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OZET

Oden, S. (2014). Ablasyon Tedavisi Alacak Olan Tiroid CA Hastalarma Ait Perifer
Kanlarmin  Iyot-131 Uygulama Oncesi ve Uygulama Sonrasi Sitogenetik Olarak
Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji ABD.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2014.

Tiroid kanseri, endokrin sistemde meydana gelen tiim malign neoplaziler
arasinda en sik goriilme oranina sahip kanser ¢esididir. Istatistik acisindan bakildiginda
biitiin kanserlerin %]1'ini, 6liimliilerin de %0.4"lini olusturur (1, 2, 3).

Tiroid kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi ve ablasyon gibi farkli yontemler
uygulanmaktadir. Cerrahi yontemle tiimiiyle ¢ikarilamayan tiroid dokusunu harab etmek
amaciyla yapilan ablasyon uygulamasi i¢in gilinlimiizde radyoaktif iyotlar sikca
kullanilmaktadir. Radyoaktif iyot, 6zellikle iyot-131, iyonize edici radyasyona maruz
kalmanin en 6nemli kaynaklarindan biridir (4).

Iyonize edici radyasyona maruz kalmanin niikleer DNA’y1 direkt olarak
etkileyerek tek veya c¢ift zincir kiriklarina, hastalarda kardes kromatid degisimi,
disentrik kromozomlarda anlamli derecede artisa ve translokasyonlara neden oldugu
bildirilmistir (5,6,7,8). Bu nedenle uzun siireli radyasyona maruz kalan kisilerde kanser
riski oldugu ileri siirilmiis, uzun siire iyonize edici radyasyon tedavisi alan kisilerde
Akut ve Myeloid Losemi gelistigi bildirilmistir (9,10,11,12).

Bu bilgilerden yola c¢ikarak biz bu calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali'nda tiroid kanseri tanisi almis ve ablasyon tedavisi amactyla
100 mCi I-131 uygulanacak 20 olgunun tedaviden 6nce ve tedaviden sonraki 15.giin,
l.ay ve 2.ay perifer kanlar1 lenfosit kiiltiirlerinde kardes kromatid degisimi de dahil
olmak iizere kromozom anomali ve kiriklarinin sitogenetik yontemlerle incelenmesini
ve elde edilen verilerin tedavi yontemlerine katkida bulunmasin1 amagladik.

Ablasyon tedavisi i¢in I-131 alan hastalarin perifer kanlarindan elde edilen
sonuclar 15181inda kromozom kiriklar1 ve kardes kromatid degisimi sayilarinda anlamli
derecede bir artig gozlenmedi. Konvansiyonel sitogenetik degerlendirmeler sonucu
ablasyon tedavisi alan hastalarin perifer kanlarinda translokasyonlar agisindan anlamli
bir degisiklik gozlenmedi. Bu sonuglar tedavinin giivenli bir sekilde uygulanabilecegi
gosterdi. Yine de literatiirde daha 6nce bildirilen verilerle karsilastirildiginda daha fazla
caligma yapilmasi gerektigi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Tiroid Ca, Kardes Kromatid Degisimi, Kromozom Kirig1, Iyot-
131, Kromozom Instabilitesi.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 26007
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ABSTRACT

Oden, S. (2014). Cytogenetic Investigation of peripheral bloods of thyroid ca patients
who will under ablation treatment, before and after 1-131 application. Istanbul
University, Institute of Health Science, Medical Biology Department. Master Thesis.
Istanbul. 2014

Thyroid cancer is the type of cancer which incidence of most common in
between malign neoplasia occuring in endocrine system. Statistically it constitutes 1%
of all cancers and 0.4% of deaths.

In the treatment of patients who have thyroid cancer different methods are used
such as surgical and ablation. Radioactive iodines are used frequently nowadays in
ablation application which is used to ruin the thyroid tissue which could not be
removed completely. Radioactive iodine, especially iodine-131 is one of the most
important reason for exposure to ionizing radiation.

lonizing radiation might influence nuclear DNA directly and cause single or
double strand breaks, sister chromatid exchanges, significantly increase in dicentric
chromosomes and translocations. Thus it has been suggested that during the treatment
and diagnosis, people who are exposed to low level ionizing radiation have risk of
cancer. Individuals who receive long-term treatment of ionizing radiation have been
reported in acute and chronic myeloid leukemia.

Based on these datas, in this study, our aim is to contribute to the examination
and treatment methods by administrating 100 mCi of 1-131 in peripheral blood
lymphocyte cultures before and 15 days, 1 month and 2 months after the treatment,
including sister chromatid exchange and chromosomal breaks of the cytogenetic
methods to the patients who applied to the Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department
of Nuclear Medicine, for ablation application, with thyroid ca.

Based on these results that we obtained from peripheral blood of patients who
have taken 1-131 treatment for ablation, not significant increase have observed in sister
chromatid exchanges and chromosome breaks. Conventional cytogenetic evaluations in
peripheral blood of patients who received ablation therapy any significant changes was
not observed in terms of translocations. These results showed that treatment can be
applied safely. Nevertheless, compared with the data previously reported in the
literature, we thought that more work needs to be done.

Key Words: Thyroid Ca, Sister Chromatide Exchange, Chromosome Breakage,
lodine-131, Chromosome Instability.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 26007



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri, endokrin sistemde meydana gelen tiim malign tiimorler arasinda
en sik goriilme oranma sahip kanser cesididir. Istatistik acisindan bakildiginda biitiin
kanserlerin %1'ini, oliimliilerin de %0.4'ini olusturur (13,14,15). Tiroid kanserleri 4
ana gruba ayrilir: papiller kanser, folikiiler kanser, mediiller kanser, anaplastik kanser.
Papiller ve folikiiler kanserler; iyi diferansiye kanserler olarak adlandirilir.

Papiller ve folikiiler kanserler tiroidin hormon yapici folikiiler hiicrelerinden
kaynaklanirlar ve genetik gecis gostermezler. Radyasyona maruz kalma ile papiller
kanser gelisme riski bulunurken, endemik iyot eksikligi ve buna bagli olarak siirekli
tiroid stimule edici hormon (TSH) yiiksekligi folikiiler kanser goriilme riskini
arttirmaktadir. Tim iyi differansiye tiroid kanserleri tiroid hormonu ve tiroglobulin
salgilarlar (14).

Papiller kanserler (Ca) en iyi prognozlu tiroid kanserleridir ve %60-80 goriilme
orantyla en ¢ok 35 yas civart kadmnlarda goriliir. Papiller Ca lenfatik yayilimi
kullanarak lenf metastaz1 yapar (14).

Papiller kanserlere gore daha kotii prognoza sahip olan folikiiler kanserler ise
daha gec yaslarda genellikle kadinlarda ortaya cikar ve %10-20 goriilme oranina
sahiptir. Anjioinvazyon yaparak hematojen yayilim gosteren folikiiler kanserlerde uzak
metastaz olasilig1 yliksektir ve en ¢ok akciger ve kemik dokularinda tutulum gézlenir
(14).

Kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicrelerden (C hiicreleri) kaynaklanan mediiller
tiroid Ca % 7 siklikla karsilagilan ve gok sik erken lenfatik yayilim gosteren bir kanser
turtidiir. Sporadik, Familyal, Multiple Endokrin Neoplazi lla (MEN Ila) ve Multiple
Endokrin Neoplazi Ilb (MEN Ilb) olmak {izere 4 varyantt vardir. Tamami iyi
differansiye tiroid kanserlerinden ¢ok daha agresiftir (14).

Sporadik tip 50 yas civarinda ve %80 oraniyla en sik goriilen varyanttir.
Familyal tip 45 yaslarinda ortaya ¢ikan ve diger endokrin patolojilerin eslik etmedigi
otozomal dominant gecis gosteren, iyi prognozlu bir alt tiptir. MEN lla aslinda Sipple
sendromu olarak taninir, ancak tip tarihi iyi incelendiginde William sendromu denmesi
gereken; feokromasitoma, paratiroid neoplaziler ile beraber seyreden bir varyanttir.
MEN IIb en kotii prognozlu, feokromasitomaya eslik eden mukozal ndromalar,

marfanoid viicut tipi gézlenen bir tiptir (14).



Anaplastik Ca tan1 aninda 8 aydan az sag kalima sahip, genellikle 80 yas
tizerinde goriilen, nadir, ama oldukga &liimciil bir kanser tipidir. En 6nemli klinik bulgu
hizli biiyiiyen kitle ve ses kisikligi, disfaji,dispne, siiperior vena kava sendromu gibi
bas1 semptomlaridir. Biiyiik ve kii¢iik hiicreli histolojik alt tipleri vardir. Biiyiik hiicreli
tip en sik goriilenidir (14).

Tiroid kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi ve ablasyon gibi farkli yontemler
uygulanmaktadir. Cerrahi yontemle tiimiiyle ¢ikarilamayan tiroid dokusunu harab etmek
amaciyla yapilan ablasyon uygulamasi i¢in giliniimiizde radyoaktif iyotlar sikca
kullanilmaktadir (16). En sik kullanilan radyoaktif iyotlardan biri olan 1-131, tiroid
fonksiyon bozukluklarinin tanisinda ve hipertiroidizm tedavisinde de kullanilan, beta
parcgaciklar1 ve gama 1sinlar salan, 8 giinliik yarilanma dmriine sahip bir radyoizotoptur
(17). Radyoaktif iyot, dzellikle iyot-131, iyonize edici radyasyona maruz kalmanin en
onemli kaynaklarindan biridir. Iyonize edici radyasyon intraselliiler makromolekiillerle
etkilesime girmek ve hiicresel metabolizmay1 degistirmek suretiyle serbest radikallerin
oksitlenmesinde indirekt olarak etkili olurken, niikleer DNA'y1 direkt olarak etkileyerek
de tek veya gift zincir kiriklarina neden olabilir (17, 18).

Daha once yapilan ¢alismalarda iyonize edici radyasyon tedavisi alan tiroid
kanserli hastalardan alinan kan 6rneklerinde gegici 16kopeni, anemi ve trombositopeni
gozlendigi, yiiksek dozda iyonize edici radyasyona maruz kalan kisilerde kalic1 sitopeni
gozlendigi bildirilmistir (19). Ayrica tam1 ve tedavide diisiikk diizeyde iyonize edici
radyasyona maruz kalan kisilerde kanser riski oldugu ileri siiriilmiistiir ve uzun siire
iyonize edici radyasyon tedavisi alan kisilerde akut ve kronik myeloid 16semi gelistigi
bildirilmistir (17, 20, 21). Yine yapilan baska ¢alismalarda, iyonize edici radyasyon
tedavisi alan tiroid kanserli hastalarda en sik 4. ve 8. kromzomlarda translokasyonlarin
meydana geldigi, mikronukleus, disentrik kromozom ve kardes kromatid degisimi
sikliginin anlamli derecede arttigi bildirilmistir (18, 22, 23, 24, 25, 26).

Kromozom kiriklari, spontan olarak veya cesitli uyaranlarin etkisiyle olusan
kromozom anomalileri olup, yapisal kromozom degisikliklerine neden olabilmektedir.
Kromozomlarin kirilmasina neden olan etkenler ekzojen ve endojen faktorler olmak
tizere iki grupta degerlendirilmektedir. Ekzojen faktorler; iyonize edici radyasyon basta
olmak tizere fiziksel etkenler, viriisler gibi biyolojik ajanlar ve alkilleyici maddelerle

klastojenlerin dahil oldugu kimyasallardir. Endojen faktorler ise DNA replikasyonu,



transkripsiyon ve rekombinasyon sirasinda meydana gelen ve tamir edilemeyen
hatalardir (27, 28).

Kardes kromatid degisimi (KKD) replikasyon sirasinda kardes kromatidlerin
homolog lokuslar1 arasinda meydana gelen karsilikli yer degisimidir ve kromozom
morfolojisinde degisime neden olmamaktadir. Bu degisim, fiziksel veya kimyasal
etkenlerle meydana gelen DNA hasarlarinin tamir edilmesi sirasinda, kromozom
kiriklarinin -~ olusup tekrar biraraya gelmesiyle gerceklesmektedir. Kromozom
instabilitesinin in vitro gostergesi olarak kabul edilen KKD ultraviyole isinlar, viral
enfeksiyonlar, iyonize edici radyasyon, kemoterapotikler, sigara tiryakiligi gibi cesitli
fiziksel, biyolojik ve kimyasal faktorlerin etkisiyle artmaktadir (28, 29).

Bu yiiksek lisans ¢alismasinda ablasyon tedavisi i¢in Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dali'na gelen tiroid Ca'li hastalara tedavi 6ncesi, 100 mCi 1-131
uygulamasini takiben, tedaviden 15 giin sonra, tedaviden 1 ay sonra ve tedaviden 2 ay
sonra olmak iizere perifer kani lenfosit kiiltiirlerinde kardes kromatid degisimi de dahil
olmak tizere kromozom anomali ve kiriklarinin sitogenetik yontemlerle incelenmesini
ve elde edilen verilerin tedavi yontemlerine katkida bulunmasini amagliyoruz.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda ablasyon tedavisi alan
ve lIyot-131 tedavisi uygulanan 20 hastadan alman perifer kanlar1 ¢alisma preparati
olarak kullanildi. Orneklerde meydana gelen tiim kromozom degisiklikleri, spontan
kromozom kiriklar1 ve kardes kromatid degisimleri incelendi.

Kontrol grubu olarak tercihen sigara kullanmayan, son doénemde viral bir
hastalik gecirmemis olan 13 saglikli bireyden alinan perifer kanlar1 sitogenetik
yontemlerle incelenerek kromozom kiriklar1 ve kardes kromatid degisimi bakimindan

incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

2.1.1. Anatomisi, Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi, boyunda hemen girtlagin altinda yerlesmis ve elle hissedilebilen, iki
ayr1 lobdan olusmus kalkana benzeyen (tiroid Latince kalkan anlamina gelir) bir salgi
bezidir ve eriskinlerde yaklasik 15-20 gr agirlhigindadir (1, 2, 4, 5).

Tiroid dokusu yumusak, agik kirmizi renktedir ve ince bir kapsiille saril,
oldukga vaskiiler bir organdir. Siiperior ve inferior tiroid arterleri tarafindan beslenen
tiroid bezine olan kan akim hizi1 5 ml/dk’dir (3, 6, 30, 31).

Tiroid bezi embriyonda ilk gelisen endokrin bezdir. 24. giinde ilkel farenks
tabaninda, median bir endoderm kalinlasmasindan olugmaya baslar ve yaklasik 7.
haftada tam olarak gelistigi tahmin edilmektedir (7).

Follikiil epitelyum hiicrelerinin boyu bezin fonksiyonel durumuna, yas, cinsiyet,
diyet, mevsim, vb gibi durumlara gore degisir. Genellikle kiibik olan hiicreler bez
inaktifken yassi, hiperaktif iken silindirik bigim alir. Sentrik yerlesimli veya bazal
membrana yakin bulunan biiyiik ve vesikiiler nukleusa sahip epitelyum hiicreleri
genelde 151k mikroskobu ile secilemeyen ince bazal membran iizerine oturmustur.
Sitoplazmasi ince graniiler ve soluk bazofiliktir (7).

Follikiil hiicreleri disinda epitelyum icinde, follikiiller aras1 kisimlarda soluk
boyanan tek ya da kii¢iik hiicre gruplari secilirler. Bu hiicrelere parafolikiiler hiicreler (C
hiicresi) denir (7).

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklagik
%93’1 tiroksin (T4) ve %3’ trityodotironin (T3)’dir. Fakat T4’tin hemen tamami
dokularda T4'ten yaklasik 4 kat daha giiclii fakat kanda T4'den daha az siire kalan T3’e
doniistiiriiliir. Tiroksinin olusumu i¢in iyodiir seklinde her yil yaklasik 50 mgr veya
yaklasik 1 mgr/hafta iyot alinmasi gerekir.

Sindirim kanalindan kloriirle ayni sekilde emilen oral yolla alinan iyodur
bobreklerden hizla atlir, 1/5'1 segici olarak tiroid hiicreleri tarafindan alinir ve hormon
yapiminda kullanilir. Tiroid hiicreleri bazal membraninin iyodu aktif olarak hiicre i¢ine

pompalamak gibi bir yetenegi vardir. Buna iyodiir pompas1 (iyodiir tutulmasi) denir.



TSH kontrolii altindaki bu pompa sayesinde tiroid bezinde dolasimdan 30 kat daha fazla
Iyot konsantre edilebilir. Tiroglobulin follikiil hiicresinde endoplazmik retikulum ve
golgi aygiti tarafindan tretilip follikiil liimenine salinan 335.000 dalton molekiil
agirh@inda biiyiik bir glikoproteindir ve 70 tirozin amino asidi igerir. Tiroid hormon
olusumunda ilk adim iyodiir iyonlarinin okside iyoda doniisiimiidiir. Iyodiir iyonunun
oksidasyonu denen iyodiir iyonlarinin okside iyoda doniisimii isleminde peroksidaz
enzimleri iglev goriir. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hiz1 sifira iner.
Iyodiiriin tiroglobulin ile baglanmasiyla olusan organiklesme asamasinda okside iyot
direkt fakat yavas olarak iyodinaz enziminin isleviyle tirozin aminoasidine baglanir.
Tirozin énce monoiyodotirozine (MIT), daha sonra da diiyodotirozine (DIT) iyotlanir.
Bundan sonraki siiregte iyodotirozin molekiilleri birbirine kenetlenir. iki DIT
eslendiginde T4, bir DIT ve bir MIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari
tirogloboline bagl olarak kolloidde 1-3 ay yeterli olacak sekilde depolanir (7). ihtiyac
halinde T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salinir ve
tamamina yakini tasiyici proteinlere baglanir. Baglanma egilimi en yiiksek olan,
hormonlarin 2/3’ilinii baglayan protein tiroksin baglayan globulindir (TBG). T3’e
baglanma egilimi daha diistiktiir. 1/4’1 tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10’u
albumine baglanir. %0.02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif boliimii
olustururlar.

Hiicre cekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etki gosteren
tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difiizyonla veya ATP bagimli aktif transport ile
alinir (7,9).

15 giinliik yarilanma dmriine sahip T4, biiyiik miktarda enjekte edildiginde uzun
latent donemi nedeniyle 1-3 giine kadar metabolizma hiz1 degismez, aktivite bagladiktan
sonra giderek artar ve 10-12 giin igerisinde en yiiksek degere ulagir. T3 lin ise latent

donemi 6-12 saat kadardir ve en yiiksek aktiviteye 2-3 giin i¢inde ulasir (7).



2.2. Tiroid Kanserleri

2.2.1. Tanim ve Etyoloji

Kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha fazla goriilen tiroid kanserleri, klinik olarak
nadir goriilen kanser tipi olup, insanda goriilen kanserlerin %1’den azini olustururlar
(10). Endokrin kanserler arasinda en sik goriilen endokrin malign lezyon olup, ayni
zamanda diger tim endokrin kanserlere gore de en fazla 6liime neden olan kanser
tiriidiir (11). Amerikan Kanser Dernegi’nin bilgilerine gére Amerika’da her y1l 17.000
yeni olguya rastlanmakta olup, yaklasik olarak her yil 1300 6lim goriilmekle birlikte
tedavi edilen vakalarda sagkalim orani oldukga yiiksektir. Amerika’da tani konup tedavi
sonrast hala yagamakta olan 19.000 tiroid kanseri olgusu bildirilmistir (12, 32).

Tiroid kanseri bagka nedenlerle 6len insanlarin %13’linde mikroskobik olarak
bulunurken, otopsi serilerinde insidans erkeklerde %7.5, kadinlarda ise %5.1°dir (33).
Cogu tilkede tirod kanseri yillik insidansi erkeklerde 0.9-2.6, kadinlarda ise 2.0-5.9
arasinda degisir (34). Ancak insidans degerlerinde, kadin/erkek oraninda ve histolojik
alt tiplerde ayni iilkede dahi bolgeye, etnik populasyona ve yasa gore farkliliklar
bulunmaktadir. Bu farkliliklar genetik, ¢evresel, diyet aligkanliklar1 ve tibbi uygulama
farkliliklarina bagli olabilir. Epidemiyolojik veriler iyot eksikligi olan ve olmayan
bolgeler arasinda faklilik gostermemektedir. Yetiskin bireylerde insidans yasla dogru
orantili olarak artarken tani sirasindaki ortalama yas 45 ile 50 yas araligindadir (35).
Pek ¢ok iilkede tiroid kanserine bagli mortalite kadinlarda erkeklerin 1.5-2 katidir (36).

Timor ¢ocuklarda nadirdir ve en ¢ok papiller kanser goriiliir. Papiller kanser 3.
ve 4. dekatlarda pik yaparken folikiiler kanserler, daha ileri yaslarda goriiliir. Genglerde
indiferensiye kanserler daha az goriiliir (32, 37). Endemik guatr bolgelerinde anaplastik
kanserlerin, iyod yetmezligi olan bolgelerde de folikiiller kanserin daha sik oldugunu
bildiren yayinlar vardir (37).

Epidemiyolojik ¢aligmalar tiroid kanseri etiyolojisinde rol oynayan temel risk

faktorlerini su sekilde gostermistir:



1.Radyasyon: Iyonize edici radyasyonun tirod bezi iizerine karsinojenik etkileri oldugu
gosterilmistir. Genelde eksternal radyasyonun bu etkilerinin baglamasi i¢in bir esik
degeri olmamasina ragmen 200-500 rad radyasyona maruz kalan hastalarda yilda %0.5
oraninda tiroid kanser riski saptanirken (32), baska bir arastirmada da 5cGy radyasyona
(1cGy=1 rad) maruz kalma ile 20-25 yil sonra tiroid kanser riskinin 3 kati arttig
saptanmistir (38, 39). Nagasaki ve Hirosima’da yapilan bir otopsi ¢alismasinda gizli
kalmis tiroid kanser insidanst %17 olarak bulunmustur (40). Radyasyona maruz kalan
hastalarin 40 y1l izlendigi diger bir ¢aligmada tiroid kanser gelisme riski %11.7 olarak

saptanmuistir (41).

2.Genetik faktorler, aile oykiisii: Ailesel 6zellik ile diferensiye tiroid kanserleri %6
oranindadir (32). Histokompatabilite tiplerinden HLA-DR1, HLA-DR7, HLA-B7,
diferensiye tiroid kanserlerinde sik olarak tespit edilmistir (42). Etnik ve irksal
gruplarda farkli oranda diferensiye tiroid kanseri(DTK) insidansi mevcuttur. Cin,
Hawaii ve Filipinler yiiksek risk grubundadir. Hawaii’nin her yerinde diferensiye tiroid
kanser gelisme riski yliksektir. Flipinli kadinlarda 18.2/100,000, Hawaiili kadinlarda
10.5/100,000, Hawaiideki ¢inli erkeklerde 8.8/100,000 ve Hawaiili erkeklerde de
5.9/100,000 oraninda diferensiye tiroid kanseri saptanmistir(43).

Diferensiye tiroid kanserlerinden papiller kanser ile bazi kalitsal sendromlar
arasinda iligki bulunmustur. Kalin barsakta ylizlerce adenomatdz polip gelisimi, deride
fibromlar, kistler, dermoit timorler, kranyumda osteomalar ile karakterize bir hastalik
olan ailevi adenematoz polipozis (Gardner) sendromu ile diferensiye tiroid kanseri
arasinda iliski tespit edilmistir (44). Carney kompleksi otozomal dominant bir sendrom
olup, kardiyak kutanéz miksoma, primer nodiiler adrenokortikal hastalik, biiyiik hiicreli
kalsifiye sertoli hiicre tlimorleri, hipofizer adenoma bagl akromegali ile karakterize bir
hastalik iken bu sendromda papiller kanser goriilen vakalar yayinlanmistir (45). Cowden
sendromu bir diger otozomal dominant hastalik olup, multipl hamartomlar igeren
verrikdz papiiller mukokiitondz leyzonlar, bening ve bazen de malign meme lezyonlari,
multipl gastrointestinal polipozis, overde Kistler, uterus fibrosizi ve bening-malign tiroid
folikiiller hiicre neoplazmlari ile karakterizedir (46).

Papiler kanserlerde spesifik gen anomalisi heniiz tam olarak bilinmese de bazi
kromozomlarda trizomi ve monozomi gibi anomali vakalari bildirilmistir (47,48).

Yapisal ve sayisal kromozom anomalileri bazi diferensiye tiroid kanserli hastalarda



bildirilmigtir. Kromozom 10 en siklikla etkilenen kromozomken 1. ve 17.
kromozomlarda da anomalileri olan vakalar bildirilmistir (49). Pierotti ve arkadaslari
10. kromozomun uzun kolunun RET ve D10S170 proto-onkogenlerin yerlestigi
alanlarinda kirilma noktalar1 tespit etmistir (50). D10S170-RET onkogenlerin birlesmesi
(RET/PTCL1) dokusal tirozin fosforilasyonuna neden olur. RET/PTC1 onkogeni, papiller
tiroid kanserli hastalarda %11-40 oraninda rastlanmistir (51, 52). Arap ve japon papiller
kanserli hastalarda bu protoonkogene daha az rastlanmaktadir. Diferensiye tiroid
kanserli hastalarda ayrica PET/PTC2 ve RET7/PTC3 proto-onkogenleri de tespit
edilmistir (53).

Diger onkogenler ve tiimor silipressor genler diferensiye tiroid kanserleri igin
spesifik olmamasina ragmen bu hastalarda arastirilmis ve P53 tiimor siipressor geninde
%11-91 oraninda degisen mutasyon oranlari saptanmistir(54). Ayrica prognozu kotii
yonde etkiledigi rapor edilen ras C-MYS, NM23, proto-onkogenler diferensiye tiroid

kanserlerinde tarif edilmistir(55).

3.0nceki tiroid hastahgi: Tiroid kanseri vakalarmin beste biri, daha &nce tiroid
nodiilii, gut (bogazin sismesi) ya da tiroid enflamasyonu goriilen kisilerde ortaya ¢ikar

(32).

4.Hormonal ve reprodiiktif faktorler: Deneysel ¢aligmalarda iginlanan farede TSH
stimulasyonunun tiimér riskini arttirdigi, hipofizektomi ile riskin azaldigi gésterilmistir
(56). Tiroid kanserinin kadinlarda yiiksek riskinin nedeni halen tam olarak
bilinmemekle birlikte, hormonal ve reprodiiktif faktorler sorumlu tutulurken menars ve

oral kontraseptif (OKS) kullanimi ile bir iligki saptanmamustir (12).

5.Viicut agirhgr: Viicut agirlign ve hizli kilo almanin tiroid kanser riskini arttirdigi

gosterilmis, ancak mekanizmasi belirlenememistir (57).

6.Diyetteki iyot miktar1 ve diger cevresel faktorleri: Cevresel faktorler, diyet ve
tiroid kanserleri arasinda iliskiyr gosteren bir ¢ok calisma vardir. Cogu arastirmaci
Avrupada diyette iyod eklenmesinin papiller kanser sayisini arttiriken, folikiiller ve
anaplastik tiroid kanser insidansinda azalmaya neden olduguna inanir (58). Diger

taraftan da bazi arastirmacilar deniz iriinleri ile beslenen kadinarda tiroid kanser



riskinin arttigin1 bulmuslardir. Norveg’de balik yagi, balik karacigeri, balikli sandvig ve
balik {irtinleri tiikketenlerde tiroid kanser riski yiiksek bulunmustur (59). Selenyum
seviyeleri papiller kanserli hastalarin %84’de diisiik saptanmistir. Kemirgen
hayvanlarda yapilan c¢alismada tiyolirea deriveleri, fenobarbital, polysiklik
hidrokarbonlar, 2-acetylaminofluorene, dichlorobenzidine, nitrosaminler, 4,4’-
diaminodiphenylmethane, 3-aminol,2.4.-triazole, 2,4-diaminoanisole stilfat, tiroid
kanserine neden oldugu tespit edilmistir (60, 61). Diger taraftan hekzaklorobenzen,
klorfenol ve kreosot gibi endiistriyel maddelerin ve volkanik lavlarin insanlarda tiroid
kanseri yaptigini rapor eden yayinlar da vardir(61).

Tiroid kanserlerinin biiylik kisminda herhangi bir etyolojik faktor saptanmaz
iken, etyolojide agik¢a gosterilmis tek faktor ¢ocuklukta boyun boélgesine radyasyon
maruziyetidir. Tiroid kanseri ve radyasyon arasindaki iligki ilk olarak Duff ve Fitzgerald
tarafindan 1956’da tanimlanmistir (12). Cocukluk caginda boyun bolgesine alinan
eksternal radyasyonun papiller tiroid kanseri riskini artirdigi daha sonra yapilan
caligmalarda da gosterilmistir (12). Cocuklarda tiroid bezi radyasyona ¢ok duyarlidir.
Radyasyona maruz kalmig tiroid bezi radyokarsinogenez igin uygun modeldir.
Radyasyona maruz kalma ile tan1 arasindaki donem en az 5 yildir. Risk, radyasyona
maruz kalimdan sonra 5 ile 30 yil arasinda yiiksektir; 30. yildan sonra risk diisme
egilimi gostermekle birlikte normale oranla yiiksek kalir (62).

Genetik faktorler etkili olmakla birlikte heniiz herhangi bir sorumlu gen ortaya
konamamigtir. 35 yas alt1 kadinlarda daha sik goriilen Pendred ve Gardner sendromu,
kemotektoma, ailevi adenomatdz polipozis gibi genetik hastaliklarda tiroid kanser
riskinin 100 kat arttigi gosterilmistir (12). Tiroid kanserli hastalarin %3’tinde aile
oykiisii vardir. Inkomplet otozomal dominant kalitilan gen nedeniyle genelde ailenin 2
tiyesi etkilenir, 3. bireyde ise benign tiroid hastaligi olusur (56). Tiroid kanserinin
kadinlarda yiiksek riskinin nedeni halen tam olarak bilinmemekle birlikte, hormonal ve
reprodiiktif faktorler sorumlu tutulurken menars ve oral kontraseptif (OKS) kullanimi
ile bir iligki saptanmamustir (12).

Iyot eksikligi ve buna bagl endemik guatrin iilkemizdeki kadar yaygin oldugu
Isvigre ve Paraguay’da profilaktik iyodinizasyon ile folikiiler ve anaplastik kanser
insidans1 azalmig, ancak papiller kanser insidansi artmistir. Bunun mekanizmasi halen
bilinmemektedir (63). Iyot fazlalig1 ile tiroid kanser iliskisi Norvecli balik¢ilarin evde

sikca deniz iriinleri tiiketen eslerinde net olarak ortaya konmustur. Deniz {iriinleri
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kisitlanmasi ile tiroid kanser riskinin azaldigi gosterilmistir. Diyet ile alinan iyot
miktarindaki artig, papiller tiroid kanseri ve tiroidit insidansini da arttirmistir (64).
Papiller tiroid kanserinde c¢esitli derecelerde lenfositik infiltrasyon birlikteligi
bulunabilir. Calismalar tiroid kanseri ile birlikte goriilen kronik tirodit olgularinda

prognozun kismen daha iyi olabilecegini gostermistir (12).

2.2.2. Patoloji

Tiroid bezinin tlimorleri, tiroidin folikiiler hiicrelerinden (folikiiler ve papiller
kanserler) ve kalsitonin iireten parafolikiiler C hiicrelerinden kaynak alirlar. Tiroid
primer kanserlerinin Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tasnifinden modifiye edilmis olan

smiflandirmasi Tablo 2-1’de 6zetlenmistir (65).

1-Papiller Kanserler:

Tiim tiroid kanserlerinin %80’ini olusturan papiller kanserler tiroid maligniteleri
iginde en sik goriilenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasima gore; “papiller ve
folikiiler yapilarin yani sira tipik niikleer degisikliklerin de (buzlu cam goriintiisii, genis,
berrak, derin girintiler ve psoddoinkliizyonlar nedeniyle diizensiz smirli) oldugu,
folikiiler hiicre differansiyasyonu gosteren malign epitelyal timordiir’” (66). Tanida
temel olan niikleer degisikliklerdir ve vaskiiler/kapsiiler invazyonun gosterilmesi sart
degildir. Her yas grubunda goriilebilirken 5-15 yas arasi disinda kadinlarda erkeklere
gore 2.5 kat fazladir (67). Hastalarin biiylik kismi boyunda agrisiz kitle sikayeti ile
bagvurular. Bazen ilk belirti lenf nodu metastazi olabilir ve bu hastalarda ayni taraftaki
tiroid lobunda primer gizli (okiilt) timoér odagi mevcuttur.

Daha Once iyonize radyasyona maruz kalan kisilerde gelisen tiroid kanserleri
bliylik cogunlugu olustururlar. Lokal olarak biiylime (tiroid dokusu, tiroid cevre
yumusak doku) ve bolgesel lenf nodlarmma metastaz yapma egilimi gosteren,
makroskopik olarak infiltratif, diizensiz sinirli ve sert kivamli, beyazkahverengi renkli
olup kesit yiizeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyon nedeniyle kumlu goriiniimde
olabilen papiller kanserler olduk¢a yavas seyirli olup on yillik sag kalim oran1 yaklasik
%385’e yakindir (66, 68). Mayo Klinik’te yapilan arastirmada, uzun dénem takiplerde
kansere bagli 6liim oran1 %6.5 olarak bildirilmistir (67). Tedaviden sonra rezidiiel tiroid

dokusunda, boyunda yumusak dokuda veya servikal lenf nodlarinda lokal niiks
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goriilebilir ancak uzak metastaz sik degildir (%9-14) (69). Mikroskobik olarak gergek
papilla tek ya da ¢ok sirali kiiboidal veya algak silindirik epitel ile doseli santral,
fibrovaskiiler septadan olusur (70). Icinde kanama alanlari, yogun sklerotik stromada
kalsifikasyon veya ossifikasyon alanlari bulunan folikiiller siklikla goriiliir ve genelde
iclerinde kolloid bulunur. Hyalin fibroz, papiller kanserlerin %89 unda izlenirken,
folikiiler kanserlerin sadece %18’inde mevcuttur (71). Birden fazla g¢ekirdekli
histiyositler tanida 6nemlidir (72). Psommoma cisimcikleri, olgularin %50’sinde
goriiliirler ve papiller kanser i¢in patognomotiktir (73). Hiicrelerin nukleusu genis, oval
ve buzlu cam goriinimiinde, membrani belirgin, niikleolusu kiigiik, belirgin ve periferik
yerlesimlidir (74). Sitoplazmanin nukleus igine dogru ilerleyerek paket seklinde goriintii

vermesi niikleer psddoinkliizyonlara neden olur (75).



Tablo 2-1: Primer tiroid bezi tiimorlerinin siniflandirilmasi (65)

Tireidin folikiiler va da metaplastik epitelinden kavnaklanan tiimdrler:
1. Folikiiler adenom { Fhothle hiicreli adenom dahil )
2. Folikiiler karsinom ( Hhurthle hifcreli karsinom dalul )
- Mimimal invaznf
- Geni; invazf
- Oksifilik: hiicre tipt
- Bemrak hiicreli varyant
3. Papiller karsinom
- Papiller mikrokarsmom
- Enkapsiile varyant
- Folikiiler varyant
- Dnffiiz sklerozan varyant
- Ok=afilik hiicre tipt
- Tall cell varyant
Az diferansive karsmom ( msuler karsmom dahil )
Anaplastik (ndiferansive) ve skuamde hiicreli karsinom (karsinesarkom dahal)
Eohmmar hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsimom
. Sklerozan moukcepidermoid karsinom
Miisméz karsinom
C hiicre diferansivasvonu gisteren timdrler:
1. Meduller karsmom
Folikiiler ve C hilcre hiicre diferansiasyonunun her ikisinin de girildiigi timérler:
1. Eollizyon timérii: folikiiler/papiller ve meduller karsmom
2. Miks folikiller-parafolikiiler karsinom (diferansive tirold karsinomnn, ara tip)
Timik va da branlkial pos diferansiasvonu gosteren tiimérler:
1. Ektopik timoma
2. Tims benzen element igeren igsi (fisiform) epitelyal timdr (SETTLE)
3. Tinms benzern element iceren karsmom (CASTLE), infratiroidal timak karsimom
Lenfoid hitcrelerden kaynaklanan timdrler:
1. Mahign lenfoma
2. Plazmasitom
Intratiroidal paratireid timérleri:
1. Paratiroid adencnm
2. Paratiroid karsimemn
Mesenldmal ve diger tiimdrler:
1. Soliter fibréz timér, diiz kas timori, perifenik sinir kilifi timari, anjivosarkom gibi benign ve
malizn timérler
2. Paraganglioma
3. Teratom

R R

=0

Papiller Kanser Varyantlar:

12

1. Papiller mikrokarsinom: WHO tarafindan timor ¢apt <1 cm olarak kabul edilir ve

lenf nodu, uzak metastaz nadiren goriilse de prognoz miikemmeldir (67). Rassel ve

arkadaslari, bir calismada 90 hastalik seride, tan1 konuldugu anda bazi hastalarda lenf

nodu metastazi olsa dahi 17.3 yillik takipte hastalarda herhangi bir problem

bildirmemislerdir (76).
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2. Enkapsiile varyant: Cevre tiroid parankiminden iyi sinirli bir kapsiille ayrilmis olup
vaskiiler ya da lenf nodu invazyonu nadir goriilen tiimorlerdir ve tiim papiller

kanserlerin %4-14’tinii olusturur. Hastalar daha geng yasta ve prognoz daha iyidir (77).

3. Folikiiler varyant: Psommoma cisimcikleri ve skleroz goriilebilen kanserlerin
tamamini folikiil yapilar1 olusturur ve olgularin ¢ogu infiltratiftir. Prognoz klasik tip ile
aynidir (77).

4. Diffiiz sklerozan varyant: Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik gozlenir ve
papiller tiroid kanserlerinin %5’ini olusturur. Genellikle bilateral tiroid bezi igerisine
yayilim gosteren fibrozisin yaygin oldugu tiimoérlerde her iki tiroid lob da etkilenmistir.
Yaygin skuamdz metaplazi vardir (77). Serumda Anti-thymocyte globulin (ATG) ve
Anti-M antikorlar1 pozitiftir, bu nedenlere tiroidit ile karisabilir (78). Klasik tip ile
karsilastirildiginda lenf nodu ve uzak metastaz daha sik goriildiigiinden daha agresif

olarak rapor edilmistir (79).

5. Oksifilik (Hiirthle hiicreli) varyant: Papiller tiroid karserlerinin %?2’sinde hiicre yapisi
Hiirthle hiicreli folikiiler tiroid kanserine benzer sekilde oksifiliktir. Tiimor hiicrelerinde
mitokondri sayis1 fazladir. Ailesel olma egilimi olan oksifilik varyantin tanis1 sirasinda
lenf nodu metastazlari az olmasina karsin rekiirrens hizi ve kansere spesifik mortalite

hiz1 yiiksektir (77).

6. Tall cell varyant: Genis eozinofilik sitoplazmali yiiksek prizmatik tiimor hiicrelerinin
%30-70’inden fazlasinin, boyunun eninden 2 kat fazla oldugu varyanttir ve ortalama
goriilme yas1 55'tir. Hiicreleri 1-131°1 daha az konsantre ederlerken tiroid disina
invazyon ve uzak metastazlar daha siktir. Mortalite hizi alisilmis papiller tiroid

kanserine gore iki-ii¢ kat daha fazladir (77).

7. Prizmatik (Silindirik) hiicreli varyant: Belirgin hiicre ¢ekirdegi farklilagsmasi gosteren

yiiksek prizmatik hiicrelerden olusur. Genellikle k&tii prognoza sahiptir (77).
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8. Diffiiz folikiiler varyant: Genellikle genglerde nadir goriilen, klasik formdan daha
agresif seyir gosteren ve tiroidin tamamini nodiil olmaksizin yaygin olarak tutan bir

varyanttir. Lenf nodu ve uzak metastaz klasik tipe gére daha olasidir (74).

9. Warthin timor benzeri varyant: Mikroskobik goriintii tiikriikk bezlerindeki Warthin

tiimoriine benzeyen nadir goriilen bir tiptir. Prognoz klasik tiple aynidir (74).

2-Folikiiler Kanser:

Lenf yoluyla metastazlar1 sik olmasa da kan yoluyla uzak metastaz yapabilen
folikiiler kanserler, papiller kanserlerden sonra en sik goriilen tiroid kanserleridir (%10-
20) ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Endemik guatr bolgelerinde insidansi yiiksek
olan folikiiler kanserlerin kadin/erkek orani 1: 2.5-4'dir. Nadiren daha 6nceden varolan
bir folikiiler adenomdan da kaynaklanabilirken dishormonogenezis, radyasyon oykiisii,
Cowden hastalig1 meydana gelme olasiligmni arttiran faktorler arasindadir (74,80). ilk
klinik belirti boyunda kitle olabilecegi gibi %10 unda uzak metastazlara bagl bulgular
da goriilebilir (81). Folikiiler kanserler makroskopik olarak iyi smirl ya da infiltratif
olabilirler fakat iyi smirli lezyonlari adenomlardan makroskopik olarak ayirt etmek
zordur. Kanama ve kistik dejenerasyon goriilebilen, genel olarak kapsiille ¢evrili, solid,
etli yapida ve beyaz-agik kahve renkli olan tiimorler birbirine ¢ok yakin folikiiler
yapilarin olusturdugu trabekiiler veya solid seritler seklindedir. Hiicrelerde kiiboidal
veya algak silindirik tip ve koyu ya da soluk boyanan, nukleolusu belirsiz nukleus yapisi
gozlenirken, sitoplazma eozinofilik, oksidofilik veya berrak goriiniimde olabilir.

Genelde mitoz goriilmez. Folikiiler kanser 2 kategoride incelenir (Tablo 2).

1. Minimal invazyon gosteren tip: En sik 47-50 yaglarinda rastlanan bu tipte timor,
adenomlart saran kapsiilden daha kalin bir kapsiille sarilidir. Lokal niikks ve uzak
metastaz nadir olan tipte kapsiiler veya vaskiiler invazyon sadece histolojik incelemede

goriilebilir. Uzun déonemde mortalite oran1 %3-5 civarinda olup prognozu iyidir.

2. Yaygin invazyon gosteren tip: Ortalama 53-59 yaslarinda goriilen tip siklikla kapsiille
gevrili olmayan diizensiz yapidadir ve yaygin vaskiiler veya g¢evre tiroid dokusu
infiltrasyonu goriiliir. Lokal niiks ve uzak metastaz kapsiillii tipe gore ¢ok daha siktir.

Klinigi daha agresiftir ve uzun déonem takipte mortalite oran1 %30-50 arasindadir (74).
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3-Hiirthle Hiicreli Varyanti:

Baz1 folikiiler tiimorlerde bir alanda hiirthle hiicreleri bulunabilir veya bazi
hiicreleri hiirthle hiicre 06zelliklerini gosterebilir. Ancak hiirthle hiicreli kanser
denebilmesi i¢in hiicrelerin %75’ inden fazlasinin bu karakterde olmasi gerekir. Nadir de
olsa multifokal veya multisentrik olabilirken ¢ogunlugu soliterdir ve mitokondriden
zengin hiicreler igerir. Igerdigi kolloid kalsifiye olabilir ve psommoma cisimciklerini
taklit edebilir (74). Klasik folikiiler kanser ile karsilastirildiginda radyoaktif iyot
tutulumu daha azdir ve lokal niiks, lenf nodu metastazi, tiroid digina yayilim daha siktir
ve agresif seyirlidir. (80).

Diger varyantlar arasinda hyalinizan trabekiiler, tash yiiziik hiicreli ve berrak
hiicreli varyantlar mevcuttur. Mikroskobik goriintii olarak farklilik gosterseler de klinik
seyir ve biyolojik davranis agisindan klasik tipten farkli degildir. Ancak anaplastik

kanserden ayrimi zor olan insiiler tipte ise prognoz ¢ok kotidiir (74).

4-Anaplastik Kanserler:

Anaplastik kanser tanis1 sitolojik polimorfizm ve histolojik dediferansiyasyonun
goriilmesi ile konur. Cogu tiimoérde genis nekroz alanlari mevcuttur; eger hemorajik
nekroz mevcut ise hemanjiyoendotelyoma g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bazi
anaplastik kanserlerde ¢ogunlukla folikiiler tipte olan diferansiye alanlar goriiliir, bu da
diferansiye kanserden anaplastik kansere gecis oldugunu gosterir. Histopatolojik
incelemede anaplastik tlimorlerde morfolojik olarak sarkoma benzeyen alanlarda
anaplastik hiicreler, igsi (fusiform) hiicreler ve dev hiicreler izlenir. Kanser ve

sarkomlara benzeyen bu tiimérler nadir goriiliirler (81).
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Tablo 2-2: Minimal ve yaygin invazyon gosteren folikiiler Kkanserin

karsilagtirilmasi (81).

Minimal Invaziv (Kapsiillii) Yayan Invaziv
Yas Daha genc (47-50) Daha yash (53-39)
Lokal Niiks Nadir Sik
Bilgesel Lenf Nadir (%63-4) Daha sik (%613-24)

Yayihm

Uzak Metastaz MNadir (%62-14). Hastalizin gec déneminde Stk (%%29-60) akcifer, kemik, beyin

akciger ve kemik metastazi. ve karaciger

Tam Kriterleri Tamamu kapsiille cevrili, makroskobik Makroskobik olarak tiroid dokusu
mvazyon vok. Invazyon sadece histolojik mvaze. Etrafini tamamen
Incelemede belirlenir. cevreleven kapsiil vok.

Prognoz Uzun dénem takipte mortalite %03-5. Uzun dinem takipte mortalite

230-50. Prognoz daha kétii.

5-Mediiller Kanserler:

Karakteristik olarak timor infiltrasyon gosteren poligonal ya da igsi (fusiform)
hiicrelerin birikiminden olusan mediiller tiroid kanserinin histopatolojik 6zellikleri cok
degiskendir. Mediiller kanserlerin yaklagik yarisinda stromada amiloid birikimleri
saptanir. Papiller, dev hiicreli, skuamdz diferansiasyon veya klasik karsinoid patern gibi
cok sayida tiimor alt tipi mevcuttur. Bazen mukus yapimi ve melanin pigmentasyonu
gozlemlenir. Mediiller kanserlerin, papiller veya folikiiler kanserlerin tipik 6zelliklerini
gostermeyen solid tiimdrlerden ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in immiinohistokimya
tavsiye edilmektedir. Tiroid paragangliomu, hyalinizan trabekiiler adenom ve metastatik
noroendokrin tiimdrler ayirict tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir (81).

Tiroid kanserlerinin %10’unu olusturan mediiller tiroid kanseri (MTC)
neoendokrin 6zellik gosteren parafolikiiler hiicrelerden (C-hiicrelerden) gelisir. MTC
MEN’nin bir komponenti olabildigi gibi ¢ogu vakada sporadiktir (32). Mortalitesi
anaplastik kanser ile diferensiye kanserler arasindadir. 5 yillik yasam lenf nodu
metastazt olup olmamasina gore %25 - %85 arasinda degismektedir. Mikroskopik
olarak histolojk olarak sporodik ve ailevi vakalar1 farkli olan MTC diger néroendokrin
tiimorlere benzer. Genellikle 50 yas iizerinde goriilen sporodik vakalar tek odakli olma

egiliminde iken siklikla gencglerde goriilen ailevi vakalarin ¢ogu multifokal ve bilateral
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olma egilimindedir (32). Otozomal dominant gegis gosteren ailevi MTC, MEN IIA ve
IIB sendromlarinda bulunur. MEN ITIA mediller tiroid kanseri, feokromositoma ve
primer hiperparatiroidizmden olusurken MEN IIB’de feokromastoma, mukozal
noromatosiz, intestinal ganglion néromatozisi, marfonoid yapi, iskelet deformiteleri ve
MTC den olusur. Sporadik vakalarin %15 den fazlasi gergekte ailevi olabilir. Bununla
beraber sporadik vakalarda bilateral veya C hiicre hiperplazisi gozlenmez (32).

MEN IIA’l1 hastalar, MEN IIB veya sporadik MTC’li hastalara goére daha iyi
prognoza sahip olma egilimindedir (82). Tiroidektomi esnasinda servikal lenf nodu
metastazi %50-75 oranindadir. Nodal metastazi olan hastalarda 5 yillik yasam %50 iken
lenf nodu yayilimi olmayanlarda %85'dir (32). Metastaz oldugunda prognoz kétiidiir ve

lenfatik yayilim esas olmasina ragmen kan yolu ile akciger ve karacigere yayilim olur.

6-Lenfoma:

Tiroid kanserlerinin %1’ini olusturan lenfoma, primer olarak tiroid bezinde
nadirdir. Lenfoma c¢ogunlukla intermediat evre non-hodgkin lenfomadir (83).
Hastalarda ¢ogunlukla asemptomatik tiroid genislemesi vardir. Kronik otoimmun
stimiilasyonun lenfoma gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir (32).

Sekonder tiroid lanfomalar1 daha siktir. Sistemik lenfomali hastalarin %15’inde
tiroid bezi tutulumu vardir. 5 yillik yasam primer tiroid lanfomali hastalarda tiroidde
siurl ise %75-80 oraninda iken, tiroid disinda yapilmis ise %35-40 ve biitlin viicuda
yayilmis ise %5°tir (32).

Folikiiler orjinli papiller ve folikiiler tiroid kanserleri ile parafolikiiler orijinli
mediiller tiroid kanserlerinde en Onemli ayirict immiinohistokimyasal gdstergeler
sirastyla papiller ve folikiiler kanserlerin %95’inde mevcut olan tiroglobulin ve
kalsitonindir. Az diferansiye tiroid kanserlerinde, daha iyi diferansiye olanlara gore
daha az tiroglobulin bulunur. Anaplastik kanserler genellikle tiroglobulin igin
immiinonegatif sonug¢ verir. Papiller kanserlerin ¢ogunlugunda sitokeratin tip 19
pozitiftir, ancak diger tiroid tiimdrleri de sitokeratin tip 19 igerir. Anaplastik kanserlerin
%75’inde diisiik molekiiler agirlikli ve genis spektrumlu keratinler bulunur. Tiroid
kanserlerinde siklikla vimentin de tespit edilir. Karsinoembriyojenik antijen (CEA)
folikiiler ve papiller kanserlerde negatif, mediiller kanserde ve tiroide metastaz yapan
timorlerde pozitiftir. Tiroid transkripsiyon faktorii (TTF-1) papiller kanserlerin

%96’sinda, folikiiler kanserlerin %100’linde, oksifilik kanserlerin %20’sinde ve



18

mediiller kanserlerin %90’inda pozitiftirken, anaplastik kanserler TTF-1 i¢in daima
immiinonegatiftir. Mediiller kanserlerin  %95’inde kalsitonin pozitiftir; ayrica
somatostatin, gastrin salgilayici peptid, ACTH ve diger propiomelanokortin peptidler,
norotensin, substans P, vazoaktif intestinal peptid (VIP), katekolaminler ve serotonin de
mediiller kanserde bulunabilir. Néron spesifik enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin
A ve B, sekretogranin II gibi néroendokrin gostergeler tipik olarak mediiller kanserde
pozitiftir (12).
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2.2.3. Tan1 ve Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinin preoperatif tanmisinda anamnez ve fizik

muayene ile birlikte ¢esitli goriintiileme yontemleri kullanilir.

1. Anamnez ve Fizik Muayene:

Diferansiye tiroid kanseri hastalarinin biiyiik kisminda tiroid bezinde nodiil
mevcuttur. Tiroid nodiillerindeki kanser riski, nodiiliin biiylikliigii ve hastanin yasi ile
iligkilidir. Soliter nodiilii olan 20 yasindan gen¢ ve 60 yasindan biiyiik hastalarda risk
daha yiiksektir. Bilinen en 6nemli risk faktorii boyun bolgesine alinan radyasyondur.
En biiylik risk gama veya x 1sinlarina maruz kalma ile olusur. Kanser olusma riski
maruz kalinan doz ile dogru, yas ile ters orantilidir. Cocuklar1 daha fazla etkiler (74).
Anamnezde erkek hasta, radyoterapi Oykiisii olan, ailede tiroid kanseri Oykiisii, TSH
supresyonuna yanit vermeyen nodiiler tiroid hastaligi varligi, Gardner sendromu, ailevi
polipozis koli, Carney kompleksi, Cowden hastaligi, son zamanlarda hizli biiyiime
gosteren nodiil bulunan, 20 yastan geng¢ ve 60 yastan ileri kisilerde tespit edilen nodiiler
guatr varliginda tiroid kanseri daha ciddi olarak diistiniilmelidir (74).

Fizik muayenede, tiroid kanserini belirleyebilecek bazi 6zellikler saptanabilir.
Servikal lenfadenopati varligi, tiroid kitlesinin boyutu, kivami, ¢evre organlara
fiksasyonu muayene ile tespit edilebilir. Malign lezyonlar genelde sert ve fiske olur.
Ayrica vokal kord fonksiyon bozukluguna bagh ses kisikligi ve solunum sikintisi
olabilir (74).

Soliter nodiiller, sintigrafide “soguk” nodiil, fiske ve servikal lenfadenopati ile
birlikte bulunan tiroid nodiilleri yiiksek risklidir. Nodiiler guatrli bir hastada uzun siire
biiylimeden sebat eden bir nodiilde birden hizli bir biiylime saptanmasi1 ve ses kisikligi

eslik etmesi ciddi malignite belirtisidir (74).
2. Ultrasonografi (USG):
USQG, kistik ve solid yapilart ayirt etme yetenegi ¢ok yiiksek bir yontemdir.

Tiroid patolojisi siiphesinde ilk kullanilan goriintiileme yontemidir. USG ile boyutu 3

mm kadar olan palpe edilemeyen nodiiller bile saptanabilir. USG ile genel olarak
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nodiillerin ve dokunun eko yapisi, gevre dokularla iliskisi, kalsifikasyon, kistik
dejenerasyon, halo belirtisi, sinir diizeni ve boyunda patolojik lenf nodlarinin varlig
incelenir. Lezyonlar solid, kistik veya miks karakterde olabilir. Doku ile ayni ekoya
sahip olanlar izoekoik, yiiksek olanlar hiperekoik, diisiik olanlar hipoekoik olarak
isimlendirilir. Nodiilleri ¢evreleyen diisiik ekolu bolgenin varligr “halo belirtisi” dir.
Genellikle benign lezyonlarda izlense de ayirt edici bir bulgu degildir. Sonografik
olarak malign Ozellikte bir tiroid nodiilii; hipoekoik (%63) ve izoekoik (%26),
kalsifikasyon ve sinir diizensizligi gosteren, ¢evre dokulara invazyon sonucu ¢evre yag
planlarmin silinmesi gibi 6zellikler gosterir. Ayrica servikal lenfadenopatiler de
saptanabilir. Folikiiler kanserlerde c¢evre dokuya invazyon papiller kanserden daha
fazladir. Ayrica nodiil kanlanmasi hakkinda da bilgi edinilebilir. Malign nodiillerde

genelde hem santral, hem de periferik kanlanma artisi izlenir (74).

3. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi i¢in genelde ili¢ radyoniiklid kullanilir. Bunlar Tc-99m
perteknetat, 1-123 ve 1-131 dir. 1-131 beta partikiil 1s1masi, yiiksek enerjisi ve uzun yari
omrii nedeniyle giiniimiizde rutin goriintiilleme i¢in kullanilmamaktadir. Ektopik tiroid
dokusunun arastirilmasi i¢in 6ncelikle 1-123 tercih edilir. Ancak 1-123 ¢ok pahalidir. I-
131 ise yiiksek enerjili ve uzun yar1 Omiirlii olmasi1 sayesinde 24 ya da 48 saatte
hedef/zemin aktiviteli goriintiiler elde edilebilmesi sayesinde 6zellikle I-123’iin
bulunmadigi durumlarda ektopik tiroid dokusu ve substernal guatr arastirmasinda tercih
edilir.

Yalniz sintigrafi ile tiroid kanseri tanisi1 konamaz, bunun igin ilave tetkiklere
ithtiyag vardir. Sadece tiroid nodiilleri radyoaktif maddeyi uptake paternine gore
sintigrafik olarak degerlendirilir. Nodiiller genelde 8 mm ve {izerinde ise dedekte
edilebilir. Sintigrafik gériinimlerine gére nodiiller hipoaktif, hiperaktif, normoaktif ve
diskordan nodiil olarak siniflandirilirlar.

Soguk nodiil nedenleri olarak genellikle kolloid nodiil, folikiiler adenom, tiroid
kisti ve tiroid kanseri akla gelir. Yapilan pek cok calismada tiroid sintigrafisinde
normoaktif ya da hipoaktif goriilen nodiillerin yaklasik %5 ile %8’inin malign oldugu,
hiperaktif nodiillerin kanser olasiliginin ise diisiik olup %1’in altinda oldugu

bildirilmektedir (84).
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Diger sintigrafik yontemlerden de kisaca bahsetmek gerekirse; T1-201 malign
nodiillerde daha fazla tutulur. I-131 sintigrafisi ile tespit edilemeyen lezyon TI-201 ile
saptanabilir . Tc-99m MIBI 6zellikle metastaz taramada kullanilir. indiferansiye tiroid
kanser tespitinde Ga-67 ve Tc-99m DMSA-V kullanilmaktadir (74).

4. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Tiroid parankiminde fazla iyot bulundugu ic¢in kontrastli ¢ekimlerde cevre
dokudan daha hiperdens goriiliir. Tiroid i¢i lezyonlar ise hipodens goriiliir. Genellikle
mediastinel/servikal lenf nodu tespitinde, lezyonun c¢evre dokulara invazyonunu
gostermede, trakea ve komsu vaskiiler yapilara basi olup/olmadigini, lezyonlarin

siirlariin tespitinde, evrelemede, retrosternal uzanimi goéstermede kullanilir (74).

5. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

MR’1n diferansiye tiroid kanserini tespit etmede yeri BT ile benzerdir. T1 ve
T2 kesitlerde kanser agisindan spesifik bir goriintli elde edilemez. MR daha ¢ok diger
yontemlerle gosterilen lezyonun c¢evre dokular ile olan iligkisini yansitmak igin
kullanilir. Ttimor ile kas arasinda tespit edilen kontrast, invazyonu belirtir ve bu kaslar

hiperintens olarak goriiliir. Ayrica postoperatif rezidii, niiks timor ve fibrozis ayriminda

etkin olabilir (74).

6. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (iIAB)

Benign ve malign tiroid nodiillerinin preoperatif ayirici tanisinda sensitivite,
spesifisite ve dogrulugu yiiksek oranda olan en iyi yontemdir (85). Esas hedef tiroid
nodiillerinin malign olma olasiligina karsi uygulanan gereksiz cerrahinin Oniine
gecmektir. IIAB ile 3 sonug elde edilebilir: benign yayma, malign yayma ve siipheli
bulgular. Yontemin sensitivitesi %68 ile %98 (ortalama %83), spesifisitesi %72 ile
%100 (ortalama %92) arasinda degismektedir (84).

Tiroid kanserinde mortalite igin risk faktorlerini belirlemek, hastaya

uygulanacak tedavi yontemini saptamak tedavi ve takip acisindan oldukca dnemlidir.



Yapilan c¢alismalarda diferansiye tiroid kanserleri i¢in prognostik Onemi olan bazi

faktorler tespit edilmistir (Tablo 2-3).

Tablo 2-3: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler (86)

Yiksek Risk Gosteren Faktorler

Diisiik Risk Gosteren Faktorler

Hasta Degiskenleri

Yag <15yada>45

Yag 15-45 yas arasi

Erkek cinsiyet

Kadin Cinsiyet

Aile dykiisii pozitif

Aile oykiisii yok

Tiimor Degiskenleri

Timor capt > 4cm

Timor capt <4cm

Bilateral hastalik

Tek tarafli hastalik

Ekstratiroidal yayilim pozitif

Ekstratiroidal yayilim yok

Vaskiiler invazyon pozitif

Vaskiiler invazyon yok

Servikal/mediastinel lenf nodu (+)

Lenf nodu metastazi1 yok

Bazi tiimor alt tipleri: Hurtle
hiicreli, tall cell, kolumnar hiicreli,

diffiiz sklerozan, insiiler varyantlar

Kapsiillii ~ papiller kanser,
papiller mikrokarsinom, Kistik

papiller kanser

Belirgin niikleer a tipi, timor
nekrozu ve vaskiiler invazyon

(histolojik derece)

Niikleer a tipi, tiindr nekrozu ve

vaskiiler invazyon yok

Radyoiyot konsantrasyonu kotii

timorler

Radyoiyotu iyi konsantre eden

timorler

Uzak metastaz pozitif

Uzak metastaz yok
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Tiroid Kanserlerinde Tedavi Yontemleri

DTK’nin primer tedavisinde kullanilan yontemler tartisiimaya devam
etmektedir. Tedavide ana prensip; diisiik riskli kanserlerde agresif tedaviden, niiks ve
mortalite riski yiiksek hastalarda eksik tedaviden kacinmaktir. Tedavi yonteminin iyi
secilmesi, niiks ve mortalitenin minimale indirilmesi agisindan 6nemlidir (87). Yapilan
cok sayidaki caligmalar incelendiginde; tiroid kanserinden 6liim ya da rekiirrens riski
tasiyan hastalara total ya da totale yakin tiroidektomi ve sonrasinda 1-131 ablasyon ve
L-tiroksin tedavisi uygulanmaktadir (88). Standart tedavi secenekleri: Cerrahi, 1-131
ablasyon, L-tiroksin ile TSH supresyonu, eksternal radyoterapi ve deneme asamasindaki

bazi tedavi segeneklerini igerir.

1. Cerrahi Tedavi:

Cerrahi yontem, tiroid kanserlerinin tedavisinde ilk basamak olarak segilir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilan cerrahi yontemin se¢imini, cerrahin deneyimi
yaninda hastanin yasi, cinsiyeti ve tiimoriin 6zellikleri (tiimor biiytikliigii, kapsiil disina

tasma, metastaz varligi vb.) belirler.

2. Radyoaktif 1-131 Ablasyon Tedavisi:

2.1. Radyoaktif 1-131’in fiziksel 6zellikleri:

I-131 niikleer santrallerde uranyumun fisyonu sirasinda veya telliiriin
notronlarla bombardimani sonucunda elde edilir. Yar1 6mrii 8 giindiir. Beta bozunmasi
ile Xenon-131’e pargalanir. Bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan beta partikiillerinin
minimum enerjisi 69 kiloelektrovolt (keV), ortalama enerjisi 190 keV, maksimum
enerjisi 606 keV’dir. 364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu bozunma sirasinda

ortaya ¢ikan, goriintiilemede kullanilan ve gevreyi etkileyen esas radyasyondur (89).

2.2. Radyoaktif 1-131in hiicreye alinmasi:

Tiroid hiicre membranindan 1-131’in transportunun sodyum transportuna baglh

oldugu bilinmektedir. Caligmalar Na-K-ATPaz’in iyon gecisini sagladigi bir Na-I
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kotransport sisteminin varligin1 gostermistir. Bu sistemde membranda yerlesik olan
transporter, Na’a bagli I’'un membrandan gegisini saglar. Yapilan bir ¢alismada, iyodid
transportunun elektrojenik ve tamamiyla Na bagimli oldugunu bildirilmistir. Bir baska
caligmada ise transport molekiiliiniin bir I tagimak i¢in 2 Na’un tasiyict molekiile
baglanmas1 gerektigi ve Na-1 Kkotransport aktivitesinin TSH ile iligkili FTRL-5
hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan bu molekiiliin aktivasyonu i¢in TSH’a
ihtiyact oldugu bildirimistir. Ayrica iyotun hiicreden liimene alinmasinin tamamen TSH

etkisi altinda oldugu ve ¢ok kisa siiredegerceklestigi bildirilmistir (89).

2.3. Radyoaktif 1-131 radyobiyolojik 6zellikleri:

Radyoaktif iyot tedavisinin basarist radyoiyodun tiroid bezine olan
affinitesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica I-131’in gama enerjisi sayesinde goriintiileme
de saglanabilmektedir. Fiziksel yarilanma Omriiniin 8 giin olmasi nedeniyle tiroid
dokusunda ve kanserli dokuda uzun bir siire etki gdsterebilir. Ince barsagm f{ist
kisimlarindan absorbe olur. Kapsiil ve soliisyon formlar1 vardir. Ancak havaya
radyasyon yayimi daha az oldugundan giiniimiizde kapsiil formu daha ¢ok tercih edilir
(89). I-131’in beta partikiilleri doku igerisinde 0.08- 2.3 mm (ortalama 1 mm) arasinda
ilerleyebilirler. Genel olarak biitiin beta partikiilleri doku igerisinde ilerlerken
mikrometre basina ortalama 0.2 keV diizeyinde enerji transfer ederler. Bu diizey alfa
partikiilleri ve Auger elektronlar ile karsilastirildiginda oldukga diisiiktiir. Ancak doku
icerisinde milimetreyi gecen ilerleme mesafesine sahip olduklarindan birgok hiicreyi
etkileyebilmektedirler. 1-131 tedavisi temel olarak sitotoksik etki yoluyla islev goriir.
Hiicrelerin 6ldiiriilebilmesi i¢in ¢ok sayida beta partikiiliine ihtiya¢ vardir. Bunun en
Oonemli sebebi partikiil basina transfer edilen enerjinin hiicrenin dldiiriilebilmesi i¢in ¢ok
diisiik diizeyde kalmasidir. Bunun i¢in doz miimkiin oldugunca yiiksek tutulmalidir.
Hiicrelerin ¢ok sayida beta partikiilii ile karst karsiya kalmalarmi saglayan yine
kendileridir. Bir timor kitlesi ¢ok sayida hiicreden olusmaktadir ve hiicreler ortamdan
yakaladiklar1 I-131’in beta partikiilleri ile birbirlerini etkilerler. Dolayisiyla bir hiicre
bircok hiicreden gelen beta partikiiliiniin enerjisine maruz kalarak hem Oliir hem de
kendisinden sagilan beta partikiilleri ile digerlerinin 6liimiine katkida bulunur. Bu olaya
capraz ates etkisi denir. Capraz ates etkisi, beta partikiilleri ile tedavinin temel ilkesidir.

Bu bilgiler 15181nda beta partikiilleri ile tedavide basarisizligin baslica nedenleri;
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ortadan kaldirilmas: diistiniilen kitlenin radyoaktif maddeyi yeterince konsantre
edememesi, hedef dokunun beta partikiiliiniin maksimum menzilinin iki katindan biiyiik
olmasi, kitle heterojenligi nedeniyle kitleyi olusturan hiicrelerin ¢apraz atesten homojen
etkilenmemeleri ve boylece kitlenin varligin1 devam ettirecek canli hiicrelerin kalmasi
sayilabilir. Timdr hiicrelerinin ikiye boliinme hizi ¢ok yiiksekse ortamdaki radyoaktif
madde konsantrasyonu azalirken yeni hiicreler ortaya ¢ikacak ve kitlenin varligini

devam ettireceklerdir (90).

2.4. Radyasyonun olusturdugu molekiiler etkiler:

Radyasyon temel etkisini DNA iizerinde gosterir. DNA’da olusabilecek hasarlar
tek zincir kopmasi, baz hasari, DNA-protein ¢apraz baglantisi olabilir. Bu hasarlar

radyasyonun direk iyonize edici etkisi ya da serbest radikaller araciligi ile olabilir (90).

2.5. Ablasyon tedavisinin onemi ve gerekliligi:

Radyoaktif 1-131 tedavisi, tiroid kanseri tanisi almis hastalarda operasyon
sonrasi kalan rezidii dokunun ablasyonu (ablasyon tedavisi) veya tiroid loju iginde ve
uzak bolgelerdeki kanser metastazlarmi (I-131 metastaz tedavisi) hedef dokuda 1-131
tutulumu saglanarak tedavi etmek amaciyla uygulanir (91).

Diferansiye tiroid kanseri hastalarinda cerrahi tedavi sonrasi tedavi sekli
klinisyene gore degisebilmektedir. Bir kismi1 hasta takibinin kolay olmasi agisindan tiim
hastalara ablasyon tedavisi uygulatirken, bir kisim klinisyen ise tlimoriin agresifligi ve
yayginligini gdz Oniine alarak secilmis hastalara bu tedaviyi uygulatmaktadir. Ancak her
iki grup ablasyon tedavisinin niikks ve mortalite agisindan yararli oldugu konusunda
hemfikirler (92). Retrospektif uzun donem c¢alismalarla ablasyon sonrasi niiks ve
mortalite oranlarinda diizelme oldugu ortaya konmustur. Yapilan bir ¢alismada 802
hastanin 30 yillik takibi sonunda 1.5 cm’den biiyiik, multifokal, kapstil/lenf invazyonu
olan tiimorlerde, ablasyon tedavisinden sonra niiksiin %16, sadece T4 tedavisi alanlarda
ise %38 oldugunu, mortalitenin ise sirayla %3 ve %8 oldugu belirtilmistir (93). Buna
karsihk Mayo Klinik’te yapilan ve ayni evreleme ile segilen 1542 hastalik bir
caligmada; niiks orani ablasyon tedavisi verilen grupta %16.6 iken sadece T4 tedavisi

verilen grupta ise %19.1, mortalite orani ise sirayla %5.9 ve %7.8 olarak bulunmustur.
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Iki caliyma arasindaki fark bu c¢alismadaki cerrahi genisliginin, ilk ¢alismadaki
hastalardan daha fazla olmasma baglanmigtir (94). 1500 hasta ile yapilan retrospektif
diger bir ¢alismada sadece cerrahi tedavi almis hastalar ile cerrahi ablasyon tedavisi
almis hastalar karsilastirilmis, ablasyon alanlarda niiks ve mortalite oraninin daha diistik
oldugu bulunmustur (95). Saman ve arkadaslar1 1599 hastayr 43 yil boyunca takip
etmigler. Yasam siiresinin arttirilmasinda ablasyon tedavisinin en kuvvetli prognostik
belirleyici oldugunu gostermislerdir (35).

Rezidii dokunun miktari, ablasyon basarisim etkileyebilmektedir. USG
yardimiyla Slgiilen rezidi agirligr 2 griin altinda ise kiiglik, 2 gr’dan fazla ise biiyiik
rezidii olarak kabul edilmektedir (96). Maxon ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada
kiiglik rezidii dokuda ablasyon basaris1 %94 iken biiyilik rezidii dokuda %68 olarak
bulunmustur (97). 1-131 ablasyon tedavisi ile tiroidektomi sonrasi kalan normal tiroid
dokusunun yok edilmesi planlanir. 1-131 kalan dokuda olabilecek mikroskobik odaklari
da yok eder; ¢iinkii kanser hiicreleri komsu normal tiroid hiicreler tarafindan alinan I-
131’in yaymis oldugu radyasyonla i1sinlanir. Rezidii dokuda 1-131 tutulumu kanser
hiicresinden belirgin olarak daha fazladir. Bu sebeple rezidii doku fazla miktarda ise
lokal/uzak metastazlarinin istenen diizeyde goriintiilenebilmesini engeller. Dolayisiyla
bu dokunun tamamen yok edilmesi, hastada olabilecek metastatik odaklarin 1-131
tutulumunu arttirarak tiim viicut taramalarin (TVT) sensitivitesini yiikseltir (98). Bunun
yaninda takip sirasinda rekiirrens icin ¢ok Onemli bir gosterge olan serum
tiroglobiilin(Tg) ol¢limlerinin sensitivite ve spesifisitesini arttirir. Ciinkii Tg proteini
timor dokusu tarafindan iiretilebildigi gibi normal tiroid dokusu tarafindan de
iretilebilir. Basarili ablasyon yapilan hastalarda rezidii dokusu kalmadigi bilindiginden
Tg yiiksekligi niiks veya metastaz agisindan daha anlamli hale gelir (96).

Rezidii dokusunun fazla olmas1 I-131 TVT’de servikal ve akciger
metastazlarinin goriintiillenmesini de engeller. Niiks/metastatik tiimor odag: tarafindan
yiiksek oranda  1-131’in tutulabilmesi i¢in serum TSH diizeylerinin yiiksek olmasi
gerekir. Rezidii doku biiyiik olursa istenen TSH diizeyine erisilemeyebilir. Retrospektif
pek cok calismada ablasyon tedavisinin rekiirrens ve mortalite oranini ciddi sekilde
azalttig1 gosterilmistir. Ancak diisiik riskli grupta ablasyonun belirgin bir yarar sagladigi
gosterilememistir. Bu nedenle ablasyon tedavisi, uzak metastazi oldugu bilinen, timor
boyutundan bagimsiz belirgin ekstratiroidal yayilimi olan, timdr ¢ap1 4 cm’den biiyiik

olan (diger yiiksek risk faktorleri var olmasa bile) hastalarda onerilmektedir. 1-4 cm
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boyutunda tiroide sinirh tiimorde ise lenf nodu metastazi varsa veya diger risk faktorleri
(yas, timdr boyutu, lenf nodu varligi kombinasyonu ya da tek basina histolojik tip) gibi
indetermine ve yiiksek risk faktorleri bulunan bazi se¢ilmis hastalarda da
onerilmektedir. Tiimoér boyutu 1 cm’den kiigiik, tek odakli ve diger yiiksek risk
faktorleri yoksa oOnerilmemektedir. Tiim odaklart 1 cm’den kiiciik olan multifokal
timorlerde, diger risk faktorleri de yoksa yine ablasyon dncelikli olarak 6nerilmez (99).

Ablasyon tedavisinde verilecek doz da tartismal1 bir konudur. Yeterli ablasyonu
saglayacak doz miktarmi belirlemek i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmis, ancak hentiz bir
fikir birligine varilamamistir. Total tiroidektomi sonrasi ablasyon i¢in verilecek aktivite
miktarinin 300-500 Gy absorbsiyon dozu vermesi gerektigi bildirilmektedir. 85 hastada
yapilan bir calismada 300 Gy absorblanmis doz verilen hastalarda ablasyon basarisi
%84 olarak bulunmustur (100). Verilecek dozun hesaplanmasinda kantifikasyon ve
sabit doz olmak iizere 2 farkli yontem kullanilir. Kantifikasyon yonteminde kalan rezidii
dokunun gram cinsinden agirligi, efektif yart omiir ve iyot uptake gibi degerlerin
hesaplanmasi gerekir. Zaman alict ve maliyeti arttirict bir yontem oldugu igin
giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Sabit doz yonteminin ise uygulanmasi kolaydir.

Optimal ablasyonu saglayacak doz miktarin1 belirlemek amaciyla pekgok
calisma yapilmistir. Verilen doz miktari, tiroid dokusunun absorbe ettigi doz degeri ile
orantilidir. Bu nedenle ablasyon basarisi, aslinda absorbe edilen doza bagimlidir. Bu
absorbe edilen doz degeri de rezidii doku miktari, hasta hazirligi, serum TSH degeri ve
tiroid hiicresinin yiiksek TSH etkisine maruz kalma siiresi ile iliskilidir. Fix standart doz
uygulamasinda verilecek doz miktart 30 mCi (1100 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq)
arasinda degisir (101). Pilli ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada lenf nodu metastazi
olmayan tiroid kanser hastalar1 2 gruba ayrilarak, bu gruplara 50 mCi ve 100 mCi doz
verilerek, ablasyon basarisi agisindan iki grup arasinda fark olmadigi gésterilmis (102).

Bununla birlikte 3 ayr1 prospektif calismada 30 mCi ile yeterli ablasyon
saglandig1 gosterilmistir (103, 104, 105). Bir calismada hastalara sadece 25 mCi
verilerek ablasyon basarisi %81.6 olarak hesaplanmistir (106). Bir diger ¢alismada ise
63 hasta iki gruba ayrilarak 30 mCi (1073 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) doz verilerek,
ablasyon basarilari sirasiyla %81 ve %84 olarak hesaplanmistir. Ancak bu g¢alismada
ablasyondan 3-4 ay sonra ablasyon basarisinin degerlendirildigi ve Tg i¢in sinir degerin
yiiksek tutuldugu dikkate alinmalidir (5 mg/1) (107).
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Yapilan bir ¢alismada 50 mCi vererek ablete edilen hastalarda 30 mCi’den daha
Iyl ablasyon basarist elde edilmistir (108). Bir baska ¢alismada 41 vaka takdimi, 12
prospektif calisma ve 6 randomize ¢alisma derlenerek yapilan meta analiz sonucunda
ablasyon basarisinin 30 mCi (1110 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) doz verilen
hastalarda benzer oldugu gosterilmistir (109).

3. TSH Supresyon Tedavisi:

Diferansiye tiroid kanser hiicresinin hiicre membraninda TSH reseptorii eksprese
olur ve TSH’a yanit olarak Tg firetimi ve hiicre biiylimesi artar. T4 preperati

kullanilarak TSH siiprese edilir ve rekiirrens riski boylelikle azaltilmaya ¢alisilir (99).

4. Radyoiyot il DTK Metastazlar Tedavisi:

4.1. Lokal ve Bolgesel Rekiirrenslerin Tedavisi:

Boyunda tiroid lobunda, ¢evreleyen yumusak dokularda ve bolgesel lenf
nodlarinda rekiirrens goriilebilir. Bunlar olumsuz prognoz tasirlar ve mortaliteye neden
olabilirler. Rekiirren kanserin [-131 TVT ile saptanmasi ve iyodu tutuyor olmasi
prognozu olumlu yonde etkileyen bir durumdur. Tiim tespit edilen rekiirrensler
miimkiinse cerrahi olarak ¢ikarilmali ardindan terapodik dozda 1-131 ile tedavi

edilmelidir.

Ablasyon ve metastaz tedavisinde 1-131 tedavi dozunun ayarlanmast:

Bunun i¢in {i¢ ayr1 metod vardir:

a- Ampirik sabit doz: En yaygin kullanilan ve en basit metoddur. Rezidii veya
metastatik lezyonun 1-131 tutma yiizdesine bakmadan doz ayarlanir. Lenf nodu
metastazlar i¢in 100-175 mCi, yetersiz ¢ikarilmis timor varliginda 150-200mCi, uzak

metastaz varliginda 200mcCi 1-131 dozu uygulanir.

b- Kantitatif timor I-131 dozunun hesaplanmasi metodu: Her {inite 1-131 uygulamasi ile

lezyona taginan radyasyon miktarimi tahmin etmek icin kullanilan bir metoddur. Kanser
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dokusuna 85 Gy’den daha fazla doz veren aktivite miktarin tedavide etkili oldugu

gosterilmistir (110).

c- Kemik iligi, kan ve tim viicut doz hesaplamasi ile belirlenen {ist limitte doz
uygulamasi: Kemik iliginde maksimum 200cGy doz tasimak igin hesaplanan dozun

uygulanmasidir (111).

4.2. Uzak metastazlarin tedavisi:

a) Cerrahi tedavi: Akcigerde tek makronodiiler lezyonu olanlar, ayni lobda
birden fazla lezyonu olanlar (6zellikle I-131 tutmuyorsa) opere edilir. Kemik
metastazlarinin - 131 tutmast smirlidir bu nedenle palyatif (patolojik kiriklarin
onlenmesi ve vertebral kord basisinin 6nlenmesi amaciyla) veya kiiratif amagl cerrahi
uygulanir. Beyin metastazlart nadir goriiliir, genellikle I-131 tutarlar ama miimkiinse

norolojik semptomlarin varligindan 6tiirii cerrahi olarak ¢ikarilmalar1 gereklidir.

b) RAI tedavisi: Uzak metastazli hastalarda terapodik dozda 1-131 tedavisine
hastalarin  %35-45’inde 1iyi cevap almir. Uzak metastazlarda, Ozellikle diffiiz
mikronodiiler akciger tutulumunda terapddik dozda I-131 tedavisi uygulanir. Erigkin
hastalarda tedavi dozu 200mCi olup 6-9 ayda tekrarlanabilir. 1-131 tedavisine papiller

kanserler, folikiiler kanserlerden daha iyi yanit verirler (111).

Radyoaktif Tyot Tedavisinin Komplikasyonlari:

I-131’in oral yoldan verilmesi ile akut herhangi bir yan etki goriilmez. Bazi
hastalarda bulanti-kusma ve birkag giin siirebilen tiroid lojunda rahatsizlik hissi olabilir.
Yine bazen ge¢ici submandibuler veya parotis sialadeniti ile karsilasilabilir. Yiiksek doz
I 131 tedavisi sonrast ise gecici kemik iligi supresyonu olabilir. Bu etki 6zellikle kemik
metastaz1 varliginda ortaya ¢ikar.

Uzun siireli yan etkilerinin basinda ise pulmoner fibrozis ve losemi gelir.
Pulmoner fibrozis, 1-131 verildikten yillar sonra bile gelisebilir ve bu yan etki
radyosensitif olan akciger metastazlarina ve iyodun kiimiilatif dozuna baghdir.

Pulmoner fibrozis gelisme olasilig1 verilen kiimiilatif doz 300-400 mCi’ye ulastiginda
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artmaktadir. Gen¢ hastalarda ise akciger metastazlarinin progresyon hizi yavas
oldugundan verilen radyoaktif iyot tedavilerinin zaman aralari uzun oldugundan
kiimiilatif doz ihmal edilebilir (92). Losemi olusma olasiligi da yine kiimiilatif doza
bagimhidir. Brincker ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada radyoaktif iyot tedavisi
verilen hastalarda 16semi insidansi %2 olarak bulunmustur. Losemi gelisen hastalarda
verilen kiimiilatif dozun genelde 400 mCi’den fazla oldugu saptanmistir (112).

Infertilite, abortus ve major konjenital anamolilerde artis lehine elde bulgu
yoktur. Kadin hastalar tedavi sirasinda hamile olmamali ve tedaviden 6 ay-1 yil
sonrasinda gebelik planlanmalidir (92).

Bir calismada, radyoaktif iyot tedavisindan sonra iyi diferansiye tiroid
kanserlerinde %2-3 oraninda anaplastik kansere doniisme oldugu saptanmistir (113).

Ancak hentiz bu bulguyu destekleyen yeterli bilgi bulunmamaktadir.

6. Radyoterapi:

Bolgesel adjuvan eksternal radyoterapinin kullanimi, diferansiye tiroid
kanserlerinde hala tartigmali bir konudur. Cerrahi tedavi sonrasinda lokal-bolgesel
rekiirrensi Onlemek icin verilebilecegi belirtilmektedir (114). Eksternal radyoterapi
(RT); lokal ileri evre ve tamamu ¢ikarilamayan tiimorlerde etkisi gegici tedavi amaciyla
kullaniminin diginda nadiren kullanilir. Lokal ileri hastalikta, 60 yas civarinda ve
ekstratiroidal yayilimi olan fakat belirgin bir kalintis1 olmayan hastalarda tekrarlama
olmayan donemi uzattig1 ve hastalia bagli mortaliteyi azalttigi bildirilmektedir (99).
Primer tiimor tedavisinde ise eksternal RT’nin, 45 yas lstii, cerrahi aninda belirgin
ekstratiroidal yayilimi olan, mikroskobik rezidiiel hastali§i olma olasilig1 yiiksek olan,
genis rezidii tiimorii olan, ancak cerrahi ve 1-131 tedavisinden fayda gormeyecek

hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (99).
7. Kemoterapi:
Diger tiim tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda bleomisin ve oOzellikle

doksorubicin ile %20 - 30 oraninda kisa siireli remisyon oranlar1 bildirilmistir. Sadece

semptomatik ve ilerleyici hastalik durumlarinda kullanilmalidir (111).
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8. Retinoik asit tedavisi:

Metastaz yapmis rekiirren tiroid kanserlerinin %30’unda zaman igerisinde
dediferansiyasyon goriiliir. Dediferansiyasyon, tiroid kanseri hiicrelerinde iyot
tutulumundan sorumlu NIS proteininin ekspresyonunda azalmaya neden olur. Bu
azalmanin klinik etkisi olarak ise hiicrelerin iyot tutma yeteneklerini kaybetmesi ve
radyoaktif iyot tedavisinden fayda saglanamamasi s6z konusu olabilir. Diger bir durum
ise TSH reseptorlerde izlenen azalmadir. Bu azalmaya bagli olarak tiroksin tedavisinde
istenen basar1 saglanamaz. Retinoik asitten beklenen, hiicrelerde rediferansiyasyon
yapmasidir. Rediferansiyasyon basarili olursa hem radyoaktif iyot tedavisi hem de

tiroksin tedavisi basaril1 olacaktir.

9. Uzun Donem Takip:

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda total/totale yakin tiroidektomi ve [-131
ablasyon tedavisi sonrasi uzun doénem takipte esas hedef olasi bir tekrarlamaya karsi
hastanin izlenmesidir. Diigiik riskli hastalarda daha az agresif yonetim stratejileri
kullanmak daha giivenilir ve etkilidir. Yiiksek riskli hastalar ise daha agresif takip
edilirler, ¢iinkii hastaligin tekrar olasiliginin erken saptanmasi uygun ve etkili bir tedavi
icin bir firsattir. Uzun donem takibin ikinci 6nemli hedefi ise tiroksin monitorizasyonu

ile replasman tedavisi takibidir (99).
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2.2.4. Patogenez

Histolojik olarak birbirinden bag dokusu ile ayrilan bir takim folikiil yapilardan
meydana gelen tiroid bezi, trakeanin her iki tarafina yerlesmis iki lob ve baglayici bir
kisimdan olusan 25 gr agirliginda bir bezdir. Tek kathi kiibik epitel ile g¢evrili bu
yapilarda makromolekiiler bir protein olan tiroglobulini igeren kolloid madde
bulunmaktadir. Tiroid bezinden salgilanan ve tirozin kalintilarinin iyodinasyonu sonucu
olusan tiroksin (T4) ve triiyodotronin (T3) hormonlar1 genel metabolik aktivitenin
denetiminden sorumludurlar. Tiroglobulindeki bu hormonlar, periferik dokularda, T4'in
deiyodinasyonu ile de T3 olusmaktadir. Tiroid bezinin biiyiimesi, gelismesi, tiroid
hormonlarinin sentezi ve salinimi hipofizden salgilanan ve hipotalamus kaynakli bir
tripeptid olan tirotropin salgilatici hormon (TRH) tarafindan denetlenen tiroid stimiile
edici hormon (TSH) tarafindan diizenlenmektedir. Tiroksinin kan diizeyinin artmasi
sonucunda geriye dogru inhibisyon yolu ile, hormonun sentezi diizenlenir. Tiroksin
diizeyinin artmasi, hipotalamus diizeyinde TRH diizeyini baskilamakta veya daha kisa
bir yol kullanilarak dogrudan hipofizin TRH'ya olan duyarliligini azaltabilmektedir
(32).

Tiroid kanseri diger kanser tlirlerine gore daha az goriilen ve bliylik dlgiide
cografik yerlesime bagl olarak gelisen bir kanser tiiriidiir (50). Bening adenomalardan
az differansiye kanserlere kadar genis bir spektrum iginde dagilim gosterir. Malign
tiroid tiimorlerinin biiyiik bir ¢ogunlugu folikiiler hiicrelerden kaynaklanir. Epitelyal

tiroid tiimorleri agagidaki gibi siniflandirilabilir:
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Tiroid Timérleri

AT

Folikiiler hiicreli timérler C hiicreli tiimorler  Folikiiler ve C hiicreli mikst karsinom

/N

Adenomlar Karsinomlar

'

Iyi diferansiye Az diferansiye Anaplastik Ca

!

Papiller Ca ve varyantlan
Folikiler

Folikiiler hiicrelerden kaynaklanan farkli tiplerdeki tiroid tiimdrlerinin
etiyolojileri, morfolojileri, ilerleme mekanizmalar1 ve metastatik yayilimlari farklidir.
Folikiiler kanserler daha cok besinsel iyot eksikliginin yaygin oldugu bdlgelerde,
papillar kanserler ise daha ziyade iyot fazlaliginin bulundugu bolgelerde goriilmektedir
(28). Her iki tip tiroid kanserinin olusumu da radyasyonla iligkilidir. Ayrica radyasyon
bening tiroid adenomalarin olusumunda ve papillar veya folikiiler kanserlerin az

diferensiye kanserlere doniisiimiinde de etkilidir (115).

Tiroid kanseri olusumunda iki major faktor rol oynar: tiroid bezinde biiylimenin
uyarilmas: ve mutajenler. Baglica mutajenler radyasyon ve kimyasal karsinojenlerdir.
Biiylimenin uyarilmasit ise ya iyot eksikligine ya da tiroid hormon sentez
basamaklarindan biri ile etkilesen ila¢ veya kimyasallara bagl olarak TSH saliniminin

artmastyla olur. (115).
2.2.5. Tiroid Kanserinin Molekiiler Ve Hiicre Biyolojisi

Timor olusumunda protoonkogenler ve timor baskilayict olarak adlandirilan
antionkogenler olmak tiizere iki tiir hedef gen vardir. Cok cesitli faktorlerin yol actig
mutasyonlarin birikimi sonucu hiicrede tii¢ tip etki goriiliir: Gen {irlinii protein asiri
miktarda sentezlenir, veya gen tiriiniiniin fonksiyonu degisir, ya da gen {iriinii tamamen

inaktive olur. Mutasyonlarin Dbirikimiyle protoonkogenler aktive olurken tiimor
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baskilayici1 genler inaktive olurlar (116). Tiroid timdri olusumu ¢esitli

protoonkogenleri, timor baskilayici genleri ve biiylime faktorlerini igerir (115).

Tiroid Tiimdrlerine Aktive Olmus Protoonkogenler:

TSH, folikiiler hiicrelerde bulunan ve G proteini araciligiyla fonksiyon gosterem
TSH reseptoriine baglanarak etki gosterir. TSH'in ortamda yiiksek miktarda insiilin veya
IGF1 olmaksizin hiicre biiyiimesine yol agmadigi in vitro olarak gézlenmistir (28, 114).
IGF1 reseptortii tirozin kinaz reseptor ailesine dahil olup, ras geni tarafindan kodlanan
p21 proteini, sinyal transdiiksiyonunda rol oynar. p2l1 plasma membraninin ig
yiizeyinde lokalizedir ve GTPaz aktivitesi vardir. Insiilin veya cesitli biiyiime
faktorlerinin reseptore baglanmasiyla olusan sinyali mitojen tarafindan aktive olan
kinazlara iletir (28). Ras geninde olusan bir mutasyon p21 in GTPaz aktivitesinin
kaybolmasina yol agar. Bdylece hiicreye siirekli biiylime sinyalleri gonderir. Farkli
kromozoma bolgelerinde lokalize olmus ii¢ adet ras geni vardir: H-ras(11p15.5), K-
ras(12p12.1), N-ras(1p13.2). Malign tiroid tiimorlerinde bu genlerin her tigiinde de
mutasyonlar saptanmistir (117, 118, 119). Mutasyonlarin ¢ogu H-ras ve N-ras geninin
61., K-ras geninin ise 12. kodonunda belirlenmistir (50, 118, 120). Hayvan
calismalarinda metil nitrozotireyi takiben biiylimenin uyarilmast yoluyla olusturulan
tiroid tiimorlerinde yiiksek oranda H-ras mutasyonu goriiliirken, radyasyonu takiben
biiylimenin uyarilmasi yoluyla olusturulan tiroid tiimorlerinde yiiksek oranda K-ras
mutasyonu gozlenmistir (121).

Papiller timorlerde glial tirevli (I) biiylime faktoriin ligandi olan bir tirozin
kinaz reseptoriinii kodlayan ret protoonkogeninde kromozom yeniden diizenlemeleri
goriilmistiir (27, 45). Ret protoonkogeni 10.kromozomun uzun kolu {izerinde bulunan
21 exonlu bir protoonkogendir (10g11.2). Kromozom yeniden diizenlenmesi sonucu ptc
onkogeni olusur. Kromozom yeniden diizenlenmesi sonucu H4 geni yanina gelen tirozin
kinaz kismi aktifleserek siirekli hiicre bilyiimesine ve tiimor hiicrelerinin invazyonuna
yol agar (115).

Papiller timdrde yiiksek oranda saptanan diger reseptor met onkogeni(7q31.2)
tarafindan kodlanan hepatosit biiylime faktorii reseptoriidiir. met onkogeninin ifadesinin
papiller tiimoérlerde artmis oldugu ve met asir1 ifadesinin ret kromozom yeniden

diizenlenmesi ile birlikte oldugu bildirilmistir (41).



35

Diger taraftan papiller tiimorlerde noronal biiyiime faktorii (NGF) reseptoriini
kodlayan ve tirozin kinaz reseptor ailesine dahil olan Trk geninin kromozom

translokasyonu sonucu inaktive oldugu bildirilmistir (34, 38).

Tiroid Tiimérlerinde inaktive Olmus Tiimér Baskilayic1 Genler:

Timor baskilayici genler hiicre biiylimesini kontrol altinda tutan proteinleri
kodladiklarindan bu genlerde meydana gelen mutasyonlar tiimor olusumunda énemli rol
oynarlar. Retinablastoma (Rb) ve p53 genleri bu giine kadar tanimlanmis olan en 6nemli
timor baskilayict genlerdir. Her ikisi de hiicre siklusunun ilerlemesini diizenler, viral
onkoproteinlerle kompleks olusturduklarinda ve allelerden biri kaybolmus iken
mutasyona ugradiklarinda inaktive olurlar (50).

Rb geni (13q14.2) ilk olarak her iki gdziin retinasinda gelisen ve bilateral
retinablastoma olarak adlandirilan kanser tiirlinde belirlenmistir. Niikleer bir
fosfoprotein olan Rb proteini hiicre siklusunde G1 fazindan S fazina gecisi negatif
olarak kontrol eder. Ayrica defosforile formda iken transkripsiyon faktorlerine
baglanarak transkripsiyonu inhibe eder (28). Tiroid kanserlerinin %55inde mutant Rb
alleleri saptanirken, bening tiroid tiimorlerinde Rb geninde mutasyon goriilmemistir
(50).

p53 geni hiicre biiylimesini kontrol eden ve genom biitlinliigiiniin korunmasini
saglayan en 6nemli tiimor baskilayici gendir (49, 50, 116, 122). Endojen ve ekzojen bir
DNA hasart olustugunda p53 sentezi hizla artar ve yari omrii uzar. Ortamda fazla
miktarda bulunan p53, G fazinda hiicre siklusunu durdurarak hasarin onarilmasi i¢in
hiicreye zaman kazandirir (50, 61). DNA hasar1 ciddi boyutta oldugunda ise blc-2
ekspresyonunu inhibe ederek programlanmis hiicre Olimiini  uyarir  (97).
Multifonksiyonel bir protein olan p53 ayni zamanda bir transkripsiyon faktoriidiir.
Gadd45 geninin transkripsiyonunu aktive eder. Gadd45 geni hiicre biiylimesini
durdurarak DNA kesip ¢ikartma onarim sistemini stimille eden Gadd45 proteinini
kodlamaktadir (113).

Malign tiroid tiimoérleri olusumunda ve ilerlemesinde p53'iin mutasyon sonucu,
inaktivasyonunun 6nemli rolii oldugu ¢esitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (49,

122). p53iin fonksiyonunu degistiren mutasyonlarin kodon 97 ve 292 arasinda oldugu
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belirlenmistir. Bu mutasyonlar sonucu p53 iin DNA’ya baglama konformasyonu
degigsmektedir. Malign tiroid tiimorlerinin bir kisminda p53 geninin 273. kodonunda
mutasyon saptanmustir (50). Ayrica malign tiroid tiimérlerinde p53 mutasyonlarinin

%30 unun G=C — A=T transisyonu sonucu oldugu bildirilmistir (49).

2.3. Kromozom Kiriklari ve Kardes Kromatid Degisimi

2.3.1. Kromozom Kiriklari

Kromozomlar, kalitsal maddenin interfaz niikleusunda olusturdugu kromatin adi
verilen yapinin yogunlasmis ve bigimlenmis seklidir. Kromatinleri meydana getiren
kromatin iplik¢ikleri hiicre boliinmesi bagladiginda sarmallar yaparak boylarini kisaltip
caplarin1 arttirarak kromozomlari meydana getirirler. Bir baska deyisle kromozom,
DNA'nin etrafina ¢esitli proteinlerin sarilmasiyla, yogunlagarak olusturdugu, canlilarda
kalitimi saglayan genetik birimdir ve sentromer tarafindan birarada tutulan iki kardes
kromatidi igermektedir. Kromozom anomalileri hiicre boliinmesi sirasinda meydana
gelen hatalardan kaynaklanirlar, sayisal ve yapisal anomaliler olarak iki ana grupta
toplanirlar. Kromozomlardaki genom mutasyonlar1 olarak bilinen sayisal anomaliler
Oploidi ve andploidi olmak {izere ikiye ayrilir. Kromozom mutasyonlar1 olarak
adlandirilan yapisal kromozom anomalileri ise delesyon, halka (ring) kromozom,
duplikasyon, inversiyon, izokromozom ve translokasyonlari igermektedir (27, 28, 123).

Spontan olarak veya ¢esitli uyaranlarin etkisiyle olusan kromozom aberasyonlar1
olan kromozom kiriklari, yapisal kromozom anomalilerinin temel nedenidir.
Kromozomlarin kirilmasina neden olan etkenler ekzojen ve endojen faktorler olmak
tizere iki grupta degerlendirilmektedir. Ekzojen faktorler; iyonize edici radyasyon basta

olmak iizere fiziksel etkenler, viriislar gibi biyolojik ajanlar ve alkilleyici maddelerle
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klastojenlerin dahil oldugu kimyasallardir. Endojen faktorler ise DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen ve tamir edilemeyen hatalardir.

Kromozomlarda meydana gelen kirilmalar tamir edilmedigi takdirde
translokasyon, delesyon ve inversiyon basta olmak iizere gesitli kromozom yeniden
diizenlenmelere yol agabilmekte, hatta hiicre Oliimiiyle sonuglanabilmektedir.
Dolayistyla kromozom kiriklarmin tamiri genom biitiinliigli ve fonksiyonunun
korunmasi igin son derece 6nemlidir (28).

Kromozomlarda meydana gelen kiriklarin muhtemel sonuglar1 sekil 2-1’de

gosterilmektedir.
Kromozom Kirigi
Tamir Edilmeyen Tamir edilen
Birlesme yok Birlesim
Kromozomlar Kromozom
aras! Ici
| N
Delesyon Yapisal Degisiklik Degisim yok

Sekil 2-1: Kromozom Kkiriklarinin muhtemel sonuglari (29).

Kromozom kiriklari, hiicre dongiisiiniin hangi asamasinda hasar meydana
geldigine gore degisiklik gostermektedir.

Hangi evredeki hatanin ne tip kiriga yol actig1 sekil 2-2°de gosterilmektedir (28,
29).
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Subkro-
| matid
Kromozom Tip >< Kromatid Tip
PIM[A|T Gy S Gy P IMIAIT

Mitoz iNTER FAZ Mitoz

Sekil 2-2: Hiicre dongiisii asamalarina bagh olarak kromozom kirik cesitleri (29)

Kromozom kiriklari, kromatid tipi kiriklar ve kromozom tipi kiriklar olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir. Kromatid tipi kiriklar, siklikla DNA replikasyonundan sonra
meydana gelirler ve kromozomun sadece bir kromatidinde olusurlar. Her iki kromatidin
ayn1 bolgesinde kirik olustugu zaman bu tip kromozom kirig1 izokromatid kirik veya
izolokus kirik olarak adlandirilmaktadir. Kardes kromatidler veya farkli kromozomlar
arasinda parca degisimleri genellikle kromatid tipi kiriklarda meydana gelmektedir.
Kromozom tipi kiriklar, DNA replikasyonundan dnce gelisen bir hatanin sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadirlar ve bu hata replikasyon sirasinda her iki kromatidi birden
etkilemektedir. Kromozom tipi kiriklarda ayn1 kromozomun kirik uglart veya farkli
kromozomlarin kirtk uglar1 arasinda degisimler olabilmektedir. Ayni bdlgeden
birbirinden bagimsiz iki kromatid kirigmin olusmasiyla meydana gelen izokromatid
kiriklar, kromozom tipi kiriklara benzer ve morfolojik olarak ayirt edilememektedirler,
ancak genetik materyalin hasar yapan etkene maruz kalmasindan, hatanin mitozda
goriilmesine kadar gecen zamana gore bir ayrim yapilmast s6z konusudur.

Kromozom tipi ve kromatid tipi kiriklar disinda yer alan subkromatid kiriklar,
mitoz boliinmenin profaz asamasinda meydana gelen hatalara bagl olarak ortaya
¢ikmaktadirlar ve bir kromatidin altiinitesinin etkilenmesini ifade etmektedirler.

Kromozom ve kromatid tipi kiriklar, kirik veya gap seklinde gézlenmektedirler.
Gap, kromatidin devamliliginin bozulmasidir. Kirik ise bir parcanin yapidan ayrilmasi
anlamina gelmektedir. Kromozom kiriklarinda gozlenen diger yapilar ise asentrik

parcalar, triradyal ve multiradyal olusumlardir (28, 29). Sekil 2-3.
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|q— Kromatid tipi gap

fzolokus gap

Kromozom tipi gap
l' -{ [zokromozom gap

l =— Kromatid tipi larik

- Kinhp veniden birlesme
(2 kark)
Kromozom tipi kirik
= Izokromatid larik
l l * Izolokus lorik

Sekil 2-3: Kromozom ve kromatid tipi gap ve kiriklar (28).

2.3.2. Kardes Kromatid Degisimi

Kardes kromatid degisimi (KKD; sister chromatid exchange, SCE) replikasyon
sirasinda kardes kromatidlerin homolog lokuslari arasinda fiziksel veya kimyasal
etkenlerle meydana gelen karsilikli yer degisimidir ve kromozom morfolojisinde
degisime neden olmamaktadir. Bu degisim DNA hasarlarinin tamir edilmesi sirasinda,

kromozom kiriklariin olusup tekrar biraraya gelmesiyle gerceklesmektedir.

Cesitli  mutajenik  ve karsinojenik  kimyasallarin  genotoksisitelerinin
belirlenmesinde kullanilan bir yontem olan KKD kromozom instabilitesinin in vitro
gostergesi olarak kabul edilmekte ve ultraviyole isinlar, viral enfeksiyonlar, iyonize

edici radyasyon, kemoterapotikler, sigara tiryakiligi gibi gesitli fiziksel, biyolojik ve
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kimyasal faktorlerin etkisiyle artmaktadir. Kromozom instabilitesi sendromlarindan
Bloom Sendromu ve Xeroderma Pigmentosum basta olmak iizere birtakim hastaliklarda
siklig1 artan KKD, ayirici tan1 olarak degerlendirilmektedir (28).

Bu yontemde hiicre 5-bromodeoksiuridin (5-BrdU) igeren kiiltlir ortaminda iist
iiste iki replikasyon gecirmektedir. Replikasyon sirasinda yeni sentezlenen DNA
molekiiliiniin yapisina bir timin analogu olan 5-BrdU girmekte; bunu takiben
kromozomlar fluoresan bir boya ve ardindan Giemsa ile boyandiginda yeni kromatid
kromozom boyasini daha soluk bi¢cimde almaktadir. Bu sekilde kardes kromatidler
farkli boyanmakta ve kromozomlarin bu goriinimii harlequin (palyago-alacali)
kromozomlar olarak da adlandirilmaktadir (Resim 2-3). 5-BrdU igeren kromatidin agik
renkli, diger kromatidin koyu renkli gbzlenmesiyle kardes kromatid degisimleri ayirt
edilebilmektedir (27, 28, 29).

2.3.3. DNA Tamiri ve Kromozom instabilite Sendromlar:

Kromozom instabilitesi, replikasyon, rekombinasyon, DNA tamiri, kromozom
ayrilmasi sirasinda veya hiicre dongiisii kontrol noktalarinda meydana gelen hatalara
bagli olarak kromozomlarda anomali gelisme ihtimalinin artmasi olarak
tanimlanmaktadir ve kromozom instabilitesinin gozlendigi bir grup kalitsal hastaliga
kromozom instabilite sendromlar1 adi verilmektedir. Bu hastaliklarin baslica ortak
Ozellikleri kalitsal olmalari, kromozomlardaki kararsizlik sonucu gesitli malignitelerin
gelismesi ve immiin bozukluklarin izlenmesidir. Bu sendromlardaki patolojik 6zellikler
molekiiler mekanizmalar bakimindan incelendiginde; DNA tamiri ve kromozom
biitiinligiiniin saglanmasi i¢in gerekli olan proteinlerde ve bu proteinleri kodlayan
genlerde defektler oldugu ortaya ¢ikmistir. Kromozom instabilite sendromlarinda
iyonize edici radyasyon, ultraviyole iginlar ve kimyasallarin etkisiyle gelisen DNA
hasarlar1 tamir edilememekte, gelisen krozomom instabilitesi ~sonucunda
kromozomlarda kirilma ve yeniden diizenlenmeler meydana gelmektedir (28).

DNA tamiri, hiicrelerin metabolik aktiviteleri ve g¢evresel faktorler gibi
hiicrelerin zarar gérmesine ve DNA yapisinin degismesine neden olan endojen ve
ekzojen faktorlerin etkisiyle DNA molekiillerinde meydana gelen hatalar1 onaran

mekanizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. DNA hasarlar1 tamir
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edilemedigi takdirde mutasyonlara ve genomik kararsizliga neden olmaktadir. Kiigiik
hasarlar ¢ogunlukla DNA onarim sistemleri tarafindan onarilirken yiiksek diizeydeki
hasarlar apoptozu uyararak hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Orta derecedeki hasarlarin
birikimi ise mutasyonlara neden olmaktadir. Genomik kararliligin devamini saglayan
sistemler olan ve 100'den fazla genin rol oynadigi DNA tamir mekanizmalar1 5 baglik
altinda siniflandirilmaktadir:

1- Direk Tamir Mekanizmalari:

a) Fotoreaktivasyon: Ultraviyole i1smlarmn (UV) etkisiyle meydana gelen
mutasyonlart iceren hiicreler, 300-500 nm dalga boyundaki goriiniir 15132 maruz
birakildiklarinda, DNA fotoliaz enziminin aktive olmasiyla geriye doniisiim yapip
diizelmektedir. Bu olaya fotoreaktivasyon denmekte ve evrim siirecinde bu sistemin
korunmus oldugu bildirilmektedir. Okaryotik canlilarda bu enzim bulunmadigindan bu
tamir sistemi prokaryotlara 6zgii bir mekanizma olarak izlenmektedir.

b) 6-Metoksiguanin Tamiri: Yiiksek oranda mutajenik olan O6-Metilguanin
alkilleyici ajanlar varhiginda olusmaktadir. Islem sirasinda geri déniisiimsiiz olarak
baskilanan ve islev dis1 kalan O6-Metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, DNA’daki
yanlis metillenen bazlarin CH3 gruplarin1 kendi sistein kalintilarina transfer ederek
normal Guanin olusumunu saglamaktadar.

c) Basit Tek Zincir Kiriklarinin Ligasyonu: X-1s1m1 ya da peroksitler gibi bazi
ajanlar nedeniyle DNA zincirinde meydana gelen basit kiriklar DNA ligaz enzimi ile
hemen tamir edilmektedir. DNA ligaz; S5'fosfat grubu ile 3'OH grubu arasindaki
fosfodiester bagini enerji kullanarak olusturmakta ve s6z konusu hasari tamir etmektedir
(28, 124).

2- Kesip-Cikarma Tamiri (Ekzisyon Tipi Tamir): Tim prokaryot ve Okaryot
organizmalarda bulunan en 6nemli tamir mekanizmasi olan kesip ¢ikarma tamir
mekanizmasinin ilk asamasinda, hasarli DNA bolgesi taninir ve hasarin tipine gore
serbest baz ya da niikleotid olarak yeri degistirilir. Bosluk, hasarsiz komplementer iplik
templat olarak kullanilarak yeni bir DNA ipligi sentezlenerek doldurulur. Bu tip tamir
kendi i¢inde ii¢ grupta ele alinmaktadir:

a) Baz Ekzisyon Tamiri (BER): DNA bazlarinin dogal hidrolizi veya kimyasal
ajanlar nedeni ile olusan, uygun olmayan bazlarin tamiridir. BER’de gorev alan baslica
enzim spontan olarak ya da kimyasal etkisiyle olusan deaminasyon veya iyonize edici

radyasyon ve oksidatif hasar sonucu olusan baz degisikliklerine (urasil, hipoksantin,
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3-metiladenin vb.) spesifik ve ortamda uygun olmayan bazi tanima 6zelligine sahip olan
DNA glikozilazdir. DNA glikozilaz, degistirilmesi gereken bazi deoksiriboz seker ve
baz arasindaki N-glikozidik bagin hidrolizi ile uzaklastirmaktadir. Bunu yaparken de
hatal1 baza 6zgiin glikozilaz enzim formunu kullanmaktadir (UrasilDNA glikozilaz
gibi). Sorunlu bazin uzaklastirilmasiyla abazik (apirimidinik ya da apiirinik) bir bolge
olugsmaktadir (AP bolge). AP bolgeyi spesifik AP endoniikleaz enzimleri tanimakta ve
bu enzimler zincirde bir ¢entik agmaktadirlar. Ekzoniikleaz enziminin fosfat ve sekeri
ayirmasini takiben olusan bosluk DNA polimeraz ile doldurulmakta ve ligaz ile
fosfodiester baglant1 saglanmaktadir.

b) Niikleotid Ekzisyon Tamiri (NER): NER sistemi DNA'nin sarmal yapisindaki
biiyiik bozulmalara neden olan DNA hatalarini onarmaktadir. NER’de UV kaynakli
pirimidin  dimerleri, sigara nedenli benzopiren-guanin gibi baz degisimleri,
kemoterapoétik ilaglarla olusan baz degisimleri ile olusan hasarli bazlar oligoniikleotid
pargalar1 olarak kesip yapidan ¢ikarilmaktadir.

¢) Mismatch (Yanlis Eslesme) Eksizyon Tamiri (MER): Mismatch eksizyon
tamiri replikasyon sirasinda hata okuma (proofreading) yetenegine sahip DNA
polimeraz aktivitesi sonrasi bile kalan yanlis eslesmeleri tamir eden mekanizmadir.

3- Rekombinasyon Tamiri: Bu tamir sistemi DNA hasar1 diger tamir sistemleri
ile tamir edilemedigi zaman replikasyondan sonra aktif olan mekanizmadir. Hatali DNA
replike olurken, DNA polimeraz bu hasarda duraklar ve hasarli bélgeyi de i¢ine alacak
sekilde bosluk birakarak atlayarak senteze devam eder. Burada gorev alan Rec A
proteini, ana (kalip) zincirdeki hasarsiz diziyi yeni sentezlenen zincire transfer etmekte,
olusan bosluk DNA polimeraz ve DNA ligaz enzimleri sayesinde doldurulmaktadir.
Halen bulunan hasarli bolge ise diger tamir sistemleri ile onarilmaktadir.

4- SOS Tamiri: Hataya meyilli sistem de denen ve DNA hasarinin yiiksek
oranda oldugu ve diger tamir mekanizmalarinin basarili olamadigi durumlarda devreye
giren acil cevap sistemi SOS tamir mekanizmast DNA polimerazin hataya ragmen
replikasyonu devam ettirmesini saglamaktadir (27, 28, 124, 125).

5- Cift zincir kiriklarinin tamiri: DNA ¢ift zincir kiriklar1 Onarilmazsa
kromozomlarin kirllmasma ve hiicre 6liimiine varan sonuglar dogurabilmekte, yanlis
onarilirsa translokasyonlar basta olmak tizere ¢esitli kromozom anomalilerine yol
acabilen DNA hasarinin en agir seklidir. DNA ¢ift zincir kiriklar1 6karyotik hiicrelerde

iki temel sekilde tamir edilmektedir; bunlar serbest uglarin homolog olmayan sekilde
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baglanmasi (non-homolog end joining; NHEJ), ve homolog rekombinasyon (HR) olarak
adlandirilmaktadir. NHEJ hataya meyilli bir yol olup serbest DNA uglarinin iglenip
direk baglanmasi anlamina gelmektedir. HR’de ise DNA ¢ift zincir kiriklari, genetik
bilgi korunarak, homolog DNA ile rekombinasyon araciligiyla tamir edilmektedir.
Kardes kromatidler kullanilarak ¢ift zincir kiriklar1 onarildigindan, bu tip tamir hatadan
arinmig bir onarimdir (28). Cift zincir kiriklarina neden olan en 6nemli ekzojen ajan
iyonize edici radyasyondur.

DNA tamiri ve kromozom biitiinliigiiniin saglanip korunmasiyla ilgili defektlere
bagl gelisen kromozom instabilite sendromlari, kromozom kirik sendromlari olarak da
adlandirilmaktadirlar. Kromozom kirik sendromlarmin en iyi bilinenleri Bloom
Sendromu, Fanconi Anemisi ve Ataksi Telanjektazi'dir. Xeroderma Pigmentosum,
Nijmegen Kirik Sendromu, Robert Sendromu, Werner Sendromu, Rothmund-Thomson

Sendromu ve Cockayne Sendromu gibi hastaliklar da bu grupta sayilmaktadir (28, 127).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg
3.1.1.0rnekler

Bu tez ¢alismasinda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda
tiroid kanseri tanis1 almis ve ablasyon tedavisi uygulanacak 20 olgunun tedaviden once
ve tedaviden sonraki 15.giin, l.ay ve 2.ay perifer kanlar1 konvansiyonel sitogenetik
yontemi ile analiz edilmis, kromozom kiriklar1 ve kardes kromatid degisimlerinin
incelenerek degerlendirilmistir. Calismada kardes kromatid degisimlerinin ve
kromozom kiriklarmin karsilastirilabilmesi amaciyla, 13 saglikli bireyden olusan bir

kontrol grubu olusturulmustur.
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3.1.2 Cozeltiler
3.1.2.1. Periferik Lenfosit Kiiltiirii icin Kullanilan Cozeltiler

Kiiltiir Vasati: %20 fetal bovin serum, L-glutamin, penisilin, streptomisin ve
phytohemagglutinin iceren RPMI 1640 hazir kromozom medyumu (Biological
Industries).

Colcemid: 10pg/ml Colcemid igeren hazir Colcemid soliisyonu (Biological industries).
Hipotonik sok ¢ozeltisi: 0.075 M KCI

Carnoy fiksatifi: Metanol : Asetik Asit (3:1)

3.1.2.2. Boyama Yontemlerinde Kullamilan Cozeltiler

GTL (G bantlama-Tripsin-Leishman) Boyama Yoénteminde Kullamlan Cozeltiler

Tripsin: % 9’luk NaCl ¢ozeltisi iginde 0.15 mg Tripsin ¢6ziilerek hazirlanir.

Salin: % 9’luk NaCl ¢ozeltisi

Tampon Cozeltisi: 0.025 M KH2PO4 ¢ozeltisi ( Ph: 6.8)

Leishman Stok Boyasi: 0.3 gr toz Leishman boyasi 200 ml metanol i¢inde ¢oziiliir.

Leishman Kullanma Coézeltisi: Leishman Stok Boyasi : Tampon Cdzelti (1:5)
Kromozom Kiriklarinin Incelenmesinde Kullamlan Cézeltiler

Giemsa Boya Cozeltisi: %20’lik Giemsa boyasi.

KKD Yonteminde Kullanilan Cozeltiler

5-BrdU Cozeltisi: 0.5 mg/ml’lik BrdU ¢ozeltisi.

Hoechts Cozeltisi: 0.1 mg/ml Hoechst 100 ml 2xSSC’de ¢oziiliir.

2xSSC Cozeltisi: 0.3 M NaCl ve 0.03 M C6H5Na30O7 igerir.

McBouline Cozeltisi: 0.2 M Na2ZHPO4

Giemsa Boya Cozeltisi: Distile suya %10’luk Giemsa boyasi hazirlanir.



46

3.1.3. Calismada Kullanilan Aletler

Etiiv: Memmert

Mikropipet: Gilson pipetman

Santrifiij: Hettich rotofix 32A

Vorteks: Dragon Lab MX-S

Buzdolabi: Arcelik 4042 T Plus

Hotplate: P Selecta plactronic

Hassas terazi: Precisa XB 220A

UV Lambasi: Chromato-vue

Su Banyosu: Kéttermann Labortechnik
Manyetik Karistirici: Daihan wisestir msh-20D
Mikroskop: Olympus BX50, Nikon eclipse 80i, Leica DM 2500

3.2. Yontem
3.2.1. Perifer Kam Lenfosit Kiiltiiri

Olgulardan heparinli enjektore alinan perifer kanlarindan 0.6 ml (yaklasik 12 damla),
S'er ml'lik vidali kapakli tiiplere bolinmiis RPMI 1640 medyuma ekildi. Her olgu i¢in 4
tiipe ekim yapild1 ve tiipler 37°C’lik etlive konularak kiiltiir baglatildi. Hiicreleri metafaz
asamasinda durdurmak amaciyla ekimi takip eden 70. saatte her tiipe ig ipliklerini bloke
eden 0.1 ml Colcemid (Colchicin) eklendi. 72. saatte kiiltiir sonlandirilarak kromozom
eldesi islemlerine gecildi.

Etlivden alinan tiipler kromozom eldesi i¢in 1300 rpm'de 7 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasinda siipernatant uzaklastirilarak vorteks esliginde her tiipe 6 ml 0.075
KCl eklendi ve tiipler hipotonik sok i¢in 37°C’lik etiivde 10 dakika bekletildi. Etiivden
alian tilipler tekrar 1300 rpm'de 7 dakika santrifiij edildi ve siipernatant uzaklastirilarak
fikse etme islemine ge¢ildi. Fikse etme islemi i¢in tiiplere vorteks esliginde damla
damla Carnoy fiksatifi eklendi. Fikse edilen tiipler bir gece boyunca +4°C’de bekletildi.
Siire sonunda yikama islemi i¢in +4°C’den alinan tiipler 1300 rpm'de 7 dakika santrifiij
edildi, siipernatant uzaklastirildi ve Carnoy fiksatifi eklendi. Bu yikama islemi en az 3

kez tekrarlanarak 6rnekler yayma islemine hazir hale getirildi.
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3.2.2. KKD i¢in 5-BrdU Kullanilmasi

Kardes Kromatid Degisimi yontemi i¢in kan ekimi sirasinda her olguya ait dort
tiipten ikisine 100’er pl timin analogu olan 5-BrdU c¢ozeltisi eklendi. Tiipler kiiltiir

stiresince ve sonrasinda 151k almayacak sekilde muhafaza edildi.

3.2.3. Preparatlarin Hazirlanmasi

Ornekler 1300 rpm'de 7 dakika santrifiij edildikten ve siipernatant kismi
uzaklagtirildiktan sonra yayma islemine hazir hale geldi. Tiiplerin dibinde kalan pellet
izerine Orneklerin yogunlugunun ayarlanmasi ve daha saglikli bir yayma islemi i¢in bir
iki damla Carnoy fiksatifi damlatildiktan sonra pasteur pipeti kullanilarak iyice pipetaj
yapildi. Yayma islemi oda sicakligi ayarlanmis ve %50 nem ayarlanmis ortamda
temizlenip buzdolabinda bir siire bekletilen lamlar iizerine 4-5 damla pellet yayilarak

yapildi. Preparatlar tizerine 1-2 damla Carnoy fiksatifi damlatilan lamlar kurumaya

birakaldi.

3.2.4. GTL Bantlama

Yayma yapilan lamlar 1-2 saat siireyle 90°C’lik hotplate {izerinde yaslandirildi.
Soguyan preparatlar taze hazirlanmis Tripsin ¢6zeltisi iginde 10-15 saniye siireyle
calkalandi. Tripsin ¢ozeltisinden ¢ikarilan preparatlar sirasiyla salin ve tampon ¢ozeltide
yikandi ve 1 dakika silireyle Leishman boyasinda boyandi. Akan suda yikanan

preparatlar kurumaya birakildu.
3.2.5. Kromozom Kiriklarimin incelenmesi icin Giemsa Boyama
Yayma yapilan ve kuruyan preparatlar sale icindeki distile su ile hazirlanmig

%20'lik Giemsa boya ¢ozeltisi i¢ine yerlestirilerek 7-8 dakika boyamaya birakildi. Akan

suda yikanan preparatlar kurumaya birakildi.
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3.2.6. KKD Boyama Ydéntemi

Isiga maruz kalmasi engellenen yayma preparatlar1 karanlik ortamda sale i¢indeki
taze hazirlanmis Hoechst ¢ozeltisi icinde 20 dakika bekletildi. Siirenin sonunda saleden
cikartilan preparatlar McBouline ¢ozeltisinde calkalanarak boyadan arindirildi. Cam
petri kaplarina yerlestirilen preparatlarin tizeri McBouline ¢ozeltisiyle tamamen
kapatildiktan sonra UV lambasi altinda 1 saat siireyle bekletildi. UV'den alinan
preparatlar daha sonra oda sicakligindaki 2xSSC c¢ozeltisinde ¢alkalanarak McBouline
¢ozeltisinden arindirildi. Ardindan preparatlar 60°C’lik su banyosundaki 2xSSC igine
yerlestirilip 1saat bekletildi. Siirenin sonunda tekrar oda sicakligindaki 2xSSC
¢ozeltisinde ¢alkalanan preparatlar %10’luk Giemsa boya ¢ozeltisinde 6-7 dakika

boyandi. Akan suda yikanan preparatlar kurumaya birakildu.

3.2.7. Goriintiileme

Boyama islemlerinden sonra goriintiileme i¢in hazir hale gelen preparatlardan GTL
bantlama ve KKD yontemi i¢in hazirlanmis olanlar Nikon 1sik mikroskobunda,
kromozom kiriklarinin incelenmesi i¢in hazirlanmig olanlar ise Olympus 151k
mikroskobunda tarandi. X10 objektifte taranan preparatlardaki degerlendirilecek
metafazlar X100'liik immersiyon objektifi ile analiz edildi. Konvansiyonel sitogenetik
analiz i¢in GTL yapilmis olan preparatlardan olgu basina en az 10 adet metafaz analiz
edildi. Analizi yapilan metafaz sahalari otomatik goriintiilleme sistemine aktarilarak
ISCN 2009'a gore karyotipleme yapildi. Kromozom kiriklarinin incelenmesi ve KKD
yontemi i¢in hazirlanmis olan preparatlardan her olgu icin en az 30 en fazla 50 adet
metafaz incelenerek cizelgelere kaydedildi. Kontrol grubundaki her birey i¢in en az 20

adet metafaz incelenerek analiz edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmada, ablasyon tedavisi alacak olan 20 olguyla ¢alisilmistir. Olgularin
I-131 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, 15.glin, l.ay ve 2.ay sonuglarma ait degerler
KKD, konvansiyonel sitogenetik analiz ve kromozom kiriklarinin incelenmesi

yontemleriyle degerlendirilmistir.

Tablo 4-1: 20 olguya ait genel ozellikler.

Olgu Isim Yas Cinsiyet
Olgu 1 M. E. 43 K.
Olgu 2 AE 62 K.
Olgu 3 M. C. 17 K.
Olgu 4 I.B. 40 K.
Olgu 5 K.D. 72 E.
Olgu 6 K. G. 42 K.
Olgu 7 G.G. 43 K.
Olgu 8 M. G. 52 K.
Olgu 9 N. T. 44 K.
Olgu 10 H.Y. 42 K.
Olgu 11 H. D. 63 K.
Olgu 12 M. U. 38 K.
Olgu 13 H.C. 41 K.
Olgu 14 S. A 33 E.
Olgu 15 M.F.S. 62 E.
Olgu 16 T. K. 24 K.
Olgu 17 S.A. 42 K.
Olgu 18 L.A 44 K.
Olgu 19 AA 52 K.

Olgu 20 S.A 35 K.
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Calisma dahilinde olgulardan alinan perifer kani ile yapilan konvansiyonel
sitogenetik analizler i¢in GTL yontemi kullanildi. Incelenen bant seviyesi en az 400
olmak {izere her olgu i¢in karyotipleme yapildi. Olgulara ait sonuglar Tablo 4-2'de yer
almaktadir. Olgulara ait karyotip 6rnekleri Resim 4-1 - Resim 4-3'de gosterilmektedir

Tablo 4-2: Olgulara ait konvansiyonel sitogenetik analiz sonuglari

Olgu Cinsiyet Karyotip
Olgu 1 K 46. XX
Olgu 2 K 46 XX
Olgu 3 K 46 XX
Olgu 4 K 46. XX
Olgu 5 E 46 XY
Olgu 6 K 46 XX
Olgu 7 K 46 XX
Olgu 8 K 46 XX
Olgu 9 K 46 XX
Olgu 10 K 46 XX
Olgu 11 K 46 XX
Olgu 12 K 46 XX
Olgu 13 K 46 XX
Olgu 14 E 26.XY
Olgu 15 E 46 XY
Olgu 16 K 46 XX
Olgu 17 K 46.XX
Olgu 18 K 46 XX
Olgu 19 K 46 XX
Olgu 20 K 46 XX
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Resim 4-1: Olgu 1'e ait karyotip goriintiisii
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Resim 4-2: Olgu 20'ye ait karyotip goriintiisii
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Resim 4-3: Olgu 8'e ait karyotip goriintiisii

Calisma dahilindeki olgulardan ve kontrol grubundan alinan perifer kani ile
yapilan kromozom kiriklarini inceleme yonteminde, Giemsa ile boyama yontemi
kullanildi. Olgulara ait kromozom basina ortalama kirik yiizdesi Tablo 4-3'de, kontrol
grubunu olusturan bireylere ait kromozom basina ortalama kirik yiizdesi Tablo 4-4'de,

olgulara ait kromozom kirig1 6rnekleri ise Resim 4-4 - Resim 4-6'de gosterilmektedir.



Tablo 4-3: Olgulara ait kromozom basina ortalama kirik yiizdeleri

Tedavi Oncesi| Tedaviden | Tedaviden | Tedaviden
Olgu sonra 15.giin | sonralAy | sonra2.Ay
Kirik % Kirik % Kirik % Kirik %
Olgu 1 0,0007 | 0,0020 | 0,0020 | 0,0022
Olgu 2 0,0020 0 0 0
Olgu 3 0,0006 | 0,0007 0 0
Olgu 4 0,0023 | 0,0040 | 0,0048 | DMB**
Olgu 5 0,0016 | 0,0021 | 0,0030 0
Olgu 6 0 0 0,0007 | 0,0015
Olgu 7 0,0007 | 0,0008 | 0,0014 | 0,0036
Olgu 8 0,0006 0 0,0033 | 0,0068
Olgu 9 0,0007 | 0,0009 | 0,0016 -
Olgu 10 0,0014 | 0,0007 | 0,0020 | 0,0007
Olgu 11 0,0013 0 0 0,0027
Olgu 12 0,0027 DMB 0,0007 | 0,0026
Olgu 13 0 0,0014 | 0,0006 | 0,0028
Olgu 14 0 0,0007 0 0,0009
Olgu 15 0 0,0007 -* -*
Olgu 16 0,0007 | 0,0021 | 0,0026 | 0,0014
Olgu 17 0,0007 0 0,0016 | 0,0007
Olgu 18 0,0014 0 0 0
Olgu 19 0 0,0016 | 0,0065 | 0,0101
Olgu 20 0 0,0022 | 0,0012 -*
Ortalama | 0,0012 | 0,0015 | 0,0023 | 0,0030

*: Bu olgular belirtilen zamanlarda ¢alismaya c¢alismaya katilmamaiglardir.

**: Degerlendirilecek metafaz bulunamadi
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Tablo 4-4: Kontrol grubuna ait kromozom basina ortalama kirik yiizdeleri

Iéorrlztbral Cinsiyet | Kirik %
Kontrol 1 K 0,001
Kontrol 2 K 0
Kontrol 3 E 0,0005
Kontrol 4 K 0,001
Kontrol 5 K 0,0015
Kontrol 6 E 0,001
Kontrol 7 E 0,001
Kontrol 8 K 0
Kontrol 9 K 0,001
Kontrol 10 K 0,001
Kontrol 11 K 0
Kontrol 12 E 0,001
Kontrol 13 K 0
Ortalama 0,001

Resim 4-4: Olgu 1 'e ait kromozom kiriklar: goriintiisii
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Resim 4-6: Olgu 8'e ait kromozom kiriklar goriintiisii
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Calisma dahilindeki olgulardan alinan perifer kani ile yapilan KKD inceleme
yonteminde elde edilen metafaz basina ortalama KKD sayilar1 Tablo 4-5'de, kontrol
grubuna ait metafaz basina ortalama KKD sayilar1 Tablo 4-6'de, 6rnek KKD'ler Resim
4-7 - Resim 4-9'da gosterilmektedir. Kontrol grubuna ait 6rnek KKD'ler Resim 4-10 -
Resim 4-11'de gosterilmektedir.

Tablo 4-5: Olgulara ait metafaz basina ortalama KKD sayilari.

. Tedaviden sonra | Tedaviden sonra| Tedaviden sonra
Olgu Tedavi Oncest 15.Giin LAY 2.Ay
KKD % KKD % KKD % KKD %

Olgu 1 5,47 5,20 5,60 4,80
Olgu 2 4,65 431 4,97 4,30
Olgu 3 3,33 2,97 4,36 3,97
Olgu 4 6,58 6,42 7,04 5,08
Olgu 5 4,54 4,41 5,89 5,53
Olgu 6 2,85 6,21 6,82 4,78
Olgu 7 6,76 6,52 5,39 4,87
Olgu 8 6,43 6,26 6,57 4,60
Olgu 9 7,94 DMB* 8,41 -
Olgu 10 5,47 4,95 5,77 5,41
Olgu 11 4,69 5,76 5,91 5,86
Olgu 12 5,76 8,76 8,82 7,00
Olgu 13 4,74 5,33 6,26 4,00
Olgu 14 3,44 5,07 5,22 2,94
Olgu 15 4,26 3,33 - -
Olgu 16 5,77 5,44 8,67 5,71
Olgu 17 6,46 5,29 5,38 5,22
Olgu 18 4,10 4,29 7,13 4,34
Olgu 19 5,81 5,47 5,93 4,55
Olgu 20 6,22 2,12 4,86 -
Ortalama 5,26 5,16 6,26 4,88

*: Degerlendirilecek metafaz bulunamadi.



Tablo 4-6: Kontrol grubuna ait metafaz basina ortalama KKD sayilar:

Kontrol
Grubu KKD %
Kontrol 1 6,00
Kontrol 2 5,79
Kontrol 3 4,53
Kontrol 4 8,26
Kontrol 5 5,13
Kontrol 6 5,21
Kontrol 7 5,44
Kontrol 8 6,07
Kontrol 9 7,25
Kontrol 10 6,86
Kontrol 11 5,23
Kontrol 12 5,75
Kontrol 13 6,08
Ortalama 5,97
a7
: b |

Resim 4-7: Olgu 1'e ait kardes kromatid degisimi goriintiisii
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Resim 4-8: Olgu 20'ye ait 2 farkh metafaz plaginda gozlenen kardes kromatid

degisimi goriintiileri
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Resim 4-9: Olgu 8'e ait 2 farkh metafaz plaginda gozlenen kardes kromatid

degisimi goriintiileri



Resim 4-11: Kontrol grubundan Olgu 8’¢ ait KKD goriintiisii
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Calisma sonunda elde edilen kromozom kirik oranlart ve KKD sayilar1 Aspin

Welch testi kullanilarak sonuglarin istatistiki anlamlilig1 arastirildi.

Kromozom kiriklar1 i¢in 20 tiroid kanseri olgusu (TK) ve 13 kontrol olgusuna

ait bulgularin Aspin Welch testi sonuclar1 Tablo 4-7'da yer almaktadir.

Tablo 4-7: Kromozom kiriklarinin incelenmesine ait Aspin Welch testi sonugclari

Grup | Say1| Ortalama Deger Standart Sapma Medyan | Minimum Deger | Maximum Deger
TK 20 0,0007 0,0007 0,0001 0,0000 0,0101
Kontrol | 13 0,0010 0,0000 0,0000 0,0000 0,0010

Bu test sonuglarina dayanarak tiroid kanseri olgularinda izlenen kromozom
kiriklarinin  kontrol grubuna oranla degiskenlik gostermedigi ve bu degiskenligin

t degeri -1,001 ve p<0,0001 olmak iizere anlaml1 bulunmamastir.

KKD yonteminde 20 tiroid kanseri olgusu ve 13 kontrol olgusuna ait bulgularin

Aspin Welch testi sonuglar1 Tablo 4-8'de yer almaktadir.

Tablo 4-8: KKD yéntemine ait Aspin Welch testi sonuglar:

Grup | Sayi| Ortalama Deger Standart Sapma Medyan | Minimum Deger | Maximum Deger
TK 20 5,26 1,31 0,29 2,12 9,18
Kontrol | 13 5,97 0,99 0,27 4,53 8,26

Bu test sonuclarina dayanarak tiroid kanseri olgularinda izlenen kardes kromatid
degisimlerinin kontrol grubuna oranla degiskenlik gostermedigi ve bu degiskenligin

t degeri -1.654 ve p>0,05 olmak {izere anlamli bulunmamustir.

Tiroid kanserli hastalarin kromozom yapilarinin incelenmesi, kromozom
instabilitesi ve iyonize edici radyasyon ile hastaligin olasi iligkisinin ortaya ¢ikarilmasi
amaciyla yapilan bu ¢aligmada elde edilen veriler, tiroid kanserli olgularda ne KKD ne

de kromozom kiriklarinda anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koymaktadir. Yapilan
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konvansiyonel sitogenetik analizlerinde ise tiroid kanseri olgularinda herhangi bir

sayisal ve yapisal anomali gézlenmemistir.
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5. TARTISMA

Endokrin organ kanserlerinin énemli bir boliimiinii olusturan tiroid kanserleri
tim kanserlerin %1'ini, Oliimliilerin %0.4'inii  olustururlar. Tiroid kanserlerinin
tedavisinde cerrahi ve ablasyon gibi farkli yontemler uygulanmaktadir. Cerrahi
yontemle tiimiiyle ¢ikarilamayan tiroid dokusunu harab etmek amaciyla yapilan

ablasyon uygulamasi i¢in glinlimiizde radyoaktif iyotlar sik¢a kullanilmaktadir (126).

En sik kullanilan radyoaktif iyotlardan biri olan [-131, tiroid fonksiyon
bozukluklarinin tanisinda ve hipertiroidizm tedavisinde de kullanilan, beta parcaciklar
ve gama 1sinlart salan, 8 giinliik yarilanma 6mriine sahip bir radyoizotoptur. Tedavide
beta 1s1nlarindan yararlanilirken hastalar gama 1sinlarinin ve dokuya direk etki ettigi i¢in
de beta 1sinlarinin zararh etkilerine maruz kalmaktadirlar. DTK tanili hastalarda cerrahi
sonrast verilen I-131 ablasyon tedavisinin amaci geride kalan rezidii dokunun yok

edilmesidir.

Radyoaktif iyot, 6zellikle iyot-131, iyonize edici radyasyona maruz kalmanin

en onemli kaynaklarindan biridir (12).

Literatiirde iyonize edici radyasyon tedavisi alan tiroid kanserli hastalardan
aliman kan orneklerinde gegici 16kopeni, anemi ve trombositopeni gozlendigi, yiiksek
dozda iyonize edici radyasyona maruz kalan kisilerde kalici sitopeni gozlendigi
bildirilmistir (19). Ayrica tam1 ve tedavide diisiik diizeyde iyonize edici radyasyona
maruz kalan kisilerde kanser riski oldugu ileri siiriilmiistiir ve uzun siire iyonize edici
radyasyon tedavisi alan kisilerde akut ve kronik myeloid I6semi gelistigi bildirilmistir
(17, 20, 21).

Akut ve kronik myeloid losemilerde belirleyici kromozom bozukluklari1 olan
t(8:21), t(15:17), inv(16), t(9;11), t(6;9), inv(3), bulgular1 yaptigimiz ¢alismalarda
gbzlenmemis olup, iyonize edici radyasyonun akut ve kronik myeloid 16semi gelisimi
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaciyla daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

Kromozom instabilitesinin in vitro gostergesi olarak kabul edilen kardes

kromatid degisiminin ultraviyole 1sinlar, viral enfeksiyonlar, iyonize edici radyasyon,
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kemoterapotikler, sigara tiryakiligi gibi gesitli fiziksel, biyolojik ve kimyasal faktorlerin

etkisiyle arttigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir.

Bizim ¢alismamizda ablasyon tedavisi igin iyonize edici radyasyon alan
olgulardan elde edilen kardes kromatid degisimi siklig1 ile saglikli bireylerden elde

edilen kardes kromatid degisimi siklig1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Yapilan ¢alismalarda yapisal ve sayisal kromozom anomalileri baz1 diferensiye
tiroid kanserli hastalarda bildirilmistir. Kromozom 10 en siklikla etkilenen

kromozomken 1. ve 17. kromozomlarda da anomalileri olan vakalar bildirilmistir(47).

Yine yapilan bagka c¢aligmalarda, iyonize edici radyasyon tedavisi alan tiroid
kanserli hastalarda en sik 4. ve 8. kromzomlarda translokasyonlarin meydana geldigi,

mikronukleus, disentrik kromozom ve kardes kromatid degisimi sikliginin anlaml

derecede arttig1 bildirilmistir (18, 22, 23, 24, 25, 26).

Calismamizda konvansiyonel sitogenetik yontemlerle degerlendirilen olgularda
kromozom translokasyonlar1 gozlenmedigi gibi, kardes kromatid degisimi siklig
acisindan yapilan degerlendirmeler sonucu anlamli bir artis gézlenmemistir. Olgularin
bazilarinda goézlenen disentrik kromozomlarin degerlendirilmesi amaciyla daha fazla
calisma yapilmasinin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Kromozom kiriklarini ekzojen ve endojen faktorler etkisiyle olmak iizere iki
sekilde meydana gelmektedir. Ekzojen faktorler; iyonize edici radyasyon basta olmak
tizere fiziksel etkenler, viriisler gibi biyolojik ajanlar ve alkilleyici maddelerle
klastojenlerin dahil oldugu kimyasallardir. Endojen faktorler ise DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen ve tamir edilemeyen hatalardir (27, 28). Endojen ve ekzojen
faktorler sonucu meydana gelen kromozom kiriklar1 tamir edilmedigi takdirde
translokasyon, delesyon ve inversiyon basta olmak iizere gesitli kromozom yeniden
diizenlenmelerine yol agabilmekte, hatta hiicre 6liimiiyle sonuglanabilmektedir.

Calismamizda kromozom kirik sikligint degerlendirmek i¢in yapilan deneyler
sonucu anlamli bir artis gézlenmemistir.

Yapilan bircok ¢aligmada olgularda 16semi gelisiminin alinan radyoaktif iyot
miktarina ve tekrar sayisina gore degistigi de bildirilmistir.(32). Yiiksek dozda (800
mCi ve fazlasi) radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda l6semi gelistigi yapilan
calismalarda bildirilmistir. Ortalama 150 mCi radyoaktif iyot alan bir hasta 50-75 rad
radyasyona maruz kalmaktadir (12, 32).
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Yaptigimiz calismada 100-150 mCI radyoaktif iyot tedavisi alan hastalar
degerlendirilmis olup, yapilan iki aylik takip siiresince bu hastalarda sitogenetik
bakimdan herhangi bir 16semi gelisimi gézlenmemistir.

Literatiirde dokularin radyasyona duyarliigmmin degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir. Mitoz yetenekleri fazla, sik rejenere olan dokular ile geng hiicrelerin
radyasyona daha fazla duyarli oldugu, kemik iliginde radyasyona en duyarl hiicrelerin
ise eritroid hiicreleri oldugu, bunu miyeloid ve megakaryositlerin izledigi
bildirilmektedir. Radyasyondan ikinci siklikla etkilenen kan hiicrelerinin 16kositler
oldugu ve l6semi riski nedeniyle klinik agidan 6nemli oldugu bildirilmistir. Yapilan
calismada radyoaktif iyot tedavisinden 1 ay sonra lokosit degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml, yaklasik %35 oraninda bir azalma, 3.ayda tedavi Oncesi degerlere
dondiigi bildirilmistir (32). Bir bagka ¢alismada ise bolgesel 1s1n tedavisi alan 8 hastada
periferik kan hiicreleri ile kemik iligi hiicrelerindeki degisiklikler incelenmis ve tedavi
basladiktan 2 ay sonra 16kosit degerlerinde %37 oraninda bir diisiis saptanmistir. 4 ay
sonra ise 10kosit degerlerinde bir yiikselme tespit edilmistir. Lokosit altgruplarindan en
cok etkilenen hiicrelerin ise lenfositler oldugu bildirilmistir. Ayrica iyonize edici
radyasyona maruz kalan lenfositlerin kromozom anomalileri meydana getirdigi
bilinmektedir (32).

Yaptigimiz ¢aligmada ablasyon tedavisi nedeniyle iyonize edici radyasyona
maruz kalan olgularda, mitotik indeks agisindan sadece lenfositleri degerlendirdik.
Mitotik index hesaplamalar1 sonucu elde edilen degerlerin 15.giin ve 1.ayda giderek
diistligii, 2. ayda ise tedavi oncesi degerlere ¢iktig1 saptanmistir.

Ablasyon tedavisinde I-131 kullamimin infertilite, abortus ve major konjenital
anamolilerde artis meydana getirdigi yoniinde bir bulgu yoktur. Ancak kadin hastalar
tedavi sirasinda hamile olmamali ve tedaviden en az 6 ay-1 yil sonrasinda gebelik
planlanmalidir (92).

Sonug olarak; tiroid kanserinde uygulanan tek doz radyoaktif iyot tedavisinin
hastalar iizerindeki etkisinin kromozom kiriklari, kardes kromatid degisimi ve klasik
sitogenetik yontemlerle degerlendirildigi bu calismamizda, radyoaktif iyot tedavisinin
kromozom kiriklarinda ve kardes kromatid degisimi sikliginda anlamli bir artig
meydana getirmedigi gozlenmistir. Konvansiyonel sitogenetik ydntemlerle yapilan
degerlendirmeler sonucu  herhangi bir kromozom yeniden diizenlenmesi

gozlenmemistir. Elde ettigimiz sonuglara dayanarak tedavinin giivenli bir sekilde
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uygulanabilecegini sodyleyebiliriz. Yine de literatiirde daha once bildirilen veriler
degerlendirildiginde daha yiiksek sayili hasta c¢aligmalar1 yapilmasi gerektigi
diistiniilmektedir.

Calismamizda hesaplanan mitotik index sonucu gézlenen ilk 1 aydaki diisiis ve

2. ayda tedavi oncesi degerlere geri artig literatiirdeki bilgileri destekler niteliktedir.
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