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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid maligniteleri tiim insan kanserlerinin yaklasik % 1’ini olusturur. Genel
olarak tiroid karsinomlan diferansiasyonlaria gore folikiiler hiicre diferansiasyonu, C —
hiicre diferansiasyonu ve kombine folikiiler / C-hiicre diferansiasyonu gosteren 3 ana
grupta toplanir.

Kronik Lenfositik Tiroidit (KLT) ve Hashimoto Tiroiditi (HT) baz1 yazarlar
tarafindan es anlaml olarak kullanilan otoimmunite iligkili inflamatuar tiroid lezyonlaridir.
HT nde lenfoma, papiller karsinom ve Hiirthle hiicreli neoplaziler basta olmak tizere
artmis malignite riski bildirilmektedir.

MMACI ve TEP-1 olarak da bilinen tiimor supresor gen PTEN ’in son zamanlarda
pek cok kanser tipinde siklikla mutasyona ugradig bildirilmektedir.

Tiroidin benign ve malign lezyonlarinda PTEN ekspresyonu arastiran cesitli
yaymlar bulunmaktadir. Ancak Ingilice literatiirde tiroiditler ve tiroid neoplazilerinin
PTEN ekspresyonlarinin karsilastirmasina iligkin ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci tiroidin benign lezyonlar1 ( kronik lenfositik tiroidit,
Hashimoto tiroidit, folikiiler adenomlar ) ile papiller ve folikiiler karsinomlarinda PTEN
ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak incelemek ve sonucglar arasinda bagintiyi
arastirmaktir. Patogenetik bir iliski varliginda neoplastik siirecin erken donemde

saptanmasi tedaviyi kolaylastiracaktir.



GENEL BiLGILER

2.1. TIROID BEZI
2.1.1. Tiroid Bezi Anatomi, Histoloji, Fizyolojisi

Tiroid bezi, boynun ©on tarafinda, trakeanin hemen Oniinde bulunan en biiyiik
endokrin organdir. Embriyolojik gelisim agiz tabanindan endodermin hizli prolifere olup
asagiya inip boyun 6n kismindaki yerini almasi seklindedir. Agiz boslugu ile iliskili olan
kismi ince bir kanal seklinde “tiroglossal kanal” kalir. Bu inis sirasinda aberran tiroid
dokusu degisik bolgelerde (dil, boyun vb) kalabilir. Mikroskobik olarak bag dokusu ve
folikiil hiicre taslaklar1 9.haftada sekillenir, 10. haftada kiiciik folikiil liimenleri ortaya
cikar, kolloid sekresyonu 12. haftada olusur. On dordiincii (14.) haftada tiroid bezi,
liimeninde tiroglobiilin pozitif kolloid ve gelismis folikiil hiicreleri iceren folikiillerden
ibarettir (1-4).

Tiroid bezinin agirhig eriskinde 15-25 gram olup iki lob ve isthmus’dan
olugmaktadir. Tiroid bezi disardan fibr6z bir bag dokusu ile sarilmistir. Fibroz doku
bantlar ile parankim diizensiz lobiillere ayrilmistir. Her lobiil 20-40 folikiilden ibarettir.
Folikiiller, limeninde kolloid bulunduran yuvarlak yapilar olup koyu niikleuslu kiibik
epitelle doselidir. Genis graniiler asidofilik sitoplazmali folikiil hiicreleri; Hiirthle hiicreleri,
Askanazy’s hiicreleri, oksifilik hiicreler veya onkositler olarak adlandirilirlar. Bu
hiicrelerde ki graniilarite mitokondri birikimine baghdir (1,2,4,5).

Tiroid bezinin ana epiteliyal komponentlerinden birisi, ndroendokrin hiicreler
olarak bilinen C hiicreleri veya parafolikiiler hiicrelerdir. C hiicreleri kalsitonin salgilar.
Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasi ile bu hiicrelerin taninmasi zordur. Histokimyasal ve

immunohistokimyasal tekniklerle (Grimelius ve Kalsitonin) tesbit edilebilirler. C



hiicrelerinin sayilar1 yasa gore degisir. Neonatal hayatta erigkinden fazladir ve erigkin
tiroidinde mikroskobik olarak bir kiigiikk biiylitme alaninda 10’dan fazla C hiicresi
bulunmaz. Yaglanma ile nodiiler agregatlar olusturabililer (1,2,4,5).

Tiroid bezi kalsitonin diginda tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olmak iizere iki
hormon salgilar. Glandin fonksiyonu viicudun adaptasyon durumlarinda (puberte, gebelik
ve fizyolojik stres) daha aktiftir. Morfolojik olarak tiroid epitelinin yapisi ve kolloidin
boyanma 6zellikleri dokunun fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Folikiil epiteli, inaktif bezde
yassilasmistir;  aktivasyon durumunda ise yiiksek, kolumnar sekilde olup, hatta
mikropapiller yapilar olusturabilir. Asir1 kolloid iiretiminde hiicrelerin apikal kisminda
vakuolizasyon izlenebilir. Kolloid, inaktif bezde homojen, dens eozinofilik iken, aktif
glandda yoktur ya da az miktarda, soluk eozinofilik goriiniimdedir. Stres gecince
involiisyon olur; epitelin yiiksekligi azalir, kolloid birikir ve folikiil epitel hiicreleri normal
hacim ve yapilarina donerler ancak mikropapiller yapilar kalicidir. Bu da aktivasyonun

taninmasini kolaylastirir.

2.1.2 Tiroid Bezi Hastaliklar:
Tiroid bezi hastaliklar1 gelisimsel, iltihabi, hiperplastik ve neoplastik olarak

gruplanir (3).

2.1.2.1. iltihabi Lezyonlar
e Akut tiroidit
e Graniilomatdz tiroidit
e Otoimmun ( Lenfositik ve Hashimoto ) tiroidit

e Riedel tiroidit



2.1.2.1.1. Akut Tiroidit

Akut tiroidit nadirdir. Staphylococus aureus, Streptococcus haemolyticus ve
Haemophilus  influenza  gibi  organizmalar  tarafindan  olusturulur.  Hastalar
immunosupresedir veya piriform siniis fistiilii gibi bolgesel infeksiyon odag vardir. Tiroid
de agn, sislik ve ates vardir. Histolojik incelemede tiroid folikiillerinde yikim ile birlikte

notrofil infiltrasyonu mevcuttur (1,2,4).

2.1.2.1.2. De Quervain’s Tiroiditi ( Subakut graniilomatoz tiroidit )

Graniilomatoz subakut tiroidit, de Quervain hastaligi veya non-suppiiratif tiroidit
olarak da tamimlanir, nadir goriiliir. Genellikle reprodiktif cagdaki kadinlarda viral iist
solunum yolu enfeksiyonunu izleyerek ortaya cikar. Histopatolojik olarak bulgular odaksal
ve hastaligin donemine baghdir. Erken aktif iltahabi safhada yer yer harap olmus
folikiillerin yerini mikroapseler alir. Sonrasinda lenfosit, histiyosit, plazma hiicre gruplar
ve kolloid parcaciklarimi cevreleyen multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Fibrozis gelisebilir

ve ¢evre dokulara yapisiklik olabilir (1-3).

Diger graniillomatoz tiroiditler

Palpasyon tiroiditi, cerrahi olarak cikarilan tiroidlerin % 85-95’in de goriilen kiiciik
travmalara tiroid bezinin cevabidir. Histopatolojik olarak histiyositler, lenfositler ve
multiniikleer dev hiicreler tiroid folikiillerinin liimeninde goriilmektedir. Bu folikiillerin
bazilarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu sonucu folikiil epitelinin kaybolur. Tiiberkiiloz,
sarkoidoz, mikozis, postoperatif nekrotize graniillomlar diger graniilomatoz tiroidit

nedenleridir (1-3).

2.1.2.1.3. Otoimmun Tiroid Hastaliklari

2.1.2.1.3.1. Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi organ spesifik immun -aracili inflamatuar bir hastaliktir (6-10).
Baz1i yazarlar lenfositik ve Hashimoto tiroiditi terimlerini es anlamli olarak
kullanmaktadirlar (11). Otoantikor iiretimi ve duyarlasmis T lenfositleri iizerinden tirosit

yikimui ile seyreder.



Struma lenfomatoza olarak da bilinen Hashimoto tiroiditi (HT) siklikla 40 yas
tizerindeki kadinlarda goriiliir. (6,7).

Tiroid genellikle sert ve simetrik olarak biiylimiistiir. Agirligi 25-250 gram arasinda
degismekedir (2). Kesit ylizeyi kirli-sar1 / kahverenkte, lobule veya homojen
goriinimdedir. Histopatolojik incelemede, germinal merkezi belirgin lenfoid folikiillerin
eslik ettigi yogun lenfoplazmositer iltihabi infiltrasyon izlenir. Tiroid folikiilleri kiigiik ve
atrofiktir. Kolloid dens olarak goriiliir ya da bulunmayabilir. Tiroid folikiil epitelyumunda
onkositik (Hiirthle hiicresi), berrak hiicreli ve skuamoz tipte metaplastik degisiklikler
goriiliir.

Baz1 olgularda Hiirthle hiicrelerinden olusan nodiiller bulunabilir (Nodiiler
Hashimoto). Bu olgularda Hiirthle hiicreli karsinom (HHK) ile ayirici tam1 zorlugu olabilir.

Fibroz varyant, Hashimoto tiroiditi olgularinin yaklasik %12 sini olusturan; yogun

fibr6z dokunun varligi (glandin 1/3 den fazlasini tutan) ile karaterizedir (12-15).

2.1.2.1.3.2. Kronik Lenfositik Tiroidit

Kronik lenfositik tiroidit, adlandirmasi1 farkli hastaliklar1 ifade edebilmektedir.
Otoimmun tiroidit, Hashimoto tiroiditi ya da jiivenil tiroditle es anlamh
kullanilabilmektedir. Bu soruna ¢o6ziim olarak Mizukami ve arkadaslar1 (16) yeni bir
siniflandirma olusturmustur :

1. Kronik tiroidit, oksifilik: Bu grup klasik Hashimoto hastalig1 histolojisine sahip
hastalar igerir.

2. Kronik tiroidit, mikst: Bu grup, grup 1 den daha az iltihabi infiltrat ve minimal
fibrozis gosterir. Hastalar 6tiroid, hipertiroid ya da hipotiroid olabilir.

3. Kronik tiroidit, hiperplastik: Bu grup sadece az miktarda lenfositik reaksiyon ve
beraberinde glandiiler hiperplazi gostermektedir. Hastalarin cogu hipertiroiddir.

4. Kronik tiroidit, fokal: Bu grup sadece fokal lenfositik reaksiyon gosterir ve

hastalarin ¢ogu 6tiroid’dir.

2.1.2.1.5. Riedel Tiroidit

Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarakta bilinen Riedel tiroidit (RT)
nadir goriilen bir tiroiditdir. Kadinlarda ve ileri yasta daha siklikla goriiliir. Tag
kivamindaki sert tiroid kitlesinden dolay:r klinikte anaplastik tiroid karsinomu ile karisir

7).



2.1.2.2. Neoplastik Lezyonlar
Tiroid bezinin primer epitelyumiyal tiimorleri gosterdikleri hiicresel farklilasmaya gore

gruplandirilir (1).

Tiroidin Folikiiler Epitel Hiicrelerinden Kaynaklanan Tiimorler:
e Folikiiler adenom ( Hiirthle hiicreli adenom dahil)
¢ Folikiiler karsinom ( Hiirthle hiicreli karsinom dahil)
e Papiller karsinom
e Az diferansiye tiroid karsinomu (Insular karsinom dahil)
e Anaplastik karsinom, squamoz hiicreli karsinom ve karsinosarkom
e Nadir tiimor tipleri: Kolumnar hiicreli karsinom, mukoepidermoid karsinom,

eozinofilli gosteren skleroze mukoepidermoid karsinom, musindz karsinom

C Hiicre veya Kombine Folikiiler ve C Hiicre Farklilasmasi1 Gosteren Tiimorler:
e Mediiller karsinom
e Kolliizyon tiimor: Folikiiler ve mediiller karsinomlar veya papiller ve mediiller
karsinomlar.
e Mikst folikiiler-parafolikiiler karsinom (diferansiye tiroid karsinomu, intermediyer

tip)

2.1.2.2.1. Tiroidin Folikiiler Epitel Hiicrelerinden Kaynaklanan Tiimorler

Folikiil epitelyuminden kaynaklanan tiroid tiimérleri klasik olarak adenomlar ve
karsinomlar olmak {iizere ikiye ayrilir (1-5). Primer tiroid kanserlerinin %60-80’i papiller
karsinom, %10-20’si folikiiler karsinom, %5-10"u mediiller karsinom, %2-10’u anaplastik

karsinom ve %0,4-10’u az diferansiye karsinomdur.



2.1.2.2.1.1. Folikiiler Adenom

Folikiiler adenom, folikiiler hiicre farklilagsmas1 gdsteren benign enkapsiile bir
tiimor olarak tanimlanir. En sik goriilen tiroid tlimoriidiir. Klinikte hastalarin ¢cogu
otiroitdir; nadiren hipertiroid ( toksik adenomlar ) olabilir (18-19).

Adenomlar hemen daima tektirler. Karakteristik olarak ince fibroz kapsiille
cevrilidirler. Kesit yiizeyi homojen sar1 kahverengi renkte etsi veya bazen parlak
goriinimdedir. Kanama, 6dem, fibrozis, kalsifikasyon, kemik formasyonu ve kistik
dejenerasyon gibi ikincil dejeneratif degisiklikler 6zellikle genis tiimorlerde siktir. Yapisal
ve sitolojik ozellikleri ile genellikle bas1 belirtileri goriilen ¢evre bezden ayrilirlar. Kapsiiler
veya vaskiiler invazyon yoktur (20-22).

Adenomlar klinik 6nemi olmayan farkli gelisim paternleri gosterebilirler: Baslica
folikiiler adenom tipleri normofolikiiler (basit), makrofolikiiler (kolloid), mikrofolikiiler
(fetal) ve trabekiiler/solid (embriyonal), hyalinize trabekiiler, Hiirthle hiicreli, berrak
hiicreli, tagh yiiziik hiicreli, musindz, papiller, toksik adenom, adenolipom, bizarre
niikleuslu adenom ve atipik adenomdur (1,3).

Folikiiler adenomlarda mitoz nadir veya yoktur (23). Adenomlar papiller veya
psodopapiller yapilar gosterebilirler. Genelde hiperfonksiyone adenomlar daha fazla
hiicreseldir.

Folikiiler adenomlarda tekrarlayan onkojen anomalisi bulunmamaktadir (24).
Sitogenetik calismalarda 6n sonuglar 19. kromozomun uzun kolunun terminal bolgesinde
anomalilerin sik oldugunu gostermektedir (25).

Atipik adenom iri, hiperkromatik cekirdek gosteren ancak diger malignite
kriterlerine sahip olmayan adenomlar1 ifade eder (26-28).

Hyalinize trabekiiler adenom belirgin trabekiiler diizenlenim gosteren, carpici

hyalin goriiniime sahip bir alt tiptir (1).



2.1.2.2.1.2. Papiller Karsinom

Folikiiler hiicre farklilagmas1 gosteren ve aywrt edici niikleer ozellikleri ile
karakterize olan malign bir epitelial timordiir. PK 15 yasindan dnce nadir goriilsede; en sik
pediatrik tiroid malignensisidir (29). Ortalama goriilme yas1 43’tiir; kadin/erkek oram 4/1
‘dir (29-33).

PK insidans1 giin gectikce artmaktadir. Otopsi serilerinde ve diger nedenlerle
yapilan tiroidektomilerde ki PK siklig1 %5-35 arasinda degismektedir.

PK etyolojisinde iyot, eksternal radyasyon, otoimmun tiroid hastaliklari, hormonal
faktorler ve genetik faktorlerin rolunden bahsedilmektedir. Radyasyona maruziyet en fazla
bilinen faktordiir (34-41).

Papiller karsinomun makroskobik bulgulart oldukca degiskendir. Klasik olarak
ortalama 2-3 cm, sert, beyaz bir odak seklindedir. Papiller yapilara bagl olarak kesit yiizeyi
graniiler ozellige sahiptir. Psammoma cisimlerinin varligr kesit sirasinda tirtiklanma hissi
verir. Yaklasik olarak %65°i multifokaldir. Papiller karsinomlar siklikla infiltratiftir, fakat
bazi tiimorler enkapsulasyon gosterebilir. Kistik degisiklik alanlari izlenebilir (41-45).

Mikroskopik incelemede klasik olarak ince fibrovaskiiler merkeze sahip parmaksi
yapilar ve bu yapilarn1 doseyen kendine Ozgii ¢ekirdek ozellikleri olan tirositler izlenir.
Papiller karsinom niikleusu karakteristik olarak iri, soluk, ovoid, buzlu cam goriiniimiinde,
diizensiz siirli olup, yariklanma ve psodoinkliizyonlar gosterir (41-46).

Genelde bol sklerotik stroma vardir; stromada yamali lenfosit infiltrasyonu, plazma
hiicreleri ve makrofajlar izlenir. Psammom cisimcikleri papilla u¢larinda, fibroz stromada
veya timor hiicreleri arasinda bulunur ve papiller tiroid karsinomlarinda patognomoniktir
(44,47-51).

Niikleer psodoinkliizyonlar tiimor hiicrelerinin az bir kisminda goriilebilir (52-54).
Mitoz genellikle seyrektir. Bazi papiller karsinomalarda tipik niikleer Ozellikler sadece
fokla alanlarda bulunabilir.

Fokal skuamdz differansiasyon siktir. Bu odaklarda papiller karsinomun
karakteristik niikleer 6zellikleri goriilmez.

Papiller karsinomda folikiiler, makrofolikiiler, onkositik, berrak hiicreli, diffiiz
sklerotik, yiiksek hiicreli (tall cell), kolumnar, solid, kribriform, nodiiler fasiitis benzeri
stromaya sahip, fokal insiiler bilesen iceren, skuamdz hiicreli veya mukoepidermoid

karsinom ile birlikte papiller karsinom, igsi ve dev papiller karsinom, mediiller karsinom



ile birlikte papiller karsinom olarak ¢ok ¢esitli alt tipler bilinmektedir. PK’lar da tall cell ve

kolumnar hiicreli tiplerin prognozu kétiidiir (29).

2.1.2.2.1.3.Folikiiler Karsinom

Folikiiler karsinom, folikiiler hiicre farklilasmas1 gosteren ancak papiller
karsinomun tanisal 6zelliklerine sahip olmayan diger bir malign tiroid neoplazmidir (55).
Genellikle folikiiler adenoma gore, ortalama olarak daha ileri yaslarda goriiliir. Besinci
dekadda ve oOzellikle kadinlarda daha sik goriilmektedir. Cocuklarda nadirdir. Siklikla
soliter tiroid kitlesi olarak, daha az siklikla da 6zellikle kemikte metastatik timor olarak
ortaya ¢ikar. Ozellikle hematojen yolla, tercihen kemik ve akciger metastaz1 yapar (56-60).

Folikiiler karsinom, farkli klinik sonuglar gosteren minimal invaziv ve yaygin
invaziv tipler olarak siniflandirilir minimal invaziv tipi daha siktir (55,59,61-65).

Her ne kadar kapsiil daha kalin olmaya egilimli olsa da minimal invaziv
karsinomlar makroskobik olarak folikiiler adenomdan ayirt edilemez. Vaskiiler veya
kapsiiler invazyon sadece histolojik olarak degerlendirilebilir (57,58,65).

Yaygin invaziv folikiiler karsinom komsu tiroid parankimine belirgin invazyon
gosterir. Tiimor, peritiroid dokulara uzanabilir. Uzak metastaz riski artmistir (44,55).

Folikiiler karsinomlar, siklikla kalin fibréz bir kapsiille ¢evrelenmistir. Ancak bazi
yaygin invaziv folikiiler karsinomlarda fibr6z kapsiil izlenmeyebilir.

Tiimor folikiiller, trabekiiller ya da solid tabakalar seklinde prolifere olan kiiboidal
hiicrelerden olusur. Folikiiller ¢cogunlukla kiiciiktiirler fakat genis folikiiller de olabilir.
Siklikla timor hiicreleri uniform, koyu veya soluk boyanan, yuvarlak niikleusa sahiptirler.
Ancak bazi olgularda belirgin niikleer atipi gozlenebilir. Sitoplazma eozinofilik, oksifilik
veya berraktir. Mitoz sayis1 degiskendir. Hemoraji, hemosiderin varligi, skleroz, 6dem,
nekroz ve kistik degisiklik gibi ikincil degisiklikler goriilebilir. Tiumdrler, folikiiler
adenomlarda ki gibi cesitli gelisim paternleri gosterebilir. Folikiiler karsinomu bir folikiiler
adenomdan ayiran tek ozellik vaskiiler veya kapsiiler invazyonun varligidir (55). Vaskiiler
invazyon demek igin tutulan kan damarlar fibroz kapsiiliin icinde veya disinda lokalize
olmalidir, intravaskiiler polipoid tiimor tikact endotel ile cevrili olmalidir, eger endotelize
degilse trombiis formasyonu ile birlikte Ince duvarli kapsiil damarlarina folikiil ¢ikintist
vaskiiler invazyonun tanimi i¢in yeterli degildir. Tiimor alanlar1 ¢evresindeki retraksiyon

vaskiiler invazyon olarak algilanmamalidir.



Kapsiiler invazyonu tanimlamak i¢in fibroz kapsiil tiimor tarafindan tam olarak

gecilmelidir(66-71).

2.2. PTEN

PTEN, 10g23.3 kromozom bolgesinde lokalize olan hiicre siklus progresyonunu
inhibe eden bir timor supresor gendir. PTEN protein tirozin fosfataz ailesine ait olan bir
403 aminoasit proteinini kodlar. MMACI/TEP-1 olarak da bilinen PTEN ’in son
zamanlarda tiroid dahil olmak {izere pek cok insan kanserinde delesyon, mutasyon ya da
baskilanmaya ugradigi gosterilmistir. PTEN tumor supresyonu, hiicrenin biiyiimesi,
yasamini siirdiirmesi, proliferasyonu ve migrasyonu gibi bir ¢ok hiicresel fonksiyonu
etkileyen P13K-AKT sinyal kaskadinin ana negatif diizenleyicisidir. Bu sinyal yolunun
disregulasyonu, insanda bir ¢cok kanserin olusumuna neden olur. PTEN P13K yolaginin en
siklikla etkilenen komponentidir. Mutasyonlar kalitsal ya da sporadik olabilir. Insan
tumorlerinden ve hayvan modellerinden alinan bilgiler PTEN inaktivasyonunun etkilerinin

dokuya spesifik oldugunu desteklemektedir (72,73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu

1998-2007 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Tibbi Patoloji ABD’de retrospektif arsiv taramasi yapilarak rastgele secilen 15’
Folikiiler karsinom, 28’1 Papiller karsinom, 29’u Folikiiler adenom ve 29’u da Hashimoto
tiroiditi olarak rapor edilen 101 olgu ¢calisma grubunu olusturmustur.

Arsivden cikarilan HE preparatlar tekrar degerlendirilerek temsil edici bloklar
secilmistir.Histopatolojik degerlendirmenin yaninda bu olgulara ait hasta ozellikleri (yas,
cinsiyet) ve raporlara dayanarak makroskopik oOzellikler (boyut, yerlesim yeri) not

edilmistir.

3.2. Iimmunohistokimyasal Cahsma

9%10’luk notral tamponlu formaldehitle fikse edilip rutin doku takibi sonrasi
parafine gomiilen dokulardan temsil edici bloklar se¢ilmistir. Bu bloklardan adeziv lamlar
tizerine 3-4 pm kalinliginda kesitler alindi. 37°C’de deparafinize edilen lamlarin daha sonra
ksilen ile kimyasal deparafinizasyonu yapildi. Alkol serilerinden gegirilerek hidrate edildi
ve distile su ile alkol uzaklastirilana dek calkalandi. Sitrat tamponunda mikrodalga firinda
151 ile muamele edildikten sonra oda sicakligina gelmesi saglandi. Lamlara %3’liik hidrojen
peroksit uygulanarak endojen peroksidazin blokaji yapildi. Fosfat buffer saline (PBS) ile
lamlar yikandi, kurulandi ve iizerine protein blokaji icin Super Block damlatildi, 3 dk
bekledikten sonra fazlasi akitildi ve lamlar kurulandi. 1/50 oraninda diliie edilmis PTEN
DBS Monoklonal Mouse antibody, Mob 369, klon 28H6 isotype Ig G1, Kappa ( 1020,

11



Serpentine Lane # 114, Pleasanton CA 94566 ) damlatilip 35 dk bekletildi. Sonra PBS ile
yikand1 ve kurulandi. Uzerlerine Ultra Tek Anti-Polyvalent damlatilip 15 dk bekletildi.
PBS ile lamlar yikandi ve kurutuldu. Ultratetk HRP damlatilip 15 dk bekletildi. PBS ile
yikandi ve kurutuldu. AEC kromojen damlatilip 15-20 dk bekletildi. PBS ile yikandi.
Distile suya alinip Mayer hematoksilen ile niikleer boyama yapildi. Daha sonra musluk
suyuna alindi. Sulu (Aqueous-mount) kapama maddesi ile lamlar kapatilda.

Immiinohistokimyasal preparatlar boyanma yaygmnligi, yogunlugu ve boyanma
lokalizasyonu goz Oniine alinarak degerlendirildi. Tirositlerde niikleer ve sitoplazmik
boyanma yogunluk sinyali giiclii (+++), orta (++), zayif (+) ve (-) negatif olarak
derecelendirildi.. Niikleer ve sitoplazmik boyanma yiizdesine %0-25 (1), %26-50 (2), %51-
75 (3) ve %76-100 (4) degerleri verildi. Internal pozitif kontrol olarak endotelyal
hiicrelerde PTEN ekspressiyonuna bakildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme
Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.0 ticari istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki PTEN ekspressiyonundaki farklilik ikili

karsilagtirmalarda non-parametrik Mann Whitney U ve tiim gruplarin karsilastirilmasinda

Kruskal Wallis testi ve ayrica Spearman’s korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin 15°i Folikiiler karsinom, 28’1 Papiller karsinom,
29’u Folikiiler adenom ve 29’u da Hashimoto tiroiditi ’dir. Olgularin yaslar1 20-74 arasinda
degismekte olup, yas ortalamalari 46%13 olarak saptandi. Olgularin %78’i kadin (yas
ortalamalar1 46x14), %23’ erkek (yas ortalamalar1 45+11)’dir.

FK, PK, FA, HT gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi tablo 1’de gosterilmistir.

Hastalik Tipi Yas Dagilinm Kadin Erkek
(n) ve Ortalamasi ( Yas Yiizde ve ( Yas Yiizde ve
(A.O+S.E) Ortalamalar1)(A.O+S.E) | Ortalamalar1)(A.O+S.E)
FK (n=15) 20-74, 43+4 %80, 4245 %20, 50+3
PK (n=28) 23-74, 4843 %75, 47+3 %25, 53+5
FA (n=29) 26-74, 45+2 %62, 45+3 %38, 46+2
HT(n=29) 26-72, 44+2 %86, 44+2 %14, 4449
TOPLAM 20-74, 46£1 %78, 46%1 %22, 45+2
(n=101)

Tablo 1: Olgularin cinsiyet ve yas dagilimlari
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FK, PK ve FA gruplarinin tiimor cap ve dagilimlar tablo 2°de gosterilmistir. Tiimor ¢ap1
PK larda anlamli olarak diger tiimor gruplarindan kiigiiktiir. (p<0,001).

Hastalk Tipi Tiimor Cap1 Timor Cap1
(n) Ortalamasi Dagilimi ( cm )
(A.O%S.E)
FK (n=15) 3,9+0,5 1,5-8,3
PK (n=27) 1,9+ 0,4 0,3-11,5
FA (n=29) 4+ 0,4 1,2-12
TOPLAM (n=61) 3,2+0,3 0,3-12

Tablo 2: Olgularin tiimor ¢apr dagilimlari

FK, PK ve FA gruplarimin cinsiyet ve yasa gore tiimor ¢aplari ile karsilastirilmasi tablo

3’de gosterilmistir. Tumor ¢api ile cinsiyet ve yas arasinda korelasyon goriilmemistir

(r<1).
PARAMETRELER Tiimor Cap1
Cinsiyet r<1
Yas r<1

Tablo 3:0Olgularin cinsiyet ve yaslari ile tiimor capimin karsilastirilmasi
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FK, PK ve FA gruplarinin yerlesim (sag ve sol lob, isthmus, sag+sol+isthmus) yerleri tablo

4’te verilmistir.

Hastahk Lokalizasyon
Tipi Sag Lob Sol Lob Isthmus Sag+Sol+isthmus
(n)
FK (n=15) 8 - 1
PK (n=27) 12 9 1 6
FA (n=29) 16 11 2 -
Toplam (%) %47,2 %38.,9 %4.,2 %9,7

Tablo 4: Olgularin yerlesim yerleri

Tiim gruplarda niikleer PTEN ekspresiyonunun boyanma yogunlugu ve yayginliginin

ortalama ve yiizde degerleri tablo 5’te gosterilmistir.

PARAMETRELER Niikleer Niikleer Niikleer Niikleer
Yogunluk Yayginhk Yogunluk Yayginhk
(A.O+S.E) (A.O+S.E) (%) (%)
FK (n=15) 2,13+0,13 2,40+0,19 14,2 12,7
PK (n=28) 2,04+0,13 3,00+0,15 25,2 29,7
FA (n=26) 2,19+40,15 2,92+40,17 25,2 26,9
HT (n=29) 2,76+0,08 3,00+0,14 35,4 30,7
TOPLAM (n=98) 2,31+0,07 2,89+0,81 100 100

Tablo 5: Olgularin PTEN ekspressiyonu acisindan niikleer yogunluk ve yayginhk

degerleri.
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Tiim gruplarda sitoplazmik PTEN ekspresyonunun boyanma yogunlugu ve yayginliginin

ortalama ve yiizde degerleri tablo 6’te gosterilmistir.

PARAMETRELER | Sitoplazmik | Sitoplazmik Sitoplazmik Sitoplazmik
Yogunluk Yayginhk Yogunluk Yayginhk
(A.O£S.E) (A.O£S.E) (%) (%)
FK (n=5) 2,00+0,0 2,80+0,6 21,3 25,5
PK (n=5) 1,40+0,4 2,40+0,7 14,9 21,8
FA (n=10) 1,90+0,2 1,90+0,3 40,4 34,5
HT (n=5) 2,20+0,3 2,0+0,4 23,4 18,2
TOPLAM (n=25) 1,88+0,1 2,20+0,2 100 100

Tablo 6: Olgularin PTEN ekspresyonu acisindan sitoplazmik yogunluk ve yayginhk

degerleri.

PTEN niikleer boyanma yogunlugu acisindan tiim gruplarin ikili karsilagtirilmalari

sonucunda elde edilen p degerleri tablo 7°da verilmistir.

Niikleer yogunluk
FK PK FA HT
FK - p>0,05 p>0,05 p<0,001
PK p>0,05 - p>0,05 p<0,001
FA p>0,05 p>0,05 - p<0,01
HT p<0,001 p<0,001 p<0,01 -

Tablo 7:0lgularin PTEN niikleer yogunlugu acisindan karsilastirilmasi
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PTEN niikleer boyanma yayginhigi acisindan tiim gruplarin ikili karsilastirilmalar

sonucunda elde edilen p degerleri tablo 8’da verilmistir.

Niikleer yayginhk
FK PK FA HT
FK - P<0,05 p<0,05 p<0,05
PK p<0,05 - p>0,05 p>0,05
FA p<0,05 p>0,05 - p>0,05
HT p<0,05 p>0,05 p>0,05 -

Tablo 8: Olgularin PTEN niikleer boyanma yayginhgi acisindan karsilastirilmasi

Tiim gruplarin PTEN sitoplazmik boyanma yogunlugu agisindan ikili karsilastirilmalar

sonucunda elde edilen p degerleri tablo 9’da verilmistir.

Sitoplazmik Yogunluk
FK PK FA HT
FK - p>0,05 p>0,05 p>0,05
PK p>0,05 - p>0,05 p>0,05
FA p>0,05 p>0,05 - p>0,05
HT p>0,05 p>0,05 p>0,05 -

Tablo 9: Olgularin PTEN sitoplazmik yogunlugu acisindan karsilastirilmasi
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Tiim gruplarin PTEN sitoplazmik boyanma yogunlugu agisindan ikili karsilastirilmalar

sonucunda elde edilen p degerleri tablo 10’de verilmistir.

Sitoplazmik Yaygihk
FK PK FA HT
FK - p>0,05 p>0,05 p>0,05
PK p>0,05 - p>0,05 p>0,05
FA p>0,05 p>0,05 - p>0,05
HT p>0,05 p>0,05 p>0,05 -

Tablo 10: Olgularin PTEN sitoplazmik yayginlig1 acisindan karsilastirilmasi

Tiim gruplarin birbirleriyle PTEN niikleer boyanma yogunlugu ve yayginligi agisindan

karsilagtirilmasi tablo 11°de gosterilmistir.

PARAMETRELER Niikleer Niikleer Sitoplazmik Sitoplazmik
Yogunluk Yayginhk Yogunluk Yayginhk
FK
PK p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05
FA
HT

Tablo 11: Olgularin niikleer ve sitoplazmik yogunluk ve yayginlik acisindan

karsilastirilmasi
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Folikiiler karsinomlarda minimal invaziv ve yaygin invazyon gdsteren olgular arasinda
niikleer ve sitoplazmik boyanma yogunluk ve yayginlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonuglar tablo 12’de 6zetlenmistir.

PARAMETRELER Niikleer Niikleer Sitoplazmik Sitoplazmik
Yogunluk Yayginhk Yogunluk Yayginhk

FK Grubu

Yaygin invaziv
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Minimal invaziv

Tablo 12: FK grubunda minimal invaziv ve yaygin invazyon gosteren olgular

arasinda niikleer ve sitoplazmik boyanma yogunluk ve yayginhgmn karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Tiroid malignensileri tiim insan kanserlerinin yaklasik % 1’ini olusturur. Folikiil
hiicre diferansiasyonu gosteren papiller ve folikiiler karsinomlar, tiroid karsinomlarinin en
sik goriilen tipleridir.

Calismamiza dahil olan olgularin yaglar1 20-74 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamasi 46+1 olarak hesaplandi. Kadinlarda ortalama yas 46+1, erkeklerde ise 45+2 idi.

Folikiiler karsinom olgularinda yas 20-74 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
43+4’tiir. FK’l1 kadinlarda ortalama yas 42+5, erkeklerde ortalama yas 50+3’tiir.

Papiller karsinom olgularinda yas 23-74 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
48+3’tiir. PK’l1 kadinlarda ortalama yas 47+3, erkeklerde ortalama yas 53+5’tir.

Folikiiler adenom olgularinda yas 26-74 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
45+2’dir. PK’l1 kadinlarda ortalama yas 45+3, erkeklerde ortalama yas 46+2’dir.

Hashimoto tiroiditli olgularinda yas 26-72 arasinda degismekte olup ortalamasi
44+2’dir. HT’li kadinlarda ortalama yas 44+2, erkeklerde ortalama yas 44+9’dur.

Lin ve arkadaslarimin yaptiklan calismada da 6219 tiroid nodiilii bulunan hastada
yas ortalamasi 49,7+13,6 oldugu belirtilmektedir (79).

Dijkstra ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 190 tiroid kanserli hastada yas ortalamasi 50
olarak gosterilmistir. Kadinlarda erkeklere gore PK siklig1 istatiksel olarak daha fazladir.
Kirkbes yas altinda sadece 5 hastada tiroid kanserine rastlanilmistir (80).

Podnos ve arkadaslarinin yaptiklart caligmada PK tanisi alan 14,545 hasta
degerlendirilmis, hastalarin yas ortalamasinin 45 oldugu bildirilmistir (78).

Fujimoto ve arkadaglarinin yaptiklar1 363 kisiden olusan PK olgularinda kadinlarda

51, erkeklerde 41 yas ortalama deger olarak bulunmustur(77).
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Corapcioglu ve arkadaglarinin 44 tiroid papiller mikrokarsinomlu (PMK) hastada
yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamalar1 49 olarak (20-71) olarak bildirilmistir(76).

Calismamizda cinsiyet ve yas ile ilgili bulgular literatiirle uyumludur (1,2,3,29).

Lang ve arkadaglarimin yaptiklar1 calismada PK ve FK gruplar arasinda timor
boyutu acisindan istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur ( p<0,001 )(81).

Corapcioglu ve arkadaglarinin PMK larda yaptiklar calismada ortalama tiimér capi
5,7 mm, en kiiciik ¢ap 0,1 mm, en biiyiik ¢ap 10 mm olarak bildirilmistir(76).

Olgularimiz arasinda 15 adet PMK bulunmakta olup en kiiciik cap 0,3 cm olarak
Olclilmiistiir.

Folikiiler karsinom, papiller karsinom ve folikiiler adenom olgular1 bir arada
degerlendirildiginde en biiyiik timor ¢apr 12 cm, en kiiciik tiimor capr 0.3 cm olarak
olciildii (ortalama ¢ap 3,2+0,3 cm). Timor ¢ap1 acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farkliliklar bulunmustur ( p<0,001 ) ( Tablo 2 ).

Folikiiler karsinom olgularinda en biiyiik timor capr 8,3 cm, en kiigiik tiimor ¢api
1,5 cm olarak o6l¢iildii (ortalama ¢ap 3,9+0,5 cm) .

Papiller karsinom olgularinda en biiyiik timor capr 11,5 cm, en kiigiik tiimor ¢ap1
0.3 cm olarak 6l¢iildii (ortalama ¢ap 1,9+ 0,4 cm).

Folikiiler adenom olgularinda en biiyiik tiimor ¢apr 12 cm, en kiiciik tiimor ¢ap1 1,2
cm olarak olc¢iildii (ortalama cap 4+ 0,4 cm).

Literatiirde tiimor ¢api ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir
(p>0,05). Bizim calismamizda da timor ¢api, yas ve cinsiyet arasinda iliski bulunmamistir
(p<0,001) (Tablo 3) (76).

Corapcioglu ve arkadaslarinin tiroid PMK lu hastalarda yaptiklar ¢alismada tiimor
lokalizasyonu olarak %72 sag lobda, %24 sol lobda ve %4 isthmusta olarak bildirilmistir.

Folikiiler karsinomlu hastalarda tiimér sol lobda daha fazla, Papiller karsinomlu ve
Folikiiler adenomlu hastalarda da tiimor daha ¢ok sag lobda lokalizedir (Figl,2,3,7,8,9,13).

Calismamizda ki olgularin tamami bir arada incelendiginde tiimoriin %47,2 sag
lobda, %38,9 sol lobda, %4,2 isthmusta, %9,7 sag+sol+isthmusta lokalize oldugu goriildii.
(Tablo 4)

Bir tiimor supresor gen olan PTEN ekspresyonunun kaybi/azalmasi tiroid
neoplazmlarda gozlemlenmektedir. Tiroid tiimoérlerinin yaklasik olarak %40’da PTEN
ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir(73-75). Differansiasyon kayb1 olan karsinomlarda
PTEN ekspresyonu azalmaktadir. Tiroid kanserlerinde gozlenen defektif PTEN protein
ekspresyonu siklikla PTEN genindeki mutasyonlara bagli degildir. Yapilan ¢aligmada,
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PTEN ekspresyonunun azalmasinin PTEN geninin transkripsiyonel seviyede meydana
gelen degisikligine - protein ve mRNA seviyesindeki azalma - baghh oldugu
belirtilmektedir.

Cesitli calismalarda PTEN protein ekspresyonu genelikle nukluesda ve nadirende
tirositlerin sitoplazmasinda lokalize olarak bildirilmistir (75). Calismamizda PTEN DBS
Monoklonal Mouse antibody, Mob 369, klon 28H6 isotype Ig G1, Kappa ( 1020,
Serpentine Lane # 114, Pleasanton CA 94566 ) kullanilarak niikleer PTEN ekspresyonu
immunohistokimyasal olarak incelendi. Ancak sitoplazmik boyanma varlig1 da saptanmasi
tizerine sitoplazmik ekspresyon da ayrica degerlendirildi.

Oliver ve arkadaslar1 calismalarinda, tiroid karsinomlarinda immunohistokimyasal
olarak niikleer PTEN (6H2,1 monoklonal antikor) boyanmasinin normal tiroid folikiil
hiicreleri ve folikiiler adenomlara gore daha zayif oldugunu gostermislerdir. Benign tiroid
tiimorlerinde niikleer ekspresyon, normal tiroid folikiil hiicrelerine gore daha zayiftir. Bu
caligmada folikiiler karsinomlarin, papiller karsinomlar ve undifferansiye karsinomlara
gore daha giiclii PTEN ekspresyonuna sahip oldugunu belirtilmistir (74).

Folikiiler ve papiller karsinom olgularimin hepsinde niikleer boyanma izlendi. Her
iki grupta 5’er olguda sitoplazmik boyanma da eslik etmekteydi. Folikiiler adenom
olgularinin 19 tanesinde niikleer, 3 tanesinde ise sitoplazmik, 6 tanesinde hem niikleer hem
sitoplazmik boyanma saptandi. Hashimoto tiroiditinde olgularin tamaminda (29 olgu)
niikleer boyanma mevcuttu (Figl5,16). Bu olgularin  5’inde sitoplazmik boyanma da
saptandu.

Folikiiler karsinom, Papiller karsinom ve Follikiiler adenom da daha ¢ok orta
derecede niikleer boyanma yogunlugu goriilmiistiir (Fig 4,6,10,12,14,16). Hashimoto
tiroiditinde diger gruplardan farkli olarak niikleer boyanma yogunlugu kuvvetlidir (Figl6).
Niikleer boyanma yogunlugu acisindan diger gruplarla karsilastirildiginda Hashimoto
tiroiditi grubunda boyanmanin daha kuvvetli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Folikiiler
karsinom, Papiller karsinom ve Follikiiler adenom olgular1 arasinda niikleer boyanma
yogunlugu agisindan fark yoktur (p>0,05).

Papiller karsinom, Folikiiler adenom ve Hashimoto tiroiditin de yaygin niikleer
boyanma goriilmiistiir ve bu gruplar arasinda niikleer boyanma yaygimligi acisindan fark
yoktur (p>0,05). Folikiiler karsinom olgularinda niikleer boyanma yayginligi daha zayiftir.
Papiller karsinom, Folikiiler adenom ve Hashimoto tiroiditi gruplan ile Folikiiler karsinom

karsilastirildiginda niikleer boyanma yayginligi acisindan fark vardir (p<0,05).
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Papiller karsinom grubunda sitoplazmik yogunluk acisindan PTEN ekspresyon
kaybinin en fazla oldugu goriilmiistiir (Figll). Hashimoto tiroiditinde sitoplazmik
yogunluk acisindan ekspresyon kaybi en azdir. Sitoplazmik yaygimlik agisindan Folikiiler
karsinomda ekpresyon kaybinin diger gruplardan daha az oldugu goriilmiistiir (Fig 5).

Sitoplazmik yogunluk ve yayginlik acisindan tiim gruplar karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark bulunamamistir ( p>0,05 ) .

Oliver ve arkadaglan yaptiklar calismada, normal tiroid epitelinde kuvvetli PTEN
ekspresyonu saptamiglardir. Boyanma 6zellikle niikleer olup daha az oranda sitoplazmiktir.
Benign tiroid tiimorlerinde normal folikiiler hiicrelere kiyasla daha zayif niikleer
ekspresyon saptanmakla birlikte halen baskin boyanma olarak izlenmis sitoplazmik
boyanma ise degismemis ayn1  kalmistir. Aksine tiroid karsinomlarinda
immunohistoimyasal olarak niikleer ve sitoplazmik PTEN ekspresyonu azalmistir. Niikleer
boyanma yogunlugunda ki azalma 6zelikle FK vePK’da olmak {iizere sitoplazmik yogunluk
azalmasindan daha baskindir.Bu ¢alismada agresif tiimorlerde (andifferansiye karsinomlar)
PTEN boyanmasi saptanmamistir. Calisma grubumuzda 4 adet az differansiye karsinom
bulunmakta olup bu caligmanin aksine olgularin tamaminda kuvvetli niikleer boyanma
izlenmistir. PTEN in niikleer bir lokalizasyon sinyaline (NLS) sahip oldugu gosterilmedigi
icin sitoplazmik PTEN ekspresyonu beklenmektedir. Normal hiicrelerden diferansiye ve
andiferansiye tiimorlere geciste sitoplazmik PTEN immunoreaktivitesindeki azalma PTEN
in tiroid tumorogenezisinde inaktivasyonunu desteklemektedir. PTEN ekspresyonundaki
azalma, G1 duraksamasinin,apoptozisin ve hiicre-hiicre adezyon kontroliiniin zayiflamasi
ile sonuclanir(73-75, 82-84).

Calismamizda Papiller karsinom grubunda niikleer ve sitoplazmik yogunluk
acisindan PTEN ekspresyon kaybinin en fazla oldugu goriilmiistiir. Hashimoto tiroiditinde
ise niikleer ve sitoplazmik yogunluk acisindan ekspresyon kaybi en azdir. Folikiiler
karsinomda niikleer yayginlik acisindan PTEN ekspresyon kaybi en fazla iken sitoplazmik
yayginlik acisindan ekpresyon kaybi en azdir.

Folikiiler adenomlarda ve Hashimoto tiroiditinde niikleer ve sitoplazmik boyanma
yayginligt ve yogunlugu benzerdi. Folikiiler ve papiller karsinomlarda diger benign

lezyonlara gore niikleer yogunluk acisindan PTEN ekspresyon kaybi daha belirgindir.
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6. SONUCLAR
1- 1998-2007 yillarmm1 kapsayan 10 yillik donemde rasgele alinan toplam 101 olgu
degerlendirildi.
2- Olgularin yaglart 20-74 arasinda degismekte olup, yas ortalamalart 46+13 olarak
saptandi. Folikiiler karsinom olgularin yaslar1 20-74 (43+4), Papiller karsinom olgularin
yaslann1 23-74 (4843), Folikiiler adenom olgularin yaglari 26-74 (45+2) ve Hashimoto
tiroiditli olgularin yaslar 26-72(44+2) arasinda degismektedir.
3- Tiim olgularin %78’ini kadinlar, % 22’sini erkekler olusturdu.
4- Timorler tiroid sag lobda sol loba oranla daha fazla goriildii ( Sag lob %47.2, sol lob
%38.,9, isthmus %4,2, her iki lob %9,7 ). Folikiiler karsinom da tiroidin sol lobunda, ve
Folikiiler adenomda ise tiroidin sag lobunda lokalizedir.
5- Tiim olgularda timdr ¢ap1 0,3-12 cm arasinda degismekte olup, tiimdr cap ortalamasi
3,2+0,3’tiir. Tiimor cap1 Folikiiler karsinom da 1,5-8,3 cm, Papiller karsinom da 0,3-11,5
cm, Folikiiler adenomda 1,2-12 cm, Hashimoto tiroiditinde 0,3-12 cm arasinda
degismektedir.
6- Folikiiler karsinom, Papiller karsinom ve Folikiiler adenom da daha c¢ok orta derecede
niikleer boyanma yogunlugu goriilmiistiir. Diger gruplara goére Hashimoto tiroiditinde
niikleer boyanma yogunlugu daha kuvvetlidir.
7- Papiller karsinom, Folikiiler adenom ve Hashimoto tiroiditin de yaygin niikleer
boyanma goriilmiistiir. Folikiiler karsinom olgularinda niikleer boyanma yayginligi daha
zayiftir.
8- Sitoplazmik yogunluk ve yayginlik acisindan tiim gruplar karsilastirildiginda aralarinda

anlamli fark bulunamamustir.
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7. OZET

Tiroid malignensileri tiim insan kanserlerinin yaklasik % 1’ini olusturur. Bir timor
supresor gen olan PTEN ekspresyonunun kaybi/azalmas1 tiroid neoplazmlarda
gozlemlenmektedir. Tiroid tiimorlerinin yaklasik olarak %40°’da PTEN ekspresyonunun
azaldigr rapor edilmistir. Tiroid kanserlerinde gozlenen defektif PTEN protein
ekspresyonu siklikla PTEN genindeki mutasyonlara baglh degildir.

Calismamiza 15’1 Folikiiler karsinomlu, 28’1 Papiller karsinomlu, 29’u Folikiiler
adenomlu ve 29’u da Hashimoto tiroiditili olan toplam 101 olgu dahil edilmistir. THK
yontemi ile PTEN ekspresyonunu sitoplazmik ve niikleer agidan degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditinde niikleer ve sitoplazmik yogunluk acisindan ekspresyon
kaybinin en az oldugu saptandi. Folikiiler adenomlarda ve Hashimoto tiroiditinde niikleer
ve sitoplazmik boyanma yayginligi ve yogunlugu benzerdi. Papiller karsinom grubunda
niikleer ve sitoplazmik yogunluk acisindan PTEN ekspresyon kaybinin en fazla oldugu
goriildii. Folikiiler ve papiller karsinomlarda diger benign lezyonlara gore niikleer

yogunluk acisindan PTEN ekspresyon kaybinin daha belirgin oldugu izlendi.
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8.SUMMARY

Thyroid malignancies account for approximately 1% of all human cancers. A loss
or reduction of the tumor suppressor gene PTEN expression has been observed in thyroid
neoplasms. A reduced PTEN expression was reported in approximately 40% of thyroid
tumors. The defective PTEN protein expression seen in thyroid cancers is not very often
coupled to mutations in the PTEN gene.

The study series included 101 cases from 15 cases of follicular thyroid carcinomas,
28 cases of papillary thyroid carcinomas, 29 cases of follicular thyroid adenomas and 29
cases of Hashimoto thyroiditis. PTEN expression with immunohistochemistry method was
evaluated as cytoplasmic and nuclear.

In Hashimoto thyroiditis was found mostly weak of expression loss in terms of
cytoplasmic and nuclear intensity. In Hashimoto thyroiditis and follicular adenomas were
similar nulear and cytoplasmic staining intensity and percentage. In papillary carcinomas
was observed the most of PTEN expression loss in terms of cytoplasmic and nuclear
intensity. In papillary and follicular carcinomas were seen markedly of PTEN expression

loss in terms of cytoplasmic and nuclear intensity compared with the benign lesions.
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Figure 2. Folikiiler karsinomda kapsiil invazyonu (x100, HE)

Figure 3. Yaygin invaziv Folikiiler karsinom (x200, HE)
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Figure 4. Folikiiler karsinomda kuvvetli-yaygin niikleer boyanma (x200, IHK)

Figure 5. Folikiiler karsinomda kuvvetli-yaygin sitoplazmik boyanma (x200, THK)

Figure 6. Folikiiler karsinomda zayif -yaygin niikleer boyanma (x200, IHK)
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Figure 7. Papiller karsinom (x40, HE)

Figure 8. Papiller karsinom da groove varligr (x1000, HE)

Figure 9. Papiller karsinom da intraniikleer inkliizyonlar (x1000, HE)
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Figure 12. Papiller karsinomda zayif yaygin niikleer boyanma (x200, IHK)
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Figure 13. Folikiiler adenom (x40,HE)

Figure 14. Folikiiler adenomda yaygin- kuvvetli niikleer boyanma (x200, THK)
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Figure 15. Hashimoto tiroiditi (x40, HE)

Figure 16. Hashimoto tiroiditide yaygin- niikleer boyanma (x100, IHK)
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