
C) Folikiiler, papiller ve Mediiller kanserlerin karigimi (¢ok ender)

MALIGN LENFOMALAR
MEZENKIMAL TUMORLER
DIGERLERI (Teratomalar, paragangliomalar ve digerleri, ok ender)

Evreleme:

Papiller tiroid kanserlerinde riskin belirlenmesini amaglayan ilk prognostik sistem
‘AMES’ siniflamasi olup Lahey Klinikte Cady ve ark. tarafindan gelistirilmistir
(AMES=Age, Metastasiz, EVxtension, Size).

AMES’i, ‘Mayo Kilinik’> tarafindan 1987’de gelistirilen AGES izlemistir
(AGES=Age, Grade, Extension, Size). AMES’den farkli olarak bu siniflamada metastaz
yerine histolojik grade dahil edilmistir.
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Daha sonra AGES’i Paseika ve ark. tek baslarina anlamli bir risk faktorii oldugun
gosterdikleri niikleer DNA igeriginin bu sisteme eklenmesi ile ‘DAMES’ bigiminde
uygulanmasi onermislerdir.

Mayo Klinik tarafindan 6nerilen papiller kanserler lizerine prognostik sitemde ise
grade ve DNA ploidisi disarida birakilmistir (MACIS). Bunun disinda De-groot-Kaplan
siniflamasi ve TNM siniflamasi da kullanilmaktadir.

TNM siniflamasi agagida yapilan tabloda 6zetlenmistir. Tiim evrelendirmelerde 10
yillik sagkalim oranlar1 Evre I i¢in %95,Evre II i¢in %50-95, Evre III igin %15-50 ve Evre
IV icin %15°dir. 14

Tablo 4. AJCC (American Joint Comittee on Cancer) Evrelemesi ***

PRIMER TUMOR(T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timdr bulgusu yok

T1 Tiumor tiroid i¢inde ve ¢ap1 1 cm’den kiigiik
T2 Tumor tiroid iginde ve ¢ap1 1-4 cm

T3 Tumor tiroid iginde ve ¢ap1 4cm’den biiyiik
T4 Tumor tiroid kapsiilii digina invaze

LENF NODU(N)

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimlerine metastaz yok

N1 Bolgesel lenf diigiimlerine metastaz var

Nla Ayni taraf servikal lenf diigiimlerine metastaz var
N1b Mediastinal, bilateral veya karsi servikalde metastaz

UZAK METASTAZ(M)

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

EVRELEME

Papiller ve follikiiler kanserler igin
45 yas altinda

Evrel herhangi bir T ve N,MO0
Evre Il herhangi bir T ve N,M1
45 yas lizerinde
Evre | T1,NO,M0
Evre 1l T2,NO,M0
T3,NO,M0
Evre 111 T4,NO,M0
T,N1,M0
Evre IV T,N,M1
Mediiller kanser i¢in
Evre | T1,NO,MO
Evre 1l T2,N0O,MO
T3,NO,M0
T4,NO,M0
Evre 111 T,N1,M0
Evre IV T,N,M1

Indiferansiye tiroid kanseri i¢in
Tiim olgular Evre IV
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Diferansiye kanserler tiim tiroid kanserlerinin % 80-90’1n1 olusturur ve alt gruplari
ile birlikte papiller ve follikiiler kanserlerden olusur.

1) Tiroidin papiller kanserleri: Papiller tiroid kanserleri, tiroidin en sik rastlanan,
en geng hastalarda goriilen ve prognozu en iyi olan tiimérlerdir. Son yillarda papiller
kanserlerin, artan iyot alimina paralel olarak, giderek arttigini telkin eden gozlemler
yapilmustir.

Ortalama baslangi¢ yas1 35-40’dir. Cocuklarda en sik karsilagilan kanser tiirii
papillerdir. Servikal lenfadenopati, hastaligin yiizde yirmisinde ilk belirti olarak kendini
gosterir. Tiroid ince igne biyopsisi, papiller kanser tanisinda oldukga yeterli ve giivenilir

bir yontemdir.

Tablo 5. Papiller Tiroid Kanseri Etyolojisinde Rolii Oldugu One Siiriilen Faktérler 82

*Radyasyon Irk

Diyette iyot yetersizligi Aile dykiisii

Cografi bolge Obesite

Guatrojenler Multiparite

Daha 6nce var olan tiroid hastaliklar Alkolizm

Daha 6nce gecirilen tiroid ameliyatlar Meme kanseri

Magclar Gardner Sendromu, Cowden hastaligi
Yas Paratiroid adenomu

2) Papiller kanserlerin patolojisi: Papiller tiroid kanserleri makroskopik
goriiniimlerine gore okiilt, intratiroidal ve ekstratiroidal olarak ayrilir. Papiller kanserler,
cogu kere, kapsiilden yoksun, birka¢ milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisen
nodiillerden olugsmuslardir. Olgularin yiizde yirmisinde papiller kanser multisentriktir.
Mikroskopide, papiller gelimseler arasinda folikiiler yapilar da yer almistir. Timor
fibroz stromadan zengindir. Bazi papiller kanser hiicrelerinde Ostrojen reseptorlerinin
varlig1 saptanmugtir. %

Okiilt papiller kanserler, kiigiik papiller kanser ve papiller mikrokanser olarak da
adlandirilmaktadir. Cap1 1 cm’den kii¢lik olan tiimoérleri bu grupta incelerken, bazilar1 0.1-
1.5 cm arasindaki tiimorleri okiilt kanser kabul edilir. WHO tarafindan yapilan tiroid

timorleri siniflamasinda ‘okiilt” yerine ‘mikropapiller’ kanser terimi 6nerilmistir ve bunun

lcm’den kiiglik tiimorleri ifade ettigi bildirilmistir. Kiigiik boyutlarina ragmen papiller
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mikrokarsinomalar bolgesel lenf bezlerine metaztaz yapabilirler. Buna ragmen, bu
tiimorlerin prognozu cok iyidir.

Papiller karsinomalarin % 10’unun kapsiille kusatildigi saptanmustir. Eskiden
papiller adenoma terimi ile bilinen bu tiimérler, malign olup, olgularin % 25’inde, belki
de tanidan ¢ok once, bolgesel lenf bezlerine yayilmiglardir. Bu kanserlerin de prognozu
iyidir. %

Papiller kanserlerin folikiiler tiirli, papiller yapilar goriilmese bile, taninmal1 ve
folikiiler kanserlerden ayirt edilmelidir. Bu tiimorlede hiicrelerin g¢ekirdekleri, papiller
kanserlerdeki nitelikleri gosterir ve bu tipik goriiniis cogu kere tani igin yeterlidir.

Diffliz sklerotik tiirde yogun sklerotik bag dokusu artimi, lenfosit enfiltrasyonu,
psammoma cisimleri ve skuamé6z metaplazi ile birlikte, solid adalar olusturan tiimér
hiicrelerinin varlig1 dikkati ceker. ilging olarak, diffiiz sklerotik papiller kanserler, klinik
olarak tirodite benzerler. Bu tiir hemen her olguda bdlgesel lenf bezlerine yayilmistir.
Hastalik ileri donemlerinde, akcigerlere de metaztaz yapma egilimi gosterir.

Papiller kanserlerin, ender olarak karsilasilan ve prognozlari oldukga koétii olan,
yiiksek hiicreli ve kolumnar tiirleri de vardir.

3) Folikiiler kanserler: Papiller kanserlerden ortalama 10 yil sonra ortaya
cikarlar. Kadilar1 yeglerler ve ¢ocuklari ender olarak tutarlar. Folikiiler kanserler
minimal invazyonla nitelikli olanlar ve yaygin invazyon gosterenler olmak iizere, iki
ana gruba ayrilarak incelenebilirler. Ender olarak sicak ve fonksiyonel nodiilleri
olustururlar. Metastazlar cogu kere hematojen yolla kemik ve akcigerlere olur. Lokal
lenf bezlerine metastaz papiller kanserlerden ¢ok daha az goriiliir. Frozenda taninmalari
glictiir ve kesin tani icin parafin kesitler beklenmelidir.

4) Onkositik (Hiirtle hiicre) tiimorler: Mikroskopik olarak genis, graniiler,
asidofilik sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu solid ve trabekiiler yapilardan
olusmuslardir. Arada bir seffaf hiicrelerin yaptigi gruplara ve kiigiik alanlara da
rastlanabilir. Tiroid ince igne biyopsisi, bu tiimiirleri, benign karsitlar1 olan Hiirtle hiicre
adenomlarindan ayirmada yetersiz olabilir. Tedavileri ¢ogu kere total tiroidektomiyi
gerektir. Radyoaktif iyot tedavisine olumlu yanit vermez. Postoperatif donemde
uygulanan kemoterapiye, radyoterapi eklenmelidir.

5) Seffaf hiicreli tiimorler: Berrak, seffaf hiicreli kanserler, diger kanser

tiirlerindeki hiicrelerin ¢esitli etkiler altinda kalip, degisiklige ugramasi sonucu ortaya
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cikarlar. Hiirtle hiicreli tiimorlerde mitokondriler siserek, bazi hiicrelere seffaf bir
goriiniis verebilir. Baz1 kanserlerde ise hiicrelerin i¢inde biriken glukojen, lipid, miisin
ve tiroglobiilin, sitoplazmanin seffaf bir nitelik kazanmasma neden olabilir. Bu
nedenlerden dolay1r seffaf hiicreli tiimorler spesifik bir tiimoér tiirii olarak kabul
edilmezler. *

6) Az diferansiye kanserler: Prognoz yoniinden bu kanserler folikiiler
malignitelerle, anaplastik kanserler arasinda yer alirlar. Baz: tiirleri mediiller kanserlere
benzerse de, kanser hiicreleri, mediiller karsinomalardan farkli olarak, sitoplazmalarinda
tiroglobiilin ve keratin barindirir. Kalsitoninden yoksundurlar.

7) Anaplastik kanserler: Kiiciik alanlar1 tutan parsiyel farklilagma gosteren
veya hi¢ diferansiye olmayan tiirleri vardir. Yaslilar1 yeglerler ve hafifce kadinlari
secerler. Biitiin tiroid kanserlerinin % 5’ini olustururlar. Diferansiye tiroid kanserlerinin
dedifrerasyonu sonucu ortaya ¢iktigin1 gosteren ¢alismalar vardir.

Klinik olarak ilk belirtileri, boyundan hizla biiyiiyen bir kitledir. Dispne, disfaji
ve ses kisikligina neden olurlar, ® bolgesel lenf bezlerine, komsu dokulara ve hatta uzak
organlara, 6zellikle akcigerlere, 8 dagilarak, hastay bir kag ay i¢inde 6liime gotiirtirler.
Oliim nedeni ¢ogu kere amansiz bir sekilde biiyiiyen lokal tiimore bagl, progressif
trakeal obstrilksiiyon ve kanamalardir. Hizla ilerleyen lokal kanser, uzak organ
metaztazlarindan daha 6nce davranir. Anaplastik kanserler hi¢ bir tedavi sekline olumlu
yamt vermezler . &’

8) Mediiller kanserler: Kalsitonin salgilayan C-hiicrelerinden ¢ikarlar. Biitiin
tiroid kanserlerinin %5-10’unu olustururlar. Kalsitoninin yani sira, kalsitoninle ilgili
peptid, ACTH, prostaglandinler, kromogranin A, somatostatin, beta-endorfin, subsans
P, karsinoembryonik antijen ve digerlerini sentez ederler. ® Yogun bir dizilme gosteren
hiicreler, solid kiimeler, trabekiilasyonlar ve lobiiller olustururlar. Hiicre kiimeleri
arasinda, bazen genis alanlari tutabilen amiloid birikimi dikkati ¢eker.

Sporadik ve genetik olmak iizere iki ana tiiri vardir. ® Biitiin mediiller
kanserlerin % 80°i sporadik olup, bu tiir hemen her keresinde soliterdir. * Sporadik tiir
ileri yaslarda, ¢cogu kere 70’in listiinde, genetik tiir ise olduk¢a geng yasta, ortalama 35
yasinda, goriiliir. Genetik tiir, multiple endokrin neoplazi tip 2a, 2b ve non-(MEN)

subtiirlerine ayrilabilir ve ¢ogu kere multisentriktir.
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(MEN)2a’da, mediiller karsinomaya feokromositoma ve paratiroid adenomlari
eslik eder. (MEN)2b ise, feokromositoma ve ganglionéromalarla birlikte goriiliir.

Genetik tiiriinde C-hiicre hiperplazisi, kanserden 6nce gelisir. Once hafif diffiiz
C-hiicre hiperplazisi goriiliir. Bunu bir slire sonra nodiiler hiperplazi izler. Mediiller
kanser, nodiiler hiperplazilerden gikar. *!

Mediiller tiroid kanseri lenfojenve hamatojen yayilirlar. Bu tiimorler oldukca
saldirgan neoplazmlardir. Hastalarin % 70-80’i 5 yil, % 50’sinden azi ise 10 yil
yasayabilir.

9) Karisik folikiiler-mediiller kanserler: Mediiller ve folikiiler kanserleri,
biitlin nitelikleri ile birlikte, bilinyesinde barindirir. Immiinreaktif kalsitonin ve
immiinreaktif tiroglobiilin igerir. 92-94

10) Kanisik papiller-mediiller kanserler: Daha da ender olarak karsilasilan
malignitelerdir. Kalsitonin pozitif mediiller kanserle, tiroglobiilin pozitif papiller
kanserin karisimindan olusmuslardir. *

11) Malign Lenfomalar: Daha ¢ok Hashimoto hastaliginin bir komplikasyonu
olarak gelisirler. Tiroid malign tiimorlerinin % 5’ini olustururlar. Cogu diffiiz biiyiik
hiicreli, B hiicrelerinden ¢ikan lenfomalardir. Ancak diger tiplerle de karsilagilabilir. %
Hastalarin % 50°si 5 y1l yasayabilmektedir. Tedavilerinde cerrahi yontemlerin yani sira,

radyoterapi ve kemoterapi denenmelidir.

2.7.1. Katenin

B-katenin; hiicre-hiicre adezyonu, embriyonik gelisim, hiicre diferansiyasyonu ve
malign timor transformasyonunda rol olan multifonksiyonel bir proteindir. Zonula
adherens baglanti kompleksindeki fonksiyonu ile yara iyilesmesinde etkilidir ve
olusacak defektler kanser gelisimine yol agabilir. 100,101

B-katenin 781 aminoasitden olusan 92 kDa’luk bir proteindir. Temel yapist 100
aminoasitlik bir karboksi-terminal u¢ ve 130 aminoasitlik bir amino ug ile 42
aminoasitten olusan arm benzeri tekrar bdolgesi (drosofila segment polarite geni
armadilloda tespit edilen tekrar bolgeleri) icerir. Amino ucu [-katenin stabilitesinin
saglanmasinda, serin/ treonin igeren fosforilasyon islevininde karboksil ucu DNA ile

aktivasyona girip transkripsiyondan sorumlu olan ucudur. *®® Arm tekrar bolgesinin

stiper helikal tarzda biikiilmesi, B-kateninin kaderin molekiilii, adenomatdz polipozis
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koli (APC), aktin ve LEF/TCF ailesine baglanmasin diizenler. ' p-katenin, epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasinda ve plazma hiicre membraninda yer alir. Katenin ailesinin bir
tiyesidir (P-katenin, a-katenin, y-katenin). Kateninler arasinda a-kateninin goérevi, B-
katenin ve y-katenin’in kaderinle birlesimidir. ' Katenin-kaderin kompleksi hiicre-
hiicre adezyonun diizenlenmesinde gorev alir.

B-katenin Wnt sinyal yolaginda yer alir. B-katenin mutasyonu sonucu stabilize
olan protein stoplazma ve niikleusta birikir. Bu birikim sonucu sinyal iletimi ve
transkripsiyon, DNA bagimli proteinlerle kompleks olusturarak aktive olur. p-katenin
E-kaderin ile Unite olusturur. Bu Unite dokunun normal yapisinin devam ettirilmesinde
ve sinyal iletiminde 6nemli rol oynar. Artmis niikleer B-katenin LEF/TCF yolag: ile
transkripsiyonu aktive eder. '® APC proteninin énemli bir gorevi B-katenini regiile
etmektedir. WNT sinyalinin olmamasi durumunda APC, B-kateninin degradasyonuna
yol acarak stoplazmada birikmesini 6nler. APC geninin inaktivasyonu bu kompleksi
bozar ve B-katenin’in hiicresel diizeyini arttirarak, niikleusa transloke olmasini saglar.
Dolayisiyla APC kaybinda hiicre, siirekli WNT sinyali varmis gibi davranir ve serbest
B-katenin fazlalig1 ortaya ¢ikar. B-katenin hiicre niikleusunda c-MYC, siklin D1 ve diger
genler transkripsiyonunu arttirarak hiicresel proliferasyonu uyaran bir transkripsiyon
faktorii olan TCF ile kompleks olusturur.

B-katenin mutasyonu endometrial karsinogenezde de goriiliir. Niikleer B-katenin
birikimi karakteristik olarak skuamoz differansiasyon alanlarinda saptanmaktadir. Bu
bulgu B-katenin mutasyonunun timoriin gelisiminde erken basamaklarda oldugunu

distindiirmektedir. 100

2.7.2. E-Kaderin
Adezyon molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilasmasi ve
inflamasyon gibi olgulann diizenlenmesinde gorev alirlar. Adezyon molekiilleri dort
smifta incelenmektedirler; Integrinler, selektinler, immiinglobulin siiper ailesine dahil
adezyon molekiilleri ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak adezyon gorevi goren ama
yukaridaki gruplar igerisinde smiflandirilamayan adezyon molekiilleri vardir. 103

Kaderinler molekiiler agirliklart 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yapt ve

fonksiyonlart agisindan kalsiyuma bagimli transmembrandz proteinlerdir. Kaderinler
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yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma baglanmada 6nem tasiyan
genis bir hiicre-dis1 N-ucu ile kaderinler arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boliimle
baglantili tek bir transmembrandz kisimdan olusurlar. Kaderinler {izerinde bulunduklar1
dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir. 104

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklar1 bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicreleri {izerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar.'®

Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiyr saglarlar.
Yapisma kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan
desmosomlar hiicre iskeletinin ara flamanlar1 i¢in kutuplagsma noktalar1 olustururlar.
Kaderinler, birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli
hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu
saglarlar.

Kaderinler embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada secici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey
glikoproteinleridir. Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu gostermek i¢in normal kosullarda
yiizeyinde bu molekiilleri tagimayan hiicrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmus,
bu hiicreler kaderin molekiillerini eksprese etmeye basladiktan sonra adeziv 6zellik de
kazandig1 goriilmiistiir. Ayrica, Na+-K+-ATPase gibi baz1 molekiillerin de basolateral
kisimda birikmeye baslamasi kaderinlerin sinyal iletiminde de rol alabilecegini
gostermistir. Boylece, iki kaderinin iliskisi bir dizi biyokimyasal olaya neden olarak
hiicreler aras1 haberlesmeyi saglamaktadir. Tiimor hiicrelerinin diizensiz davranmasi
nedeniyle hiicre-hiicre iliskisi tiimorlerde bozulmustur. Kaderinlerin hiicre yilizeyinde
azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve hiicre iliskilerinin neoplastik progresyonla
iliskisi her gegen giin daha da belirgin hale gelmeye baslamistir. Invaziv karsinoma
hiicrelerinin baglica karakteristii az diferansiye olmalar1 ve hareketliliklerinin artmis
olmasidir. E-kaderin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina neden olur.

E-kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve

hiicrelerin gd¢ kabiliyetlerinin arttigi belirlenmistir. *®® Buradan E-kaderinlerin invaziv
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ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. E-kaderin geni ve bu gendeki
mutasyonlar birgok kanserde (Mide, Meme, Akciger, Bas-Boyun, Over, Prostat)
arastirtlmis ve halen arastirilmaktadir. E-kaderin normal epitelyal fonksiyon igin
gereklidir, kalsiyum aracili hiicre adezyonundan sorumludur. E-kaderin malign
timorlerin invazyonunu Onleyici 6zellige sahiptir ancak malign hiicrelerde sentezi
olduk¢a azalmistir. Benign tiroid kitlelerini olusturan hiicrelerde E-kaderin diizeyi
normal iken malign tiroid kitlelerinde diizeyi degisken olup siklikla azalmistir. Tiimdriin

grade’i yiikseldik¢e E-kaderin ve B-katenin ekspresyonunda azalma gosterilmistir. %

Initial EGF stimulation Long-term EGF stimulation

! ) % "/Caveolae internalize
‘ E-cadherin

L —
Caveola Nucleus

Nature Reviews | Cancer

Sekil 4. E-kaderin sinyal yolu
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Immiinohistokimya

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar i1sik mikroskobunda
incelendi. Her olgu i¢in uygun parafin bloklar se¢ildi. % 10’luk formaldehitte tespit
edilen dokular, doku takip isleminden sonra bloklanarak 5 mikronluk seri kesitlerden
hematoksilen eozin boyali preperatlar hazirlandi. Isik mikroskobunda incelendi.
Histolojik kesitler immiinohistokimyasal boyama i¢in 6zel polylisinli lamlara alindu.

Calisma grubuna alinan olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlere Strept
Avidin-Biotin kompleks immiinperoksidaz yontemi (DAKO North America, Inc
Biyotinlated Link Universal, streptavidin HRP Rabbit, Mouse, goat; K 0690) ile E-
Cadherin (Dako, FLEX Monoclonal Mouse Anti-human, Clone NCH-38, ready to use),
Beta—Catenin (Dako, FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human, Clone —Catenin ready to

use) uygulandi. Hazirlanan 6rnekler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi: Parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda ahnan kesitler 60 °C’lik 1s1da etiivde 30-45 dakika arasi siirede iizerindeki
parafin eriyene dek bekletildi. Kesitler, ayni etiiv igerisindeki ksilollii sale igerisinde 10
dakika tutuldu. Etiivden ¢ikarilan kesitler oda 1sisindaki igerisinde ksilol bulunan ii¢ ayri
sale sonra % 95 alkol bulunan ii¢ ayr1 salede beser dakika tutularak distile suda iyice
yikanarak deparafinizasyon islemi tamamlandi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek i¢in % 3’likk H,O, (hidrojenperoksid)’in distile sudaki soliisyonunda bes dakika
inkiibe edildi.

Boyanma Asamalari

1-Lamlar igerisinde sitrat buffer soliisyonu (pH 6)bulunan mikrodalgaya
dayanikli 6zel salelere siralanarak Beko marka 1550 model mikrodalga firinda medium
konumunda yediser dakika 3 kez ¢evrilerek inkiibe edildi. Daha sonra oda 1siSina
alinarak 40-45 dakika sogumaya birakild:.

2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01M Phosphate Buffer Saline)’de 3-5 dakika yikandi.
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3- Doku ¢evresi silinerek dokular nemli bir ortamda yatay konularak {izerine
PAB (primary antibody) damlatildi.

a) E —Cadherin +4 °C’de bir gece bekletildi.

b) B-Catenin +4 °C’de bir gece bekletildi. Ertesi giin saleler oda 1sisina alindi
ve yaklasik 1 saat oda 1sisinda inkiie edildi.

4- PBS’de 3-5 dakika yikand:.

5- Kesit ¢evresi silindikten sonra sekonder antibody (biotinli) damlatilarak 20
dakika oda 1si1sinda inkiibe edildi.

6- PBS’de 3-5 yikandi.

7- Kesit ¢evresi silindikten sonra HRP-strept avidin damlatilarak 30 dakika oda
1s181nda inkiibe edildi.

8- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.

9- AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma
olup olmadig1 kontrol edilerek dokular ¢esme suyuna alind:.

10- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamasi yapildi ve ¢esme
suyunda 3-5 dakika yikandi.

11- Kesit ¢evresi silindi ve su bazli kapatma maddesi ( Dako ile kapatildi.)

3.2. PCR Yontemi
Parafin doku’yu 1,5ml. Ependorf tiipiine su sekilde almir: Once kesit yapilan
mikrotom aleti iyice hipolu gazli bezle silinir sonra temiz bir gazl bezle tekrar silinir
(kurulanir) ve Parafin doku Spum’lik 10-15 yaprak ince kesit yapilir (#25-50mg). Bu
yapraklari bir kiirdan yardimi ile 1,5ul. lik Dnase-Rnase free ependorf tiipiine kesitler

steril bir sekilde alinir ve agagidaki islemler yapilir:

Parafin Bloktan DNA izolasyonu

Prosediir:

1- 25-50mgr. Formalinle fikse edilmis parafin bloga gémiilmiis doku 6rnekler.
Mikrotom’la 10-20 yaprak kesilir.

2- 1ml. Ksilen koy 30 dak. Deparafinize igin bekle(56 °C’de 15 dak bekle 5 dak

sentrifiij ve iist s1viy1 at tekrarla islemi)
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3-1Iml. % 100 etanol koy ve 10 sn. spindoown yap (5 dak. 13.000 rpm’de
sentrifiij yap) list stviy1 al (pipetle veya direk dok)

4-1ml. % 80 etanol koy ve 10 sn. spindoown yap (5 dak. 13.000 rpm’de sentrifiij
yap) st siviy1 al. (pipetle veya direk dok)

5-1ml. % 60 etanol koy ve 10 sn. spindoown yap (5 dak. 13.000 rpm’de sentrifiij
yap) iist stviyt al. (pipetle veya direk dok)

6-1ml. % 40 etanol koy ve 10 sn. spindoown yap (5 dak. 13.000 rpm’de sentrifiij
yap) st siviy1 al. (pipetle veya direk dok)

7-1ml. douple distile su koy ve 10 sn. spindoown yap (5 dak. 13.000 rpm’de
sentrifiij yap) st siviy1 pipetle al.

8-25-50mgr.’lik dokular tizerine 200ul Tissue Buffer (Beyaz Kapakh kutu)
+40ul Protein K koy ve karstir 37 °C’de 1 gece beklet.

9-Ertesi giin bunun iizerine 20pl Proteinaz K koy 1-2 saat 55 °C’de beklet.

10-Uzerine 200p! Binding Buffer (Yesil kapakli) koy ve +70 °C’de 10 dak.
beklet.

Bu arada bir ependorfa hasta say1s1X200 pl ‘lik Elution Buffer koy (Renksiz
kapakl1 tiip) ve +70 °C’de 1sinmast igin koy.

11-Uzerine 100pul Isopropanol ekle ve karistir. Filtreli tiipiin altin1 &rnek sayist
kadar diz tlizerine filtreli tiip koy kapagini kapat ve iizerine numara yaz.

12-Bu karigimu filtreli tiipler koy 1 dak. 8000 g’de sentrifiij yap. Alttaki tiipi at
ve yerine temiz tiip koy.

13-Filtreli tiipiin iizerine 500ul inhibitor Removal Buffer (Siyah kapakl tiip)
koy ve alt Gist et 1 dak. 8000 g’de sentrifiij yap. Alttaki tiipii at ve yerine temiz tiip
koy.

14- Filtreli tiipiin tizerine 500pul Wash Buffer (Mavi kapakh tiip) koy ve alt iist
et 1 dak. 8000 g’de sentrifiij yap. Alttaki tiipii at ve yerine temiz tiip koy.

15- 14’1 tekrarla. Sonra alttaki tiipiin i¢indeki siviyr dok ve tekrara filtreli tiipiin
altina koy ve maksimum hizda 13.000 Xg’de tekrar sentrifiij et

16- Normal 1.5ml. ependorf tiipii al ve kapagina numara yaz. Filtreli tiipii bu
ependorfun igine koy. Uzerine 200ul (+70 °C’de ) 1sitilms Elution Buffer (Renksiz
kapakh tiip) koy ve 1 dak. 8000X g ‘de sentrifiij edilir. (Bu asama 2X200 yapilir.
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17- Direk DNA i¢in PCR mix yapilabilir veya saklanacaksa 2-8 °C’de ya da 15-
25 °C’de saklanur.

DNA elde edildikten sonra nanophotometer (IMPLEN) ile DNA miktari
olgiiliir. (DNA varhgini ispatlamak icin)

Product : Nanophotometer

Version 1 7122V1.6.1

Seril Number: 1562

(fotospektrometre altinin markasi )

Ayn1 zamanda da DNA varligin1 ispatlamak i¢in Beta globin pcr yapildi.

Beta —Globin PCR’1;

I1-PCR MiX Hazirlama

A-Beta Globilin-PCR

a-PCR Amplikasyonu:

B-globilin Hindll1-X bdlgesine ait 268bp

Primerl (PCO4)=5"-CAA-CTT-CAT-CCA-CGT-TCA-CC-3’

Primer2 (GH20)=5"-GAA-GAG-CCA-AGG-ACA-GGT-AC-3’

PCR Amplikasyonu icin her tiipe: PCR core kit (Promega M7660) ve
yukaridaki sekilde diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0,2 ml’lik mikrosentrifiij
tiipiiniin i¢ine her bir 6rnek i¢in asagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karigimi
hazirlandi.

Ektrasyon 6rnegi (hasta DNA 6rnegi) = 5pl.

10XPCR 10 mmol/L Tris HCI, pH 8.3, 50 mmol/L KCI) = 2,5 ul (Final
konsantrasyon 1XPCR buf.)

25Mm MgCl, = 3,0 ul (Final konsantrasyon 3 mmol/L)
10 mmol/L dNTP = 0,5 ul (Final konsantrasyon 0.2 mmol/L)
Spermidin = 1,25 pl (Final konsantrasyon 0.01gr/L)
50kU/LTag DNA Polimerase =0,125 pl

Primerl (PCO4) = 0,25 pl (Final konsantrasyon SuM)
Primer2 (PCO4) = 0,25 pl (Final konsantrasyon SuM)
Distile su =12,125 pl

Toplam 25 pl

33



b-Bio-rad my-Cycler system tipi termal Cycler’da:

[k denatiirasyon i¢in

Saat _Dak Sn.
1 step 95 °C 0 10 0 (On denaturasyon)
2 step 95 °C 0 0 30 (Denature)
3 step 55 °C 0 0 30 (Anneal)
4 step 72 °C 0 0 30 (Axtend)
5 step go to 2 git
cycle 40°da
6 step 72 °C 0 10 0 (Son Extention)
7 step +4 °C 24 0 0
8 step END

olacak sekilde programlandi.

c-PCR Uriinlerinin Goériintillenmesi: PCR Amplikasyonundan sonra 1pl
loading buffer +10 pl PCR firiinii 0,5 mgr/L etidyum bromid ile boyanmis % 1,5’lik
agaroz jelinde uygulanan elektroforez islemi 100V da 30-40dak yiiriit. Orneklerde P-
globilin Hindll1-X bolgesine ait 268bp’lik DNA Fragmanlarinin varlig arastirildi. Jel
UV 15181 kullanilarak goriintiilenip fotograflandi

B-katenin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR):

PCR Miks Hazirlama:

a-PCR Amplifikasyonu:

Beta Catenin Hindl11-X bolgesine ait 200bp’lik

Beta Catenin Primer dizisi

Upstream (Forward) : 5’-ATG-GAA-CCA-GAC-AGA-AAA-GC-3’

Downstream (Reverse): 5’-GCT-ACT-TGT-TCT-TGA-GTG-AAG-3’

PCR Amplifikasyonu igin her tiipe; PCR core kit (Promega M7660) ve
yukaridaki sekilde diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0,2 ml’lik mikrosantrifiij
tiipiiniin i¢ine her bir 0rnek i¢in asagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karisimi

hazirlandi.
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Ektrasyon ornegi =5 ul (100-200 ng/ul)
10XPCR (10 mmol/L Tris HCI,

pH 8,3, 50 mmol/L KCI) = 2,5 ul (Final konsantrasyon 1X)

25 Mm MgCl, = 3 wl (Final konsantrasyon 3mmol/L)

10 mmol/L dNTP = 0,5 ul (Final konsantrasyon 0,2 mmol/L)
50kU/LTag DNA Polimerase =0,125 pl

Upstream (Forward) Primerl (2,0 umol/L) = 0,5 ul ( Final konsantrasyon 5uM)
Upstream (Reverse) Primer2 (2,0 umol/L) = 0,5 ul ( Final konsantrasyon 5SuM)
Distile su =12,875 ul

Toplam 25 pl
b-Bio-rad my-Cycler system tipi termal Cyclerda:
[k denatiirasyon i¢in
Saat Dak Sn.
1 step 94 °C 0 5 0 (On denaturasyon)

2 step 95 °C 0 1 0 (Denature)

3 step 58 °C 0 1 0 (Anneal)

4 step 72 °C 0 2 0 (Axtend)

5 step go to 2 git

cycle 40°da

6 step 72 °C 0 7 0 (Son Extention)
7 step +4 °C 24 0 0

8 step END

olacak sekilde programlandi.

c-PCR Uriinlerinin Goériintillenmesi: PCR amplikasyonundan sonra 1 pl
loading buffer +10 pl PCR firtinii 0.5 mgr/L etidyum bromid ile boyanmis % 1,5’lik
agaroz jelinde uygulanan elektroforez islemi 100V da 60-80 dak yiiriit. Ayrica
PAGE’de yapildi. PAGE ise 29/1 oraninda hazirlandi. Orneklerde B-catenin Hindl11-X
bolgesine ait 200 bp’lik DNA Fragmanlarinin varligr arastirildi. Jel UV 15181

kullanilarak goriintiilenip fotograflandi.
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3.3. Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olgtimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢timlerse, ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum — maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢timlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi, gruplar arasinda stirekli
Ol¢iimlerin karsilagtirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Tim testlerde
istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alind1

E-kaderin antikoru igin sitoplazmik, membrandz, membrandz ve stoplazmik
boyanma pozitif kabul edildi. Tiim kesitte pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin toplam
tiimdr hiicrelerine orani hesaplandi.

Olgularin E-kaderin ve B-katenin i¢cin boyanma dereceleri; boyanan hiicre yok
ise negatif (-), % 1 ile % 50 arasinda hiicre boyanmissa (+), % 50 ile % 100 arasinda
hiicre boyanmigsa (++) olarak degerlendirildi.

B-katenin i¢in sitoplazmik, membrandz, membrandz ve stoplazmik boyanmalar
pozitif olarak degerlendirildi.

PCR iiriiniinde jelin ¢ekilen fotografi lizerinden belirlenen band araliklarinda tek
veya c¢ift band varligr pozitif kabul edildi. Band goriilmeyen {iriinler negatif kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada; 2005-2011 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almig 100 tiroid kanseri olgusu degerlendirildi.

Bunlardan 33’ papiller kanser, 42’i papiller kanser folikiiler varyant, 20’i
folikiiler karsinom, 5’1 az diferansiye tlimdorlii hastalardi. Folikiiler kanserli olan
hastalar1 minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrildi. Folikiiler kanserlerden 12
minimal invaziv, 8 hasta yaygin invazivdi. Tim hastalar PCR ve immiinohistokimyasal
olarak incelendi. PCR da B-katenin mutasyonu olup olmadig1 arastirildi.

Immiinuhistokimyasal incelemede tiim hastalar E-Kaderin ve B-Katenin boyalar
ile boyandi. Boyanma dereceleri (-), (+) ve (++) diye siniflandirildi. Boyanma paternleri
ise membrandz, stoplazmik, membrandz ve stoplazmik diye ayrildi. Tiim olgularda en

stk membrandz boyanma tespit edildi.

4.1. B-katenin Immiinohistokimyasal Bulgular

Hastalarin tamaminda 3-katenin ile sitoplazmik ve membrandz pozitif boyanma
saptand1. Niikleer boyanma goriilmedi. 63 (% 63,0) olguda membrandz boyanma tespit
edilirken, 13 (% 13,0) olgu B-katenin boyasi ile boyanma gostermedi. 3-katenin ile (++)
boyanma en sik papiller kanser olan hastalarda 21 hastada (% 63,6) gozlendi. Papiller
kanserli 21 (% 63,6) hasta (++), 9 (% 27,3) hasta (+), 3 (% 9,1) hasta (-) boyanma
gosterdi. Papiller kanser folikiiler varyantli 20 (%47,6) hasta (++), 20 (% 47,6) hasta(+),
2 (% 4,8) hasta (-) boyanma gosterdi. Folikiiler karsinom minimal invaziv tipli 4 (%
33,3) hasta (++), 7 (% 58,3) hasta (+), 1 (% 8,3) hasta (-) boyanma gosterdi. Folikiiler
karsinom yaygin invaziv tipli 1 (% 12,5) hasta (++), 3 (% 37,5) hasta (+), 4 (% 50,0)
hasta (-) boyanma gosterdi. Az diferansiye tiimorlii hastalarin 4 (% 80,0)’i (-) boyanma
gosterirken, 1 (% 20,0) hastada (+) boyanma saptandi. (++) boyanan olgu olmadi. Az
diferansiye tiimorlerin bloklarinda kotii diferansiye alanlarda boyanma olmazken, iyi

diferansiye alanlarda (++) boyanma saptandi.
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Papiller kanserden az diferansiye tiimore dogru gidildik¢e boyanmanin azaldigi

gozlendi (p 0,0001). B-katenin Immiinohistokimyasal Bulgular1 Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6. PB-katenin immiinohistokimyasal Bulgular: B-katenin Boyanma Dereceleri (BKBD) ve B-
Katenin Boyanma Paternleri (BKBP) Tiimor Diferansiyasyonu Azaldik¢a Azalmaktadir.

KANSER CESiDi

Papiller Ca | Folikiiler Ca Folikiiler Ca Az

Papiller Ca Folikiiler minimal yaygin Differansiye
. L invaziv
varyant invaziv Tip Tip tm
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p

Cinsiyet
Kadin 30 (90,9) 34 (81,0) 10 (83,3) 6 (75,0) 2 (40,0
Erkek 3(9,) 8 (19,0 2 (16,7) 2 (25,0) 3 (60,0) 0,089
BKBD
() 3(9,) 1(8,3) 4 (50,0) 4 (80,0
(+) 9(27,3) 20 (47,6) 7 (58,3) 3(37,5) 1(20,0)
(++) 21 (63,6) 20 (47,6) 4 (33,3) 1(12,5) 0(0,0) 0,0001
BKBP
Boyanmayan 2 (6,1) 2 (4,8) 1(8,3) 4 (50,0) 4 (80,0)
Membrandz 20 (60,6) 32 (76,2) 7 (58,3) 3(37,5) 1(20,0)
Membrandz+ 8 (24,2) 5 (11,9) 4 (33,3) 1(12,5) 0(0,0)
stoplazmik
Stoplazmik 3(9,1) 3(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0,0001
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Sekil 5. Papiller karsinom B-katenin ile (++) boyanma

Sekil 6. Folikiiler karsinom B-katenin ile (+) boyanma
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Sekil 7. Az diferansiye tm karsinom B-katenin ile (-) boyanma

4.2. PCR ile B-katenin Mutasyonu

B-katenin (CTNNB1) gen mutasyonu tiim olgularn 44 (% 44,0) tanesinde
pozitif saptanmistir. Papiller ca olgularmin 14 (% 42,4) tinde, papiller ca folikiiler
varyant olgularmin 16 (% 38,1)’sinda, folikiiler ca minimal invaziv olgularinin 8 (%
66,7)’inde, folikiiler yaygin invaziv olgularinin 4 (%50,0) {inde, az diferansiye
timorlerin 2 (% 40,0)’sinde pozitif olup kanser gesidi ile PCR mutasyonu arsinda bir
korelasyon saptanmamuistir. Boyun diseksiyonu yapilmis olan hastalarin 4(% 40,0)’niide
B-katenin (CTNNB1) gen mutasyonu pozitif olup, yapilmayan hastalarin 40 (%
44,4)’1nda pozitiftir. Bunlar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir.

-katenin Mutasyonu ile kanser ¢esidi arasindaki iliski Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. B-katenin Mutasyonu ile Kanser Cesidi Arasindaki fliski

KANSER CESIDI

Papiller Ca Folikiiler Ca Folikiiler Ca Az

Papiller Ca Folikiiler minimal invaziv | yaygm invaziv | Differansiye
varyant Tip Tip tm
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p
Cinsiyet
Kadin 30 (90,9) 34 (81,0) 10 (83,3) 6 (75,0) 2 (40,0
Erkek 3(9,1) 8 (19,0 2 (16,7) 2 (25,0 3(60,0) 0,089
PCR
Pozitif 14 (42,4) 16 (38,1) 8 (66,7) 4 (50,0) 2 (40,0
Negatif 19 (57,6) 26 (61,9) 4 (33,3) 4 (50,0) 3(60,0) 0,512
1. kuyu 2.kuyu 3.kuyu 4.kuyu 5.kuyu 6.kuyu  7.kuyu 8.kuyu

Sekil 8. Agaroz jelle yiiriitiillen p-globin PCR gériintiisii, 1. kuyu Marker (100 bp), 2. kuyu negatif
kontrol, 3. kuyu pozitif kontrol (268 bp) , 4-5-6-7-8. kuyu pozitif ol
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lkuyu 2.kuyu 3.kuyu 4.kuyu 5.kuyu 6.kuyu 7.kuyu 8.kuyu 9.kuyu 10.kuyu

Sekil 9. PAGE (Poliakrilamide jel elektroforezle ) yiiriitiilen -katenin (CTNNB1) mutasyonu PCR
goriintiisii, 1. kuyu Marker (100 bp), 2. kuyu negatif kontrol, 3. kuyu pozitif kontrol (200
bp) , 4-5-6-7-8-9. kuyu pozitif olgu, 10. kuyu negatif olgu

1.kuyu 2.kuyu 3.kuyu  4.kuyu  5.kuyu 6.kuyu 7.kuyu 8.kuyu

— — — - —

Sekil 10. Agaroz jelle yiiriitiillen p-katenin (CTNNB1) mutasyonu PCR gériintiisii, 1. kuyu Marker
(100 bp), 2. kuyu negatif kontrol, 3. kuyu pozitif kontrol (200 bp), 4-5-6-7. kuyu pozitif
olgu, 8. kuyu negatif hasta
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4.3. E-kaderin Immiinohistokimyasal Bulgulari

Hastalarin tamaminda ile sitoplazmik ve membrandz pozitif boyanma saptandi.

Niikleer boyanma goriilmedi. 53 (% 53,0) olguda membran6z boyanma tespit edilirken,

19 (% 19,0) olgu E-kaderin boyasi ile boyanma gostermedi. E-kaderin ile (++) boyanma

en sik papiller kanser olan hastalarda 13 hastada (% 39,4) g6zlendi.

B-kateninde oldugu gibi E-kaderin ile boyanmada da papiller kanserden az

diferansiye tiimore dogru gidildikge boyanmanin azaldigi gozlendi (p=0,0001). E-

kaderin Immiinohistokimyasal Bulgular1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. E-kaderin immiinohistokimyasal Bulgular1

KANSER CESIDI

papiller folikiiler folikiiler az

papiller ca | +folikiiler minimal yaygin differansiye
varyant invaziv invaziv tm
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p

EKBD
(-) 2 (6,1) 7 (16,7) 1(8,3) 5 (62,5) 4 (80,0)
(+) 18 (54,5) 23 (54,8) 9 (75,0) 3(37,5) 1(20,0)
(++) 13 (39,4) 12 (28,6) 2 (16,7) 0(0,0) 0(0,0) 0,0001
EKBP
Boyanmayan 2 (6,1) 7 (16,7) 1(8,3) 5 (62,5) 4 (80,0)
Membrantz 18 (54,5) 29 (69,0) 5 (41,7) 0 (0,0) 1(20,0)
Membrandz+
stoplazmik 10 (30,3) 4 (9,5) 6 (50,0) 3(37,5) 0 (0,0
Stoplazmik 3(9,1) 2 (4,8) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,0001
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Sekil 11. Papiller karsinom (++) E-kaderin ile boyanma

Sekil 12. Papiller karsinom (+) E-kaderin ile boyanma




Sekil 13. Az diferansiye karsinom E-kaderin ile (-) boyanma

4.4. Sagkalim Sonuclar:

Tiroid kanserleri genel olarak iyi prognozlu tiimoérler olup papiller kanser i¢in 20
yillik sagkalim orani diisiik riskli hastalarda % 98, yiiksek riskli hastalarda % 50 olarak
bildirilmistir. Bizim olgularimizda 33 tane papiller kanserli hastanin 5 yillik takibinde 2
hasta (% 6,1) exitus olmustur. Az diferansiye tiimorlii hastalarin 5 yillik takibinde 3
hasta (% 60,0) exitus olmustur. Papiller kanserden az diferansiye tiimore dogru exitus
anlamli bir sekilde artmistir (p=0,010). Boyun diseksiyonu yapilmis olan hastalarla

yapilmayan hastalarda prognoz agisindan anlaml bir fark elde edilememistir (p=0,068).
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri tiim kanser olgularinin yaklasik % 1 kadarini olusturmasina
karsin endokrin sistemde en fazla goriilen kanserdir. Selim tiroid hastalarinda oldugu
gibi kadimlarda daha sik gdriiliir. * Bizim ¢alismamizda 82 bayan hasta, 18 erkek hasta
incelenmistir.

Tiroid bezinde primer malign hastaliga neden olabilecek dort hiicre tipi bulunur.
Bunlar Follikiiler hiicreler, parafollikiiler hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve bagisiklik
sistemi hiicreleridir. Follikiiler hiicreler papiller tiroid karsinomu, Follikiiler tiroid
karsinomu ve anaplastik tiroid karsinomundan, parafollikiiler hiicreler meduller tiroid
karsinomundan, bag dokusu hiicreleri sarkomlardan, bagisiklik sistemi hiicreleri ise
lenfomadan sorumludurlar. Tiroid bezinin metastatik hastaligi da s6z konusudur. Tiroid
bezine klinik olarak 6nem tasiyan metastazlarin primeri renal hiicreli karsinom, meme
karsinomu, akciger karsinomu, malign melanoma, larenks karsinomu ve kolon
karsinomudur. %

Tiroid kanserlerinin biiyiik boliimii (% 90-95) folikiil epitel hiicresinden
kaynaklanan ve diferansiye kanserler olan papiller ve folikiiler tiplerden olusur. Geri
kalan boliimiinii ise daha agresif seyirli ve kotii prognozlu olan mediiller kanser ile
anaplastik kanser teskil eder.

Tiroid kanserleri diger kanser tiirlerine gore daha az goriiliir ve hastaligin seyri
olduk¢a iyidir. Eger dogru tam1 ve tedavi uygulanirsa hastalik tamamen ortadan
kaldirilabilir. Toplumda goriilme sikhigi % 4,2°dir. Hayat boyunca kadinlarda tiroid
kanseri riski yaklasik % 0,7, erkeklerde ise % 0,25’tir. Bu yiizdelerden de anlasilacagi
gibi az rastlanan bir kanserdir. A.B.D’de her y1l 12 bin yeni tiroid kanseri vakasi ortaya
¢ikmaktadir.

Tiroid kanseri tanisina katkisi en iyi test tiroid ince igne aspirasyonudur.
Tiroidin palpasyonunda farkedilen tek, sert ve fikse nodiiliin varlig ile birlikte bolgesel
lenfadenopati, kanseri diisiindiirmelidir. Tiroid kanseri tanisinda laboratuar testlerinin

yardimi oldukga sinirlidir. Tiroid nodiilii olan hastalarin ¢ogunda serum T4 diizeyi
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normaldir. Serum diizeyi artan tiroksin asir1 T4 salgilayan folikiiler kanserin
bulundugunu gosterir. Serum kalsitonin ve kalsitoninle ilgili peptid diizeyi yiikselen
hastada, mediiller tiroid kanserinden kuskulanmalidir.

Tiroid kanserlerinin tedavisinde total tiroidektomi uygulanmalidir. Geride kalan
tiroid dokusuna radyoaktif iyot verilmelidir. Iyot-131 tedavisinin basarili olabilmesi
icin, normal tiroid dokusunu, olanak oldugu kadar azaltmak, hatta miimkiinse, tlimiiyle
ortadan kaldirmak gerekmektedir. Bunun i¢in tiroid kanserinde total tiroidektomi eger
lenf nodu metastaz1 mevcutsa ameliyata boyun diseksiyonu eklenmelidir.

Mediiller kanser radyoaktif iyot tedavisine yanit vermez. Bu kanser tiirii cerrahi,
radyasyon ve kemoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmelidir. Anaplastik kanserlerde
kemoterapi ve radyasyon denenebilir ve bazi olgularda hava yollarmin obstriisiiyonu
geciktirilebilir.

Kaderinlerin hiicre ylizeyinde azalmasi ile ortaya c¢ikan azalmig adezyon ve
hiicre iligkilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her gegen giin daha da belirgin hale
gelmeye baslamustir. Invaziv karsinoma hiicrelerinin baslica karakteristigi az diferansiye
olmalar1 ve hareketliliklerinin artmis olmasidir. E-kaderin hiicrenin hareketlilik
0zelliginin yok olmasina neden olur. E-kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde,
diferansiyasyonun azaldigi ve hiicrelerin go¢ kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir. **/

Dokularin gelisimi, korunmasi ve tamiri i¢in hiicre ¢ogalmasi hiicre adezyonu ve
hiicre hareketi arasinda bir dengeye ihtiya¢ duyulur. Aym sekilde tiimor baslangict ve
ilerlemesi hiicre ¢ogalmasi ve hayatta kalmasini saglayacak genlerdeki anormaliklere
bagli olmayip ayni1 zamanda hiicre adezyonu ve hiicre hareketini saglayan genlere de
baghdir. E-kaderin fonksiyon kaybi benign adenomlarin hizli bir sekilde invaziv
metastazik karsinomlara doniisiimiine neden olur. %’

B-katenin Wnt sinyal yolaginda yer alan submembrandz bir proteindir, 3p21°de
lokalizedir, CTNNBI tarafindan kodlanir. Immiinohistokimyasal yontemle B-katenin
normal tiroid dokusunda sitoplazmik ve membrandz pozitif boyanma gostermektedir.
Tiroid kanserlerinde tiimoriin  differansiasyonuna bagli olarak sitoplazmik ve
membrandz pozitif boyanma izlenmektedir, tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a pozitiflik
orani da azalmaktadir.

Bizim ¢alismamizda immiinohistokimyasal yontemle yapilan E-kaderin ve f-

katenin boyalariyla boyanmada iyi diferansiye tiimorden az diferansiye tiimére dogru
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gidildik¢e timoér prognozu kotiilesmekte buna paralel olarak boyanma azalmaktadir
(p=0,0001).

Papiller kanserler daha siklikla lenfojen metastaz yaparlar. Folikiiler kanserler
hematojen yayilim ile akciger, karaciger ve kemik gibi dokulara yayilirlar; ancak
lenfojen yayilimda goriilebilir. Lenf nodu metastazi saptanan hastalara modifiye radikal
boyun diseksiyonu uygulanirken profilaktik boyun diseksiyonunun ¢ocuklarda goriilen
papiller kanser disinda papiller tiroid kanserinde yeri yoktur. Bizim caligmamizda
papiller karsinomlu 6 hastaya, yaygin invaziv folikiiler karsinomlu 2 hastaya ve az
diferansiye tip olan 2 hastaya lenf nodu boyun diseksiyonu yapilmistir. 8’1 kadin toplam
10 hastaya (% 10) boyun diseksiyonu yapilmistir. Boyun diseksiyonu ile prognoz
arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,837). Boyun diseksiyonu ile kanser
¢esidi arasinda da anlamli bir fark tespit edilmemistir (p= 0,068); ancak daha siklikla
papiller ve papiller folikiiler varyant olan hastalara uygulanmistir.

Brabant ve arkadaslart 1993’te yaptigi bir ¢alismada, *®® 10 normal tiroidde,
21’1yi huylu tiroid hastaligi olan hastada (toksik difiize guatr; multinodiiler guatr;
folikiiler adenomlar), 6 anaplastik tiroid karsinomlu hastada ve 23 papiller karsinomlu
hastada immiinofluoresan yontemi ile E-kaderin ¢aligmistir. Bu ¢alisma normal insan
tiroidinde ve neoplastik folikiiler epitelde Northen blot (boyali) analizi ve
immiinofluoresan analizi kullanilarak yapilmustir. Iyi huylu tiroid hastaliklarinda E-
kaderin diizeyleri normal olarak bulunurken; papiller kanserde normale yakin ya da
oldukga diisiik bulunmus. Anaplastik tiroid karsinomlarinda ise E-kaderin ekspresyonu
oldukca diisik ya da ihmal edilebilir diizeyde bulunmustur. Sonug¢ olarak tiroid
malignitelerinde E-Kaderinin hem gen ekspresyonu hem de posttranskripsiyonal
kontroliinde bir bozukluk oldugunu diisiiniilmiis ve E-kaderinin tiimdr yayilimindan da
sorumlu tutulmustur.

Bizim c¢alismamizda tiroid kanseri olan 100 hasta incelendi. E-Kaderin ile
yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada papiller tip olan 2 hasta (% 6,1), papiller tip
folikiiler varyant olan 7 hasta (% 16,7), folikiiler karsinom minimal invaziv tip olan 1
hasta (% 8,3), folikiiler karsinom yaygin invaziv tip olan 5 hasta (% 62,5) az
diferansiye tiimorlii 4 hasta (% 80) E-kaderin ile negatif boyanmustir. Iyi diferansiye
tiimorden az diferansiye tiimore dogdu gidildikce boyanmanin azaldigr gozlenmistir

(p=0,0001). Az diferansiye tiimorler incelenirken ayni preparatin iyi diferansiye
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alanlarin da (++) boyanma gozlenirken, kotii diferansiye alanlarda hi¢ boyanma
gbzlemlenmemistir.

Rostan ve arkadaslarm 2001°de yaptiklar1 calismada, ' 127 tiroid kanserli
hastay1 incelemistir. Bu hastalarin 12’si iyi huylu tiroid hastasi, 58’i iyi diferansiye
kanser, 28’ kétii diferansiye kanser ve 29°u undiferansiye kanserdir. insanlardaki gesitli
kanserlerde B-katenin mutasyonu ya da disregiilasyonu mevcuttur. Bu ¢alismada, 127
hastadan 145 tiimorli doku 6rnegi alinmis, bu oOrnekler iizerinde PB-katenin diizey
degisikligi degerlendirilmistir. Immiinofléresan ve mutasyon analizi yapilarak B-katenin
diizeyleri tespit edilmistir. 115 kanserli hastanin hepsinde ve tiroid adenomlu hastalarin
% 66°sinda B-katenin diizeyi azalmis bulunmustur. Karsinomlu hastalar arasinda tiimor
diferansiyasyon kaybinin artmasi, B-katenin diizeyinin azalmasiyla iliskili bulunmustur.
Azalmis membran -katenin ekspresyonu kadar p-katenin’in CTNNB1 exon 3
mutasyonlari, konvansiyonel tiroid kanseri gostergelerinden bagimsiz olarak koti
prognozla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak B-katenin disregiilasyon
analizi, tiroid kanserlerinin subtiplendirmesinde ve sonuglarin daha dogru
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gostermislerdir. B-katenin downregiilasyonu,
anormal niikleer ekspresyonu, CTNNB1 Exon 3 mutasyonu; agresif timor fenotipi ve
kotii prognoz igin birer marker olabilecegini vurgulamiglardir.

Naito ve arkadaslarinm 2005’te yaptiklari ° calismada, immiinohistokimyasal
yontem kullanilarak 60 normal tiroid dokusu, 82 folikiiler adenom, 53 papiller
karsinom, 4 folikiiler karsinom, 2 mediiller karsinom ve 5 anaplastik karsinomlu doku
incelemislerdir. Papiller karsinomda E-kaderin ekspresyonu normal dokuya ve folikiiler
adenoma gore belirgin bicimde azaldigin1 gozlemlemislerdir. Lenf nodu metastazi olan
papiller karsinomlu hastalarda metastazi olmayan hastalara gore E-kaderin diizeyi diigiik
bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda lenf nodu metastazi olan 10 hastaya (% 10) boyun
diseksiyonu yapilmistir. 4 hastada (% 40) PCR ile yapilan B-katenin mutasyonu tespit
edilmis olup istatiksel olarak anlamsizdir (p=0,788). Immiinohistokimyasal incelemede
B-katenin boyanma derecelerine bakildiginda boyun diseksiyonu yapilmis olan 6
hastada (% 60) p-katenin ile hi¢ boyanma goézlenmemistir (p=0,0001). E-kaderin
boyanma derecelerine bakildiginda boyun diseksiyonu yapilan hastalarin 7 (% 70)

tanesinde boyanma gozlenmemistir (p=0,0001). E-kaderin ekspresyonunun azalmasi
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bolgesel lenf nodu metastazinda ve tiimor malignitesinin potansiyalizasyonunda rol
oynayabilmektedir.

Brecelj ve arkadaslarinin 2005°te yaptiklar1 calismada, 11 folikiiler karsinomlu
54 hastada E-kaderin ekpresyonunu degerlendirmek, E-kaderin ekspresyonunun gesitli
patolojik Ozellikleriyle uzak metastazi olmayan hastalardaki sagkalim (DMFS) ile
iligkisi degerlendirilmistir. Yontem olarak immiinofloresan kullanilmistir. 54 hastanin
20’sinde yaygin invaziv folikiiler karsinom oldugu tespit edilmistir. Tek degiskenli
analizde, DMFS oran1 erkek hastalarda, yaygin invaziv folikiiler kanserde, koti
diferansiye kanserde belirgin bi¢cimde diisiik bulunmustur ve E-kaderin ekspresyonu
azaldig1 gosterilmistir. Cok degiskenli analizde ise, sadece E-kaderin ekspresyonu ile
invazyon dereceleri bagimsiz prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, ¢alismada E-kaderin ekspresyonunun yaygin invaziv folikiiler
karsinomda prognostik marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bunun yaninda,
daha genis aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu da vurgulanmaistir.

Epitelyal tiimorlerin olusumunda E-kaderin baglantili hiicre yapigmasinin
bozulmasi gerekmektedir. Kotii diferansiye infiltratif timorlerde E-kaderin fonksiyon
kayb1 erken donemde olmakta ve buna bir mutasyon sebep olmaktadir. Bunun disinda
iyi diferansiye tiimorlerde E-kaderin fonksiyon kaybi1 transkripsiyonel veya
posttranskripsiyonel donemde yani ge¢ donemde olmaktadir. E-kaderin hiicreler arasi
yapisikligr saglar ve hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina neden olur. E-
kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve
hiicrelerin gog¢ kabiliyetlerinin arttigi belirlenmistir. Boylece E-kaderinlerin invaziv
ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmaistir. 107

Wiseman ve arkadaslar1 2005°te yaptiklart bir ¢alismada, 12 12 anaplastik
karsinomlu hasta dokular1 {izerinde E-kaderin ve p-katenin timor ekspresyonlarini
degerlendirmek icin immiinohistokimya teknigi kullanmiglardir. Yaptiklar1 ¢aligmada
anaplastik tiroid karsinomasina doniisimde E-kaderin/B-katenin ekpresyonundaki
degisimleri incelenmistir.

Anaplastik timorde E-kaderin ve -katenin ekspresyonlar1 farklilagsmis
timorlere gore diisiik diizeyde bulunmustur. E-kaderin ve p-katenin diizeyleri
farklilasmis tiimorlerde E-kaderin i¢in % 92 ve B-katenin i¢in % 67 oranindadir. Bu

oranlar anaplastik tiimorlerde E-kaderin ig¢in % 17 ve p-katenin i¢in % 50°dir.
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Anaplastik tiroid kanseri, daha 6nceden var olan farklilasmis tiroid kanserinden gelisir.
E-kaderin katenin proteiniyle kompleks olusturan hiicre-hiicre yapisma molekiilii olarak
fonksiyon gortir.

Bu bulgular, anaplastik tiroid karsinomasina doniisen farklilagsmis tiimorlerle
iligkili E-kaderin ve B-katenin kompleksinde bir dengesizlik oldugunu gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda E-kaderin ile yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmada 63
(% 63,0) olguda membrandz boyanma, 18 (% 18) olguda membrandz+stoplazmik
boyanma, 6 (% 6) olguda stoplazmik boyanma gozlenirken, 13 (% 13) olguda hig
boyanma gozlenmemistir. Papiller ca olgularinin 2 (% 6,1)’inde, papiller ca folikiiler
varyant olgularinin 7 (% 16,7)’sinde, folikiiler ca minimal invaziv olgularinin 1
(% 8,3)’inde, folikiiler yaygin invaziv olgularinin 5 (% 62,5)’inde, az diferansiye
timorlerin 4 (% 80)’iinde boyanma gézlenmemistir (p=0,0001). Lenf nodu diseksiyonu
yapilmig olan 10 hastanin 6 (% 60)’sinda anlamli bir sekilde E-kaderin ekspresyonu
azalmistir (p=0,0001).

Bu sonuslar; E-kaderin ekspresyonunun azalmasi tiimor diferansiyasyonunun
azalmasinda ve timoriin metastaz yapmasinda katkida  bulunabilecegini
desteklemektedir.

Rao ve arkadaslari 2005°te yaptiklar calismada, * ATC’li hastalarda selektif
tirosin kinaz inhibitérii olan imanitibin antitimdr etkisi ve diferansiye tiimorlerdeki
etkisi iizerine calismislar. Histolojik olarak ATC’li oldugu kanitlanan 12 tiimdrli
dokunun altisinda en az bir adet imanitibe duyarl tirosin kinaz gosterilmistir. Wnt
sinyalinin disregiilasyonu neoplastik tirosit poliferasyonunda anahtar role sahiptir.
Wnt/B-catenin kaskadindaki rolii ve yolagin modiilasyonundaki yeriyle ilgili baglanti
acik degildir. ATC’lerde imanitibin terapotik etkisi tartigmalidir. Ayni zamanda
molekiiler mekanizmasi da agik degildir. . Imanitib, B-katenin ekspresyonunu dramatik
bir bi¢gimde diisiirmiistir. Ayn1 zamanda imanitib, B-katenini nikleustan hiicre
membranina taginmasini tekrar diizenlemistir. E-kaderin/B-katenin baglanmasini
artirarak baglanti kavsaklarini stabilize ederek kanserin invazivlesmesini azaltmistir.
Uygun ATC’li hastalarda imanitibin anti kanser etkisinden yararlanilabilecegi yazarlar
tarafindan belirtilmistir.

Sonug olarak; E-kaderin kalsiyum bagimli hiicre adezyon molekiiliidiir.
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E-kaderin sentezi hiicre farklilagmasi, normal gelisimi ve hiicre go¢linde merkezi
oneme sahiptir. E-kaderin-katenin ile kompleks yaparak hiicre adezyonunda rol alirlar.
B-katenin mekanik rolden ¢ok diizenleyici bir rol oynar.

Iyi diferansiye tiimorlerden kotii diferansiye tiimdrlere dogru gidildikge E-
kaderin ekspresyonunun azaldigi goézlenmistir. E-kaderin ve B-katenin kompleksinde
gelisen bir dengesizlik iyi diferansiye timdrlerin az diferansiye tiimorlere doniisiimiinde
rol oynamakta ve ayni zamanda bolgesel lenf nodu metastazi gelisimine katkida
bulunmaktadir.

Rostan ve arkadaslarmm 2001°de yaptiklar1 calismada, ' 127 tiroid kanserli
olgu iizerinde CTNNBI exon 3 mutasyonlarini aragtirmiglar ve agresif tiimor fenotipi ve
kotii prognoz icin birer marker olabilecegini vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizda PCR ile 44 (% 44) hastada p-katenin CTNNB1 mutasyonu
saptanmistir. E-kaderin ve B-katenin diizeylerinin azalmasimin kot prognozla iliskili
oldugu kacinilmazdir. Bu goézlemler, E-kaderin-katenin ekspresyonunun tiroid
timorlerindeki farklilasma i¢in prognostik bir role sahip olabilecegini ortaya
koymaktadir.

E-kaderin/ B-katenin kompleksini spesifik olarak hedefleyen antikanser ajanlar
geligtirilmektedir ve bu ajanlar azdiferansiye tiroid kanseri tedavisi icin de

arastirtlmalidir. Boylelikle fatal malignitesi olan hastalar i¢in bir tedavi umudu olabilir.
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