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OZET

GIRIS: Tiroid kanserlerini de igeren bir¢ok kanser tiiriiniin onkogenezinde gen
metilasyonlarinin énemli bir rol oynadig bilinmektedir. Bu ¢aligmada tiroid spesifik
genler arasinda bulunan Tiroid Uyarict Horman reseptorii (TSHr) ve Epitelyal
Kaderin (EKAD) reseptor genlerinde metilasyon varliginin tiroid kanseri
gelisimindeki yeri arastirilmis ve tiroid nodiillerinde benign-malign ayriminin
giiclestigi durumlarda TSHr ve EKAD gen metilasyonlarinin klinik 6neminin

saptanmast hedeflenmistir.

MATERYAL METOD: 2007- 2011 yillar1 arasinda tedavi goren 4355 nodiiler
guatr tanisi bulunan hasta igerisinden 76 hasta secilmis; ince igne aspirasyon
biyopsisi ile elde edilen sitoloji drneklerinden deoksiriboniikleik asit (DNA) izole
edilmistir. izole edilen DNA’lardan metilasyon spesifik polimerize zincir tepkimesi
(M- PCR) yontemi ile TSHr ve EKAD genlerinin promotdr bolgelerindeki
metilasyon varlig1 arastirilmistir. Ayrica metilasyon varligimin cinsiyet, yas, nodiil

boyutu ve kan tiroglobulin diizeyi ile olan iliskisi de incelenmistir.

BULGULAR: Calisma sonucunda TSHr metilasyon orani papiller tiroid kanserli
hastalarda %87.5, 6nemi belirsiz atipiye sahip hastalarda %58,1, folikiiler neoplazi
stiphesi bulunan hastalarda %41,7 iken benign nodiiler guatrli hastalarda ise %47,1

olarak saptanmistir (p<0,05).

SONUC: Metilasyon varliginin kanserli hasta grubunda yiiksek saptanmis olmasi
TSHr metilasyonun bir kanser belirteci olarak kullanilabilecegi yoniindeki hipotezi
desteklemektedir. Mevcut bulgular 1s18inda TSHr metilasyon varligmin onemi
belirsiz atipi ve folikiiler neoplazi siiphesine sahip hasta gruplarinda, benign- malign
ayrimi agisindan belirleyici bir faktér olmadigi sonucuna varilmistir. Ayrica
metilasyon varliginin yas, cinsiyet, nodiil boyutu ve kan tiroglobulin diizeyi ile
anlamli bir istatistiksel baginin olmadig1 saptanmistir. Kotii prognoza sahip oldugu
bilinen hastalarin tiimiinde TSHr metilasyon varligimin saptanmasi prognostik bir
faktor olarak TSHr metilasyonun arastirilabilecegini gostermistir. Hasta gruplarinin

hi¢ birisinde EKAD gen reseptor metilasyonu ile ilgili istatistiksel ve matematiksel
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olarak anlamli sonug¢ alinamamistir. EKAD geni ile ilgili teknik yetersizlik nedeniyle
anlamli sonu¢ alinamamistir. Bu calisma literatiirde TSHr metilasyon varliginm

sitolojik olarak arastiran tek caligsmadir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: It is determined by the researchers that tumor supresor genes
are found in methylated forms in the cancer onkogenesis of thyroid malignancies.
TSH receptor and ECAD receptor genes can be classifed as thyroid specific genes. In
this experimental study the methylation status of these thyroid specific genes and
their clinical use in the differantiation of benign and malign thyroid nodules are

investigated.

MATERIAL METHOD: Of the 4355 patients with nodular goiter, who have been
treated between 2007 and 2011, 76 patients were selected. Deoxyribonucleic acids
(DNA) were isolated from the cytology specimens obtained by fine needle aspiration
biyopsy. After isolation of the DNAs, the methylation status of TSHr and ECAD
receptor promoter regions were investigated by methylation specific polymerase
chain reaction (M- PCR). Also the relation between methylation status of the genes
and gender, age, size of the nodules and blood thyroglobulin levels of the patients

were studied.

RESULTS: The ratio of methylated TSHr was found 87,5% of patients with
papillary thyroid cancer, 58,1% of patients with have cytological features of atypia of
undetermined significance, 41,7% of patients with suspected cytological features for

a follicular neoplasm and 47,1% of patients with benign nodular guatr (p< 0.05).

CONCLUSION: The ratio of TSHr methylation in papillary thyroid carcinoma
group adduced that TSHr methylation status can be utilised as a tumor marker for
papillary cancer. It is shown that the methylation status of TSHr genes have no role
in determining the malignant potential for the nodules which are cytologically
classified as atypia of undetermined significance and for the nodules which are
cytologically found to be suspicious for a follicular neoplasm. There was no
statistical discrepancy between TSHr methylation status and gender, age, size of the
nodules and blood thyroglobulin levels of the patients. TSHr of patients who with
poor prognostic factors for papillary thyroid cancer (9 patient) were all in methylated

form. This study shows that more clinical studies are needed for searching TSHr
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metyhlation as a prognostic factor. No significant results were determined about the
ECAD receptor gene methylation. Acording to our knowledge this study is the first
try in the medical literature which searches the TSHr methylation status from

cytologically derived DNA.



1. GIRIS

Tiroid kanseri, tiim kanserlerin yaklasik %1’ini olusturmasina karsin endokrin
kanserler igerisinde en sik goriilen kanser tiirlidiir. Amerika Birlesik Devletlerinde
her yil 1 milyon hastadan 40’1 tiroid kanseri tanis1 almaktadir. Bir milyon hastadan

6’s1 tiroid kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir (1).

Tiroid kanserlerini de igeren birgok kanser tiirliniin onkogenezinde gen
metilasyonlarinin énemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Tiroid kanserlerinde ve bazi
benign tiroid hastaliklarinda birgok tiimor supresér genin metile formda oldugu
saptanmustir. Bazi genlerin metilasyonu belirli tiroid kanseri alt gruplarinda olusur ve

bunlar spesifik sinyal ileti yollar ile iligkilidir (2).

Tiroid spesifik genler arasinda Tiroid Uyarict Hormon reseptdr (TSHr) ve E- Kaderin
(EKAD) reseptor genleri sayilabilir (2,3). TSHr tiroid bezinin gelisiminden ve
fonksiyonlarindan baslica sorumlu olan reseptordir. Bu nedenle tiroid
onkogenezinde onemli bir role sahiptir (4,5). EKAD geninin, metastaz ve invazyon
baskilayict rolii oldugu sanilmaktadir. EKAD geninin promotdr bdlgesindeki

metilasyonun bu genin islevinde fonksiyon kaybina yol actig1 diisiiniilmektedir (3).

Tiroid kanseri tanisinda kullanilan yontemler icerisinde en giivenilir yontemlerden
biri ince igne aspirasyon biyopsisidir (IIAB). Radyolojik olarak malignite bulgulari
tastyan veya klinik olarak kanser siiphesi bulunan olgularin tanisinda kullanilir. IIAB
ozgilligli %91, duyarhilik degeri ise %86’dir (1). Tiroid kanserlerinin giincel
tedavisinde en sik karsilasilan sorunlardan biri IIAB sonucunda malignite tanisi
konulamayan ancak malignite agisindan siipheli bulgular tasiyan hastalarin

tedavisinin yonlendirilmesidir (6).

Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu malignite acisindan siipheli olgular ve

follikiiler karsinom tanisinin folikiiler adenomdan ayirt edilemedigi hastalarda giincel



tedavi sekli hastalarin cerrahi yontemlerle tedavi edilmesidir. Yapilan ¢aligmalarda
[IAB sonucu malignite agisindan siipheli bulunan olgularin yaklasik %80’inde
patoloji sonucunun benign olarak saptandigi gosterilmistir (7,8,9). Bu bulgular

arastirmacilar tiroid kanseri i¢in farkli timor belirtecleri bulmaya yonlendirmistir.

Bu retrospektif randomize kontrollii g¢alismada tiroid kanserlerinde ve tiroit
nodiillerinde benign-malign ayrimmin radyolojik ve sitolojik olarak giiclestigi
durumlarda ayrica follikiiler adenom- karsinom ayriminin yapilamadigi hasta
gruplarinda tiimor belirteci olarak TSHr ve EKAD gen metilasyonlarinin klinik

Oneminin aragtirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

flk olarak M.O. 4000 yilinda Misir Uygarhg Hiyeloglif yazit ve sekillerinde
gosterilen yapiya “tiroit” ismi 1656 yilinda Adenographia adli eserinde Thomas
Wharton tarafindan konulmustur. Tiroid terimi Yunanca “kalkan sekilli” anlamina
gelen “thyreoides ” kelimesinden koken alir (10). Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi

girisim Egina'li Paulus'a gore M.S. 500' li yillarda ger¢eklestirilmistir (11).

Aguapendente 18.yy. ortalarinda tiroid bezinin biliylimesini guatr olarak
adlandirmistir. Yine bu yiizyillda Bernard Courtais tarafindan tiroid glandinin
fizyolojisi aydimlatilmistir. Tiroid bezinin salgt yaptig1 ilk kez 1836 yilinda King
tarafindan agiklanmistir. Gosselin tarafindan ilk kez tiroid hiicresi 1862' de
tanimlanmigtir. Tiroid bezinin viicudun olgunlasmasi i¢in gerekli bir endokrin organ
oldugu 19.yy.'da kabul edilmis ve insan viicudunun kadavralar iizerinde yapilan
calismalarla endokrinolojik haritast ¢ikarilmistir. Daha sonraki donemde ise atrezik
kalmis tiroid bezinin biiylime ve gelisme geriligine sebep oldugu agiklanmistir.
Hashimoto, De Quervain ve Riedel 20 yy. baslarinda, bugiin de gecerli olan klasik
“tiroidit” tariflerini yapmislardir. Pary, Graves ve Basedow pes pese hipertiroidiyi

tanimlamislardir.

Tiroid cerrahisi tarihinde en 6nemli isimlerden biri de, tiroid bezinin fizyopatolojisi,
cerrahisi ve komplikasyonlarina medikal yaklasim konularindaki ¢aligmalari ile 1909
yilinda Nobel Tip Odiiliinii alan Theodor Kocher'dir. Kocher, 1912 yilina kadar
5.000'den fazla tiroidektomi ameliyatin1 basari ile gergeklestirmistir. Baslangigta
total tiroidektomi yaptig1 hastalarinda miksddem olugmasi {izerine subtotal

rezeksiyonu uygulamistir (10).

William Stewart Halsted tiroid hakkinda yazilmis olan ilk kitabin yazari olma

Ozelligini tasimaktadir. Bu kitapta tiroidektomi insizyonunu, ligasyonu ve



ekstirpasyonu detayli olarak agiklamistir. Hipertiroidi ve tiroid kanserinin taninmasi,
tedavisi ve nasil basarili olunacagi onun ayrintili agiklamalar1 ile 6grenilmistir.
Yiizyilimizin her biri isim yapmis tiroid cerrahlar1 olan Mayo, Lahey ve Crile igin

onder olmustur (11).

Tiroid cerrahisi 19. yiizyilin ortalarina kadar %40’in iizerinde mortalite ile

yapilmistir. Bu donemden sonra genel anestezi, asepsi ve hemostazdaki gelismeler

ile tiroid cerrahisindeki mortalite oranlar1 anlamli derecede diisiis gostermistir.

2.2. ANATOMI

Tiroid bezi sag ve sol olarak adlandirilan ve siklikla bunlari birlestiren isthmustan
olusan iki loblu bir bezdir. Ortalama 20 gr agirhigindadir. Ayrica %80 oraninda bu
yapilara ilave olarak, istmustan yukariya genellikle sola dogru uzanan ve tiroglossal

kanalin kalintisi olan piramidal lob bulunur (13,14).

Sag ve sol loblar trakeayr onden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kas1 yer alir. Tiroid bezi On tarafta ylizeyelden derine dogru;
deri, siiperfisyal faysa, derin boyun fasyasinin ylizeyel tabakasi ve bu tabakanin
orttiigii stenokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap
kaslar1) yer alir. Arka medialde ise 6zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir (14,
15). Posterior siispansuar ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve

iist trakeal halkalara yapisiktir (16).

Tiroid bezinin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterler araciligryla olur.
Stiperior tiroid arter eksternal karotid arterin dalidir ve hyoid kemik diizeyinden ¢ikip

asag1 dogru inerek tiroidin iist kutbuna girer (17).

Lenfatik kapiller bir ag tiim tiroid follikiillerini sarar ve yiizeyel subkapsiiler bir lenf
pleksusuna agilir. Bu agdan ¢ikan toplayici kanallar parakapsiiler bolge, pretrakeal
alan, juguler ven yaninda ve rekiirren laringeal sinir boyunca yerlesen ilk kademe

lenf bezlerine drene olur. “Delphian Nodu” olarak bilinen bir nod trakeanin oniinde



ve istmusun {lizerinde palpe edilebilir. Bu durum siklikla malign hastalik veya

tiroiditle birlikte goriiliir (17).

Tiroidin sempatik innervasyonu list ve orta servikal sempatik gangliyonlardan ¢ikan
lifler, parasempatik innervasyonu ise vagustan ¢ikan laringeal sinirlerin dallar1 olur.
Tiroid bezinin anatomisinde dikkate alinacak bir diger husus da rekiirren laringeal
sinir ve superior larengeal sinir eksternal dalinin tiroid ile iligkisidir. Rekiirren
laringeal sinir larinksin intrensek kaslarini innerve eder. Tiroidektomi esnasinda
zedelendiginde aymi tarafta vokal kord paralizisi meydana gelmektedir. Siiperior
laringeal sinirin eksternal dali siiperior tiroid arter boyunca seyreder ve krikotiroid
kast inerve eder. Krikotiroid kasin fonksiyon kayb1 ses tonlamasinda bozulmaya ve
yutma bozukluguna sebep olabilir. Bilateral zarar gordiigiinde ise seste kabalasma ve

ses yorgunluguna sebep olur (14,17).
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi (13).



2.3. FiZYOLOJi

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafolikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir. T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay:1 diizenleyen
hormonlardir. Hiicre i¢inde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini
regiile ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirmak, membran
yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlari da

vardir (18).

Tiroid bezinden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan TSH'm kontrolii
altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 saliniminmi uyarirken, kandaki T3 ve T4’{in artisi,
hipofizden TSH salinimini baskilar. TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan
“tirotropin releasing hormonun” (TRH) kontrolii altindadir. TRH, hipotalamusun
paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan parvoselliiller ndronal sistemde yapilir.
Aksonlar tarafindan median eminensteki primer pleksusa tasinan bu hormon, daha
sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir (10, 17). TSH'in yapimina ve
salimmmina etki eden bir¢cok faktdr vardir. Bunlardan TRH, alfa reseptor etkili
katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari

ise baskilayici etkiye sahiptir.

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina bagimhidir. Follikiil hiicresinde
tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile
diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT
eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlar1 tiroglobuline (Tg) bagl olarak
follikiil i¢indeki kolloidde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini
karsilamaya yeterlidir. T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde
kana salgilanir ve tamamina yakini plazma proteinlerine bagli olarak bulunurlar. Bu
hormonlara baglanma egilimi en yiiksek olan tasiyici protein, bir glikoprotein olan

tiroksin baglayan globulin (TBG)’dir (16).



Plazmadaki tiroid hormonlarmin %0,02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik
olarak aktif fraksiyonu olusturur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’1 T4,
%10’u ise T3’tiir. Bununla birlikte tiroksinin 6nemli bir bolimii (%75-85) kanda
trityodotironine ¢evrilir (T4’lin T3’e deiyodinasyonu). Bu cevrilme ¢ok onemlidir
cliinkii T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha

aktiftir. T3 lin yarilanma omrii bir giin iken T4’{lin yedi giindiir.

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya ATP bagimli aktif
transportla geger. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptdrlerine (TR)

baglanarak etkilerini gosterirler (17, 19).

2.4, TANI YONTEMLERI

Tiroid hastaliklarinda tani i¢in girisimsel olmayan ydntemlerden tiroid fonksiyon
testleri, ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme kullanilirken; girisimsel yontem olarak ise ince igne aspirasyon

biyopsisi kullanilmaktadir.

2.4.1. Biyokimyasal Yontemler
2.4.1.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezinin fonksiyonel bozuklugu yasla artmakla beraber, popiilasyonda %5
oraninda goriilmektedir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en degerli test
serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur. Total hormon
diizeyleri tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz. Bu nedenle tiroid

fonksiyonlarini belirlemede serbest hormon diizeyleri daha giivenilirdir (20).

STSH: Hipotalamus-hipofiz ekseni normal ¢alistigi siirece TSH diizeyini, hipofizdeki
tiroid hormonu etkinligi belirler ve bireylerin 6tiroid durumda tutulmasini saglar.
Ozellikle serbest T4 (sT4) diizeyindeki kiiciik bir degisim TSH'min katlanarak

artmasina veya azalmasina neden olur. Klinik olarak tiroid disfonksiyonu



bulunmadigin1 gosteren en etkin laboratuar testi sTSH'dir. Tiroid disfonksiyon
olasilig1 klinik olarak yiiksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden siipheleniliyorsa
STSH ve serbest T4 (sT4), eger hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak sT3 ya
da total T3 diizeylerinin de bilinmesi gereklidir (20).

Total Tiroksin (TT4): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu gostermede ¢ogu
zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma anomalilerini gostermede

giivenilirdir (20).

Serbest Tiroksin (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve burada
T3'e doniisiir. Ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back
etkisini olusturur. Klinik hipertiroidi ya da hipotiroidi gibi fonksiyonel tiroid
hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tim sT4

testlerinin tanisal kesinligi %90-100 dolayindadir.

Total Triiyodotironin (TT3): Total T3 proteine bagl ve serbest T3' den olusur. T3 en
¢ok TBG'ye baglanir, bu yiizden TBG diizeyindeki degisiklikler tT3 degerlerinin de
degismesine neden olur. Tiroid dis1 hastaliklarda da diizeyi degisebildiginden T3
replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir bir test degildir. Ancak
Graves hastaliginda erken rekiirrensten siipheleniliyorsa tT3, tT4'den daha duyarli bir

testtir.

Serbest Triiyodotironin (sT3): Serbest T3 TBG diizeyindeki degisikliklerden
cogunlukla etkilenmez. Ideal ve mantiksal olarak yararli testin sT3 olmas1 gerekir.
Ancak klinik olarak sT3 ve TT3' den hangisinin daha degerli oldugu konusu
kesinlesmis degildir.

2.4.1.2. Tiroid Otoantikorlari

Tiroid bezinin kendi antijenine viicudun otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda
Hashimoto tiroiditi ile tanimlanmistir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda
tiroid otoantikorlarinin varliginin gosterilmesi baglica tan1 yontemidir. En sik

kullanilanlar1 antimikrozomal antikor (AMA), antitiroid peroksidaz antikoru



(TPOAD), antitiroglobulin antikorlart (ATA) ve TSH reseptor antikorlar1 (anti-
TRAD)'d1r.

Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPOAD): Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin
%90'dan fazlasinda TPOADb'u 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 antikorlar1 (Anti-TRAD): TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit
edilen bu otoantikorlar onceleri uzun etkili tiroid stimiilatorii (Long acting thyroid
stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb'nun iki tipi mevcuttur. Bunlardan
tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI);
Graves'li hastalarin %90-95’inde yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici immiinglobulin
(TBAD) ise gecici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yiiksek

diizeyde saptanmaktadir.

Anti tiroglobulin antikoru (ATA): Otoimmiin tiroiditlerde %60-70, Graves
hastaliginda ise %20-40 oraninda saptanmaktadir. TPOAb ile kiyaslandiginda

duyarliliginin diisiik olmasit nedeniyle klinik degeri sinirlidir (20).

2.4.2. Radyolojik Yontemler
2.4.2.1. Ultrasonografi

Yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanilmasi ile olusturulan bir goriintiilleme
yontemidir ve bu yontemde, sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabilme
ozelliginden faydalanilir. Tiroid ultrasonografisi dinamik bir goriintiileme yOntemi
olup cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte en fazla

bilgi verici radyolojik yontemdir (21).

Ultrasonografi yontemi, solid ve kistik lezyonlari ayirmada kullanilabilir ancak
benign ve malign lezyonlar1 ayiramaz. Solid lezyonlar benign olabiliecegi gibi kistik

lezyonlar da malign olabilir. Ug¢ santimetrenin iizerindeki karsinomalar kistik
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dejenerasyon gosterebildikleri i¢in eko paternin bozulmasina yol acabilirler (22).
Tiroid nodiillerinin benign- malign ayriminda kullanilan bazi ultrasonografik

kriterler Tablo 1.’de siralanmustir (21).

Yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile 1 mm’e kadar kiiciik nodiiller bile
saptanabilmektedir. Bu yontem ile pek ¢ok kistik lezyonun hakiki kist olmadigi, solid

doku icerdigi ve karisik eko paterni verdigi goriilmistiir (22).

Tablo 1. Tiroid nodiillerinde benign-malign ayriminda kullanilan ultrasonografik

kriterler (21).

Ozellik Benign Malign
Nodiil ekosu Hiperekojen Hipoekojen
Nodiil konturlari Diizgiin Diizensiz
Periferik halo Diizgiin- ince Diizensiz
Mikrokalsifikasyon %3 -5 %80- 90
Makrokalsifikasyon Var Yok
Icerigi Koloidal Soliter
Cevre Doku Invazyonu Yok Var
Servikal Lap (met.) Yok Var

Neovaskiilarite Periferik Santral
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2.4.2.2. Bigisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi o6zellikle tiroid bezinin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde, retrosternal ve planjon guatrlarin tanisinda da

kullanilmaktadir.

2.4.2.3. Manyetik Rezonans Goriinteleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme tiroid kanserli hastalarda servikal lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde 6nemli fayda saglamaktadir. Multiplanar ve genis goriintiileme

saglamas1 dnemli avantajidir (21).

2.4.3. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik
ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda

vazgecilemeyecek bir tani aracidir (23,24).

Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan 1131, 1123 ve Tc99m perteknetat izotoplari
nodiilleri iyot tutma yeteneklerine gore siniflandirir. 1123 veya Tc99m izotoplari,
I131°den daha az radyasyona neden oldugundan tercih nedeni olmaktadir. Normal bir
tiroid sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde global olarak homojen bir
dagilim gosterir. Radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa soguk nodiil, radyoaktif izotopu
etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa ilik nodiil, ve radyoaktif izotopu etraf tiroid

dokusundan daha fazla tutuyorsa sicak nodiil seklinde yorumlanmaktadir (22).

Sintigrafi benign nodiilleri malign olanlardan ayiramaz ve sadece nodiiliin
fonksiyonel durumuna dayanarak malign hastalik olasiligin1 tayin etmede
kullanilabilir. Ashcraft ve Van Herle’nin ¢aligmalarinda malignite soguk nodiillerin
%16’s1nda, sicak nodiillerin %4 ’tinde bulunmustur. Boylece soguk nodiiller daha ¢ok
malignite olasiligina sahip iken sicak nodiillerde de malignite riski tamamen ortadan

kalkmis degildir (22).
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Tiroid sintigrafisi yorumlanirken hastanin anamnezinin, muayene bulgularinin, varsa
tiroid hormon degerlerinin ve USG sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi en saglikl

sonucun elde edilmesini saglayacaktir.
2.4.4. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi ilk olarak 20.yy’in ortalarinda
tanimlanmis, ancak yaygin olarak klinik uygulamaya 1970’11 yillarin ikinci
yarisindan itibaren girmistir. ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0.7 mm’den
daha kiiciik capli ignelerle hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kiiciik doku pargalarini

igne llimeni ve ignenin enjektorle birlestigi seffaf boliimiiniin icine almaktir.

Ince igne asipirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik analizin dogrulugu, biyopsiyi ve
sitolojik incelemeyi yapan hekimin deneyimine goére %50 ve %97 arasinda
degismektedir. Deneyimin artmasi ile uygun sitolojik yorum ig¢in yeterli materyal
elde etme problemi azalir ve tatminkar aspirasyon, nodiillerin %97’sinde yapilabilir
hale gelir. Ozellikle 4cm’den biiyiik ve 1 cm’den kiigiik nodiillerin aspirasyonunda
giiclik yasanmaktadir. Dort santimetreden biiyiik nodiillerden alinan sivi epitelyal
komponenti her zaman temsil etmezken; 1’cmden kii¢iik nodiiller de ise islem
nodiiliin boyutunun kiigiik olmasi1 nedeniyle teknik olarak zordur. Amerikan Ulusal
kanser enstitiisii (NCI) IIAB’nden elde edilen sonuglarin sitolojik ve morfolojik
olarak degerlendirilmesi i¢in Bethesda siiflandirma sistemini olusturmustur. Bu
smiflandirma sistemi ile IIAB sonuglari evrensel siniflandirma sistemine sahip

olmustur (25). Tlgili smiflandirma sistemi Tablo 2’de sematize edilmistir.
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Tablo 2. ince igne Aspirasyon Biyopsisi, Bethesda siniflandirma sistemi (25).

I. Diyagnostik olmayan veya Yetersiz
Sadece kist icerigi
Aseliiler spesmen
Diger (Kan, artefakt, vb)
I1. Benign
Benign Folikiiler Nodiil
Lenfositik tiroidit
Graniilamat6z Tiroidit
Diger
I11. Onemi belirsiz Atipi veya Onemi belirsiz folikiiler lezyon
IV. Folikiiler neoplazm veya Folikiiler Neoplazi siiphesi
V. Malignite Siiphesi
Stipheli papiller karsinoma odag1
Stipheli mediiller karsinom odag1
Stipheli metastatik karsinom odag1
Stipheli lenfoma odag1
Diger
V1. Malign
Papiller Tiroid kanser
Koétii diferansiye tiroid kanser
Mediiller tiroid kanser
Diferansiye olmayan tiroid kanseri (anaplastik)
Skuamoz hiicreli kanser
Metastatik Kanser
Non- Hodgkin lenfoma

Diger
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Ince igne aspirasyon biyopsisine gore siipheli veya ara grupta olan lezyonlar:
degerlendirecek etkili bir metod bulunamamistir. Kalin igne biyopsisinin, ince igne
biyopsisi kadar dogruluk oran1 vardir, fakat komplikasyon oranlar1 daha fazldir. Ince
igne biyopsisine gore ara grup olan lezyonlarin kalin igne ile yeniden biyopsisi bazen
daha kesin taniya gotiiriir. Kalin igne biyopsileri biiyilik nodiillerde yararli olabilir,
fakat kalin igne kullanimiyla bile, hiperseliler adenoma ile diisiik dereceli

karsinomay1 ayirmak siklikla miimkiin degildir (22).

Stipheli lezyonlarin degerlendirilmesindeki zorluk, benign Hurthle hiicreli veya
Follikiiler neoplazmlar1 malign formlarindan ayirmadaki problemi de yansitmaktadir.
Genel olarak tiim siipheli nodiillerin cerrahi olarak eksizyonu onerilmektedir, ¢linkii
halen malign nodiilleri benign nodiillerden kesin olarak ayirt edebilen bir tam

yontemi mevcut degildir (22).

Ince igne aspirasyon biyopsisinde yalanci negatif sonug¢ almmasmi saglayan
faktorler; kanserin IIAB yapilan nodiil disindan kaynaklanmasi, nodiiliin 3 ¢m den
bliyilk olmast ya da kistik dejenerasyon gosteren nodiillde Ornegin solid
komponentten alinmamis olmasi olarak siralanabilir. Yapilan bir ¢calismada 3 cm ve
daha biiyiik nodiillerde, mikst nodiillerde ve 4 cm'den biiyiik kistlerde IIAB’nin %25-

30 yalanci negatiflik orani oldugu bildirilmistir.

2.4.5. Tiroid Kanseri Gelisimi Ve Onkogenezi

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerdir. ABD’de 1996 yilinda yaklasik
15.600 yeni kanser olgusu saptanmiS olup 1.200 hasta tiroid kanserinden Slmiistiir (26).
Amerikan eriskin popiilasyonun %47’sinde klinik olarak belirgin tiroid nodiilii vardir. Ancak

bu nodiillerin ¢ogu benigndir ve bu nodiillerde malignite gelisme orani yaklasik %5°dir (27).

Tiroidin malign tiimdrlerinde etiyolojik ajan olarak olarak etkisi gdsterilmis tek faktor
radyasyon maruziyetidir. Radyasyon maruziyeti dis bir kaynaktan olabilecegi gibi iyotun
oral yolla alimi ile de olabilmektedir. Disaridan kaynaklanan radyasyon niikleer bomba
ve kazalardan veya bas- boyun bolgesine radyoterapi uygulanmasindan

kaynaklanabilmektedir. Radyasyon maruziyeti sonrasi gelisen malign tiimorlerin hemen
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timil papiller karsinom tipindedir. Gilinlimiizde goriilen tiroid kanserlerinin yaklagik

olarak %10’unda radyasyon Oykiisii mevcuttur (28).

Kadinlarda tiroid kanserlerinin daha fazla goriilmesi nedeniyle seks hormanlar
suclanmaktadir. Kadin/Erkek orani pubertede en fazla iken menapoza dogru giderek
azalmaktadir. Bu da seks hormonlarinin tiroid kanseri onkogenezinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Erken menapoz, oral kontraseptif kullanimi, ilk dogumun gec¢ yasta

olmas tiroid kanseri riskini arttirmaktadir (28).

Tiroid kanserinin diger kanserler ile birlikteligi ise genetik yatkinlig1 diisiindiirmektedir.
Vucutta bircok organda hamartomlarla karakterize olan Cowden hastaligi ile tiroid
malignansilerin birlikteligi sik olarak goriilmektedir. Ayrica Familial Addnomatoz
Polipozis Koli (FAP)’li hastalarda normal popiilasyona gore tiroid kanseri 100 kat daha
sik goriilmektedir (28). Tiroid kanseri etiyolojisinde sayilabilecek olan diger diger risk

faktorleri Tablo 3’te siralanmustir.

Tablo 3. Tiroid kanseri etiyolojisinde etkili faktorler

- Radyasyon

- Diyette iyot eksikligi

- Cografi bolge (Izlanda, Hawaii, volkanik bdlgeler)
- Guatrojenler (kimyasal, diet)

- Daha once varolan tiroid hastaliklar1 (Koloidal nodiiler guatr, Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi)

- Daha once tiroid ameliyat1 gecirmis olmak

- Tlaglar (fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral
kontraseptifler, prolaktin inhibitorleri, Ostrojen preparatlart)

- Yas (geng orta yasta insidans yiiksek)

- Cinsiyet (kadinlarda insidans yiiksek)

- Irk (Yahudiler)

- Aile oykiistii

- Obezite

- Multiparite

- Alkolizm

- Meme kanseri dykiisii

- Gardner sendromu, Cowden hastaligi, FAP

- Paratiroid adenomu
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Tiroidin biiyiimesi TSH hormonu ve biiyiimeyi sitimiile eden diger maddelerin
etkileri ile gerceklesmektedir. Bu biiyiime faktorleri; epidermal biiylime faktorii
(EGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF- o), insililine benzer biiyiime
faktorii (IGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), hepatosit biiyiime faktori
(HGF) diir. Biiylimeyi inhibe eden ise transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-
B)’dir. Tiroiddeki biiylime biitiin bu faktorlerin etkilerinin toplami ile meydana

gelmektedir.

Biiylime faktorlerinin ¢ogu hiicre dis1 uyaranlardir. Bu uyarilar sonrasinda bir dizi
hiicre i¢i sinyal iletim sistemi aktive olur ve hiicre bilylimesi degisik yolaklar
sayesinde aktive edilir. Hiicre sinyal iletim yollarinda olusan degisiklikler hiicre
biiylimesini uyaracak ve asir1 hiicre biiylimesine sebebiyet vereceklerdir. Bu asiri

hiicre biliytimesi ve ¢ogalmasi malignite ile sonuglanacaktir.

Hiicre ic¢i sinyal iletim yolaklarinda protoonkogenler goérev —almaktadir.
Protoonkogenlerin mutasyonlar1 sonucu ise onkogenler olusur. Olusan bu onkogenler
hiicre ¢cogalmasini aktive ederek kontrolsiiz hiicre boliinmesine ve kanser olusumuna
yol agmaktadirlar. Tiroid kanseri onkogenezinde rol alan baslica onkogenler Tablo 4

de gosterilmektedir.

Tablo 4. Tiroid kanseri ile iliskili onkogenler

Papiller tiroid karsinomu Ret /PTC, c-met, H-ras, trk, myc, fos
Folikiiler tiroid karsinomu K-ras, myc, fos

Mediiller tiroid karsinomu Ret, Ret / MTC

Anaplastik tiroid karsinomu P53

2.4.6. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri, indiferansiye/ kot diferansiye (anaplastik) ve diferansiye/ iyi
diferansiye (papiller, folikiiler, Hiirthle hiic.) karsinomlar olmak {izere iki gruba
ayrilirlar. Papiller, folikiiler ve Hiirthle hiicreli karsinomlar primitif dokulardan
kaynaklanirlar. Bu dokular tiroksin ve trityodotironin yapimindan sorumludurlar.

Mediiller karsinomlar noral krestten kaynaklanirlar. Mikst papiller-folikiiler
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karsinomlar ve papiller karsinomun folikiiler varyanti, papiller kanserler iginde
siiflandirilir. Tiroid kanserlerinin smiflandirmast Tablo 5’te gosterilmistir. Bu

calismada diferansiye tiroid kanserleri arastirildigindan dolay1 papiller, folikiiler ve

Hiirthle hiicreli tiroid karsinomlarindan bahsedilecektir.

Tablo 5. Tiroid Kanserleri (29)

Papiller karsinom %80-90

- Klasik tip %70-75

- Folikiiler varyant %8-13

- Uzun hiicreli (Tall cell) %12

- Hiirthle hiicreli (Oksifilik) %2
- Diffiiz sklerozan

- Seffaf hiicreli (Clear cell)

- Kolumnar hiicreli

- Solid trabekiiler

Folikiiler karsinom %5-15
Hiirthle hiicreli karsinom %0.4-10
Mediiller karsinom %3-5

- Klasik tip

- Mediiller-folikiiler tip
Indiferansiye (anaplastik) karsinom
- Igsi hiicreli

- Dev hiicreli

- Kiigiik hiicreli

- Insiiler karsinom

- Kolumnar hiicreli karsinom

- Mukoepidermoid karsinom

- Miisin6z karsinom

Lenfoma %1-2

Teratom

Karsinosarkom

Fibrosarkom
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2.4.6.1. Papiller Tiroid Kanseri

Tiroid follikiiler hiicrelerinden koken alan, iyot tutma yetenegini koruyan, TSH ile
uyarilabilen, tiroid hormonu ve tiroglobulin sentezleyen karsinomlardir. Biitiin tiroid
kanserlerinin %80-90’1n1 olusturmaktadirlar. Yas grubu olarak gen¢ (20-40 yas)
insanlarda goriilme egilimindedir. Oldukca yavas gelisir ve yavas seyirlidir. Iyi bir

prognoza sahip olan tiroid kanserleri grubundandir.

Papiller tiroid kanserli olgularin biiyiik bir boliimiinde tiroitte tek, agrisiz nodiil vardir.
Ancak %20 olguda birden ¢ok nodiil saptanir. Papiller kanserli olgularin kii¢iik bir
boliimii servikal lenfadenopati ile karsimiza ¢ikar, ancak genellikle klinik inceleme ve
goriintiileme yontemleri ile tiroidde nodiil saptanir. Cok az olgunun ilk belirtisi uzak
metastazdir. Papiller kanserde uzak metastazlarin ¢ogu akcigere olmakta (%5) ve
genellikle ge¢ donemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Tiroidit belirtileriyle bagvuran hastalar
arasinda tiroid kanseri tanisi alan olgular da tanmimlanmistir. Tani sirasinda primer
papiller kanserlerin biiytkligi klinik okiilt timorlerden, trakea ve 6zefagusta belirgin
itmeye sebep olan dev boyun kitlelerine kadar degisebilir. Cogunlukla 1-4 cm ¢apli bir
intratiroidal tiimor saptanir ve tiroid dist yayilim yoktur. Tan1 sirasinda %5 olguda ses
kisiklig1 oldugu bildirilmektedir (32). Ancak tiroid kanserleri birgok baska kanser gibi
giderek daha erken tan1 almakta ve tiroid dist yayilima giiniimiizde daha az
rastlanmaktadir. Cocuklarda papiller tiroid kanseri tanis1 kondugunda %90 servikal lenf

diigimii, %20 akciger metastazi bulunmaktadir (33).

Papiller karsinomun makroskopik olarak 3 tipi bulunmaktadir. 1 cm’den kiigiik ve
lokal invazyon bulgular1 olmayan tiimorlere okiilt veya mikrokarsinom adi verilir. 1
cm’den biiyiik, intraTiroidal ve lokal invazyon bulgusu olmayan tiimorlere
intraTiroidal; lokal olarak ilerlemis, kapsiil invazyonu olan tiimorlere ise

ekstratiroidal tiroid karsinomlar1 adi verilir.

Papiller kanserin mikroskopisinde biiylik vezikiiller arasinda diizensiz niikleuslu
yapilar vardir. Papiller karsinomlarda %40-50 oraninda, papillalarin fibrovaskiiler
stroma bdlgelerinde "Psammom cisimcikleri" olarak adlandirilan kalsifikasyonlar
bulunur (28,30). Psammom cisimciklerinin goriilmesi papiller tiroid kanseri
acisindan patognomiktir (Sekil 2). Ayrica kromatinin dizilimi nedeniyle bazi hiicre
niikleuslar1 seffaf goziikiir. Bu goriiniime sahip hiicreler “Orphan Annie” hiicreleri
adin1 alir (28).
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Sekil 2. Psammom cisimcigi (31).

Papiller karsinomlar genellikle yavas seyirli ve prognozu iyi olan tiimérlerdir. Otuz
yillik mortalite orant %6 civarindadir. Otopsi serilerinde daha sik rastlanmasi da
benign seyirli bir timdr oldugununun bir baska gostergesidir. Papiller karsinom genis
spektrumlu bir hastalik oldugundan prognozunu belirlemede degisik prognostik

skorlama sistemleri gelistirilmistir.

Lahey Clinic tarafindan 1988 yilinda olusturulan AMES skorlama sisteminde
hastanin yasi (Age), metastaz varligi (Metastasis), timoriin yayilhmi (Extent) ve
boyutu (Size) kullanilarak hastaligin prognozu belirlenmeye c¢alisilmistir. Mayo
Clinic tarafindan 1987 yilinda planlanan AGES skorlama sisteminde ise yas (Age),
hastaligin evresi (Grade), timorin yayilimi (E), ve boyutu (Size) prognostik
parametreler olarak se¢ilmistir. AMES ve AGES skorlama sistemine gore kot

prognoza sahip olan hastalar Tablo 6’da gosterilmistir (28).

Tablo 6. AMES ve AGES sistemine gore yiiksek riskli hastalar.

Kriter AMES Kriter AGES
Kadm > 50 Kadm >50
Yas Yas
Erkek > 40 Erkek >40
Metastas Uzak metastazi olanlar Grade Kotii diferansiye
Kapsiil invazyonu + Komsu doku invazyonu
Yayilhim Yayilhim
Ekstratiroidal yayilim + Uzak metastaz

Boyut » 5cm Boyut » 4cm
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Bir bagka prognostik skorlama sistemi ise MACIS (Metastasis, Age, Completeness
of resection, Invasion, Size)’tir. Bu skorlama sisteminde parametrelere puan
verilerek toplam puana bakilmaktadir. Total skor hesaplamasi tablo 7’de
gosterilmigtir. Tablo 8’de total skora goére hastalarin 20 yillik mortalite oranlar

gosterilmektedir.

Tablo 7. MACIS skorlama sistemine gore puan hesaplanmasi

3.1 (yas <39 ise), 0.08xyas (yas >40 ise) +0.3 X timor ¢ap1 cm
+1 (tam rezeksiyon yok ise)
+1 (lokal invaziv ise)

+3 (uzak metastaz var ise)

Tablo 8. MACIS skorlama sistemine gore hastalarin 20 yillik mortalite oranlari

Grup Skor 20 yillik mortalite
1 <6.0 0.9
2 6.0- 6.9 11.3
3 7.0-7.9 44.4
4 >8.0 76.5

Tiroid kanserleri smiflandirmasinda bir diger evreleme sistemi TNM evreleme
sistemidir. Bu sistemde hastaligin evresi arttikca prognoz daha da kotiilesmektedir.

TNM evrelemesi Tablo 9°da gosterilmistir (28).



Tablo 9. TNM evreleme sistemine gore tiroid kanseri evrelemesi
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Papiller veya follikiiler

Herhangi N

MO
NO
NO
MO
Nla
Nla
NO
Nla
N1b
N1b
N1b
N1b
Herhangi N

<45 yas
B Stage| Herhangi T Herhangi N MO
H Stage Il Herhangi T
>45 yas
B Stagel T1 NO
W Stage Il T2
W Stage 11 T3
Tl Nla
T2
T3
W Stage IVA T4a
T4a
T1
T2
T3
T4a
W Stage IVB T4b
B Stage IVC Herhangi T

Herhangi N

M1

MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tx: primer tiimor saptanamadi
TO: primer tiimor yok

T1: timor < 2cm

T2: tiimor 2- 4 cm arasinda
T3: timor > 4 cm

T4: ¢evre doku invazyonu var
N: lenf nodu metastazi

Nx:lenf nodu metastazi saptanamadi
NO: komsu lenf nodu metastazi

N1: servikal/ mediastinal lenf nodu metastazi

M: uzak metastaz

Mx: uzak metastaz varligi saptanamadi
MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var

Papiller tiroid kanserlerinin tedavisi cerrahi olarak yapilmalidir. Lezyon eger tek

tiroid lobunda ise eski arastirma ve kaynaklara gore istmusuda icine alan tek tarafl

lobektomi yeterli bulunmakta idi. Ancak yeni yapilan g¢alismalarda asil lezyonun

kars1 tarafinda bulunan lobda da mikrokanser goriilme olasiligi %85 olarak

bulunmustur. Russel ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda papiller kanserlerde

birden ¢ok odakta kanser goriilme oranin1 %87.5 olarak bulunmustur(34). Literatiirde

multifokalite ile ilgili olarak %20 ile %88 arasinda oranlar verilmektedir (35).

Papiller tiroid kanserlerinde total tiroidektomi prosediiriiniin se¢ilmesinin diger

sebepleri tablo 10’da siralandirilmastir.
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Tablo 10. Papiller tiroid kanseri tedavisinde total tiroidektominin tercih edilme

sebepleri

v' Papiller karsinomlarda tiimoriin multisentrik olma egiliminin fazla olmasi

v' Kemik metastazlarini saptamada radyoaktif iyot ile tiim viicut taramasi
yapilabilmesi

v/ Kalan tiroid dokusundaki mikroskopik kanser odaklarindan indiferansiye
kanser gelisim riski

v’ Tiroglobulinin hastaligin seyrinde bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi

v Radyoaktif iyot dozunun terapétik olarak azaltilmasi

Cerrahi sonrasinda, kalan dokunun ablasyonu amagcli; niiks ve mortaliteyi azaltmak
igin ayrica siiregen hastaligi olanlarda tedavi amagli radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
yapilir. Radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi sonrasinda 4-6. haftadan itibaren
uygulanabilir. Remnant doku ablasyonu amaciyla genellikle 100 mCi RAI
verilmektedir. Vaskiiler invazyon, tiroid dis1 yayilim, lenf nodu metastaz1 ya da uzak

metastaz varliginda 150-200 mCi dozlari segilebilir (36).

2.4.6.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Follikiiler tiroid karsinomu (FTC), diferansiye tiroid kanserlerinden biri olup folikiil
epitelinden koken alir. Tiim tiroid kanserleri arasinda papiller tiroid karsinomundan
sonra ikinci siklikta ve %5-15 gibi bir oranda goriiliir (37, 38). Folikiiler karsinom
siklikla 5. dekatta goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla
rastlamlir. Iyot eksikligi olan bolgelerde goriilme sikligi artmugtir. Genellikle
kapsiilli ve iyi sinirlanmis, soliter karsinom odaklar1 olarak saptanir. Invaziv

formunda kapsiil ve ¢evre doku invazyonu gozlenebilir (28, 37, 38).

Folikiiler karsinomlara IIAB ile tan1 konulmasi oldukca zordur. Folikiiler bir lezyona
karsinom tanist konulabilmesi i¢in kapsiil invazyonu veya damar invazyonu

varligmin gosterilmesi gerekmektedir. IIAB ile invazyon varlig1 gdsterilemediginden
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folikiiler adenom veya karsinom ayrimi yapilamaz ve lezyon patolog tarafindan

folikiiler neoplazm olarak tanimlanir.

Klinik olarak hastalar genellikle &troittir. Tiim tiroid karsinomlarinda olabilecegi gibi
bazen sicak bir nodiilde de folikiiler karsinom saptanabilir. Multinodiiler guatr nedeni
ile opere olan hastalarin patoloji raporlarinda insidental olarak folikiiler karsinom
gozlenebilir. Biiyiik boyutlara seyrek olarak ulastigi icin genellikle fizik muayene

bulgusu vermez. Ayirici tanida adenom ile karsinom ayrimi yapilmalidir.

Eger mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar varsa, optik olarak seffaf
niikleuslar (Orphan Annie niikleusu) bulunuyorsa ve bu goriiniime psammoma
cisimleri eslik ediyorsa bu varyasyonun adi papiller tiroid karsinomunun folikiiler

varyantidir. Bu tlimorler papiller tiroid karsinomu gibi seyrederler.

Lenf nodu metastaz1 nadirdir (%10). Lenf nodu metastaz1 saptandiginda papiller
karsinomun folikiiler varyanti olabileceginden daha ayrintili bir inceleme gerekir.
Folikiiler karsinomun yayilimi daha ¢ok vaskiiler yolla oldugundan uzak metastaz
yapma ihtimali daha yiiksektir. Folikiiler karsinom saptanan hastalarin ilk tan1 aninda

%350’sinde kemik, akciger ve karaciger metastazlari saptanabilmektedir.

Folikiiler karsinomlarda prognoz papiller tiroid kanserine gore daha kotiidiir. Baglica
kotii prognostik faktorler tan1 sirasinda uzak organ metastazi, yasin elliden fazla
olmas1 ve belirgin damar invazyonu bulunmasidir. Bu faktorlerden en ¢ok birini
tagtyan tiimorler diisiik riskli timorler olarak kabul edilir. Bu tiimorlerde 5 yillik
mortalite %1, 20 yillik mortalite ise %14’diir. Oysa bu faktorlerden 2 veya daha
fazlasini igeren tiimdrlerde (yiiksek riskli tiimorler) 5 yillik mortalite %53, 20 yillik
mortalite orani ise %92’dir. Folikiiler karsinomda kotii prognostik faktorler Tablo

11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Folikiiler karsinomda kotii prognostik faktorler

Uzak organ metastazi Ileri yas (>50)

Cinsiyet Belirgin damar invazyonu
Lenf diiglimii metastazi Yiiksek tiimor grade
Multifokalite Biiyiik timor(>5cm)
Andploidi Tiroid kapsiil infiltrasyonu

Cevre doku infiltrasyonu

Folikiiler karsinom tedavisinde diisiik riskli olan gruplarda ve kapsiil invazyonu
sadece birka¢ noktada olan olgularda tek tarafli lobektomi ve istmektomi tercih
edilebilir. Bunun i¢in hastanin 35 yasindan geng olmasi, tiimor ¢apmnin 1 cm' den az
olmas1 ve sadece minimal kapsiil invazyonunun bulunmasi gereklidir. Bu saydigimiz
kriterlere uymayan diger tiim hastalara uygulanacak tedavi total tiroidektomi
olmalidir. Asikar lenf nodu metastazi saptanan hastalarda lenf nodu disseksiyonu
yapilir (28,37).

Herhangi bir endikasyonla ilk ameliyatinda subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda
folikiiler tiroid karsinomu saptandiginda, yas, tiimor biiytikliigii ve invazyon derecesi
gibi prognostik faktorler gozden gegcirilmelidir. Eger timér 1 cm.'den daha biiyilik
ise,damart invazyonu mevcut ise, kapsiiler tutulum varligt da saptanmigsa
tamamlayic1 tiroidektomi endikasyonu konulmalidir. Ozellikle erkeklerde 50 ve
kadinlarda 55 yas iizerinde, tiimor ¢ap1 3 cm.' den biiyilikse tamamlayici tiroidektomi
yapilmalidir. Uzak metastazla basvuran hastalarda mutlak endikasyon total

tiroidektomidir. Metastazlara yapilabiliyor ise metastatektomi yapilmalidir (39).

2.4.6.3. Hiirthle Hiicreli Karsinom

Iyi diferansiye tiroid kanserlerindendir. Folikiiler karsinomdan daha kotii
prognozludur. Biitiin diferansiye tiroid kanserlerinin %0.4 ile %10’unu olusturur

(40). Insidans: diisiik oldugundan klinik davranisi hakkinda karar vermek zordur.
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Hiirthle hiicrelerinin TSH reseptorlerinin olmasi, tiroglobiilin salgilamas1 ve benign
tiroid hastaliklarinda da goriiliiyor olmasi nedeniyle folikiiler hiicrelerden
kaynaklandig diisiiniilmektedir. Lenf nodlarina metastazin daha fazla olmasi (40),
radyoaktif iyotu daha az tutmasi (%10) ve daha agresif seyretmesi nedeniyle
folikiiler kanserlerden ayrilmaktadir. Ayrica folikiiler kanserlerin daha ¢ok soliter
goriilmesine karsin Hiirthle hiicreli karsinomlar %30 oraninda multifokal olarak
saptanabilirler. Ayrica Hiirthle hiicreli karsinomun anaplastik karsinoma

transformasyonu diger diferansiye tiroid kanserlerine oranla daha fazladir (28).

Hiirtle hiicreleri, genellikle biiytik, poliglonal ve graniiler sitoplazmali eosinofilik
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin  pleomorfik, hiperkromatik nukleuslar1 ve bol
mitokondrileri vardir. Hiirthle hiicreli kanserde, benign hiirtle neoplazmlarina gore
daha ¢ok kolumnar ve uzun kiiboidal hiicreler vardir. Hiirthle hiicreli kanserin
bliytime sekli genellikle trabekiiler ya da solid yapida olup, follikiiler ve papiller
sekilde de olabilir.

Hirtle hiicreleri adalar seklinde, Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi veya multinodiiler
guatrla beraber olabilecegi gibi, benign ya da malign enkapsiile neoplazmlar seklinde de
olabilir. Hiirthle hiicreli kanser olgularinin yaklasik ticte birinde papiller karsinom ve

non malign tiroid lezyonlar1 birlikte olabilir.

Hiirthle hiicreli neoplazm denebilmesi igin, neoplazmin enkapsiile olmasi ve tiimdr hiicre
popiilasyonunun %75’inden fazlasin1 Hiirthle hiicrelerinin olusturmasi gereklidir.
Tiroidit, Graves hastaligi veya multinodiiler guatrli tiroid dokusunda Hiirthle
hiicrelerinin bulunmasi, eger kapsiil yok ise ger¢ek neoplazm olmadigi, sadece Hiirthle

hiicreye degisim oldugunu gosterir.

Makroskopik kesitlerde Hiirthle hiicreli kanserler siklikla homogen, esmer, sert
goriinlimde olup bazen nekrotik odaklar icerir. Bas ve boyun bdlgesine radyasyon
Oykiisii olan hastalara karsinomun multifokal olarak goriilmesi daha siktir. Timor
capt genellikle 4-5 cm’dir, ancak literatiirde ¢ap1 0.2 cm’den 12 cm’ye kadar olan

vakalarda bildirilmistir.
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Hiirthle hiicreli karsinomu olan hastalarin %90 nindan fazlas1 boyunda kitle sikayeti ile
hekime gelir (40). Cok az hastada disfaji, ses bozuklugu gibi lokal semptomlar olabilir.
Ilerlemis kanserli hastalarda seyrek olarak santral hava yolu veya oOzefagusta
obstriiksiyon olabilir. Hiirthle hiicreli karsinom, daha ¢ok 50-70 yaslar1 arasinda goriiliir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha siklikla goriilmektedir. Hastalarin ortalama %25’inde,
ilk bagvuru esnasinda servikal ya da mediastinal lenf bezi metastazi saptanir. %5 hastada

ise uzak metastaza ait klinik belirtiler vardir.

Hiirthle hiicreli karsinomu olan hastalarin yaklasik %34’{inde uzak metastaz ortaya
cikmaktadir. Bu oran, diger iyi differansiye tiroid kanserlerinden oldukga yiiksektir.
Tiroid papiller kanseri gibi diger tiroid neoplazmlari ile beraber gériilebilir. Ozellikle
bu durum boyuna radyasyon alan hastalarda daha fazla goriilmektedir. Uzak
metastazlar en ¢ok akciger ya da kemige olup, karaciger, adrenal bez, santral sinir

sistemi, gdz ve hatta ince bagirsaklarda bile metastaz saptanabilir.

Tamida en sik kullanilan yéntem 1IAB’dir. IIAB yaymasinda iri niikleus, belirgin
niikleer plemorfizm bulunmasi, makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinin olmamasi veya
¢ok az goriilmesi Hiirthle hiicreli neoplazmlari, Hiirthle hiicreli degisikliklerden ayirt

edebilir.

Hiirthle hiicreli karsinomlarin tedavisi cerrahidir. Hiirthle hiicreleri radyoaktif iyotu
az tuttugundan RAI tedavisinin basarist oldukca diigiiktiir. Akciger veya karaciger
metastazlarinin varhiginda ekternal radyoterapi palyatif tedaviye eklenebilir. Hiirthle
hiicreli  karsinomlarin tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur. Tiroglobulin
salgiladiklarindan rekiirrensleri tiroglobulin diizeyi ile takip edilebilir. Prognozu
diger diferansiye tiroid karsinomlarma gore daha kotidiir. 10 yillik yasam %65
olarak bildirilmistir. Diger diferansiye tiroid karsinomlarmndaki gibi belirlenmis

prognostik faktorlere sahip degildir (28).



27

25. TSH VE EKAD RESEPTOR METILASYONUNUN TIiROIiD
KANSERINDEKi ROLU

Tiroid kanserleri iizerine yapilan arastirmalar hastaligin molekiiler bilesenleri tizerine
yogunlagsmaktadir. Daha iyi prognostik faktorler ve daha dogru tami ydntemleri
bulmay1 hedefleyen arastirmacilar; tiroid kanserlerinin genetik mutasyonlarini ve gen
haritasindaki modifikasyonlari ile olan iligkisini arastirmay1 hedeflemislerdir. Her ne
kadar mediiller tiroid kanseri ile —ret protoonkogenler arasindaki iliski kadar net bir
iliski, heniiz her hangi bir gen ile iyi diferansiye tiroid kanserleri arasinda

kurulamamaisg olsa da ilerleyen arastirmalar umut verici bilgilere ulagmustir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen bircok bulgu, iyi diferansiye tiroid
kanserlerinde bazi genlerin ekspirasyonun kontrol gruplariyla karsilagtirildiklarinda
belirgin farkliliklar tagidigimi gostermistir. Ozellikle mRNA diizeyinin sodyum- Iyot
Transport (NIS) geninde, tirotropin reseptoér geninde (TSHr) ve tiroid peroksidaz
geninde azaldig1 saptanmustir. Ayrica tiroidektomi materyallerinde yapilan patoloji
calismalarinda NIS, TSHr ve EKAD genlerinin promotor bolgelerinin diferansiye

tiroid kanserlerinde metile formda bulundugu saptanmistir (41).

TMD > TSHR

Sekil 3. Tirotiropin hormon reseptorii (TSHr) (43).

Tirotiropin hormon reseptorii (TSHr) tiroid epitel hiicrelerinin plazma membraninda
sentezlenir. Tiroid bezinin bilyiimesinde ve diger fonksiyonlarini gerceklestirmesinde
onemli rollere sahiptir. Gen yapist 1989 yilinda aciga cikarilan TSHr; 764
aminoasitlik, 10 egzonlu, 7 alt iiniteye sahip bir proteindir. Tiroid epitel hiicrelerinde

sentezlendikten sonra iki major post- transkripsiyonel modifikasyona ugrar.
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Bunlardan birincisi alfa (o) ve beta (B) alt iinitelerinin birbirine kovalan baglar ile
baglanmasi; ikincisi ise dimerik/ multimerik formlara donistiirilmesidir (42).

TSHr’linlin molekiiler yapisi sekil 3’de gosterilmistir.

Trotiropin hormon reseptori, tiroid epitel hiicrelerinde sentezlendikten sonra yine bu
hiicrelerin  sitoplazmik membranlarina baglanarak burada islevsellik kazanir.
TSHr’iiniin aktive olmasi bir¢ok hiicre i¢i sinyal ileti yolagini aktive eder ve bunun
sonucunda tiroid hormon sentezi ve salinimi, tiroid epitel hiicresinin ¢ogalmasi ve

hiicre boliinmesi gibi pek ¢ok hayati fonksiyona yon verir (42).

Bir tiimor siipresor gen olan EKAD, CAM 120/80 veya uvomorulin olarak da bilinir.
Kaderin ailesinin klasik bir tiyesi olan EKAD, TSHr gibi tiroid epitelyum
hiicrelerinde 5 ekstraseliiler subiinit, bir adet transmembrandz segment ve bir adet
sitoplazmik kuyruk olmak iizere toplamda 7 alt tiniteden olusur (43). EKAD geninin

molekiiler yapis1 Sekil 4’te gosterilmistir.

E- Kaderin geninin fonksiyon veya sentezinde olusabilecek patolojik degisiklikler,
birgok kanser onkogenizinde oldugu gibi iyi diferansiye tiroid kanserlerinde de
onemli role sahiptirler. EKAD geninin yoksunlugu, hiicreler arasi adeziv baglarin
kaybina yol acar. Bu adeziv baglarin kaybi sonrasi normal hiicrelerin oldugu gibi
kanser hiicreleri de artmis motilite kazanirlar. Bu artmis motilite sayesinde kanser
hiicreleri bazal membran1 gegebilir ve c¢evre dokulara invazyon yeteneklerini

arttirabilirler (43).

E- Kaderin geninin promotor bolgesi kiigiik hiicreli akciger kanserinde, diffiiz tip
mide kanserinde, meme kanserinin invaziv duktal tipinde ve daha birgok invaziv
kanser tipinde metile formda bulunmustur. Dolayisiyla EKAD geninin promotor
bolge metilasyonu, prognostik olarak kotii diferansiyasyon gostergesi olarak kabul
edilebilir (44).
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Sekil 4. E- Kaderin geninin molekiiler yapisi (43)
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3. MATERYAL- METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2007- 2011 yillar1 arasinda
bagvuran, nodiiler guatr tanist bulunan 4355 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Inceleme esnasinda ince igne aspirasyon biyopsisi, yapilan biyopsinin
sitolojik degerlendirmesi, tiroid bezi ultrasonografisi, tiroglobulin diizeyi ve diger
tan1 yontemleri sonucunda ameliyat endikasyonu konulan ve hastanemiz Genel
Gerrahi Anabilim dalinda ameliyat edilen ve tiroidektomi materyali yine hastanemiz
Patoloji boliimiince degerlendirilen hastalar igerisinden 95 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalar secilirken ilgili tim tetkikler ve total tirodektomi ameliyatinin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilmis olmasina, aspirasyon
yapilan nodiilden karsinom saptanmis olmasina ve nodiil boyutunun 1 cm’den biiyiik
olmasina dikkat edilmistir. Segilen bu hastalarin sitoloji preparatlari randomize
kontrollii bir ¢alisma olusturacak sekilde arsiv materyalden temin edilmis, arsiv
materyalinde tek preparati bulunan 19 hasta patoloji arsivini bozmamak ve hasta
verilerine zarar vermemek adina calismadan ¢ikarilmistir. Hastalarin = sitoloji
preparatlari uzman patolog yardimi ile tekrar degerlendirilmis ve 149 preparat

calismada kullanilmak {izerine se¢ilmistir.

Calismada 64’1 kadin 12’si erkek olmak lizere toplam 76 hastaya ait veriler analiz
edildi. Calisma hastalar1 4 grupta smmiflandirildi. Grup 1’e IIAB sonucu sitolojik
olarak benign saptanan fakat nodiil biiyiikliigii 3 cm’den biiylik oldugu i¢in ameliyat
edilen ve ameliyat sonrasi patoloji sonucu da benign olarak saptanan hastalar alindi.
[IAB sonucu malignite tanis1 konulan ve ameliyat sonrasi histopatolojik incelemede
de malign olarak saptanan hastalar Grup 2 olarak isimlendirildi. Grup 3 ise {IAB
sonucu Bethesda siniflandirma sistemine gore 6nemi belirsiz atipiye (6ba) sahip olan
hastalardan olusturuldu. Grup 3 kendi icinde iki alt gruba ayrildi. Ameliyat sonrasi

patolojik olarak benign olan gruba Grup 3a ve ameliyat sonrasi patolojik olarak
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malign olan gruba ise Grup3b ismi verildi. Sitolojik incelemede folikiiler neoplazi
stiphesi (FNS) konulan 12 hasta ise Grup 4’ olusturdu. Bu grup da ameliyat sonrasi
patolojilerine gore iki alt gruba ayrildi. folikiiler adenom tanisi alan hasta grubuna
Grup 4a ismi verilirken folikiiler karsinom tanis1 alan hasta grubuna Grup 4b ismi
konuldu. Tablo 13’de hasta gruplar1 ve gruplardaki hasta sayilari sematize edilmistir.

Hasta gruplarinin yiizde olarak dagilimi grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 12. Calismadaki hasta gruplar1 ve gruplardaki hasta sayilari.

Hasta Grup Ad1 IIAB sonrasi tam Ameliyat Sonrasi tani Hasta sayisi
Grup 1 Benign Benign 17
Grup 2 Malign Malign 16
Grup 3 31

Grup 3a Onemi belirsiz atipi Benign 14
Grup 3b Onemi belirsiz atipi Malign 17
Grup 4 12
Grup 4a Folikiiler neoplazi siiphesi Folikiiler adenom 6
Grup 4b Folikiiler neoplazi siiphesi Folikiiler karsinom 6

HGrupl
B Grup 2
HGrup 3
HGrup4d

Grafik 1. Hasta gruplarmin yiizde olarak grafiksel dagilimi
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3.1. DNA iZOLASYONU

Secilen Hematoksin- Eozin ile boyanmis preparatlar ksilen ile dolu kaplar igerisine
konularak 24- 36 saat boyunca 37 °C isidaki etiivde bekletildikten sonra lam ve
lameller birbirlerinden ayristirildi. Ayristirilan lamlar bistiirii yardimi ile kazinip
tiiplere alindiktan sonra uygun pipet ve pipet ucuyla (100- 1000 pl) 500 pl lysis
buffer eklendi. Uygun pipet ve pipet ucuyla (2- 20 ul) 20 ul proteinaz K eklendi.
Elde edilen ¢ozelti 55°C ‘deki su banyosunda 12 saat erimeye birakildi. On iki
saatlik bekleme sonrasinda eriyen ¢ozelitiye uygun pipet ve pipet ucuyla (100- 1000
ul) 500 pl fenol, 300 pl kloroform eklendikten sonra rotatorla 10 dk. karistirildi. Elde
edilen tiipler Kubota 3300 marka santrifiije yerlestirildikten sonra oda 1sisinda (20-
25°C) 15.000 rpm. de 2 dk. santrifiij edildi. Uygun pipet ve pipet ucuyla (100- 1000
ul) pipet ucu orta ve alt tabakaya degdirilmeden supernatan ¢ekildi ve 1.5 ml hacimli
kapakl1 yeni tiiplere alindi. Uygun pipet ve pipet ucuyla (100- 1000 pl) 1:1 hacminde
kloroform tiiplere eklendi. Elde edilen c¢ozelti rotatorda 10 dk. siire boyunca
karistirildi. Elde edilen ¢ozelti Kubota 3300 marka santrifiije yerlestirildikten sonra
oda 1s1sinda (20- 25°C) 15.000 rpm.’de 2 dk. boyunca santrifiij edildi. Uygun pipet
ve pipet ucuyla (100- 1000 pl) pipet ucu orta ve alt tabakaya degdirilmeden
supernatan ¢ekilerek 1.5 ml hacmindeki tiiplere alindi. Uygun pipet ve pipet ucuyla
(100- 1000 pl) ¢ozeltinin 2.5 kat1 kadar soguk alkol (%99.99 ethanol) eklendi.
Sonrasinda tiipler -80° C’ de 2 saat bekletildi. -80° C’den ¢ikartilan tiipler 6ncesinde
+4 °C’ye getirilmis sogutmali santifiije yerlestirildikten sonra 3.000 rpm.’de 10 dk.
santrifiij edildi. Santrifiijden ¢ikarilan tiiplerin igerisindeki sivi bosaltildiktan sonra
pelet 15 dk. kurumaya birakildi. 37°C’deki su banyosunda 2 saat bekletildikten sonra
bisiilfit modifikasyonuna gecildi. Resim 1’de DNA izolasyonu sirasinda santrifujde

kullanilan tiipler goriilmektedir.
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Resim 1. Calisma sirasinda kullanilan santrifuj tiipleri

3.2. Bi-SULFIT MODIFIiKASYONU

DNA modifikasyonu i¢in Hacettepe Bilimsel Arastirma ve Projelendirme kurulunca
diizenlenen ihaleyi kazanan firma tarafindan temin edilen Chemicon International
Company’e ait CpGenoma DNA Modification Kit S7820 kullanilmistir. Kit
icerisinde dort adet modifikasyon islemi sirasinda kullanilmasi gereken ayrag
mevcuttur. Bu ayraglar bi- siilfit modifikasyonu esnasinda kit kullanim kilavuzunun

uygun gordiigii sekil ve sirada kullanilmastir.

Modifikasyon prosediiriinde kullanilmak iizere her test grubu i¢in taze hazirlanip
kullanilan ¢esitli kimyasal ¢ozeltiler hazirlanmstir. 1 gr. Sodyum- Hidroksit (NaOH)
tableti 8.3 ml suyun i¢inde ¢o6ziilerek 3 M NaOH stogu elde edilmistir. Yine
modifikasyon siirecinde kullanilmak iizere %100’luk etanolden 900 pL, 93.4 pL. H20
ve 6.6 uL 3 M NaOH karistirilarak 20mM NaOH/ %90 etanolliik ikinci bir ¢ozelti

elde edilmistir.

0.227 gr DNA modifikasyon ayraci 1 ve 0.571 mL su vortekslenmek suretiyle
karistirilmistir. Onceden hazilarlanmis olan 3 M NaOH’den 6rnek basina yaklasik 20
pl almarak soliisyonun pH’st 5.0 olacak sekilde ayarlanmistir. Elde edilen
soliisyonun giines 1sinlarindan korunmasina 6zen gosterilmis ve elde edildikten

hemen sonra taze olarak kullanilmigtir.
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DNA modifikasyon ayraci 2; 1 puL B- merkaptoetanol, 20 mL deiyonize su ile
kanistirtlmistir. Olusturulan soliisyondan 750 pL alinarak modifiye edilecek tiim

orneklere 1.35 gr DNA modifikasyon ayract 2 katilmistir.

Ayraglar sulandirilip hazirlandiktan sonra, modifikasyon prosediiriine geg¢ilmistir. 7.0
pl 3M NaOH, 1.0 pg DNA ile 100 pL su igerisinde karistirilmistir. Karigim 50°C de
10 dk. siiresince inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu takiben 550 pl taze hazirlanmis
DNA Modifikasyon Ayraci 1 karisima eklenmis ve vortekslenmistir. Yeni karigim 50

°C’de 20 saat boyunca giines 1s181indan sakinarak inkiibe edilmistir.

DNA modifikasyon ayract 3 sivi hale gelene dek vortekslenmistir. Sivi hale gelen
sollisyondan 5 pl DNA karisiminin bulundugu tiiplere alinmistir. Ayn tiiplere DNA
Modifikasyon ayraci 2’den 750 ul ilave edilmis ve oda sicakliginda 10 dk.
bekletilmistir. 5000 rpm. de 10 sn. santrifiije tabii tutulan karisimin siipernatan kismi
atilmigtir. Kalan kisma 1.0 ml %70’lik etanol eklendikten sonra 5000 rpm’de 10 sn.
santrifiij edilmistir. Bu islem ti¢ kez {ist liste tekrarlanmis ve her defasinda siipernatan

kisim atilmustir.

Ug kez tekrar edilen islemin ardindan tiipte kalan palete 50 pul 20mM NaOH/ %90
etanol uygun pipetler yardimiyla eklenmistir. Oda sicakliginda 5 dk. bekletildikten
sonra 5000 rpm. hizla 10 sn. siiresince santrifiij edilmis ve santrifiij sonrasinda 1.0 ml
%90°1ik etanol eklenmistir. Son olarak siipernatan kisim tekrar atilmis ve tiipler oda
sicakliginda 10- 20 dk. siire boyunca kurumaya birakilmistir. Bu islemle birlikte bi-
stilfit modifikasyonu tamamlanarak, metisilin spesifik polimeraz zincir tepkimesi

asamasina gecilmistir.

3.3. METILASYON SPESIFiK POLIMERAZ ZINCIiR TEPKIMESI (M-
PCR)

TSHr ve EKAD genlerinin amplifikasyonunda kullanilan primer baz dizileri tablo

12°de gosterilmistir.
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Tablo 13. TSHr ve EKAD gen amplifikasyonlarinda kullanilan pirimer baz dizileri

Isim 5-3

TSHr anmetile sens TGTAGAGTTGAGAATGAGGTGATTTT
TSHr anmetile anti- sens CACCAACRAACAACAAARCCACCA
TSHr metile sens TGTAGAGTTGAGAATGAGGTGATTTC
TSHr metile anti- sens CCACTACAACAAARCCGCCG

EKAD anmetile sens TAATTTTAGGTTAGAGGGTTATTGT
EKAD anmetile anti- sens CACAACCAATCAACAACACA

EKAD metile sens TTAGGTTAGAGGGTTATCGCGT
EKAD metile anti- sens TAACTAAAAATTCACCTACCGAC

Metilasyon spesifik PCR kosullarin1 gergeklestirmek i¢in %3’lilk DMSO, 16.6 mM
amonyum siilfat, 67mM Tris-Borate-EDTA buffer (Santa Cruz Comp.), (pH 8.8), 6.7
mM MgClz, 10 mM 2- merkaptoetanol, 1.23 mM deoksinukleotittrifosfat, sens ve
anti- sens DNA primerlerinin her birinden 2.25 ng, 1 pl bi-siilfit modifikasyonu
yapilmis DNA ve 0.5 linite DNA Taq polimeraz (Invitrogen Comp.) bir araya

getirilmigtir.

TSHr ve EKAD genlerinin Metisilin spesifik PCR’1 i¢in yliriitiilen islem, uygun
devir, zaman ve sicakliklar ise su sekilde gerceklestirilmistir: Bir dongli 95°C de 15
dk, 95°C de 45 sn, 61°C de 45sn ve 72°C de 1 dk’dan ibarettir. Bu dongii 40 kez
tekrarlanmistir. Son olarak 72°C ‘de 10 dk 1 tur beklenmistir. Elde edilen PCR {iriinii
+4°C’de bekletilmistir.

Elde edilen PCR firiinleri %3’liik agoroz jel elektroforezde 1 saat yiiriitiildiikten
sonra islem sonuglandirilmistir. Jel goriintiilemeleri Major Science DI-01 model
cthaz yardimiyla yapilmistir. TSHr anmetile i¢in 91 bp, TSHr metile i¢in 88 bp band
degerleri referans alinmistir. EKAD anmetile i¢in 100bp, EKAD metile i¢in 111 bp
band degerleri referans olarak alinmistir. Resim 2’de TSHr’line ait jel elektroforez

gorilintiisii gosterilmistir.



Resim 2. TSHr jel elektroforez goriintiisii

M- PCR i¢in MyGene Series Peltier Thermal Cycler Model MG96+ kullanilmustir.

36
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4. BULGULAR

Hastalara ait veriler SPSS 21.0 veritabani1 kullanilarak analiz edilmistir. Hastalara ait
demografik verilerin siklik tablolar1 yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iligki ki-kare testi ile analiz edilmistir. Sayisal veriler normal dagilim varsayimlarin
karsilamadigr igin iki bagimsiz grup arasindaki sayisal veriler Mann-Whitney U testi
ile analiz edilmistir. Ikiden fazla gruplarda sayisal veriler Kruskal Wallis testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim istatistiksel ¢ikarimlar iki yonliidiir. P degerinin

<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Analiz edilen hastalarin 64’i kadin (%84.2) 12’si ise erkekti (%15.8). Calismaya
dahil edilen hastalarin ortalama yas1 50 olarak saptandi (26- 80). Kadin ve erkek
hastalarin bulunduklar1 hasta grubu ile yaslar1 arasinda herhangi bir istatistiksel

anlamli farklilik bulunmamaktaydi (p = 0,864).

Calismaya dahil edilen hastalarin 31’inde (%40,8) TSHr’li metile olmayan formda
saptanirken, 45 hastada (%59,2) TSHr’ii metile formda bulundu. Her iki cinsiyette
TSHr metilasyon sikligi benzerdi (kadinlarda %62,5, erkeklerde %41,7; p=0,178).
Bu bulgudan yola cikarak kadin veya erkek cinsiyet ile TSHr metilasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligskinin olmadig1 saptandi.

TSHr metilasyonu ve hastalarin yasi ile ilgili bilgiler analiz edildiginde, 40 yasin {istii
ve 40 yasin alt1 olan hastalarda TSHr metilasyon oranlar1 benzer olarak bulundu
(swrastyla %57,1; 63,0). Bu analiz sonucunda TSHr metilasyon durumu ile hasta yasi

arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi saptandi (p=0,621).

Bakilan biyokimyasal parametrelerden tiroglubulin degeri yliksek olarak olgiilen
(>50 ng/ml) hastalarda TSHr metilasyon orani, normal degerde 6l¢iilen hastalara
oranlandiginda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi saptandi. (%53,6,
%65,1; p=0,331). TSHr metile olarak saptanan hastalarda ortanca tiroglobulin diizeyi
20.0 ng/ml iken TSHr metile olmayan hasta grubunda ortalama tiroglobulin diizeyi
41.8 ng/ml idi. Metile olmayan grupta tiroglobulin diizeyi, metile gruptaki
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hastalardan yaklasik olarak 2 kat daha yiiksek ol¢lilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,062). Hasta gruplarina gore tiroglobulin diizeyi
incelendiginde malign hastalarda (grup 2) ortalama tiroglobulin diizeyi 14,7 ng/ml
olarak hesaplanirken benign olan hasta grubunda (grup 1) bu oran 53 ng/ml olarak
hesaplandi. Onemi belirsiz atipili hastalarin oldugu grupta tiroglobulin diizeyi 37
ng/ml iken folikiiler neoplazi siiphesi olan grupta bu oran 10,5 ng/ml di. Gruplar
arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmamaktaydi (p=0,236) Elde edilen bulgular
Grafik 2°de gosterilmistir.

60 1
50 +
40
30 +
20 17
10 . -
0 ___z’ : i . Iz.--
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 2. Hasta gruplarina gore olgiilen ortalama tiroglobulin degerleri. (ng/ dl

cinsinden)

Ultrasonografik olarak yapilan 6l¢limler sonrasinda tiroid nodiil boyutu ile hasta
gruplart karsilastirildiginda, sitolojik ve histopatolojik olarak malign olan grupta
(grup 2) ortalama nodiil boyutu 12 mm olarak saptandi. Sitolojik ve histopatolojik
olarak benign taniya sahip grupta (grup 1) ise ortalama nodiil boyutu 26 mm idi.
Onemi belirsiz atipi grubundaki (grup 3) ortalama nodiil boyutu 20 mm iken
folikiiler neoplazi stiphesi bulunan grupta (grup 4) bu deger 28 mm olarak saptandi.
Bu degerler istatistiksel olarak analiz edildiginde nodiil boyutu ile malignite arasinda

anlaml1 bir ters orant1 varlig1 saptandi (P= 0,002).

Ultrasonografik olarak elde edilen nodiil boyutlar1 ile TSHr’iiniin metile olan veya

olmayan formlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadigi saptandi (p= 0,011). TSHr’i
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metile olan hastalar incelendiginde bu hastalardaki ortalama nodiil boyutu 20 mm
iken TSHR’l metile olmayan hastalardaki ortalama nodiil boyutu 26 mm olarak
saptand1. Grafik 3’te ¢aligmaya dahil edilen hasta gruplarinda milimetre cinsinden

ortalama nodiil boyutlar1 gosterilmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grafik 3. Hasta gruplarina gére ortalama nodiil boyutlar1 (milimetre cinsinden)

Yapilan degerlendirmede, sitoloik inceleme sonuglarina gore TSHr metilasyon
durumu incelendiginde, en yiiksek oranda reseptor metilasyonuna malign olarak
rapor edilen hasta grubunda rastlandi (%87,5). Sitolojik olarak benign kriterlere
sahip hastalarda ise TSHr metilasyon oran1 %47,1 olarak saptandi. Onemi belirsiz
atipi (6ba) grubunda ise TSHr metilasyon oran1 %58,1 iken sitolojik olarak folikiiler
neoplazi sliphesi bulunan grupta ise metilasyon orant %41,7’idi. Tiim gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,048). Bulgular grafik 4 ve 5’te

gosterilmistir.
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Grafik 4. Sitolojik tanilara gore hastalardaki TSHr metilasyon varligi
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Grafik 5. TSHr’tinlin metile olan ve olmayan formlarindaki hasta sayilar

Gruplar arasinda yapilan incelemede ameliyat oncesi tetkiklerinde sitolojik olarak
Oonemi belirsiz atipi olarak tanimlanan ancak ameliyat sonras1 histopatolojik olarak
benign olarak nitelendirilen hastalarin (Grup 3a) %56,3’tinde TSHr’iiniin metile
oldugu tespit edildi. Ameliyat oncesi 6nemi belirsiz atipi olarak adlandirilan fakat
ameliyat sonras1 histopatolojik olarak malign oldugu tespit edilen hastalarda (Grup

3b) ise TSHr metilasyon orani %60 oraninda izlendi. Oranlar arasindaki farkin
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istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 saptandi (p=0,833). Grafik 6’da bu bulgular

gosterilmistir.
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Grafik 6. Grup 3a ve Grup 3b’de ki hastalarin TSHr metilasyon durumu.

Ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu yapilan sitolojik incelemede folikiiler neoplazi
sliphesi konulan hastalardan ameliyat edildikten sonra histopatolojik olarak folikiiler
adenom tanist alan hasta grubunun (Grup 4a) %33.3’iinde TSHr metile %66.6’s1
metile olmayan formda saptandi. Yine ameliyat dncesi donemde folikiiler neoplazi
stiphesi bulunan ve ameliyat sonrasinda folikiiler karsinom tanis1 alan hasta grubunda
(Grup 4b) ise TSHr metilasyon oran1 %50 olarak saptandi. Oranlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,558). Bu bulgular Grafik 7’de

gosterilmistir.
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Grafik 7. Dordiincti Gruptaki hastalarin TSHr metilasyon oranlari

Calismada metilasyon durumu incelenen bir diger gen ise EKAD geni idi. EKAD
degerlendirilirken c¢alisma gruplari TSHr’iinde isimlendirildigi gibi adlandirildi.
Calisma sonuglarinda Benign grupta 1 hastada EKAD gen metile formda saptanirken
1 hastada metile olmayan formdaydi. Malign hasta grubunda ise sadece 1 hastanin
gen reseptoriiniin metile olmayan formda saptandig1 goriildii. Onemi belirsiz atipi
grubunda 2 hastada EKAD gen metile formda saptanirken metile olmayan formda
hasta saptanmadi. Folikiiler neoplazi grubunda bir hastada metile olmayan form
saptanirken sitolojik olarak folikiiler neoplazis slighesi konan sonrasinda
histopatolojik olarak karsinom tanis1 alan hasta grubunda ise bir hastada EKAD geni
promotdr bolgesi metile formda saptandi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirmeye uygun olmadigi i¢in gruplar arasi metilasyon varlig1 istatistiksel

olarak degerlendirmeye alinmadi.
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5. TARTISMA

Iyi diferansiye tiroid kanserleri ve TSHr metilasyonu arasindaki iliski incelendiginde,
bir¢ok ¢alismada kanser varligi ile reseptoriin metile formu arasinda anlamli bir iligki
oldugu bilinmektedir (2, 44, 45,46, 47, 48). Fakat cogu arastirmada bu iliski
histopatolojik olarak incelenmis, sitolojik olarak TSHr’liniin iyi diferansiye tiroid

kanserlerindeki metilasyon varlig1 net olarak aydinlatilamamustir.

Planladigimiz ¢alismanin sonuglar1 degerlendirildiginde literatiirde var olan
calismalardan en Onemli farkliligin c¢aligmanin sitoloji preparatlart kullanilarak
gergeklestirilmis olmasidir. Cilinkii calismamizin amaci gereksiz cerrahi islemlerin
Oniine gecmek i¢in ameliyat oncesi tetkikler ile tan1 konulamayan hastalarda tiroid

kanseri varliginin gosterilip gosterilemeyecegidir.

Saptanan en 6nemli sonuglardan biri sitoloji preparatlar1 kullanilarak, papiller tiroid
kanserli vakalarda (17 hasta) %87,5 oraninda, folikiiler karsinomlu hastalarda (6
hasta) %50 oraninda ve anaplastik karsinomlu vakalarda ise %100 (2 hasta) oraninda
TSHr promotér bolge metilasyonun gosterilmis olmasidir. Ozellikle papiller
karsinomlu hasta grubunda TSHr metilasyon oraninin, kontrol grubundaki benign
noduler guatrl hastalara gére anlamli oranda yiiksek bulunmasi (p <0.05) TSHr iiniin

bir kanser belirteci olarak kullanilabilirliligini destekler niteliktedir.

Papiller tiroid kanserinin onkogenitik siireci goze alindiginda benign noduler guatrl
hastalar da TSHr metilasyonu %47,1 oraninda iken, 6nemi belirsiz atipi grubunda bu
oran %>58,1’e papiller tiroid kanserli grupta ise %87.5’e kadar yiikselmistir.
Malignite siirecindeki basamaklar boyunca istatistiksel olarak anlamli oranda artan
TSHr metilasyonu varligi metilasyonun 6zellikle papiller tiroid kanserindeki 6nemini
gostermektedir. Bu bulgudan yola ¢ikarak de- metilizan ajanlarin ilerleyen teknoloji
ve bilgiler 1s18inda papiller tiroid kanserlerinin tedavisinde kullanilabilecegi

disiiniilmiistir. Won Gu Kim ve arkadaslarimin Ulusal Kanser Enstitiisii’nde 2013
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yilinda ayni noktadan hareket ederek planladiklar1 ¢alismanin sonuglar1 ilham verici
niteliktedir. Bu ¢calismada metile formda oldugu i¢in deaktive olan TSHr [ alt {initesi
demetilizan bir ajan olan 5’-aza- 2’deoksinukleotit kullanilmak suretiyle reaktive
edilmis ve tiroid kanserinin progresyonu engellenmeye c¢aligilmistir. Calismanin
sonucunda demetilizan ajan kullanilan grupta, onkogenetik diferansiyasyonun %90

oraninda azaldig1 saptanmustir (45).

Calismaya dahil edilmis kotii prognostik kriterlere sahip papiller tiroid kanserli
hastalarin (9 hasta) TSHr promotér bolge metilasyon varligi incelendiginde tiim
hastalarin metile formda oldugu saptanmistir (p< 0,05). Bu bulgudan yola ¢ikarak,
ilerleyen donemde yapilan ¢alismalarla TSHr metilasyonun bir tiimor belirtegi olarak
kullanilabilecegi gibi prognostik bir faktor olarak da degerlendirilebilecegi

distiniilmustir.

Mevcut yontemlerle tibbi tedavisinin tartigmali oldugu hasta gruplarindan biri
Bethesda smiflandirma sistemindeki Onemi belirsiz atipi grubudur. Giinlimiiz
bilgileri 1s18inda 6nemi belirsiz atipili olgularda Bethesda sisteminin Ongordigi
malignite orani %15 iken bizim c¢alismamizi planlarken inceledigimiz 4355 hasta
dosyasindan ¢ikardigimiz sonuglarda bu oranin %35’lere kadar ¢iktigidir. Ulkenin
farkli tniversite hastanelerinde farkli uzman sitologlarca degerlendirilen Gnemi
belirsiz atipi olgularinda da benzer oranlar elde edilmis Ozellikle papiller tiroid
kanserli olgularda artis oldugu gozlenmistir. Bu bilgiye dayanarak Bethesda
smiflandirma sisteminde papiller tiroid kanseri siiphesi adi altinda yeni bir grup
giincellemesine gidilebilecegi diisiiniilmiistiir. Boyle bir grup varliginda 6nemi
belirsiz atipi adi altindaki vakalarin bir kisminin bu yeni gruba dahil olacagi

diistiniilmektedir.

Calismamizda sitolojik olarak 6nemi belirsiz atipi grubunda olan ancak ameliyat
sonrast histopatolojik olarak benign olarak nitelendirilen hastalarin %56,3’linde
TSHR’iiniin metile oldugu tespit edildi. Ameliyat dncesi dnemi belirsiz atipi olarak
adlandirilan fakat ameliyat sonrasi histopatolojik olarak malign oldugu tespit edilen
hastalarda ise TSHr metilasyon orani %60 oraninda izlendi. Oranlar arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 saptand: (p=0,833). Istatistiksel olarak bu
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anlamsizliga yol acan temel faktoriin ise benign oldugu bilinen dokularda da TSHr

metilasyonunun goriilebilmesinin yol actig1 diisliniildii.

Giliniimiliz tan1 yontemleri ile ameliyat oncesi donemde folikiiler karsinom ve
folikiiler adenom ayrimi net olarak yapilamamaktadir. Bu ayrimda TSHr metilasyon
durumunun ameliyat dncesi bir tetkik olarak kullanilabilirligi, ¢aligmamizdaki ilgili
grubun hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in sinirhidir. Mevcut hasta sayilariyla, sitolojik
olarak folikiiler neoplazi siiphesi konulduktan sonra ameliyat edilen fakat
histopatolojik olarak folikiiler adenom tanis1 alan grupta metilasyon orani %33 iken
bu hasta grubunda metile formda olmayan TSHr yiizdesi %66 olarak saptanmus,
arada matematiksel olarak iki kat kadar anlamli bir fark olmasina karsin istatistiksel
olarak anlaml farkliligin bulunmamasi hasta sayisinin kisith olmasina baglanmistir.
Daha uzun donemi kapsayan ve daha fazla sayida folikiiler karsinom ve folikiiler
adenom hastasi1 igeren bir ¢alismanin planlanip gergeklestirilmesinin yararl olacagi

distiniilmustir.

Ince igne aspirasyon biyopsisinin genel olarak tani koyduruculuk orani %90
diizeyinde iken nodiil boyutu arttik¢a yanlis negatif sonu¢ oranimin arttif
diistiniilmektedir. Bu nedenle merkezimizde de 30 mm’den biiyliikk nodiillere
tiroidekomi ameliyati 6nerilmektedir. Calismamizda saptanan anlamli bulgulardan
bir tanesi de ultrasonografik olarak Olcililen tiimor ¢apir ile malignite arasindaki
iliskidir. Inceledigimiz malign olgularda tiroid nodul boyutu 12 mm iken, benign
hastalarin oldugu grupta ortanca tiroid nodul boyutu 26 mm olarak saptanmistir. Bu
neticeye tiroidektomi plani yapilirken nodiil biiyiikliigiiniin 6n planda tutuluyor
olmasinin yol actig1 diisliniilebilir. Shrestha ve arkadaslarimin 2012 yilinda
yayinladiklar1 ve tiroid nodiiliiniin ¢ap1 ile tiroid kanseri arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismanin sonuglar1 da benzer niteliktedir. Bu ¢alismada 2001 ve 2011
yilar1 arasinda Bethesda’da bulunan merkezlerine basvuran ve ince igne biyopsisi
yapilan 3013 hastanin sonuglar1 incelenmistir. Bu bulgularda nodiil ¢apinin 40
mm’den biiylik olmasinin tiroid kanseri riskini arttirmadigi goriilmiistiir. Aym
calismada bilinenin aksine ince igne biyopsisinin yanlis negatiflik oraninin biiyiik
nodiillerde artmadigi gibi 10 mm’nin altinda bu oranda bir artig oldugu saptanmistir

(46).
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Aragtirmamizda bakilan bir diger parametre ise tiroglobulin diizeyidir. Yapilan
istatistiksel caligmalar sonrasinda elde edilen verile gore calisma gruplar1 arasinda ve
TSHr metilasyonu bulunan olgular ile bulunmayan olgular arasinda tiroglobulin

diizeyi agisindan anlamli bir istatistiksel iliski bulunmamaktadir.

Tiroid kanserlerinde TSHr promotdr bolge metilasyonunu arastiran bir diger calisma
Smith J.A ve arkadaslarinin (47) 2011 yilinda yaymladiklar: 59 hastalik ¢aligmadir .
Bu arastirmada TSHr, EKAD, NIS-L, ATM ve DAPK proteinlerinin promotor bolge
metilasyonu taze doku oOrnekleri alinmak suretiyle incelenmistir. Bu caligmanin
sonuclarinda da ozellikle TSHR promotdr bdlge metilasyonun malign dokularda
kontrol grubuna gore arttigi goézlenmistir (p=0.03). Smith J.A ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubunda bulunan 2 hastada metilasyon saptanirken
diger 25 hastada TSHr metilasyonu bulunmamaktadir (%7.40). Malign olan grupta
ise 32 hastanin 11’inde metilasyon saptanmistir (%34). Bizim calismamizda elde
edilen oranlara baktigimizda, malign olan olgularin, sitolojik inceleme sonrasi
bakilan TSHR metilasyon oran1 %87.5 iken benign olan olgularin TSHr metilasyon
orani %47.1 olarak saptandi. Yine ayni calismada degerlendirilen, hastalarin yasi ile
reseptdor metilasyonu arasinda, c¢alismamizda oldugu gibi anlamhi bir iliski

saptanmamustir (47).

Xing M. (48) ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada TSHR’iiniin
epitelyal tiroid kanserlerindeki metilasyon durumu yine taze doku Ornekleri
incelenmek suretiyle aragtirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda benign nitelikte nodiile
sahip 8 hastanin hi¢ birinde TSHR metilasyonu saptanmaz iken, Folikiiler
karsinomlu 15 hastanin 7’sinde (%47.5), Papiller tiroid kanserli 39 hastanin 23’linde
(%59) ve anaplastik kanserli 11 hastanin 2’sinde (%18) TSHr metilasyonu
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizla karsilastirmak gerekirse Folikiiler karsinomlu
hastalarda benzer oranda metilasyon saptanirken (%50), Anaplastik karsinomlu
hastalarda metilasyon orani bizim ¢alismamizda %100 olarak saptanmistir. Burdaki
belirgin farkliligin sebebi bizim calismamizda Anaplastik karsinomlu hasta sayisinin
2 olmas1 olabilir. Papiller tiroid kanserli hastalarin TSHr metilasyon orani ise
calismamizda %87.5 olarak saptanmistir. Bu oranlar arasindaki farklilik ise bizim

calismamizdaki hasta sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklanmis olabilecegini
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diistinmekteyiz. Oranlar arasindaki minimal farkliliklarin bir diger sebebi de Xing ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda taze dokudan mikrodiseksiyon yolu ile direkt olarak
tiimorlii alandan elde ettikleri dokularla calismis, bizim calismamiz da ise {IAB ile
elde edilen sitolojik drnekler kullanilarak ¢aligsma yiiriitiilmiistiir. Metodlar arasindaki

bu farkliligin da sonuglara yansidigi kanisindayiz (48).

Dai YL (49) ve arkadaslariin 2010 yilinda 82 hasta ile yaptigi arastirmada papiller
tiroid kanserli hastalarda TSHr promotor bolge metilasyonu arastirilmistir. Yine bu
calisma da diger calismalar gibi tiimor dokularindan DNA elde edilmesini takiben
gercek zamanlt PCR (RT- PCR) yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu
caligmada papiller tiroid kanserli hastalarda metilasyon orani %68 iken kontrol
grubunda bu oran %21.9 olarak saptanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik kaydedilmistir (p < 0.05). Bizim c¢alismamizda da Dai YL ve
arkadaglarinin c¢alismasinda oldugu gibi tiroid kanserli hastalar ile kontrol grubu
hastalar1 arasinda anlamli oranda metilasyon varligi saptanmistir. Fakat hem kanserli
hasta sayimizin daha fazla olmasi hem de ¢alismamizin sadece papiller tiroid kanserli
hastalarla smirli olmamasi; ayni zamanda folikiiler ve anaplastik karsinomlu
hastalarda da TSHr metilasyonunun degerlendirilmis olmasi1 bahsedilen ¢alismaya

oranla yaptigimiz ¢alismanin istiinliikleri olarak degerlendirilebilir (49).

Calismamizda metilasyon varligi arastirilan bir diger gen olan EKAD geni ile ilgili
saglikli sonug¢ alinamamustir. ilgili genin yapilan deneylerde temin edilen kit kontrol
DNA’larinda metilasyon saptanirken elde ettigimiz hastalarin DNA’larinda yeterli
miktar ve uygun band araliginda metilasyon gergeklestirilememistir. Buna yol agan

temel sorunun teknik ve teknolojik yetersizlik oldugu diigiiniilmektedir.
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6. SONUC

Tiroid kanseri tanisinda ve mevcut tani yontemleriyle benign- malign ayriminin

yapilmasinin gii¢ oldugu nodiiler guatr tanist almis olan hastalarda TSHr ve EKAD

gen metilasyonlarinin klinik kullaniminin arastirildig: ¢alismamizin sonuglarina gore:

1-

Tiroid papiller kanserli hastalarda TSHr metilasyon oraninin bir timor belirtegi
olarak kullanilabilir 6zelliklere sahip olabilecegini diisiindiiren bulgular
saptanmug, farkli hasta gruplar1 ve daha fazla sayida hasta ile yapilacak olan

calismalar dogrultusunda daha net veriler elde edilecegi diisiiniilmiistiir.

Kotii prognozlu papiller tiroid kanserli hastalarin hepsinde TSHr’niin metile

formda oldugu gozlenmistir.

Onemi belirsiz atipiye sahip olgularda TSHr metilasyon oraninin, malignite
potansiyelini belirlemede istatistiksel olarak anlamli bir roliiniin olmadigi

gorilmistiir.

Folikiiler neoplazi siiphesi bulunan olgularda TSHr metilasyon oraninin,
malignite potansiyelini belirlemede istatistiksel olarak anlamsiz olmasina karsin,
bu istatistiksel anlamsizligin hasta sayisit yetersizliginden kaynaklanmis
olabilecegi diisliniilmiis ve hasta sayisi arttirilarak tekrar degerlendirilebilecegi

kanisina varilmistir.

Cinsiyet, yas, nodiil boyutu ve kan tiroglobulin diizeyi ile TSHr metilasyonu

arasinda anlamli istatistiksel iliski bulunmamustir.

Teknik ve teknolojik yetersizlik nedeniyle EKAD gen metilasyonu hakkinda

saglikli sonug elde edilememistir.

Bu calismanin sonucunda, TSHr metilasyonunun tiroid kanser genetigindeki
onemi bir kez daha anlagilmistir. Hasta sayilar1 arttirllmak sureti ile yapilacak
yeni calismalarin TSHr metilasyonunun prognostik bir faktér olarak

degerlendirilmesine 151k tutacagim ayrica IIAB sonucunda folikiiler karsinom
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stiphesi tespit edilen hastalarda ameliyat 6ncesi donemde sitoloji preparatlarinda
TSHr metilasyonu incelenerek, folikiiler adenom- karsinom ayriminda yeni bir

degerlendirme kriterinin gelistirilebilecegi kanisindayiz.
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