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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiillerinin siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Elli yas {stii hastalarda
fizik muayene ile hastalarin %8-10"unda, radyolojik yoOntemlerle ise hastalarin
%50’sinde tiroid nodiillerine rastlanir (1). Tiroid dis1 endikasyonlarla yapilan
radyolojik incelemelerde saptanan tiroid lezyonlarina tiroid insidentalomalar1 denir.
Bu incelemelerden bir tanesi de 18-florodeoksiglukoz positron emisyon

tomografisidir (18F-FDG PET).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) bir¢ok malign hastaligin tani, evreleme
ve takibinde kullanilan fonksiyonel bir niikleer tip goriintilleme yontemidir. Yontem,
pozitron yayan radyoniiklidler ile isaretlenmis glikoz, aminoasit, H20 gibi

bilesiklerin dagilimlarinin goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir (2).

Malign hiicrelerde artmis glikoz tasiyict (GLUTlar) ekspresyonu ve
hekzokinaz aktivitesi artmis 18F-FDG tutulumuna neden olur (3). Normal tiroid
dokusunda 18F-FDG diisiik intensitede ve homojen tutulur (4). Normal PET

incelemede tiroid bezinin goriintiilenmesi beklenmez (5).

18F-FDG PET kullaniminin artmasiyla, insidental tiroid lezyonlarinin
bulunma siklig1 artmistir (6). PET incelemelerde tiroid insidentalomalar1 %1.2-2.3
sikliginda goriiliir ve insidentalomalarin malign olma oran1 %25-50 arasindadir (7,8).

Malign lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu papiller tiroid karsinomudur (9).

Tiroid kanseri patogenezinde genetik faktorlerin rolii giincel bir konudur.
Hiicre i¢i sinyal yolaklarinda goriilen mutasyonlar tiroid kanseri patogenezinde 6nemli
rol oynar. Fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3K)/Akt yolag1 tiroid tiimoérogenezinde
onemlidir. PTEN (phosphatase and tensin homolog) bir tiimor siipresor gendir ve
PI3K/Akt sinyal yolaginin en Onemli negatif diizenleyicisidir. Bu gendeki

degisikliklerin tiroid kanser patogenezinde de rol oynadigi diisiiniilmektedir (10).

Ki67 antijeni ribozomal RNA transkripsiyonu ile iliskili, hiicre proliferasyonu

icin gerekli bir niikleer proteindir. Ki67 fraksiyonunun daha yiiksek oldugu tiimorler



agresif seyretme egilimindedirler. Tiroid maligniteleri ile Ki67 proliferasyon

indeksinin iligkisi merak edilen bir konudur (11).

Iyot tasinmasi tiroid hormon biyosentezinde kritik bir basamaktir ve NIS
(sodyum/iyot birlikte tasiyicis1) aracilifiyla gergeklestirilir. NIS tiroid hiicrelerinin
bazolateral membraninda yer alan bir internal plazma membran1 glikoproteinidir.
NIS ekspresyonunun tiroid maligniteleri ile iliskili olabilecegini 6ne siiren ¢calismalar

mevcuttur (12).

Galektin-3 beta galaktozile baglanan bir lektindir. Hiicrelerin birbirleriyle ve
cevre ile olan etkilesiminin kontroliinde 6nemlidir. Tiroid neoplazilerinin ayirici

tanisinda molekiiler belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (13).

p53 ya da diger adiyla tiimor protein 53 (TP53), hiicre dongiisiinii diizenleyen
bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu gen insanlarin 17. kromozomunda bulunur. p53
mutasyonlarmin tiroid karsinomlariyla iligkisinin olabilecegine dair bazi ¢aligmalar

yapilmistir (14).

Tiroid neoplazilerinin ayirict tanisinda PET’in rolii iizerine c¢alismalar
mevcuttur. Ancak literatiirde tiroid neoplazilerinde PET tutulumu ile molekiiler
belirteclerin iliskisi {izerine yapilmig ¢aligma bulunmamaktadir. Benign ya da malign
tiroid neoplazilerinin 18F-FDG’yi neden konsantre ettigi bilinmemektedir.
Calisgmamizda 18F-FDG PET tutulumu goriilen ve goriilmeyen benign ya da malign
tiroid neoplazilerinde; NIS, Galektin-3, PTEN, Ki67 (antijen K67) ve p53 molekiiler
belirteglerinin, PET tutulumu ya da malignite ile iliskisinin aciklanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID KANSERLERINDE PATOGENEZ VE SINIFLANDIRMA

2.1.1. Tiroid Kanserlerinde Smiflandirma

Tiroid bezinden gelisen neoplaziler benign ya da malign karakterde
olabilirler. Malign neoplaziler; tiroidden koken alan primer tiroid kanserleri
olabilecegi gibi, tiroid haricinde bir doku kanserinin metastazlari da olabilir. Primer
tiroid kanserleri papiller, follikiiler, hiirthle hiicreli, mediiller ve anaplastik olarak
siniflandirilirlar (Tablo 1). Tiim tiroid kanserleri igerisinde papiller kanserler %82,
follikiiler kanserler 8%, mediiller kanserler %6, hiirthle hiicreli kanserler %3 ve

anaplastik kanserler %1 siklikta goriilmektedir (15).

Diferansiye tiroid kanserleri (papiller ve follikiiler) follikiiler hiicrelerden
kaynaklanir ve tiroglobulin sentezler (16). Tiroid bezinin daha nadir goriilen
tiimorleri ise epitelyal olmayan tiimorler, malign lenfomalar, sekonder tiimorler,

siiflandirilamayan tiimorlerdir (17).

Tablo 1. Tiroid Kanserleri (WHO 2004)

1-Papiller karsinoma

2-Follikiiler karsinoma

3-Hiirthle hiicreli kasinoma
4-Mediiller karsinoma

5-Kotii diferansiye karsinoma
6-Diferansiye olmayan karsinomlar

7-Digerleri

Papiller kanserler hiicresel 6zelliklerine gore klasik, papiller follikiiler mikst,
enkapsiile, uzun silendirik hiicreli, diffiiz sklerozan, oksifilik, kolumnar, berrak

hiicreli, insular, lipomatdz ve trabekiiler olarak siniflandirilir (Tablo 2) (18).




Tablo 2. Papiller Kanser Hiicre Tiplerine Gére Siniflanmasi

1-Klasik %70
2-Papiller follikiiler mikst %10
3-Enkapsiile %10
4-Uzun silendirik hiicreli %4
5-Diffiiz sklerozan %3
6-Oksifilik %2
7-Diger %1

Kolumnar

Berrak hiicreli

Insular

Lipomatoz

Trabekiler

Follikiiler = neoplaziler, follikiiler = adenom, malignite potensiyeli
belirlenemeyen follikiiler neoplazm ve follikiiler kanser olarak siniflandirilir (WHO
2004). Follikiiler kanserler minimal invaziv veya yaygin invaziv olabilir. Hiirtle
hiicre kanserler ise temelde follikiiler kanser olmakla beraber bir¢ok 6zellikleriyle
klasik follikiiler ve papiller kanserlerden farklilik gosterir. Bu nedenle bir¢ok
aragtirmact Hiirthle hiicre kanserlerinin ayr1 bir grup olarak degerlendirilmesi

gerektigi diislincesindedir (19).

Mediiller tiroid kanseri, tiroid bezinin parafollikiiler “C” hiicrelerinden
koken alir. “C” hiicreleri embriyolojik olarak ndral ¢ikintidan gog¢ ederek tiroid
bezine yerlesir. Mediiller kanserler sporadik ve herediter olmak {izere iki temel
grupta incelenirler. Herediter olanlar ise MEN 2A, MEN 2B ve ailesel olarak 3 alt

gruba ayrilirlar (20). Bunlarin oranlar ile ilgili veriler farklilik gosterir. Kabaca




%50’s1 sporadik %50’si genetik 6zelliktedir. Yas ilerledik¢e sporadik olgularin orani

artmaktadir; sporadik vakalarin insidans zirvesi 50°li yaglardir.

2.1.2. Tiroid Kanseri Patogenezinde Genetik Faktorler

Papiller ve follikiiler tiroid kanseri patogenezinde genetik yatkinligin rolii
bilinmektedir. Karsinogenez ile iligkili genler iki kategoride incelenir. Onkogenler
normal hiicre dongiisiinde rol oynayan protoonkogenlerin aktivasyonu sonucunda
olusur. Timor baskilayict genler ise hiicre dongiisiiniin regiilasyonu ve mitozda

gorevlidir (19).

Papiller tiroid kanserlerinin %70’inde RET, TRK, BRAF, RAS gibi genetik
mutasyonlar izlendigi halde bunlar ayni tiimoérde eszamanli goriilmez (19). Bu
mutasyonlarin ortak bir 6zelligi hepsinin mitojen aktive edici protein kinaz yolag: ile
ilgili olmalaridir. RAS mutasyonlar1 papiller tiroid kanserinin follikiiler varyantinda
nadiren goriiliir. Follikiiler tiroid kanserindeki PAX8-PPARg translokasyonunun,
RAS, CTNNBI gibi genetik degisimlerin kotii diferansiye ve anaplastik tipte tiroid
kanserlerinin gelisimi ve progresyonunda etkisi oldugu bilinmektedir. RET
mutasyonu hem ailevi hem sporadik mediiller tiroid kanserinden sorumlu tutulmustur
(21). Ki-67, PTEN, Galektin-3, NIS ve p53 gibi molekiiler belirteglerin tiroid kanseri

gelisimi ve prognozu ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Ki67: Ki67, tiimor igerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen ve sadece
niikleer antijenle reaksiyon gosteren monoklonal bir antikordur (22). Timor
dokusunda Ki67 varliginin immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi ve fazlaliginin
tespiti, tiimorlin proliferasyon aktivitesinin O6l¢limiinti saglar. Ki67 proliferasyon
indeksi basta lenfoma ve meme karsinomlar1 olmak iizere bir¢ok tiimdriin prognozu
ile iligkili bulunmustur. Tiroid tiimorlerinde de Ki67 pozitifligi agresif davranist ve
kotii prognozu ongdrmektedir (23). Brynes ve arkadaglarinin ¢alismasinda benign ve
malign tiroid lezyonlarinda normal tiroid dokusuna gore Ki67 proliferasyon
indeksinin artmis oldugu ve malign lezyonlarda artisin benign lezyonlara goére daha

fazla oldugu gorilmistir (24). Baska bir ¢alismada Ki67 proliferasyon indeksi



yuksek tlimorlerde tiroid kanseri prognozunun daha kétii oldugu ve hastaliksiz

sagkalim siiresinin azaldig1 gosterilmistir (25).

p53: p53 ya da diger adiyla tiimér protein 53 (TP53), hiicre dongiisiinii
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu fosfoprotein 17. kromozomun kisa
koluna lokalizedir. DNA sentezinde, tamirinde ve programlanmis hiicre dliimiinde
diizenleyici role sahiptir (26). Kolon, akciger, meme, karaciger, prostat, safra kesesi,
endometrium, 6zefagus, 16semi gibi kanserlerin gelisimi ile iliskili bulunmustur (27).
Ozellikle gastrik lenfomalar, dzefagus karsinomlari, over karsinomlari ve meme
kanserlerinde kotii prognoz ile iligkilidir (26). P53 mutasyonlarinin tiroid
karsinogenezindeki rolii net degildir. Mutant p53 ekspresyonundaki artisin tiroid
kanserinde, tiimoriin anaplastik  transformasyonu, diferansiye tiimorlerde
insular/uzun hiicreli gibi kotii prognozlu histolojik varyantlarin gelisimi ve timdr

progresyonu ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (27,28).

PTEN: Bir bagka tiimor siipressor gen olan PTEN tarafindan inhibe edilen
fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K)/AKT yolag: tiroid kanseri de dahil olmak iizere bir
cok malignitede aktive olmaktadir (29). Gimm ve arkadaslarinin g¢aligmasinda,
malign epitelyal tiroid tiimorlerinde PTEN kaybinin, benign epitelyal tiroid tiimorleri
ve normal tiroid dokusuna goére daha fazla oldugu gosterilmistir (30). Loreto ve
arkadaslarinin calismasinda tiroid tiimorlerinin %40’inda PTEN ekspresyonun

azaldig1 goriilmistiir (31).

Bir bagka ¢aligmada ise PTEN kaybinin histolojik alt tipten bagimsiz olarak
lenf nodu metastazi, ekstratiroidal ekstansiyon siklig1 ve timdr boyutu ile istatiksel

olarak iligkili oldugu gosterilmistir (32).



MAPK pathway T

- MAPK pathway TT
(e.g. via BRAFYG0IE) pathway

MAPK
’ffiltl:ullirLl|.-ar-.”"" MAPK pathway T . pathway T
thyroid cell/ p— «
PI3K-AKT TT PI3K-AKT 111
PI3K-AKT T / )
(e.g. via RAS, == 7 PI3K-AKTTTT
PTEN,PIK3CA 7 Y
mutations) . — FIC /
PI3K-AKT TT

Nature Reviews | Cancer

Sekil 1. Tiroid kanserlerinde patogenez

Galektin 3: Galektin-3, B-galaktoside baglanan hayvansal bir tiir lektindir ve
karbonhidrat taniyan bdlgeler igerir. Embriyogenez, biiylime, hiicre adezyonu,
proliferasyonu, farklilagmasi, hiicre-siklus progresyonu, apoptozis, mRNA
boliinmesi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi biyolojik fonksiyonlarindan
bazilaridir. Timdr olusumu, anjiyogenez ve timor metastazinda da rolii vardir.
Tiroid neoplazilerinin ayirict tanisinda ve diferansiye kanserlerin prognozunun
ongoriilmesinde Galektin-3’lin molekiiler belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Cvejic ve arkadaglar1 papiller, follikiiler, oksifilik ve anaplastik tiroid
karsinomu ve follikiiler adenom hiicrelerinde galektin-3  ekspresyonunu
gostermiglerdir. Normal tiroid dokusundaki follikiiler hiicrelerde ise galektin-3
ekspresyonu goriilmemistir (33). Inohara ve arkadaslarinin ¢alismasinda papiller,
follikiiler ve anaplastik tiroid karsinomlarinda giiglii ve yaygin galektin-3
ekspresyonu goriilmiistiir. Ayni c¢aligmada benign tiroid nodiillerinde ve normal
tiroid dokusunda galektin-3 ekspresyonu izlenmemistir (34). Kim ve calisma
grubunun verileri; papiller tiroid kanserinde ince igne aspirasyon biyopsisi
materyalinde Galektin-3 negatifliginin kapsiiler invazyon, ekstratiroidal ekstansiyon

ve lenf nodu metastaz1 sikliginda azalma ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (35).



NIS: Tiroid bezinde iyodun aktif transportundan sorumlu olan sodyum-iyot
simporter (NIS) ekspresyonunun diferansiye tiroid kanserinde radyoaktif iyot
ablasyonu tedavisine yanit ile iligkili oldugu bilinmektedir (36). Tonacchera ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda benign, fonksiyonsuz tiroid nodiillerinde NIS
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (37). Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
tiroid tiimorlerinin ¢ogunda NIS ekspresyonunun azaldigi ya da negatiflestigi

gosterilmistir (38).

2.2. TIROID TUMORLERINDE POZIiTRON EMiSYON TOMOGRAFi

Pozitron emisyon tomografi (PET) radyoaktif isaretlenmis molekiillerin
yaydig1 pozitronun Ol¢limiine dayanan bir goriintiilleme yontemidir (39).En yaygin,
18F-florodeoksiglukoz (18F-FDG) radyoaktif isaretleyici olarak kullanilir. Normal
dokulara gore malign tiimorlerde artmis glikoz alimi ve metabolizmast PET’in
goriintiileme temelini olusturmaktadir. Radyoaktif isaretli bir glikoz analogu olan
18F-FDG tiimor hiicreleri tarafindan glikoz tasiyici proteinler araciligiyla hiicre igine
alimir. Hekzokinaz enzimi ile fosfor baglanir ve hiicrede FDG-6 PO4 olarak tutulur.
Ancak glikozun aksine glikolizisin diger basamaklarina devam edemez, hiicreden
atthmi da oldukca yavastir. Bu asamada, hiicre iginde tutulan 18F- FDG PET
kameralar ile goriintiilenir (39). 18F- FDG PET cesitli malignitelerde tanida ve

evrelemede kullanilir.

Tiroid hiicrelerinin yilizeyinde GLUT proteinleri yaygin olarak eksprese
olur.Ozellikle GLUT-1 tiroid kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. Agresif gidisli
tiroid kanserlerinde tiroid hiicrelerinde GLUT-1 asir1 eksprese edilir. Buna ek olarak
klinik calismalarda hekzokinaz-1, hipoksiyle indiiklenebilen faktér 1 o (HIF-1 o) gibi
proteinlerin tiroid kanserlerinde asir1 eksprese oldugu goriilmiistiir. Bu proteinlerin
asir1 ekspresyonu tiroid kanserlerinin PET de tutululum gostermesinin molekiiler

temelini olusturur (40).

PET’de insidental tiroid tutulumu %1.2-2.3 arasinda goriiliir (7). Bazi

calismalarda FDG PET’de saptanan tiroid insidentalomalarinda malignite



insidansinin  yiiksek oldugu ve bu hastalarin ileri tetkik edilmesi gerektigi
belirtilmistir (41). Diger bazi calismalarda ise, FDG PET’de goriilen tiroid
insidentalomalarinin ¢ogunlukla benign oldugu ve bu hastalara ileri tetkik
yapilmasinin gerekli olmadigin1 savunulmustur (8). Burada anlatilanlardan da
anlagilacagr gibi FDG PET c¢alismalarin goriintiilemelerinde saptanan tiroid
insidentalomalarinin ~ hangilerinde ileri tetkik yapilmasi gerekliligi netlik
kazanmamustir. Kresnik ve arkadaslari, 18F-FDG PET incelemenin siipheli tiroid
nodiillerinin operasyon Oncesi degerlendirilmesinde kullanimininin, sitolojinin
yetersiz oldugu olgularda ozellikle cerrrahi yontem sec¢iminde faydali oldugunu
gozlemlemisler. Calismada tiroid kanserlerinin tanisi i¢in hassasiyet %100, 6zgiillik
%63 ve negatif prediktif deger %100 olarak goriilmiistiir (42). Tiroid dist bir
malignite i¢in 18F-FDG PET tarama yapildiginda tiroid bezinde fokal bir
hipermetabolizma alan1 bulundugunda, ikinci bir primer odagin diglanmasi
gerektigini savunan literatiirler mevcuttur (43). Van den Bruel ve arkadaglari, tiroid
dis1 malignite nedeni ile 18F-FDG PET tarama yapilan ve tiroid bezinde fokal
tutulum saptanan sekiz hastaya tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis;
hastalarin iiclinde papiller tiroid kanseri, ikisinde mediiller tiroid kanseri, ikisinde
benign follikiiler adenom saptanmis, bir hastanin ise bu yazi yayinlandiginda heniiz
opere olmadigr belirtilmistir (44). Bu verilerden de anlasildigi gibi tiroid
nodiillerinde FDG-PET tutulumu hem malign hem de benign neoplazilerde
goriilebilmektedir ve neden tutulum oldugunu agiklayacak mekanizmalar hentiz belli

degildir.



3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2010 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda PET g¢ekilen, PET’de tiroid
dokusunda tutulum goriilen ve sonrasinda tiroidektomi yapilan hastalar dahil edildi.
Calismaya 15 hastaya ait 27 nodiil alind1. Nodiiller Galectin-3, NIS, PTEN, p53 ve
Ki67 ile immunohistokimyasal yontemle yapilan boyanma o6zellikleri agisindan

degerlendirildi.

Hastalar Ocak 2010 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda c¢ekilen PET
raporlariin ve ayni hastalara ait patoloji raporlarinin geriye yonelik taranmasiyla

bulundu. Hastalarin tiroid dokular1 Patoloji Anabilim Dali’ndan temin edildi.

Niikleer Tip Anabilim Dali’nda Ocak 2010 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda
cekilmis olan tiim PET raporlar incelendi. PET de tiroid bezinde tutulum goriilen
hastalar ayrildi. Bu hastalarin hastane sistemindeki kayitlarina bakildi. PET de tiroid
tutulumu saptandiktan sonra tiroidektomi yapilmis olan hastalar bulundu. Bu
hastalarin patoloji raporlari incelendi. Nodiillerin patoloji raporunda belirtilen
yerlesimleri ile PET deki tutulum alanlar karsilastirildi. PET incelemede FDG tutan
ve tutmayan nodiiller belirlendi. Calismada esas olarak FDG-PET tutulumu pozitif
olan 15 hastanin nodiilleri incelendi. FDG tutulumu olan 21 nodiil ¢alismaya alindi.
Bu nodiillerin 13’1 malign, 8’1 benign Ozellikteydi. Bu hastalarda PET tutulumu

goriilmeyen ve malign 6zellikteki 6 nodiil de calismaya dahil edildi.

3.1. IMMUNOHISTOKIMYA UYGULAMALARI

[HK analizi NIS, Galektin 3, Ki67, PTEN ve p53 antikorlar1 kullanilarak
Tablo 1°de gosterildigi gibi uygulanmistir. Her nodiil i¢in nodiiliin histolojik
Ozelliklerini en iyi gosteren bir parafin blok secilmis, bunlardan hazirlanan 4 pm
kesitler “Ventana otomatik immunboyama cihazinda” (BenchMark XT Staining

Module, Ventana Medical Systems) streptavidin-biotin peroksidaz yontemiyle
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boyanmistir. Antijenik Ozelliklerin ortaya cikartilmasinda (retrieval) CC1 (EDTA,
ph:8) veya CC2 (sitrat, PH:6) soliisyonlar1 (Ventana Medical Systems), zemin
boyamasi i¢in Mayer hematoksilen, kromojen olarak diaminobenzidin kullanilmistir.
Her boyama seansinda antikorlar i¢in firmalar tarafindan onerilen pozitif kontrol

dokular1 da boyanmis, bunlar “pozitif kontrol” olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3. Iimmunohistokimyada kullanilan boyalar

Antijen “retrieval”

Antikor Klon Diliisyon Ticari kaynak
(dakika)

NIS SCL5AS5 1:600 CC2 (32) ACRIS

MMACI1 Ab-4 Thermo
PTEN 1:40 CC1 (32)
(clone 17.A) Scientific

CC1 (32)

Galektin 3 QC4 1:40 Neomarkers

(Ab Blokingli)
Ki67 SP6 1:200 CC1 (32) Cell Marque

Galektin  degerlendirilirken sitoplazmik boyanma dikkate alinmustir.
Boyanmanin siddeti hafif,orta, kuvvetli olarak derecelendirilmistir. Ornekler
boyanmanin yaygmlhigi acisindan <%50’nin altinda ve istiinde olanlar seklinde
degerlendirilmistir. Ki67 degerlendirilirken niikleer boyanma dikkate alimustir.
Boyanan tiimor hiicresi yiizdesi belirlenmistir. Ornekler boyanan tiimér hiicresi
ylizdesi <%3’1lin altinda ve iistiinde olanlar seklinde degerlendirilmistir. PTEN ve
NIS degerlendirilirken sitoplazmik ve bazolateral membran boyanmasi dikkate
alinmistir. Boyanmanin siddeti hafif, orta, kuvvetli olarak derecelendirilmistir.
Ornekler boyanmanin yaygmhgi agisindan <%50’nin altinda ve {istiinde olanlar

seklinde degerlendirilmistir.
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3.2. ISTATISTIK ANALIiZi

Bu calismada, istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 17.0 paket programu ile yapilmistir. Olgulara ait veriler say1
ve yiizdelerle verilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Ki-kare testi kullanilmistir.

Karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak alinmistir.

12



4. BULGULAR

Calismada 15 hastanin toplam 27 tiroid nodiilii Galektin-3, NIS, PTEN, p53
ve Ki67 ile immunohistokimyasal yontemle yapilan boyanma ozellikleri agisindan
degerlendirildi. Yaslari, cinsiyetleri, PET’ de tutulum olup olmamasi, nodiil ¢aplari,
benign veya malign olmalar1 ve yukarida belirtilen molekiiler belirtegler ile
immunohistokimya ile boyanma olup olmamasi agisindan degerlendirilme yapildi.

Nodiillerin 6zellikleri tablo-4 ve tablo-5’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Nodiillerin genel 6zellikleri

Parametre Say1 (Yiizde)

Yas

<60 yas 15 (9%55.6)

>60 yas 12 (%44.4)
Cinsiyet

Kadin 24 (%88.9)

Erkek 3 (%11.1)
PET’de tutulum

tutulum + 21 (%78)

tutulum - 6 (%22)
Patoloji

Benign 8 (%30)

Malign 19 (%70)
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Tablo 5. Nodiillerin histopatolojik 6zellikleri ve PET tutulumuna gore dagilimlari

Parametre Say1 (Yiizde) p degeri
FDG-PET tutulumu
tutulum (+) mal.lgn 13 (%48) p=0,136
tutulum (+) benign 8 (%30)
tutulum olmayan (malign) 6 (%22)
Benign
<lcm 3 (%37.5)
. > lem 5 (%62.5) p=1
malign
<1lcm 6 (%31.6)
> lem 13 (%68.4)
benign
<60 yas 2 (%25)
. > 60 yas 6 (%75) p=0,162
malign
<60 yas 13 (%68,4)
> 60 yas 6 (%31,6)
benign
kadin 6 (%75)
. erkek 2 (%25) p=0,157
malign
kadin 18 (%95)
erkek 1 (%5)
PET -
<60 yas 5 (%83,3)
> o
— 60 yas 1(%16,7) 0128
<60 yas 10 (%47,6)
> 60 yas 11 (%52,4)
PET -
kadin 6 (%100)
(1)
- frkek 0 (%0) p=0,204
kadin 18 (%85,7)
erkek 3 (%18,3)
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Yapilan istatistiksel analizlerde nodiillerin benign veya malign olmalar1 ile
hastalarin yas ve cinsiyetleri arasinda anlamli iliski bulunamadi. PET’de tutulum
goriilmesiyle hastalarin yas ve cinsiyetleri arasinda anlamli iligki goriilmedi. Nodiil
capi ile benign veya malign olma 6zelligi arasinda anlamli iligki saptanmadi. PET de
tutulum goriilmesiyle nodiiller benign veya manign olmalar1 arasinda iliski

saptanmadi.

Galektin 3: Nodiillerin Galektin-3 ile boyanma ozellikleri tablo 6 ve 7’de

verilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyetlerinin galektin-3 ile boyanma yayginligi ve
siddetiyle iliskili olmadigr goriildii. PET’de tutulum olmasiyla galektin-3 ile

boyanma yayginlig1 ve siddeti arasinda anlamli iliski goriilmedi.

Tablo 6. Nodiillerin 6zellikleri ve galektin ile boyanma yayginlig iliskisi

<%50 >%50
Boyanma yok Boyanma Boyanma Boyanma
Say1 Say1 Say1 yayginhgi

Galektin (Yiizde) (Yiizde) (Yiizde) p
Toplam 13 (%48) 0 (%0) 14 (%52)
Kadin (n=24) 11 (%45.8) 0 (%0) 13 (%54.2) AD
Erkek (n=3) 2 (%66.7) 0 (%0) 1 (%33.3)
<60 yas (n=15) 8 (%53.3) 0 (%0) 7 (%46.7) AD
>60 yas (n=12) 5 (%41.7) 0 (%0) 7 (%58.3)
PET- (n=6) 3 (%50) 0 (%0) 3 (%50) AD
PET+ (n=21) 10 (%47.6) 0 (%0) 11 (%52.4)
Benign (n=8) 6 (%75) 0 (%0) 2 (%25) AD
Malign (n=19) 7 (%36.8) 0 (%0) 12 (9%63.2)

AD: Anlamli degil
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Benign 6zellikteki sekiz nodiiliin altis1 (%75) galektin-3 ile boyanmazken,
ikisi (%25) %50 ve istiinde yayginlikta ve kuvvetli boyandi. Malign 6zellikteki on
dokuz nodiiliin yedisi (%36,8) galektin-3 ile boyanmazken; on ikisi (%63,2) %50 ve
iistiinde yayginlikta, on tanesi (%52,6) kuvvetli boyanma gosterdi. Bu calismada
PET’de tutulum goriilen benign, PET de tutulum goriilen malign ve PET de tutulum
goriilmeyen malign nodiillerde galektin-3 ile boyanma 0zellikleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.

Tablo 7. Nodiillerin 6zellikleri ve galektin ile boyanma siddeti iligkisi

hafif Orta
Boyanma siddette siddette kuvvetli Boyanma
yok boyanma boyanma boyanma siddeti
Galektin Sayr/Yiizde Sayr/Yiizde Sayl/Yiizde Sayr/Yiizde p degeri
Toplam 13 (%48) 0 (%0) 2 (%7,4) 12 (%44.,6)
Kadin (n=24) 11 (%45,8) 0 (%0) 2 (%8.,4) 11 (%45,8) AD
Erkek (n=3) 2 (%66,7) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%33,3)
<60 yas (n=15) 8 (%53,3) 0 (%0) 2 (%13.4) 5(%33,3) AD
>60 yas (n=12) 5 (%41,7) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%58,3)
PET- (n=6) 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50)
AD

PET+ (n=21) 10 (%47,6) 0 (%0) 2 (%9,5) 9 (%42,9)
Benign (n=8) 6 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%25) AD
Malign (n=19) 7 (%36,8) 0 (%0) 2 (%10,6) 10 (%52,6)

AD: Anlaml degil
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Ki67: Lezyonlarin Ki67 ile boyanma 6zellikleri tablo 8’de verilmistir.

Nodiillerin  Ki67 ile boyanma oOzellikleri tablo 6 ve 7’de
verilmistir.Hastalarin yaslar1 ve cinsiyetleri ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda
anlaml iligki saptanmadi. Nodiillerin benign ve malign olma &zellikleri ile Ki67
proliferasyon indeksi arasinda anlamli iligki saptanmadi. PET’de tutulum
goriilmeyen alti nodiiliin birinde (%16.7) Ki67 proliferasyon indeksi %3 ve
tizerindeyken; PET’de tutulum goriilen on dokuz nodiiliin sekizinde (%38.1) Ki67

proliferasyon indeksi %3 ve ilizerindeydi.

Calismada PET’de tutulum goriilen benign, PET de tutulum goriilen malign
ve PET’de tutulum goriilmeyen malign nodiillerde Ki67 proliferasyon indeksi

acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.

Tablo 8. Nodiillerin 6zellikleri ve Ki 67 ile boyanma 6zellikleri iligkisi

Ki 67 proliferasyon <%3 >%3

p degeri
indeksi Sayl/Yiizde Sayr/Yiizde
Toplam 18 (%67) 9 (%33,3)
Kadin 15 (%62,5) 9 (%37,5) AD
Erkek 3 (%100) 0 (%0)
<60 yas 12 (%80) 3 (%20) AD
>60 yas 6 (%50) 6 (%50)
PET- (n=6) 5 (%383,3) 1 (%16,7) AD
PET+ (n=21) 13 (%61,9) 8 (%38,1)
Benign (n=8) 6 (%75) 2 (%25) AD
Malign (n=19) 12 (%63,2) 7 (%36,8)

AD: Anlaml degil
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NIS: Lezyonlarin NIS ile boyanma 6zellikleri tablo 9 ve 10’da verilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri ile NIS ile boyanma yaygimlig1 ve siddeti arasinda
anlamli iligki bulunamadi. Atmis yas altindaki hastalara ait 15 nodiiliin dokuzunda
(%60) NIS ile boyanma goriilmezken; > 60 yas hastalara ait 12 nodiiliin sadece
birinde (%8.3) boyanma goriilmedi. Atmis yas iistiindeki hastalara ait ve boyanma
goriilen on bir nodiiliin yedisinde (%58.3) %50 ve {istlinde yayginlikta boyanma
goriildii (p=0.019). Malign 6zellikteki on dokuz nodiiliin on birinde (%57.9) NIS ile
boyanma goriildii. Dokuz nodiilde (%47.4) %50 ve istliinde yayginlikta boyanma
goriildi (p=0.019).

Tablo 9. Nodiillerin 6zellikleri ve NIS ile boyanma yayginlig iligkisi

Boyanma <%50 >%50 Boyanma
yok Boyanma Boyanma yayginhgi
NIS Say1 (yiizde) Sayi (yuizde) Sayi (yuizde) p degeri
Toplam 10 (%37) 7 (%26) 10 (%37)
Kadin 10 (%41,7) 5 (%20,8) 9 (%37,5)
AD
Erkek 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%33,3)
<60 yas 9 (%60) 3 (%20) 3 (%20)
p=0.019
>60 yas 1 (%8.,4) 4 (%33,3) 7 (%58,3)
PET-(n=6) 3 (%50) 0 (%0) 3 (%50)
AD
PET+ (n=21) 7 (%33,3) 7 (%33,3) 7 (%33,3)
Benign (n=8) 2 (%25) 5 (%62,5) 1 (%12.5)
p=0.019
Malign (n=19) 8 (%42,1) 2 (%10,5) 9 (%47,4)

AD: Anlaml degil
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PET’de tutulum goriilmeyen alt1 nodiiliin ii¢ciinde (%50) kuvvetli boyanma
goriiliirken; PET’de tutulum goériilen yirmi bir nodiiliin ikisinde (%9.5) kuvvetli
boyanma goriildii (Tablo 10). Calismada PET’de tutulum gériilen benign, PET de
tutulum goriilen malign ve PET’de tutulum goriilmeyen malign nodiillerde NIS ile

boyanma 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi.

Tablo 10. Nodiillerin 6zellikleri ve NIS ile boyanma siddeti iligkisi

Hafif Orta
Boyanma siddette siddette kuvvetli Boyanma
yok boyanma boyanma boyanma siddeti
NIS Sayi (yiizde) | Sayi (yiizde) | Sayi (yiizde) | Sayi (yiizde) | p degeri
Toplam 10 (%37) 8 (%30) 7 (%26) 2 (%7)
Kadin 10 (%41,7) 6 (%25) 7 (%29,2) 1 (%4,2)
AD
Erkek 0 (%0) 2 (%66,7) 0 (%0) 1 (%33,3)
<60 yas 9 (%60) 3 (%20) 2 (%13.3) 1 (%6,7)
AD
>60 yas 1 (%8.,3) 5 (%41,7) 5 (%41,7) 1 (%8,3)
PET- (n=6) 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50)
p=0.078
PET+ (n=21) 7 (%33,3) 8 (%38,2) 4 (%19) 2 (%9,5)
Benign (n=8) 2 (%25) 5 (%62,5) 1 (%12,5) 0 (%0)
AD
Malign (n=19) 8 (%42,1) 3 (%15,8) 6 (%31,6) 2 (%10,5)

AD: Anlaml degil

PTEN: Nodiillerin PTEN ile boyanma yayginlik ve siddeti ile ilgili veriler
tablo 11 ve 12°de verilmistir. PTEN ile boyanmada hastalarin yaslar1 ve cinsiyetleri
arasinda anlamli iligki yoktu. PET’de tutulum goriilmeyen alt1 nodiiliin {i¢iinde (%50)

PTEN’le boyanma goriilmezken; iiclinde (%50) %50 ve {iistiinde yayginlikta ve
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kuvvetli boyanma goriildii. Benign o6zellikteki sekiz nodiiliin birinde (%]12.5)
boyanma goriilmezken; altisinda (%75) %50 ve altinda yayginlikta, birinde (%12.5)
%50 ve iistiinde yayginlikta boyanma goriildii. Malign 6zellikteki on dokuz nodiiliin
sekizinde (%42.1) PTEN’le boyanma goriilmezken, tigiinde (%15.8) %50 ve altinda
yayginlikta, sekizinde (%42.1) %50 ve istiinde yayginlikta boyanma goriildii
(p=0.012).

Calismada PET’de tutulum goriilen benign, PET de tutulum goriilen malign
ve PET’de tutulum goriilmeyen malign nodiillerde PTEN ile boyanma o&zellikleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi.

Tablo 11. Nodiillerin 6zellikleri ve PTEN ile boyanma yayginlig iliskisi

<%50 >%50 boyanma
Boyanma yok Boyanma Boyanma yayginhgi
PTEN Say1 (yiizde) Sayi (yiizde) Say1 (yiizde) p degeri
Toplam 9 (%33.3) 9 (%33.3) 9 (%33.3) AD
Kadin 9 (%37,5) 7 (%29,2) 8 (%33,3)
AD
Erkek 0 (%0) 2 (%66,7) 1 (%33.,3)
<60 yas 7 (%46,6) 4 (%26,7) 4 (9%26,7)
AD
>60 Yas 2 (%16,6) 5 (%41,7) 5 (%41,7)
PET- (n=6) 3 (%50) 0 (%0) 3 (%50)
p=0.058
PET+ (n=21) 6 (%28,6) 9 (%42,8) 6 (%28,6)
Benign (n=8) 1 (%12,5) 6 (%75) 1 (%12,5)
p=0.012
Malign (n=19) 8 (%42,1) 3 (%15,8) 8 (%42,1)

AD: Anlaml degil.
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Tablo 12. Nodiillerin 6zellikleri ve PTEN ile boyanma siddeti iliskisi

Hafif Orta
Boyanma siddette siddette Kuvvetli
yok boyanma boyanma boyanma Boyanma
Say1 Say1 Say1 Say1 siddeti
PTEN (yiizde) (yiizde) (yiizde) (yiizde) p degeri
Toplam 9 (%33,3) 9 (%33,3) 2 (%8.,4) 7 (9%26)
Kadin 9 (%37,5) 7 (%29,2) 2 (%8,3) 6 (%25)
AD
Erkek 0 (%0) 2 (%66,7) 0 (%0) 1 (%33.3)
<60 yas 7 (%46,6) | 4 (%26,7) 0 (9%0) 4 (%26,7)
AD
>60 yas 2 (%16,7) 5 (%41,6) 2 (%16,7) 3 (%25)
PET- (n=6) 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50)
AD
PET+(n=21) 6 (%28.5) 9 (%43) 2 (9%9,5) 4 (%19)
Benign(n=8) 1 (%12,5) 6 (%75) 0 (%0) 1 (%12,5)
AD
Malign(n=19) | 8 (%42,1) 3 (%15,8) 2 (%10,5) 6 (%31.6)

AD: Anlamli degil

P53: p53’e yonelik immunohistokimyasal incelemelerde higbir nodiilde

boyanma goriilmedi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diger malignitelerin tan1 ve taramasi sirasinda g¢ekilen PET BT’lerde bazi
tiroid nodiillerinde 18-FDG tutulumu goriilebilmektedir. Bu tutulum her ne kadar
saptanan nodiiliin malign olma ihtimalini artirsa da bazi benign nodiillerde de FDG-
PET tutulumu goriilebilmektedir. Bunun yani sira bazi tiroid maligniteleri ise
FDG’yi konsantre edememekte ve PET taramasi negatif bulunabilmektedir. Bu
calismada malign ya da benign nitelikte olan ve FDG PET incelemesinde tutulum
gosteren neoplazilerin molekiiler 6zellikleri aragtirilmigtir. 18-FDG incelemesinde
insidental saptanan ve biyopsi sonrasi operasyona verilen 27 tiroid nodiiliinde
Galektin-3, NIS, Ki67, PTEN, p53 ekspresyonu immunohistokimyasal yontem ile

incelenmistir.

Cvejic ve arkadaslarinin ¢aligmasinda papiller, follikiiler, oksifilik ve
anaplastik tiroid karsinomu ve follikiiler adenom hiicrelerinde galektin-3
ekspresyonu gosterilmistir. Normal tiroid dokusundaki follikiiler hiicrelerde ise
galektin-3 ekspresyonu goriilmemistir (33). Inohara ve arkadaslarinin ¢alismasinda
papiller, follikiiler ve anaplastik tiroid karsinomlarinda giiclii ve yaygin galektin-3
ekspresyonu goriilmiis, ayn1 calismada benign tiroid nodiillerinde ve normal tiroid
dokusunda galektin-3 ekspresyonu izlenmedigi bildirilmistir (34). Bizim
calismamizda PET’de tutulum olmasiyla galektin-3 ile boyanma yayginligi ve siddeti
arasinda anlamli iligki goriilmedi. Benign 6zellikteki sekiz nodiiliin altist (%75)
galektin-3 ile boyanmazken, malign nodiillerin %36,8’inde galektin-3 boyanmasi
izlenmedi. Galektin-3 ile boyanma gosetren 12 malign nodiilde ise boyanma siddeti
orta ya da kuvvetli siddetteydi. Benign nodiillerin ikisinde (%25) %50 ve lstlinde
yayginlikta ve siddette boyanma saptandi. Bu veriler galektin-3 boyanmasinin
benign-malign ayriminda bir yardimi olmadigini, ayrica PET tutulumunda bu

belirtecin bir rolii olmadigini diigiindlirmektedir.
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Brynes ve arkadaslarinin ¢alismasinda benign ve malign tiroid lezyonlarinda
normal tiroid dokusuna gore Ki67 proliferasyon indeksinin artmis oldugu ve malign
lezyonlarda artigin benign lezyonlara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (24). Bizim
calismamizda nodiillerin benign ve malign olma o6zellikleri ile Ki67 proliferasyon
indeksi arasinda anlamli iligki saptayamadik.Ancak PET de tutulum goériilmeyen alti
nodiiliin birinde (%16.7) Ki67 proliferasyon indeksi %3 ve iizerindeyken; PET de
tutulum goriilen on dokuz nodiiliin sekizinde (%38.1) Ki67 proliferasyon indeksi %3
ve lizerinde olarak goriildi. PET’de tutulum goriilen nodiillerde PET’de tutulum
goriilmeyenlere gore, Ki67 proliferasyon indeksinin %3’iin iistiinde goriilme oraninin
daha yiiksek olmasi da dikkat c¢ekiciydi. Bu veriler her ne kadar istatistiki anlama
ulagsmasa da FDG-PET tutulumunun proliferasyon indeks artis1 ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Morari ve arkadaslarinin g¢aligmasinda tiroid tiimdrlerinin ¢ogunda NIS
ekspresyonunun azaldigr ya da negatiflestigi gosterilmisti (45). Tonacchera ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda benign, fonksiyonsuz tiroid nodiillerinde NIS
ekspresyonunun azaldig1 goriilmiistii (37). Hastalarin cinsiyetleri ile NIS ile boyanma
yayginligi ve siddeti arasinda anlaml iligki goriilmezken; altmis yas iistiindeki on iki
hastanin sadece birinde (%8.3) boyanma olmadig1 goriildi. Altmis yas iistiinde ve
boyanma goriilen on bir hastanin yedisinde (%58.3) %50 ve {istiinde yayginlikta
boyanma goriildii (p=0.019). Calismamizda NIS ekspresyonunun altmis yas Ustii
grupta daha yiliksek oldugu ve bu hastalarin ¢ogunda %50 ve listliinde yayginlikta
boyanma oldugu goriildii. Literatiirde papiller tiroid karsinomlu olgularda NIS
ekspresyonunun yasla iligkisi lizerine yapilmig 6rnek bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Malign 6zellikteki on dokuz nodiiliin on birinde (%57.9) NIS ile boyanma goriildii.
Dokuz nodiilde (%47.4) %50 ve iistiinde yayginlikta boyanma goriildii (p=0.019).
Bizim ¢alismamizda da malign nodiillerde benign nodiillere oranla daha fazla ve
yaygin NIS ekspresyonu goriildii. Ayrica PET’de tutulum goriilmeyen alt1 hastanin
tictinde (%50) kuvvetli boyanma goriiliirken; PET’de tutulum goriilen yirmi bir
hastanin ikisinde (%9.5) kuvvetli boyanma goriildii. PET’de tutulum goriilmeyen

hastalarda daha kuvvetli NIS ekspresyonu goriilmesi dikkat ¢ekiciydi.
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Gimm ve arkadaslarinin ¢alismasinda, malign epitelyal tiroid tlimdrlerinde
PTEN kaybinin, benign epitelyal tiroid tiimdrleri ve normal tiroid dokusuna gore
daha fazla oldugu gosterilmistir (30). Loreto ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da tiroid
timorlerinin %40’inda PTEN ekspresyonun azaldigr gosterilmistir (31). Bizim
calismamizda da PI3K/Akt sinyal yolaginda yer alan bir tiimor baskilayict gen olan
PTEN ekspresyonunda azalma malign nodiillerde daha yiiksek oranda goriildii.
Calisgmamizda FDG-PET de tutulum goriilmeyen alt1 malign nodiiliin ii¢tinde (%50)
PTEN’le boyanma goriilmezken, benign 6zellikteki sekiz nodiiliin birinde (%12.5)
boyanma goriilmedi. Malign 6zellikteki tiim nodiillerin (n=19) %42.1’inde PTEN’le
boyanma saptanmadi ve bu istatistiki olarak anlamliydi. Ancak PTEN ile boyanma
goriilen bazi malign nodiillerde bu boyanmanin siddetli olmas1 PTEN kaybinin bir
malignite kriteri olarak alinamayacagini gosterdi. FDG-PET tutulumu ile PTEN

arasinda ise herhangi bir iliski saptanmadi.

Onceki calismalarda iyi bilinen bir tiimér baskilayict gen olan P53
mutasyonlarin tiroid kanseri gelisimi ile de iliskisi olabilecegi gosterilmisti (26).
Bazi1 aragtirmacilar p53°lin daha ¢ok anaplastik tiroid karsinomu ve insular/uzun
hiicreli gibi kotii prognozlu histolojik varyantlarin gelisiminde rol oynadigini 6ne
stirmislerdi (27). Calismamizda nodiillere p53°e yonelik immunohistokimyasal
inceleme yapildi ancak nodiillerde boyanma goriilmedi. Bu sonug ¢aligmamiza alinan
hastalarda anaplastik tiroid karsinomu ya da kotii prognozlu histolojik tiplerin

bulunmamastyla iliskilendirilebilir.

Bu calismada FDG-PET pozitif neoplazilerde malignite oram1 % 70 olarak
goriilmektedir. Bu oran literature verilerine gore yiiksektir. Ancak calismaya sadece
opere olan hastalarin alinmasi ve ince igne aspirasyon biopsi sitolojisi benign gelen

hastalarin alinmamasi bu yiiksek orani agiklamaktadir.

Tiroid malignitelerinde PET inceleme ve molekiiler belirteglerin ekspresyonu
ile ilgili literatiirde ¢ok sayida caligma bulunmakla beraber; ikisini bir arada
inceleyen ve iliskilerini analiz eden herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda 6rnek sayisinin azligi calismanin en 6nemli kisitliligidir.
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Sonug olarak FDG-PET tutulumu ile Galektin-3, NIS, Ki67, PTEN, p53
ekspresyonu arasinda bir iliski saptanmamistir. Tiroid nodiillerinde FDG-PET
tutulumunun patogenezini ya da Onemini ortaya c¢ikaracak baska molekiiler

belirtegleri de igeren yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
24 Mart 2014 tarihli, 05-214-14 karar no’lu etik kurul onay formu ektedir.

Aragtirmanin  giderleri, “Differansiye Tiroid Kanserinde Molekiiler
Belirteglerin Lenf Nodu Metastazi ile Iliskisi” adli projenin biitgesinden

saglanmustir.Ek giderler igin I¢c Hastaliklar1 Dernegi’nden biitge destegi alinmustir.

25



OZET

MALIGN VE BENIGN TiROIiD TUMORLERINDE PET’DE TUTULUM ile
TUMOR SiTOPATOLOJISi ve MOLEKULER BELIRTECLERIN iLiSKiSI

Amag¢: Bu c¢alismada; 18F-FDG PET tutulumu goriilen ve goriilmeyen
benign ya da malign tiroid neoplazilerinde; NIS, Galektin-3, PTEN, Ki67 (antijen
K67) ve p53 molekiiler belirteglerinin, PET tutulumu ya da malignite ile iliskisinin

acgiklanmasi hedeflenmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda PET c¢ekilmig, PET de tiroid bezinde tutulum goriilen ve PET de
tiroid tutulumu saptandiktan sonra tiroidektomi yapilmis olan hastalar alindi. Bu
hastalarin patoloji raporlart incelendi. Nodiillerin patoloji raporunda belirtilen
yerlesimleri ile PET’deki tutulum alanlart karsilastirildi. PET incelemede FDG tutan
ve tutmayan nodiiller belirlendi. Calismada esas olarak FDG-PET tutulumu pozitif
olan 15 hastanin nodiilleri incelendi. FDG tutulumu olan 21 nodiil ¢alismaya alindi.
Bu nodiillerin 13’i malign, 8’1 benign 6zellikteydi. Bu hastalarda PET tutulumu
goriilmeyen ve malign 6zellikteki 6 nodiil de ¢alismaya dahil edildi. Bu nodiiller
Galektin-3, NIS, PTEN, p53 ve Ki67 ile immunohistokimyasal yontemle yapilan

boyanma 6zellikleri agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismada 15 hastaya ait 27 nodiil Galektin-3, NIS, PTEN,
p53 ve Ki67 ilr immunohistokimyasal boyanma ozellikleri agisindan incelendi.
Ayrica hastalarin yas ve cinsinsiyetleri; nodiillerin FDG ile tutulum o6zellikleri,
benign ve malign olma o&zellikleri de degerlendirildi. Benign Ozellikteki sekiz
nodiiliin altis1 (%75) galektin-3 ile boyanmazken, malign nodiillerin % 36,8’ inde
galektin-3 boyanmasi izlenmedi. Galektin-3 ile boyanma gosetren oniki malign
nodiilde ise boyanma siddeti orta ya da kuvvetli siddetteydi. Malign 6zellikteki 19
nodiilin 11’inde (%57.9) NIS ile boyanma goriildii. 9 nodiilde (%47.4) %50 ve
iistiinde yayginlikta boyanma goriildi (p=0.019). Malign nodiillerde benign
nodiillere oranla daha fazla ve yaygin NIS ekspresyonu goriildii. Calismamizda NIS

ekspresyonunun altmis yas iistii grupta daha yiiksek oldugu ve bu hastalarin ¢cogunda
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%50 ve listlinde yayginlikta boyanma oldugu goriildi. Calismamizda PTEN
ekspresyonunda azalma malign nodiillerde daha yiiksek oranda goriildii.Malign
ozellikteki tim nodiillerin %42.1’inde PTEN’le boyanma saptanmadi.Nodiillere
p53’e yonelik immunohistokimyasal inceleme yapildi ancak nodiillerde boyanma

goriilmedi.

Sonuc: Sonug olarak, FDG-PET tutulumu ile Galektin-3, NIS, Ki67, PTEN,
p53 ekspresyonu arasinda bir iligki saptanmamustir. Tiroid nodiillerinde FDG-PET
tutulumunun patogenezini ya da Onemini ortaya c¢ikaracak baska molekiiler

belirtegleri de igeren yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: tiroid nodiilii, FDG-PET, galektin-3, Ki67, p53, NIS,
PTEN
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ABSTRACT

RELATION OF PET POSITIVITY with TUMOR CYTOPATHOLOGY AND
MOLECULAR MARKERS IN MALIGN and BENIGN THYROID TUMORS

Objective: In this study; relation of molecular markers such as NIS, Galectin-
3, PTEN, Ki-67, p53 with PET positivity and malignity of thyroid lesions were

aimed to be explained.

Material and Methods: Patients who applied to Ankara University Faculty
of Medicine Department of Nuclear Medicine for PET imaging was screened for
thyroid involvement. Thyroidectomised patients that operated after thyoid
involvement was seen in PET imaging were included to study. Pathology reports of
patients were investigated. Nodule localization in PET report and pathology report
were compared. PET positive and negative nodules were determined. 15 patients
whose thyroid was involved in PET imaging were included to study. FDG positive
21 nodules were included to study. 13 of them were malign and 8 of them were
benign. FDG negative and malign 6 nodules of those patients were also included to
study. These nodules were examined for immunohistochemical staining features for

Galectin-3, NIS, PTEN, p53 and Ki67.

RESULTS: In this study 27 nodules of 15 patients were examined for
immunohistochemical staining features for Galectin-3, NIS, PTEN, p53 and Ki67.
They are also evaluated for patients’ age, gender and nodule features such as being
PET positivite and malign, PET positivite and benign, PET negative and malign. 6 of
8 benign nodules (75%) were not stained with galectin-3. 36,8% of malign nodules
were not stained with galectin-3. 12 nodules which were stained with galectin-3 ;
stained at least moderately intense or intense. In our study NIS expression was seen
more frequently and intense in elderly people. Deficiency of PTEN expression was
seen more in malign nodules. PTEN staining was not seen in 42.1% of all malign

nodules. Nodules were not stained for p53.

Conclusion: As a result, any relation with FDG-PET positivity and Galectin-
3, NIS, Ki67, PTEN, p53 expression was not found. New studies are necessary for
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explaining pathogenesis and role of molecular markers in development of FDG-PET

positive thyroid nodules.

Keywords: Thyroid nodule, FDG-PET, galectin-3, Ki67, p53, NIS, PTEN
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