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OZET

TIROID PAPILLER VE FOLLIKULER KARSINOM, NODULER HIPERPLAZI
VE FOLLIKULER ADENOMALARDA SITOKROM P450 (CYP) VE
GLUTATYON S-TRANSFERAZ (GST) iZOZIMLERININ PROTEIN
EKSPRESYONLARININ INCELENMESI VE KLINIK-SEROLOJIK

PARAMETRELERLE KARSILASTIRILMASI

EROL, Duygu
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Haziran 2012, 70 sayfa

Yirmisekiz adet nodiiler hiperplazi, 17 adet follikiiler adenoma, 18 adet papiller
karsinom, 6 adet follikiiler karsinom vakasinda, glutatyon-S-transferaz (GST) pi(P),
GST mii(M1), GST teta(T1) ve sitokrom P450 (CYP) 1A1, CYP1B1, CYP2E1’in
immiinohistokimyasal bulgular1 degerlendirildi. Bu hastalara ait dokular boyanma
siddetine gore karsilastirildiginda; papiller karsinomada CYP1A1 izoziminin nodiiler
hiperplazi ve follikiiler adenomaya gore daha fazla eksprese edildigi (p<0,05),
CYPIB1 izoziminin ise follikiiler karsinomada nodiiler hiperplazi ve papiller
karsinomaya goére daha fazla eksprese oldugu (p<0,05) tespit edildi. Papiller
karsinomada GSTP izoziminin nodiiler hiperplazi ve follikiiler karsinomaya gore
fazla eksprese oldugu (p<0,05) ancak CYP2E1, GSTM1 ve GSTTI izozimlerinin
hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadig1 (p>0,05) goriildii. Bu
bulgulara gore GSTP, CYP1Al ve CYPI1BL1 tiroid kanserinde diagnostik agidan
onemlidir. GST ve CYP izozimleri immiinohistokimya sonuglari, klinik
parametrelerle karsilastirildiginda; CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonlari

hastalik durumlarinda yasa, cinsiyete, timor evre, sigara i¢imi, TSH, sT3 ve sT4



seviyelerinde farklilik gostermedi (p>0,05). Fakat CYP1BI1 izoziminin ekspresyonu
sT3 seviyesinde ve CYP1A1 izoziminin ekspresyonu sigara i¢cimine gore farklilik

gosterdi (p<0,05).

Anahtar kelimeler: Nodiiler hiperplazi, papiller karsinom, follikiiler karsinom,
CYP, GST, immiinohistokimya



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CYTOCHOROME P450 AND GLUTATHIONE-S-
TRANSFERASE ISOENZYMES PROTEIN EXPRESSIOS IN THYROID
PAPILLARY AND FOLLICULAR CARCINOMAS, NODULAR HYPERPLASIA
AND FOLLICULAR ADENOMS: COMPARISONS WITH CLINIC-SEROLOGIC
PARAMETERS

EROL, Duygu
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Biology, M.Sc. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
June 2012, 70 pages

Glutathione-S-transferase (GST) pi(P), GST mu(M1), GST theta(T1) and
cytochrome P450 (CYP) 1Al1, CYP1B1, CYP2E1l immunohistochemical staining
results were evaluated in 28 nodular hyperplasia, 17 follicular adenoma, 18 papillary
thyroid carcinomas, 6 follicular thyroid carcinomas cases. When the tissues of these
cases were compared according to their staining intensity, CYP1Al expression in
papillary carcinoma was significantly higher than nodular hyperplasia and follicular
adenoma (p<0,05), and CYP1B1 expression was significantly higher in follicular
carcinoma than nodular hyperplasia and papillary carcinoma (p<0,05). GSTP
expression in papillary carcinoma was significantly higher than nodular hyperplasia
and follicular carcinoma (p<0,05), but CYP2E1, GSTM1 and GSTT1 expressions
were not significantly different among diseases groups (p>0,05). According to these
results, GSTP, CYP1Al and CYP1B1 were important in the diagnosis of thyroid
carcinoma. When the immunohistochemical results of CYP and GST isoenzymes
were correlated with the clinical parameters, they were not correlated with age, sex,



tumor stage, smoking status, TSH, sT3, sT4 levels (p>0,05). However, there were
correlations between CYP1B1 expression and sT3 levels; CYP1A1 expression and
smoking status (p<0,05).

Keywords:  Nodular hyperplasia, papillary carcinoma, follicular carcinoma, CYP,
GST, immunohistochemistry
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1.GIRIS

Kanser, bazi etkilerle degisikli§e ugramis hiicrelerinviicudun bir organ veya
dokusunda kontrolsiiz ve diizensiz bir sekilde ¢ogalmasi ile karakterize edilen bir
hastaliktir [1]. Diinya Kanser Raporu’nun 2008 verilerine gore diinya ¢apinda 12,4
milyon yeni kanser vakasi ve 7,6 milyon kanser sebepli 6liim vardir. Bu durum,

kanserin 6nemini arttirmaktadir [2].

Tiroid kanseri, endokrin kanserlerinin en sik goriilen tipidir [3,4]. Tiroid kanseri,
kadin kanerlerinin %1,6’sin1, erkek kanserlerininise %0,6’sin1 olustutmaktadir. Bu
diisiik insidansa ragmen, tiim endokrin kanserlerinin %90’dan fazlasini olustururlar
ve endokrin kanser oliimlerinin %50’sinden fazlasindan sorumludurlar [5]. Saglik
Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Baskanligi’nin yayinladig: istatistiklere gére 2005
yilinda ilk on kanser siralamasinda tiroid kanseri 8,44/100.000 insidans ile
kadinlarda 3. sirada yer almaktadir [6]. Son yillarda iilkemizde tiroid kanserlerinin

goriilme sikliginda bir artig olmustur [7].

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen kanitlar, 6zellikle ¢ocukluk ve ergenlik
doneminde, iyonize radyasyona maruz kalmanin tiroid kanseri ig¢in ana neden
oldugunu o6ne siiriilmektedir [4]. Bunun yani1 sira diyet aliskanliklari, etnik koken ve

genotoksik ajanlara maruz kalma da risk faktorleri arasinda sayilabilir [8].

Bu tez calismasinda, papiller karsinomlu, follikiiler karsinomlu, follikiiler adenomlu
ve nodiiler hiperplazili hastalarda, ksenobiyotik enzimlerinden olan sitokrom P450
(CYP) ve glutatyon-S-transferaz (GST) izozimlerinin arastirilmasi ve elde edilen
sonuglarin yas, cinsiyet, tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T3 (sT3), serbest T4
(sT4) ve sigara kullanim1 gibi klinik parametrelerle birlikte degerlendirilmesi tiroid
kanseri gelisimi ve ilerlemesi konusuna 1sik tutacaktir. Bu gelismeler sayesinde
tiimor olusumunun sebepleri, tiimoriin erken teshisi, tedavi secimi ve yeni tedavi

yontemlerinin belirlenmesinde ilerleme kaydedilecektir.



1.1. Tiroid

Tiroid bezi, insanda bulunan endokrin bezlerden en biiyiik olanidir [9]. Normal bir
eriskinde acik kahve renkli ve ortalama 15-20 gr agirhigindadir [10]. Istmus adi
verilen dar bir tiroid dokusu seridi ile birbirine bagli iki lobdan olusur. Tiroid bezi,
larinksin asagisinda yer almakta olup loblar1 trakenin yan tarafinda yer alir [11]. Her
bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 2-4 cm’dir. Tiroid bezi bir ¢ift bag doku
ile gevrilidir, bu bag doku tiroid bezini sararak septalar olusturur. Buna, tiroidin
gercek kapsiilii denir. Gergek kapsiiliin disinda daha az gelismis ikinci bir kapsiil
tabakas1 daha bulunmaktadir. Bu da, yalanci kapsiil ya da cerrahi kapsiil olarak

adlandirilir [11,12].

Tiroid bezi, tiroid hormonu depolama ve iretiminden sorumludur. Kandan iyot
konsantre ederek triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarini sentezler. T4
hormonunun her molekiiliinde 4 iyot atomu mevcuttur. T3 hormonunun ise her
molekiiliinde 3 iyot atomu bulunmaktadir. T3 hormonunun yarilanma omrii T4’e
gore daha kisadir. T4 hormonu, aslinda asil etkili olan T3 hormonunun depo seklidir.
T4 hormonu, etkin olacagi hiicre i¢ine girmeden Once bir iyot atomunu serbest

birakarak asil etkili olan T3 hormonuna donisiir [11].

1.2. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri, endokrin kanserlerinin en sik goriilen tipidir [3,4] ve tiim endokrin
kanserlerinin %90°dan fazlasini olustururlar [5]. Klinikte goriilen kanserlerin %1
kadarini olusturur ve yavas ilerleyen tiimorlerdir [7]. Kanser nedenli 6liimlerde tiroid
kanseri 35. sirada yer alir [13] ve kansere bagl 6liimlerin %0,17-0,26’sin1 olusturur
[14,15]. insidans1 diger tiimorlere gore daha hizli artmaktadir; ¢ocukluk ¢aginda
benign durumlar nedeniyle eksternal radyasyona alinmis olmasi, Cernobil niikleer
reaktor kazasi nedeniyle atmosferde kalint1 halinde bulunan radyoaktif iyoda maruz
kalinmasi, ince igne aspirasyonu ile subklinik donemde tani konulmasi ve
ultrasonografideki gelismelerin sikligin artmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir
[14]. Son yillarda tilkemizde tiroid kanserlerinin goriilme sikliginda bir artis olmustur

[7]. Tiroid kanseri insidans1 artmasina ragmen mortalite azalmistir, bunun nedeni ise



erken tan1 ve gelismis tedavi yontemleri olarak goriilmektedir [16]. Tiroid kanseri
goriilme siklig1 yasa ve cinsiyete gore degismektedir. Kadinlarda erkeklere gore 3 kat
daha fazla goriilmektedir [17,18]. Tiroid kanseri en sik 30-70 yas arasinda
gorilmektedir [18].

Tiroid karsinomlariin gelisiminde gevresel, genetik, hormonal faktorler ve bunlarin

arasindaki iligki 6nemlidir [19-20].

Iyonize radyasyona maruziyet, tiroid kanserinin en acik risk faktoriidiir [22]. Tiroid
glandinin radyosensitivitesi diger organlardan daha yiiksektir, bu nedenle radyasyon
ile iliskili kanser gelisme riski de daha yiiksektir. Iyonize radyasyona maruziyet,

DNA hasarina neden olarak tiroid kanser riskinde belirgin bir artisa yol agar [23].
Sigara i¢imi ile tiroid kanser riski arasinda ters bir iliski bulunmustur [24,25].

Tiroid bezinin biiylimesi primer olarak TSH, biiyiime faktorleri ve bazi sitokinler
aracilif1 ile olmaktadir. Uzun siireli TSH uyarisinin neoplazinin biiylimesine ve

prognozun koétiilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir [26].

Iyot eksikligi, TSH uyarisina neden olarak tiroid kanseri igin risk faktorii oldugu &ne
stiriilmiistiir [27]. Iyot alim1 yeterli olan bolgelerde papiller tiroid karsinomu, iyot
eksikligi olan bolgelerde ise follikiiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri daha

sik goriilmektedir [28].

Guatr ya da benign tiroid nodiillerinin varlig1 tiroid kanseri igin risk faktorii olarak
kabul edilmektedir [29,30]. Yapilan ¢alismalar Hashimoto tiroiditine sahip bireylerde
tiroid kanseri gelisim olasiliginin yiiksek oldugunu belirtmislerdir [31, 32].

Tiroid kanseri kadinlarda 2-4 kat daha fazla goriilmektedir [14] ve yas, tiroid kanser
riskini degistiren giiclii faktorlerden biridir [33].

Papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %3-7’si ailseldir [34]. Gardner sendromu,
familyal adenomatoz polipozis (FAP), Cowden sendromu gibi ¢esitli genetik

sendromlar tiroid kanser riskinin artistyla iliskidir [14].



1.3. Patoloji

Normal bir tiroid dokusu histolojik olarak 2 temel parankimal hiicre tipinden olusur:

follikiiler hiicreler ve C veya parafollikiiler hiicreler.

1-Follikiiler hiicreler, kolloidleri ¢evreler, tiroid hormonlarnin sentez ve

sekresyonundan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir.

2-C veya parafollikiiler hiicreler ise, tirokalsitonin hormonunun yapim ve

salinimindan sorumludur [35].

Tiroid kanseri oldukg¢a farkli 6zelliklerde bulunan bir grup tiimoérii ihtiva eder.
Papiller tiroid karsinomu (PTC), follikiiler tiroid karsinomu (FTC) ve Hiirthle hiicreli
karsinom, ‘diferansiye tiroid kanseri (DTC)’ olarak adlandirilan tiroid follikiiler
hiicre tiimdrleridir [34]. Tiroid kanserinin diger bir formu da kalsitonin sekrete eden
C veya parafollikiiler hiicrelerden tiireyen mediiller tiroid karsinomlaridir (MTC).
Anaplastik tiroid karsinomlar1 (ATC) ise iyi diferansiye tiroid karsinomundan ortaya
cikmaktadir [37].

1.3.1. Calismaya Konu Olan Hastalik Gruplari
1.3.1.1. Nodiiler Hiperplazi

Nodiiler hiperplazi (nodiiler guatr), tiroid bezinin biiyiimesidir [38] ve en sik
rastlanan endokrin patolojidir [39]. Nodiiler hiperplazi prevalansi arastirmalarin
yapildigr populasyonun iyot alimina bagl olarak farkliliklar gosterebildigi gibi
populasyon taramalarinda kullanilan palpasyon veya ultrasonografi gibi tekniklere
bagli olarak da farkliliklar gosterebilmektedir [40].Genel olarak populasyonun %2-
4’iinde palpasyonla belirlenebilen bir kitle vardir, otopside bu oran, genellikle
multipl nodiil olmak tizere %10’a ¢ikmaktadir. Endemik guatra su ve topraktaki
diisiik iyot diizeyleri neden olurken daha sik goriilen sporadik nodiiler guatrin
patogenezi bilinmemektedir [31,42], fakat mevcut diisiinceye gore genetik yatkinlik,
cevresel tetikleyiciler ve en 6nemlisi iyot eksikligi sebepler arasinda yer almaktadir
[43].Makroskopik olarak nodiiler hiperplaziler, asimetrik biiylime ve sekil
bozukluguyla izlenir [42].



1.3.1.2. Follikiiler Adenoma

Tiroidin follikiiler diferansiyasyon gosteren kapsiillii benign tlimoriidiir, genellikle

soliterdir [30]. En sik goriilen tiroid neoplazisidir [42].

Follikiiler adenomlar genellikle tek, yuvarlak veya ovalnodiil seklinde olup, ince bir
kapstille ¢evrilidir. Nadiren nodiiler hiperplazi zemininde gelisebilir. Histopatolojik
olarak follikiiler adenomlar farkli kalinlikta fibroz bir kapsiille ¢evrilidir. Yapisal

paternleri ve sitolojik 6zellikleri ¢evre tiroid dokusundan farklidir. [44].

Follikiiler adenomda etyolojik faktorler follikiiler karsinom ile oldukg¢a benzerdir.
Radyasyon ve iyot eksikligine ilave olarak dishormonogenezis ve Cowden sendromu

gibi genetik bozukluklar da tanimlanmustir [44].

Immunohistokimyasal olarak follikiiler adenomlar sitokeratinler, tiroglobulinler ve
TTF-1 ile pozitif, sitokeratin 19 (CK 19), kalsitonin ve ndéroendokrin belirteglerle
negatiftirler [44].

Follikiiler adenomun pek ¢ok histolojik varyanti tanimlanmistir [44].

1. Onkaositik follikiiler adenom: Bu soliter, iyi sinurlt ve kapsiillil timoérler siklikla
santral kismi skarli ve kizil kahverengi goriinim ile karakterizedir. Tumor
hiicrelerinin ~ sitoplazmalar1 bol graniiler eozinofiliktir ve biiyiik niikleuslu
hiicrelerden olusur. Fokal ya da tamamen papiller yapi vardir; ancak papiller
karsinomun tipik niikleer o6zellikleri yoktur. Vaskiiler veya kapsiiler invazyon
yoklugu ile onkositik follikiiler karsinomdan ayrilir. Bu tiimorler o6zellikler geng

kadinlarda goriiliir [27,29].

2. Papiller hiperplazi gosteren follikiiller adenom: Follikiiler adenomun papiller
varyantt olarak da bilinen bu alt tip, kapsiillii ve kismen kistiktir. Histopatolojik
olarak uniform, yuvarlak ve hiperkromatik niikleuslu kolumnar hiicrelerle kapli ya da
dallanan papillalardan olusmustur. Papiller karsinomun tipik g¢ekirdek ozelliklerine

sahip degildir. Baskin olarak ¢ocuklar ve genglerde goriiliir [42,44].

3. Fetal adenom: Tiimor, santralinde o6demli stroma ic¢inde mikrofolikiiler
/trabekiiler yapilarin olmasi ile karakterizedir. Fetal adenomlarin %350’sinden

fazlasinin andploid oldugu bilinmektedir [44].



4. Tash yiiziik hiicreli follikiiler adenom: Bu alt tip, niikleusu perifere iten
sitoplazmik vakuolli tash yiiziik hiicreleri ile karakterizedir. Vakuoller tiroglobulin

ile pozitif boyanma gosterir [44].

5. Miisinoz follikiiller adenom: Bu tip follikiiler adenom, genellikle mikrokistik,
retikiiler ya da multikistik bir paternde ekstraselliiler miisin depolanmasi ile
karakterizedir. Follikiiler adenomum tipik &zellikleri tiimoriin bazi alanlarinda

belirgindir [44].

6. Lipoadenom: Follikiiler adenomun igine dagilmis olarak bulunan matiir yag

hiicreleri bulunur [44].

7. Seffaf hiicreli follikiiler adenom: Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalrinin
seffaflasmas1 mitokondrilerin balonlagsmasi, sitoplazmada lipid ya da glikojen
birikmesi ya da intraseliiler tiroglobulin depolanmasi gibi nedenlere baghdir.
Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1, bu alt tipin metastatik renal

hiicreli karsinomdan ayirici tanisindan faydalidir [44].

8. Toksik (hiperfonksiyone) adenom: Otonom tiroksin tiiretimi nedeniyle
hipertroidizm semptomlari ile iliskilidir. Histolojik olarak, follikiiler yiiksek, uzun
hiicreler ile ¢evrilmistir. Graves hastaliginda oldugu gibi liimen igine uzanan papiller
yapilar goriiliir. Radyoaktif iyot goriintiilemede tiimdr, sicak nodiil olarak goriiliir

[40,42].

9. Atipik adenom: Atipik adenoma terimi, vaskiiler ya da kapsiiler invazyon
olmaksizin artmis yiiksek seliilarite, niikleer atipi veya alisilmadik histolojik patern

sergileyen follikiiler neoplazileri ifade etmek amaciyla kullanilir [44].

10. Bizar niikluslu follikiiller adenom: Tipik bir follikiiler adenomda tek ya da
kiictik gruplar halinde, biiyiilk hiperkromatik niikleuslu bizar hiicrelerinin

bulunmasidir [44].



1.3.1.3. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroidin papiller karsinomu, follikiiler diferansiyasyon gosteren ve ayirt edici niikleer

ozellikleri olan malign epitelyal bir tiimdrdiir [45].

Papiller karsinom, tiroid kanserinin en sik goriilen seklidir, tiim tiroid kanserlerinin
%85’ini kapsar [45,46]. Tim diinyada papiller karsinom insidansi artmistir.

Insidansin artmasina karsin mortalite hiz1 azalmistir [45].

Papiller karsinom, en sik 20-50 yaslarinda goériilmektedir ve kadinlarda erkeklerden
daha sik goriilmektedir [45,46]. Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde Gstrojen

reseptorii bulunusu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [19].

Etyolojisinde en oOnemli faktér radyasyondur. Radyasyona maruziyet ile tlimor
gelisimi arasindaki latent siire yaklasik 20 yildir, fakat bu siire degiskendir
[42,45,47].

Papiller karsinomlar makroskopik ozellik bakimindan cesitlilik gosterir. Bir¢ok
lezyon diizensiz smirli, gri-beyaz sert kitle seklindedir, cevre tiroid parankimini
infiltre eder. Tiimor boyutu degiskendir ve multisentrite siktir. Papiller karsinomlar
tiroid ¢evresi yag dokusu, iskelet kasi, larinks, 6zofagus, ve trakea i¢ine uzanim
gosterebilirler [45]. Papiller karsinom lenfatik kanallara yayilma egilimindedir.
Vendz invazyon da olusabilir [45,46]. Timor papiller ve/veya follikiiler yapilardan

olusur. Ttimor hiicreleri normal follikiiler hiicrelerden daha biiyiiktiir [46].

Papiller karsinomda c¢ekirdek oOzellikleri tan1 koydurucudur. Niikleuslar {ist iiste
gelme oOzelligi gosterir (overlapping), normal follikiiler hiicresi niikleusundan
dahabiiyiik, daha ovalimsidir, buzlu cam goriiniimiinde seffaflasmislardir, niikleer

centiklenme goriiliir ve hiicredeki konumlar diizensizdir [46,47].

Papiller karsinom immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin, sitokeratin ve TTF-1 ile

pozitif boyanmaktadir [46].
Histolojik Varyantlar:

1.Follikiiler papiller karsinom: Bu tiimérlerin ¢ogunun makroskopik goriiniimleri
kapsiillii follikiiler neoplazilere benzer. Mikroskopik olarak hemen hemen hi¢

papiller yapiin goriilmedigi diizensiz sekilli follikiillerden olusur. Follikiilleri



doseyen hiicrelerin ¢ogu niikleer centik bulunan biiyiik berrak niikleus ve
psodoinkliizyon igerir. Bu alt tipte psddoinkliizyonlarin sayist klasik papiller rioid

karsinomundan daha azdir. Tiimorlerin yaklasik tigte biri kapsiilliidiir [45].

2. Makrofollikiiler papiller karsinom: Papiller karsinomun makro follikiiler
varyantt muhtemelen en nadir goriilen formudur. Tiimorlerin ¢ogu kapsiilliidiir.
Tiimdriin - %50’sinden fazlasim1 makrofollikiiller olusturur; bu yiizden siklikla
hiperplastik ~ nodiiller =~ veya  makrofollikiiler = adenomlarla  karigtirilir.
Makrofollikiillerin biiyiik ¢ogunlugu hiperkromatiktir ve kolloid siklikla periferik
vakuolizasyon gosterir. Bazi follikiiller, papiller karsinomun karakteristik 6zellikleri

olan niikleer ¢entik ve psddoinkliizyonlari olan hiicrelerle doselidir [45].

3. Onkaositik papiller karsinom: Onkositik papiller karsinomlar makroskopik olarak
kizil, kahve renk ile, mikroskobik olaraksa papiller ya da follikiiler yapi ile
karakterizedir. Papiller tiimorler, ince fibrovaskiiler stromal korlar1 6rten, onkositik
hiicrelerden olusan ve dallanan papillalar ile karakterizedir. Follikiiler yapidaki
timorler, makrofollikiiler veya mikrofollikiiler olabilirler. Onkositik hiicrelerin

sitoplazmalar1 bol graniiler eozinofiliktir [45].

4. Warthin benzeri tiimor: Bu alt tip, papiller tiroid karsinomunun nadir bir
varyantidir. Genellikle kistik ya da solid-kistik tiroid nodiilii olarak goriliir.
Histolojik olarak, bol graniiler eozinofilik sitoplazmali, yogun kronik inflamatuar

hiicrelidir. Hashimoto tiroiditinde sik olarak ortaya ¢ikan bir varyanttir [48].

5. Seffaf hiicreli papiller karsinom: Hem Kklasik papillar karsinomlarda hem de
follikiiler varyant papillar karsinomlar baskin olarak seffaf hiicrelerden olusabilir.
Cogunlukla papiller yap1 baskindir, fakat follikiiler biliylime paternine de sahip
olabilirler. Bu tiimérlerin bazilarinda onkositik ve seffaf hiicreler karigik halde
bulunabilir. Niikleer 6zellikleri klasik papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini tagir.
Ayrica bazi hiicreler kismen seffaf kismen de onkositik sitoplazmaya sahip olabilir.
Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 boyalar1 yoklugunda metastatik

bolgelerde seffaf hiicreli varyanti tanimak problemli olabilir [45].

6. Diffiiz sklerozan papiller karsinom: Bu varyant genellikle geng hastalarda
goriiliir. Baskin bir kitle olugturmaksizin tiroid lobunun bir ya da her iki lobunu

diffiiz olarak tutabilir. Cok sayida psammom cisimleri, yogun lenfosittik infiltrasyon



ve stromal fibrozis ile karakterizdedir. Belirgin bolgesel lenf nodu metastazi

bulunabilir [45,46].

7. Uzun hiicreli papiller karsinom: Papiller karsinomun bu varyanti nadir goriiliir.
Boylar1 enlerinin ii¢ katin1 gegen hiicrelerden olusur. Hiicrelerin sitoplazmalari
genellikle eozinofiliktir. Klasik papiller karsinomun 6zelliklerini tasiyan niikleuslar
vardir. Siklikla ileri yagta goriiliir ve prognozu klasik papiller karsinoma gore daha

kotiidiir [45,46].

8. Kolumnar hiicreli papiller karsinom: Kolumnar hiicreli papiller karsinom,
nadirdir ve her yastaki yetiskinlerde ortaya ¢ikabilir. Genellikle solid, nodiiler, acik
renk bir kitle halinde olan tiimor, uzun, ince kolumnar hiicrelerden meydana gelir.
Hiperkromatik niikleus baskindir. Sitoplazma genellikle berrak, bazen de eozinofilik
veya amfofiliktir [46]. Tumorlerin ¢ogu kapsiilliidiir ve kapsiilsiiz ya da kismen
kapsiillii timorlerden daha diisiik metastatik potansiyele sahiptir. Neoplastik hiicreler

tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir [45].

9. Solid papiller karsinom: Solid alt tip, klasik papiller karsinomun niikleer
ozelliklerini gosteren solid hiicre tabakalarindan olusur. Olgularin tigte birinde

vaskiiler invazyon izlenir. Bu tip tiimorlere radyasyona maruz kalmig ¢ocuklarda

daha sik rastlanir [45].

10. Kribriform karsinom: Bu alt tip fokal papiller yapi, kribriform 6zellikler, solid
ve i8si hiicreler ile karakterizedir. Fokal olarak, niikleus berraktir ve niikleer ¢gentik
vardir. Tiimor genellikle multifokaldir ve gen¢ kadinlarda baskin olarak goriiliir.
Tipik olarak ailevi adenomat6z polipozis koli ve Gardner sendromu olan hastalarda

goriiliir. Bu timdrlerin bir¢ogu tiroglobulin ile fokal pozitiflik gosterir [45].

11. Kombine papiller ve mediiller karsinom: Tiroid karsinomunun bu kombine
formunda, papiller karsinom genellikle %25’in altindaki kiiciilk komponenti
olusturur. Mediiller ve papiller karsinom komponentleri ¢ok iyi karigmis olmalaria
ragmen her komponent kendi niikleer oOzellikleri sayesinde ayirt edilebilir.
Immiinohistokimyasal olarak mediiller komponent kalsitonin, papiller komponent ise

tiroglobulin ile pozitifken, her iki komponent TTF-1 ile pozitiftir [45].



12. Papiller mikrokarsinom: Mikrokarsinom terimi, rastlantisal olarak bulunan,
capt lcm ve altinda olan papiller karsinomlar i¢im kullanilir. Papiller karsinomun en
sik rastlanilan tipidir. Genellikle tiroid kapstiliine yakin yerlesen bu tiimorler, siklikla
kapstilsiizdiir; ancak kapsiilli formlar1 da mevcuttur. Mikrodkopik olarak tiimér,
follikiiler ya da papiller yapida olabilir. 0,5 cm’den kiigiik tiimorler siklikla follikiiler
yapi1 gosterirken, 0,5 cm’den biiyiik captaki tiimorler papiller yapidadir [45].

Papiller karsinomun prognozu olduk¢a iyidir. On yillik sagkalim %90 nin
tizerindedir. Mitoz, nekroz, vaskiiler invazyon gibi mikroskopik 6zellikler prognostik
acidan degerli kriterlerdir. Yas ise en onemli prognostik parametrelerden biridir; ileri
yasin kotii prognostik etkileri daha biiyiik timor boyutu ve tiimoriin ekstraglandiiler
uzanimi ile artar. Uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli alt tipler de klasik papiller

karsinoma gore daha kotii prognoza sahiptir [42,45].

1.3.1.4. Follikiiler Tiroid Karsinomu

Follikiiler karsinom, follikiiler hiicre diferansiyasyonu gosteren ancak papiller
karsinomun tanisal niikleer Ozelliklerini géstermeyen primer malign epitelyal
timordiir [49]. Follikiiler karsinom da papiller karsinom gibi iyi diferansiye tiroid
kanseridir [50].

Follikiiler karsinom insidansi iyottan yoksun bolgelerde daha fazladir [50].

Follikiiler karsinom, klinik olarak taninabilen tiroid malignitelerinin %10-15inin
olusturmaktadir. Kadinlarda sik goriiliir ve en sik olarak 50°1i yaslarda ortaya ¢ikar.

Cocuklarda papiller karsinoma gore daha ender goriiliir [49].

Follikiiler karsinom etyolojisinde hem iyot eksikligi hem de radyasyon
bulunmaktadir [49].

Makroskopik olarak follikiiler karsinom kapsiillii, yuvarlak-oval sekilli, genellikle 1
cm’den biiyiik solid tiimorlerdir. Kesit yiizleri siskin olup rengi gri kahverengidir.
Minimal invaziv tiimorler follikiiler adenomlardan ayirt edilemez. Ancak follikiiler

karsinomlarin kapsiilleri daha kalin ve daha diizensiz olma egilimdedir [49].

10



Follikiiler karsinom, papiller karsinomun tipik niikleer 6zelliklerinden yoksun
follikiiler hiicrelerin  invaziv neoplazisidir. Bu neoplazmalarin tam1 ve
siniflandirilmasi tiroid patolojisinin en tartismali konularindan birisidir. Follikiiler
karsinomlar, kolloid igeren 1yi sekilli follikiillerden solid ya da trabekiiler biliylime
paternine kadar ¢ok degisik morfolojiler gosterir. Kotii sekilli follikiiller veya
kribriform gibi atipik paternler meydan gelebilir ve birgok patern bir arada
bulunabilir. Ancak, ne yapisal ne de sitolojik atipik 6zellikler follikiiler malignitenin
giivenilir kriterleridir; bu degisiklikler nodiiler guatr ve adenom gibi benign

lezyonlarda da goriilebilir [49].

Klasik olarak, follikiiler karsinomlar invazyon derecelerine gore iki ana gruba

ayrilirlar [49]:

Minival invaziv follikiiler karsinomlarda smirli kapsiiler ve/veya damar invazyonu
mevcuttur. Minimal kapsiiler invazyon gosteren tiimorlerin metastaz riskleri oldukca
diisiiktiir. Minimal vaskiiler invazyon gosteren tiimorlerde ise metastaz riski minimal

kapsiiler invazyon gdsteren tiimorlere gore biraz daha yiiksektir [49].

Yaygin invaziv follikiiler karsinomlarda ise c¢evre tiroid dokusu ve/veya damarlar

igine invazyon bulunur [49].

Kapsiiler invazyon, daha onceki ince igne aspirasyon yeri ile iliskili olmayan bir

odakta tiimor kapsiiliine tiimor penetrasyonu olarak tanimlanir [49].

Vaskiiler invazyon ise endotelle ¢evrili ya da trombus ile iliskili olarak intraveskiiler
alanda tiimor hiicrelerinin varligi olarak tanimlanir. Tiimoriin agresif seyir olasilig
vaskiiler invazyon derecesi ile artar. Yaygin vaskiiler invazyon gésteren tiimorlerde

metastaz riski yiliksektir [49].

Follikiiler karsinomlar tiroglobulin ve TTF-1 ile immiinreaktivite gosterir. Bazi
follikiiler karsinomlarda sitokeratin 19 ve Galektin-3 ile de pozitiflik goriilmiistiir
[49].

Histolojik Varyantlar:

1. Onkositik follikiiler karsinom: Follikiiler karsinomun bu alt tipi folikiil hiicre

kokenlidir ve %75’inden fazlas1 onkositik hiicrelerden olusur. Oksifil veya Hiirthle
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hiicreli karsinom olarak da adlanrilirlar. Tiroid malignitelerinin %3-4’{ini

olustururlar [41,49].

Makroskopik olarak kizil kahve renk ile karakterizedir. Mikroskopik olarak iyi sekilli
follikiilerden solid ya da trabekiiler biiyiime paternine kadar degisen paternler
gosrerirler. Niikleuslar1 siklikla eozinofilik niikleol vardir. Sitoplazma graniilerdir.
Bu tip tiimorler de klasik follikiiler karsinomdaki gibi minimal ve yaygin invaziv tip

olarak siiflandirilir. Tani, kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyona gore yapilir [49].

Immiinohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir. CK7 ile pozitif,
CK20 ile negatif boyanma gosterir [49].

2. Seffaf hiicreli follikiiler karsinom: Follikiiler karsinomlar glikojen, miisin, lipit

veya dilate mitokondrili seffaf hiicrelerden olusabilir [49].

Follikiiler karsinomlar1 papiller karsinomlardan ayirmak zordur. Papiller
karsinomlarin aksine follikiiler karsinomlar genellikle soliter, biiyiik ¢apli ve klinik
olarak semptomatiktirler [42,49]. Genel olarak, minival invaziv follikiiler
karsinomlar diisikk mortaliteye sahiptirler. Bunun aksine yaygin invaziv follikiiler
karsinomlar ise yiiksek mortaliteye sahiptir ve metastaz olasilifi minimal invazin
timorlere gore daha yiiksektir [49].En sik uzak metastazlari akciger ve kemiklere
olur [42].

1.3.2. Tiroid Tiumorlerinin Siniflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiiti’niin (WHO) son olarak diizenledigi tiroid tiimdrlerinin

histolojik siniflandirilmasi Cizelge 1.1.de gosterilmistir.
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Cizelge 1.1. WHO tiroid tiimdri siniflandirilmasi (2004) [20]

Tiroid Adenomu ve

Diger Tiroid

Tiroid Kanseri flgili Tiimorler Tiimorleri

Papiller karsinom Follikiiler adenom Teratom
Hiyalinizan trabekiiler | Primer lenfoma ve

Follikiiler karsinom timor plazmositom

Az diferansiye karsinom

Ektopik timoma

Indiferansiye (anaplastik)
karsinom

Anjisarkom

Skuamoz hiicreli karsinom

Diiz kas timoru

Mukoepidermoid karsinom

Periferik sinir kilif
timori

Sklerozan epidermoid karsinom
ile eozinofili

Paraganglioma

Miisindz karsinom

Soliter fibroz timor

Mediller karsinom

Follikiiler dendritik
hiicreli timor

Langerhans hiicreli

Mediiller-follikiiler karsinom histiyositoz
Igsi hiicreli tiimér ile timus Sekonder tiimorler
benzeri diferansiyasyon (metastaz)

Timus benzeri diferansiyasyon
gosteren karsinom

1.3.3. Tiroid Karsinomlarinda TNM Evrelemesi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) diizenledigi tiroid tiimérlerinin TNM evrelemesi
Cizelge 1.2 ve Cizelge 1.3.’de gosterilmistir.
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Cizelge 1.2. TNM evrelemesi, T,N,M [20]

T-Primer Tiumor

TX: Primer timor degerlendirilmesi yapilamamaktadir.

TO: Primer tiimore ait bulgu yok.

T1: Timor tiroid igine sinirli, en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigiik.

T2: Timor tiroid i¢ine sinirli, en biiyiikk boyutu 2 cm’den biiyiik ancak 4 cm’den
kiictik.

T3: Tiimoriin en biiyiik boyutu 4 cm’den biiyiik ve tirodde sinirli veya timor
herhangi bir capta ve minimal tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon var.
T4a: Tiimor herhangi bir capta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumusak
dokuyu, larinks, trakea, 6zofagus ya da rekiirren laringeal siniri invaze etmis.
T4b: Tiimor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari
invaze etmis.

Anaplastik tlimorlerin hepsi T4 olarak kabul edilir.

N-Bolgesel Lenf Nodlar1

NX: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememektedir.

NO: Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

N1: Bolgesel lenf bezi metastazi var.

Nla: Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/Delphian lenf nodu metastazi var.
N1b: Unilateral veya bilateral servikal ya da iist mediastinal lenf nodu metastazi

var.

M-Uzak Metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememektedir.
MO: Uzak metastaz yok.
M1: Uzak metastaz var.
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Cizelge 1.3. TNM Evrelemesi [20]

Evreler
Hasta yas1 <45 Hasta yas1 >45
Evre | Herhangi T ve N, MO T1, NO, MO
Evre 1l Herhangi T ve N, M1 T2, NO, MO
Evre Il T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nl1la, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi N, MO
Evre IVC Herhangi T ve N, M1

1.4. Toksik Maddelerin Metabolizmasi (Biyotransformasyon)

Cesitli yollarla organizmaya giren lipofilik kimyasal maddeler enzimlerin katalitik
etkisi ile kimyasal reaksiyonlara girer ve daha polar ve hidrofilik metabolitlere
doniistiiriiliirler.  Bir ksenobiyotigin canli organizmada ugradigi bu kimyasal
degisimlerin tiimiine biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon sonucu olusan
tiriinler safra ve bobreklerden daha kolay atilir. Ksenobiyotikler, biyotransformasyon
ile degisik etki gdsteren metobolitlere doniisiir ve sonra da konjugasyon reaksiyonlari
ile inaktif hale gelerek viicuttan atilir. Genel olarak ksenobiyotik veya
metabolitlerinin bu son mekanizma ile transformasyonlar1 sonucu toksisitesi azaliyor
veya ortadan kalkiyorsa bu olaya “detoksifikasyon” denir; bazi durumlarda ise
kimyasal maddenin biyotransformasyonu ile ¢ok aktif ara metabolitler olusabilir. Bu

reaktif ara liriinlerin olusmasina “toksikasyon” veya “biyoaktivasyon” denir [51].
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Ksenobiyotiklerin metabolizmasi iki fazli bir islemdir: Faz I reaksiyonlar1 daha ¢ok
karacigerde gerceklestirilir ve oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz reaksiyonlarindan
olusur. Bu reaksiyonlar CYP enzimlerinin de dahil oldugu mikrozomal enzimler
tarafindan katalizlenir. Sinirli olmakla birlikte akciger, bobrek, barsak, testis, deri,
plasenta, adrenal bezde de faz I reaksiyonu gerceklesebilir. Faz | reaksiyonu ile
lipitte ¢ozlinen ksenobiyotikler daha polar hale gecerler [52,53]. Faz II reaksiyonlar1
ise bir¢ok sitozolik enzim tarafindan yiiriitiilen konjugasyon reaksiyonlaridir. Faz II
reaksiyonlar ile iliskili en az 5 tip reaksiyon vardir. Bunlar; glukuronik asitle
konjugasyon, siilfat konjugasyonu, glutatyon ile konjugasyon, asetilasyon ve
metilasyondur. Birinci fazda olusan polar metabolitler, ikinci faz reaksiyonlart ile
glukronik asit, glutatyon, siilfat gibi endojen maddelerle konjugasyona ugrayip
viicuttan atilirlar. Birinci fazda olusan polar metabolitler, endojen maddelerle

birleserek inaktif sekilde eliminasyona ugrarlar [51].

1.5. Sitokrom P450

CYP’ler mikrozomal hemoproteinlerden olusan, ¢cok sayida izozime sahip, prokaryot
ve Okaryotlarda bulunan genis bir ezim ailesidir. Endojen ve eksojen cok cesitli
bilesiklerin oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alir. Steroidler,
vitaminler, yag asitleri gibi endojen maddelerin metabolizmasinda rol oynadiklar
gibi ilaglar, ¢evresel Kirleticiler ve karsinojenlerin biyotransformasyonunda da rol
oynarlar [54-57].

CYP enzimleri, olgun eritrosit ve iskelet kasi hiicreleri disinda tiim memeli hiicre
tiplerinde bulunan hem-protein ailesidir. Hiicrelerin mikrozomlarinda bulunan
CYP’ler, mikrozomal enzim sisteminin bir iiyesidir. Fonksiyonlarin1 yerine getirmek
igin bir elektron transfer zincirine ihtiyag duyar. Bu kaynak NADPH-Sitokrom c
(P450) rediiktaz enzimidir [58].

1.5.1. Sitokrom P450°lerin Siniflandirilmasi

Sitokrom P450 cok sayida izozime sahiptir ve her biri farkli gen tarafindan

sentezlenir. CYP enzimlerini kodlayan genler aminoasit dizilimlerindeki benzerlige
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gore ailelere ve alt ailelere ayrilirlar. Aminoasit dizilimindeki benzerlik %40°tan az
ise ayn1 aileye, %50’den fazla ise ayni alt aileye mensupturlar. Giiniimiizde bilinen
70 CYP ailesinden 17 tanesi insanlarda mevcuttur [59]. Bu enzim ailelerinden CYP1,
CYP2, CYP3 daha ¢ok ilag ve diger ksenobiyotiklerin metabolizmasindan
sorumludurlar. Diger aileler ise endojen bilesiklerin metabolizmasinda goérev alirlar

[54,59,60].

1.5.1.1. Sitokrom P450 1A1 (CYP1Al)

CYPIAI1, CYPIA alt ailesinin iki iiyesinden biridir [61]. CYP1A1 genellikle
karaciger disindaki dokularda bulunmaktadir. CYP1A1, faz I biyoaktivasyonunun
anahtar enzimidir [62] ve sigara igmekle ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)
tarafindan en ¢ok akciger ve plesentada indiiklenir [63]. Bas ve boyun skuamoz
epitelyumunda bulunur [64]. CYP1Al prekarsinojenlerin aktivasyonuna katkida
bulunur ve bu bilesiklerin DNA’ya baglanmalari sonucunda mutasyonlar meydana

gelebilir. Bu 6zelligi kansere neden olarak gosterilmektedir [65].

1.5.1.2. Sitokrom P450 1B1 (CYP1B1)

Sitokrom P450 enzim ailesinin bir tiyesi olan CYP1B1’in [66,67], insan tiimorlerinde
ekspresyonu yiiksektir [68,69]. Murray ve arkadaslar1 [68], yaptiklar
immunohistokimyasal bir ¢alismada CYP1BI1 proteinini beyin, gogiis, over, kolon
gibi farkli organ tiimorlerinde gostermisler, fakat normal dokuda saptayamamuislardir.
CYPIBI’in fonksiyonel rolii bilinmemesine ragmen, aromatik hidroksilasyon

aktivitesi oldugu bilinmektedir [66,71]. PAH aktivasyonundan sorumludur [68].

1.5.1.3. Sitokrom P450 2E1 (CYP2E1)

Sitokrom P450 ailesinin bir iiyesi olan CYP2E1, karaciger hastalig1 gelisimiyle ve
oksidatif stres ile gelisen karsinogenez ile baglantili bir¢ok kimyasal ve fizyolojik
durumu indiikklemektedir [72]. Karacigerdeki CYP igeriginin yaklasik %7 sini
olusturmaktadir [73,74]. CYP2E1, lipit peroksidasyon iiriinleri [75], ketonlar [76] ve
linoleik asit ve arasidonik ait gibi yag asitleri [77] gibi bircok endojen maddenin

metabolizmasina katilir. CYP2EI, nitrozamin aktivasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir
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[78]. Etanol metabolizmasindan sorumludur ve etanol oksidasyonunun énemli bir
bileseni olarak kabul edilir [79]. CYP2El enzimi bas ve boyun skuamoz
epitelyumunda bulunur [64].

1.5.2. Sitokrom P450’lerin Substratlari

Sitokrom P450 izozimlerinin spesifik substratlar1 bulunmaktadir. Bunlar; CYP1A1
icin 7-etoksiresorufin, benzopiren, CYPIBI i¢in siklofosfamid, metadondur.
Parasetamol, kafein, klorzoksazon, etanol, anilin ve benzen CYP2EIl’in O6nemli

substratlarindan birkagidir. [80].

1.5.3. Sitokrom P450°nin Detoksifikasyondaki Rolii

Birgok prokarsinojen DNA’ya baglanmadan 6nce biyotransformasyon ve metabolik
aktivasyona ihtiya¢c duyar. Bu metabolik aktivasyon genellikle faz 1 enzimleri
tarafindan baslatilir [81]. Sitokrom P450 enzimleri, prokarsinojenleri eletrofilik ara

tiriinlere doniistiiren reaksiyonlari katalizler [82].

Sitokrom P450 enzim ailesinden CYP1, CYP2 ve CYP3 ila¢ ve ksenobiyotiklerin
metabolizmasindan sorumludur. Bunlardan bazilar1 ksenobiyotikleri karsinojenik
tirlinlere doniistiiriir ve aktif ara liriin olugsmasina neden olurlar. Bu aktif ara {iriinler,
faz II enzimleri yardimiyla polar hale getirilip viicuttan atilirlar; ya da proteinlere
veya DNA’ya baglanarak toksik etki olustururlar. Digerleri ise endojen bilesiklerin

metabolizmasinda gorev alirlar [54,59,60].

1.5.4. Sitokrom P450 ve Tiroid Kanseri

Siraj ve arkadaglarinin [83] yapmis olduklar1 bir ¢alismada CYP1A1m1 homozigot
allelinin tiroid nodiillerinde ve papiller karsinomada kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha siklikla bulundugu tespit edilmistir. Bazi1 6nemli ¢alismalar
da tiroid nodiilleri ile CYP1AIm1 ve CYP1A1m2 polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir [83,84].
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Reis ve arkadaslar1 [86] 122 tiroid hastasi ve 134 kontrol grubuyla yaptiklari
calismada CYPIAImI1 ve CYPIAIm2 genotiplerinin tiroid kanser riskini arttigina

dair bir iliski bulamamuslardir.

Bufalo ve arkadaslar1 [84], sigara ve diger metabolitlerin aktivasyonunda goérev alan
CYPIAT’in guatr ve takiben tiroid kanserinde de rolii olabilecegi diisiinmiislerdir,
fakat CYPIAL1 ile sigara alisgkanlig1 arasinda tiroid kanseri agisindan ters bir iligki

bulmuslardir.

1.6. Glutatyon S-Transferaz

GST’lar hiicresel detoksifikasyonda anahtar rol oynayan énemli bir enzim ailesidir
[87]. GST enzimleri, bir tripeptit olan glutatyon (GSH) ile elektrofilik fonksiyonel
gruplara sahip eksojen ve endojen kimyasallarin konjugasyon reaksiyonlarini
katalizyerek onlarin daha polar hale gelmesini saglar [52,88]. GST enzimlerinin
biiylik bir kism1 hiicrenin sitoplazmasinda ¢oézlinmiis olarak bulunur, bir kismi ise

endoplazmik retikulumda lokalize olmustur [51].

1.6.1. Glutatyon S-Transferazlarin Siniflandirilmasi

Insan sitozolik GST enzimleri substrat spesifikliklerine, immiinolojik 6zelliklerine,
izoelektrik  noktalarina  ve  aminoasit  dizilerinin  benzerliklerine  gore
smiflandirilmiglardir [52]. Yapilan smiflandirmaya gore GST’ler alfa (GSTa,
GSTA), mii (GSTu, GSTM), pi (GSTx, GSTP), teta (GSTO, GSTT), kappa (GSTk,
GSTK), zeta (GSTZ), sigma (GSTo, GSTS), omega (GSTw, GSTO) olmak iizere
sekiz sinifa ayrilmistir [89,90].

1.6.1.1. Alfa Simifi Glutatyon S-Transferazlar

Alfa gen ailesi tarafindan eksprese edilen dort GST izoenzimi tanimlanmistir.
GSTA1 ve GSTA?2 insan dokularinda bol miktarda eksprese edilir; ancak ekspresyon
diizeyleri farkli doku ve bireylerde farklilik gosterir [91,92]. Karaciger, bobrek ve
adrenal dokuda bol miktarda eksprese edilir ve insan karacigerinde total GST’lerin

%80’ininden fazlasini kapsar [93].
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Alfa siifi GST izoenzimlerinin spesifik substratlar1 organik hidrojenperoksitlerdir
ve bu bilesige kars1 selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gosterirler
[94]. Insan derisinde bulunan GSTA izozimlerinin ise UV 1smlarinin yol agtigi

oksidatif strese kars1 korunmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir [95].

1.6.1.2. Mii Sinifi Glutatyon S-Transferazlar

GST mi smifi, insanlarda M1’den MS5’e kadar numaralanan 5 izoenzimden
olusmaktadir [88]. Ekspresyonlari dokular arasinda varyasyon gosterir. En yaygin
eksprese edilen GSTM1’dir ve kemik, beyin, akciger, paratiroid, kalp, bobrek, over,
uterus gibi organlarda bulunur. GSTM?2 daha ¢ok iskelet kasinda, GSTM3 ise kaslara
ilave olarak beyin, akciger ve testiste bulunur. GSTM4 insan lenfoblastoid hiicre

soylarinda, GSTMS ise beyinde eksprese edilir [96,97].

1.6.1.3. Pi Siifi Glutatyon S-Transferazlar

GST’ler arasinda en yaygin olan pi sinifidir. Akciger, 6zafagus, bobrek, adrenal bez,
kalp, beyin ve plesanta gibi bir¢ok organda eksprese edilir [88,98,99]. Pi genleri
arasinda GSTP1 tanimlanmistir. GSTP1 geni insanlarda polimorfiktir. GSTPI
varyant1 olan bireylerde tiroid kanserine duyarliligin arttigi bildirilmistir [100].
Ayrica GSTP enzimlerinin farkli kanserlerde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye

direnglilik gosterdigi belirtilmigtir [101].

1.6.1.4. Teta Simifi Glutatyon S-Transferazlar

Insanlarda GSTT1 ve GSTT2 olmak iizere iki sinifi bulunmustur [102]. GSTT1 239
aminoasitten olusan bir homodimerdir. Beyin, kolon, kalp bobrek, overler, paratiroid,
prostat, tonsil, testis, uterus gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmistir [103].
GSTT1 geninde enzimin fonksiyonel yetersizligine yol acan gen delesyon
polimorfizmi vardir ve bu enzimatik aktivite eksikliginin kanser riskini artirdigi

bildirilmistir [88,104,105].
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1.6.2. Glutatyon S-Transferazlarin Substratlari

GST enzimleri kemoterapatik ilaclar (sisplatin, fosfomisin, klorambust vb), endojen
molekiiller (adenin propenal, dopominokren, aminokrom vb) ve c¢evresel
karsinojenler (biitodien, akrolein, etilenoksit vb) olmak iizere ksenobiyotiklerin genis

bir spektrumunu detoksifiye ederler [99].

GSTA i¢in organik hidroperoksitler, GSTP i¢in etakrinik asit, GSTT ig¢in 1,2-epoksi-
3-(p-nitro feroksi) propen, GSTM i¢in 1,2-dikloro-4-nitrobenzen, GSTZ igin z-biitil
hidro peroksit, GSTS i¢in ise 1-kloro-2,4-dinitrobenzen GST izozimlerinin spesifik
substratlaridir [106].

1.6.3. Glutatyon S-Transferazlarin Detoksifikasyondaki Rolii

GST’ler bircok ksenobiyotik, kanserojen ve sitotoksik ajanlarin metabolizmasindan
sorumlu enzimlerdir. Bu enzimler, konjugasyon reaksiyonlarinda GSH’in organik
bilesiklerle reaksiyona girip tiyoester olusmasimni ya da detoksifikasyonun ilk
basamaginda yer alarak merkaptiirik asit olusumunu katalizler. Bu reaksiyonlar
sonucu merkaptiirik asit viicuttan idrarla atilir [107]. Ayrica GST’ler hiicrede lipit
peroksidasyon ve serbest radikal olusumu ile olusan {irlinlerin detoksifikasyonunda

da rol alirlar [108].

1.6.4. Glutatyon S-Transferaz ve Tiroid Kanseri

Morari ve arkadaslart [109] tiroid karsinomlu hastalar ve kontrol gruplariyla
yaptiklar1 ¢alismalarinda, malign lezyonlarda GSTT1 ve GSTMI1 null genotipleri
prevalansinin benign nodiil ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Bunun papiller ve follikiiler tiroid kanseri riskinin artmasiyla iliskili
olduklarim1 gostermislerdir. Ayrica yapilan bagka bir c¢alismada GSTMI1 null
genotipinin 40 yas alt1 yetiskinlerde tiroid kanser riskinin artisiyla iliski oldugu
belirtilmistir [110].

Gaspar ve arkadaglar1 [85], 103 tiroid karsinomlu ve 204 kontrol grubuyla yaptiklar
calismada GSTML1 null, GSTT1 null ve GSTP1 Ile/lle polimorfizmlerinin ayni anda

bulundugu durumlarda tiroid kanser riskinin 2 kat arttirdigini tespit etmislerdir.
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Calismalarin birgogu GST izozimlerinin polimorfizmlerinin tiroid kanser riskini
arttirdigin1 sdylese de Hernandez ve arkadaslarinin [111] 134 tiroid karsinomlu hasta
ve 116 kontrol grubuyla yaptiklar1t calismada GSTMI1, GSTT1 ve GSTPI1

polimorfizmlerinin varliginin tiroid kanser riski ile bir iligki bulunmamustir.

Bu c¢alismada, nodiiler hiperplazi, follikiiler adenoma, papiller karsinoma ve
follikiiler karsinoma dokularinda CYP ve GST izozimlerinin immiinohistokimyasal
ekpresyonlart  belirlenerek tiroid kanserinin olusumunda enzimlerin rolii
arastirilacaktir. Ayrica bulgularimiz klinik parametrelerle iliskilerine bakilarak

hastaligin gidisat1 hakkinda kullanilabilirligi degerlendirilecektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal
2.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Primer Antikor (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CYP1Al, CYP1B1,
CYP2E1)

e Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz)

e TBS buffer (Santa Cruz)

e %30’ luk H,O, Solusyonu (Sigma)

e Ksilol (Merck)

e Etanol (Merck)

e Metanol (Merck)

e Sodyum Sitrat (Sigma)

e Sitrik Asit (Sigma)

e Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa
Cruz)

e ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase)
(Santa Cruz)

e Hematoksilen (Shandon)

e DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz)

2.1.1.1. Solusyonlarin Hazirlanisi

I.  Hy0, Blokaji SolusyonuHazirlanisi: 30 ml %30’ luk H,O; tizerine 470 ml
metanol ilave edilerek hazirlandi.

Il. Antijen Retrival Solusyonunun Hazirlanis1 (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr
sitrik asit (A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml
distile suda ¢oziildii. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan

alinarak 1500 ml’ye distile su ile tamamlandi.
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[11. 0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanist: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl 500
ml distile suda ¢oziiliir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7,6’ya getirilip 1 1t’ye
tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diliie edilerek kullanilir.)

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

e Etiiv

e -20’lik derin dondurucu ve buzdolab1
e pH-metre

e Vortex

e Diidiikli tencere

e [sitict

e Hassa terazi

e Isik mikroskobu

e Fotograf makinesi

2.2. Kullanilan Metot
2.2.1. Materyal Kazanimi ve Hazirlanisi

Calismada Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’undan onayi
alman ve adi gegen hastaneye 2009-2012 yillar1 arasinda bagvuran, nodiiler
hiperplazi, follikiiler adenoma, papiller karsinoma ve follikiiler karsinoma tanisi
konumus 10 erkek (yas ortalamasi 49,6+£11,95) ve 59 kadin (yas ortalamasi
53,08+14,80) olmak tizere 69 hastadan (yas ortalamasi 52,57+14,40) alinan tiroid
doku ornekleri calisildi. Caligma materyalleri klinisyen tarafindan tiroidektomi,
boyun diseksiyonu yontemiyle alindi ve dokulardan patoloji kliniginde parafin
bloklar hazirlandi. Bu bloklardan her bir vaka i¢in poly-L-lysin kapl lamlara 6

kesit alindi. 69 hastanin tamamina GST ve CYP izozimleri uygulandi.

Hastalara ait timor dokularinin klinik evrelendirmesine TNM evreleme sistemi

kullanildi. Bu degerlendirme, tarafimizca yapildi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, tani, tiimor evre, TSH, sT3, sT4ve sigara kullanim

durumu ile ilgili hasta bilgileri Cizelge 2.1.”de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Caligmada kullanilan hastalarin 6zellikleri (TSH igin normal deger araligi (0,3-3,6),
sT3 i¢in normal deger araligi (2,2-2,4), sT4 i¢in normal deger aralig1 (0,65-1,7) idi.
Normal degerden diisiik olan hasta degerleri i¢in 1, normal degerde olanlar igin 2,
normal degerden yiiksek olanlar i¢in 3 numaralandirilmasi yapildi.)

TSH Serbest T3 | Serbest T4 | Sigara Kullanim

Hasta Yas (Cinsiyet) Tam Tiimér Evre | (mIU/1) (pg/mL) (ng/dl) (y1l)
K.Y. 57 (K) NH 3 2 2 -
M.D. 33 (K) NH 2 1 1 -
M.K. 40 (E) NH 2 1 3 -
Z.S. 67 (K) NH 2 1 2 -
G.T. 41 (K) NH 2 1 2 -
D.i. 43 (K) NH 1 2 2 -
C.A. 58 (K) NH 1 2 2 -
F.K. 68 (K) NH 3 2 2 -
B.K. 32 (K) NH 2 1 2 -
K.S. 51 (K) NH 2 2 2 -
B.K. 81 (K) NH 2 1 1 -
M.S. 63 (K) NH 3 1 1 -
K.M. 62 (K) NH 3 2 2 -
B.Y. 54 (K) NH 3 1 2 30 YIL
H.K. 65 (K) NH 1 2 2 -
M.A. 17 (K) NH 2 1 3 -
N.K. 68 (K) NH 3 1 2 -
E.T. 72(E) NH 3 1 2 -
AT. 47 (K) NH 2 2 2 -
G.C. 50 (K) NH 2 2 2 -
S.A. 66 (K) NH 3 2 2 -
N.B. 38 (K) NH 2 2 2 -
S.A. 77 (K) NH 2 2 2 -
F.T. 41 (K) NH 2 1 3 -
U.D. 64 (K) NH 2 2 2 -
H.Y. 48 (K) NH 2 2 2 -
G.K. 62 (K) NH 2 2 2 -
D.C. 23 (K) NH 2 2 2 -
M.K. 56 (E) FTA 2 1 2 30 YIL
AY. 23 (K) FTA 2 1 1 -
ZA. 47 (K) FTA 2 1 1 -
O.K. 57 (E) FTA 3 2 2 25 YIL
S.C. 45 (K) FTA 2 2 2 -
D.l. 69 (K) FTA 2 1 2 -
H.B. 47 (K) FTA 2 0 2 -
Y.S. 43 (K) FTA 2 1 1 -
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Cizelge 2.1. (devam)

TSH Serbest T3 | Serbest T4 | Sigara Kullanim
Hasta Yas (Cinsiyet) Tam Tiimor Evre | (mIU/1) (pg/mL) (ng/dl) (yil)
S.E. 30 (K) FTA 2 1 2 -
E.A. 49 (K) FTA 2 1 2 -
N.G. 49 (K) FTA 3 2 2 -
E.T. 36 (E) FTA 3 2 2 -
ZY. 50 (K) FTA 3 1 2 -
C.0. 38 (E) FTA 2 1 2 20 YIL
M.A. 68 (K) FTA 2 1 2 -
M.G. 56 (E) FTA 3 1 1 -
H.G. 52 (K) FTA 2 2 2 -
F.E. 59 (E) PTK 3 1 1 1 -
Y.0. 34 (K) PTK 1 2 1 3 -
L.U. 52 (K) PTK 2 3 2 1 -
G.K. 58 (K) PTK 2 2 1 1 -
N.K. 42 (K) PTK 2 2 1 1 -
H.A. 56 (K) PTK 1 2 2 2 -
F.U. 63 (K) PTK 3 2 1 3 -
H.S. 41 (E) PTK 2 2 1 2 -
H.S. 80 (K) PTK 3 2 2 2 -
F.T. 75 (K) PTK 3 3 1 1 -
E.A. 41 (K) PTK 1 2 2 2 -
B.H. 41 (E) PTK 1 2 1 3 20 YIL
T.0. 62 (K) PTK 1 3 2 2 30 YIL
H.O. 44 (K) PTK 1 1 2 2 -
S.C. 58 (K) PTK 1 3 1 2 -
M.O.S. 42 (K) PTK 1 1 2 2 15 YIL
M.C. 56 (K) PTK 1 3 1 1 35 YIL
A.D. 68 (K) PTK 1 3 1 1 -
S.G. 80 (K) FTK 1 1 2 2 -
G.K. 47 (K) FTK 1 1 2 2 -
AE. 57 (K) FTK 2 3 2 2 -
N.O. 63 (K) FTK 3 3 1 2 -
S.Y. 74 (K) FTK 1 1 2 2 -
N.K. 32 (K) FTK 2 3 1 2 -
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2.2.2. immiinohistokimya Prosediirii

|. Dokularin Deparafinizasyonu

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

Etiivde 70C’de 1 saat bekletildi.

Isinmis ksilolde yarim saat bekletildi.

Etiivden ¢ikarildiktan sonra soguma islemi igin oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi.

%9011k alkolde 1dakika

%70’lik alkolde 1dakika

%50’lik alkolde 1dakika

Distile suda 1-2 dakika bekletildi.

1. Basamak

1)

2)
3)
4)

5)
6)
7)
8)
9)

H,O, blokaji ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu igin
solusyonda 10dakika bekletildi.

Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.

Antijen Retrival Solusyonu i¢inde diidiiklii tencerede 3 dakika kaynatildi.
Non spesifik boyanma inhibisyonu i¢in “Protein Block Solution” 10
dakika uygulandi.

Primer antikor uygulandi (60 dakika)

TBS ile 3 defa yikama yapildi ve her yikama 5 dakika bekletildi.

Sekonder antikor uygulandi (15 dakika)

TBS ile yikand1 (3x5 dakika)

Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi (20 dakika)

10) TBS ile yikandi (3x5 dakika)
11) 10 dakika DAB uygulandi.
12) 1 dakika distile suda bekletildi.

II1.Basamak: Hematoksilen Boyamasi

1)
2)
3)
4)

Hematoksilende 1 dakika
Distile suda 1dakika

%50’lik alkolde 1 dakika
%70’lik alkolde 1 dakika
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5) %90’lik alkolde 1 dakika
6) Absolii alkol-ksilolde 1dakika
7) Ksilolde 10 dakika

Poly-L-lysin kapli lamlara alinan doku kesitleri deparafinizasyon isleminden
sonra immunohistokimya (IHC) yontemi ile GSTP1 (1:500), GSTM1 (1:100),
GSTT1 (1:500), CYP1A1 (1:50), CYP1B1 (1:300), CYP2E1 (1:300) antikorlari
boliim 2.1.3.’de ayrintil1 olarak agiklanan prosediire gore boyandi. IHC uygulanan
preparatlar 151k mikroskobunda boyanma siddetine bakilarak patologla birlikte
degerlendirme yapildi ve fotograflar1 cekildi. Degerlendirme boyanma siddeti
i¢in; boyanma olmamasi durumun (-), hafif boyanma (+1), orta siddette boyanma

(+2), siddetli boyanma (+3) olarak degerlendirme yapildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan faz 1 enzimlerinden CYP1A1l, CYPIB1 ve CYP2EIl
izozimleriyle, faz Il enzimlerinden GSTP, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin
nodiiler hiperplazi, follikiiler adenoma, papiller karsinoma ve follikiiler karsinoma
durumlarinda ekspresyonlar1 arasindaki fark ANOVA testi ile belirlendi.
Farkliligin hangi degiskenler arasinda oldugunu tespit etmek igin Multiple
Comparisons testlerinden Tukey HSD testi uygulandi.Klinik parametrelerin tani
ve protein ekspresyonlar1 arasindaki farkliliklarini incelemek i¢in Crosstab ve

Kruskal Wallis testi uygulanda.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. CYP ve GST Izozimlerinin Nodiiler Hiperplazi, Follikiiler Adenoma,

Papiller Karsinom ve Follikiiler Karsinom Dokularindaki Dagilimi

3.1.1. CYP izozimlerinin Dagilimlar

CYPIAI, CYPIB1 ve CYP2EI izozimlerinin papiller karsinoma, follikiiler
adenoma, follikiiler karsinoma ve nodiiler hiperpazili tiroid dokularindaki dagilimlar

Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Calismada, 28 nodiiler hiperplazili hastanin dokularindaki CYP1AT’in dagilimi
incelenmis ve sonuglar Cizelge 3.1.°deki gibi bulunmustur. 28 vakadan 5
(%17,9)’inde negatif, 15 (%53,6)’inde hafif, 7 (%25)’sinde orta siddet ve 1
(%3,5)’inde siddetli boyanma gostermistir (Sekil 3.1.d.).

Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokusunda CYP1Al izoziminin dagilimi
incelenmistir (Cizelge 3.1.). Hastalardan 2 (%11,8)’inde negatif boyanma, 10
(%58,8)’unda hafif boyanma, 4 (%23,5)’linde orta siddette boyanma (Sekil 3.1.b.), 1
(%5,9)’inde ise siddetli boyanma goriilmiistiir.

Onsekiz papiller karsinomlu hastanin dokusunda CYP1A1’in dagilimi incelenmistir
(Cizelge 3.1). Boyanma siddetine gore CYPIA1, 18 hastadan 11 (%61,1)’inde
siddetli, 2 (%11,1)’sinde orta siddette (Sekil 3.1.a.), 5 (%27,8)’inde hafif boyanma

gostermis, negatif boyanma gosteren vakaya rastlanmamaistir.

Alt1 follikiiler karsinomlu hastanin dokusunda CYPIA1’in dagilimi incelenmistir
(Cizelge 3.1.). Boyanma siddetine gore CYP1AI1, 6 hastadan 5 (%83,3)’inde orta
siddette (Sekil 3.1.c.), 1 (%16,7)’inde hafif boyanma gostermistir. Negatif ve

siddettli boyanma gosteren vakaya rastlanmamustir.
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Sekil 3.1. Hasta dokularinda CYP1Al ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid dokusunda
CYPIAL ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma (x20) b: Follikiiler adenomali
tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma (x20) c:
Papiller karsinomlu tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta siddette immiinohistokimyasal
boyanma (x10) d: Follikiiler karsinomlu tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta siddette
immiinohistokimyasal boyanma (x20)

Ayni hasta grubuna ait, nodiiler hiperplazi hastalarinin dokularindaki CYP1B1’in
dagilim1 incelenmistir (Cizelge 3.1.). 28 vakadan 18 (%64,3)’inde negatif boyanma,
4 (%14,3)’tinde hafif boyanma, 4 (%14,3)’linde orta siddette boyanma ve 2
(%7,1)’sinde siddetli boyanma gostermistir (Sekil 3.2.d.).

Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokularindaki CYPIB1 izoziminin dagilimi
incelenmistir (Cizelge 3.1.). Vakalardan 8 (%47,1)’inde negatif, 1 (%5,9)’inde hafif,
3 (%17,6)’linde orta siddette (Sekil 3.2.b.) ve 5 (%29.4)’inde siddetli boyanma

gorilmiistiir.

Onsekiz papiller karsinomlu hastanin dokusunda CYP1B1’in dagilimi incelenmistir
(Cizelge 3.1.). Boyanma siddetine gore CYP1B1, vakalarin 8 (%44,4)’inde negatif, 4
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(%22,2)’tinde hafif, 5 (%27,8)’inde orta siddette (Sekil 3.2.a.) ve 1 (%5,6)’inde

siddetli boyanma goriilmiistiir.

Alt1 follikiiler karsinomlu hastanin dokularindaki CYPIBI’in dagilimina
bakilmistir (Cizelge 3.1.). Boyanma siddeti agisindan negatif ve hafif boyanmaya
rastlanilmamigken 6 vakadan 3 (%50)’linde orta siddette (Sekil 3.2.c.) ve 3

(%50)’tinde siddetli boyanma goriilmiistiir.

Sekil 3.2. Hasta dokularinda CYP1BI1 izozimi ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid
dokusunda CYP1BI ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma (x20) b: Follikiiler
adenomal1 tiroid dokusunda CYPIBI1 ile orta siddette immiinohistokimyasal
boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda CYPIBI ile orta siddette
immiinohistokimyasal boyanma (x20) d: Follikiiler karsinomlu tiroid dokusunda
CYP1BI ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma (x20)

Ayni hasta grubuna ait, 28 nodiiler hiperplazi hastasinin dokularindaki CYP2E1’in
dagilimi incelenmis ve sonuglar Cizelge 3.1.’deki gibi bulunmustur. Vakalarin 19
(%67,9)’unda negatif, 7 (%25)’sinde hafif, 2 (%7,1)’sinde orta siddette boyanma

goriiliirken (Sekil 3.3.d.), siddetli boyanma gdsteren vakaya rastlanmamustir.
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Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokularindaki CYP2EI’in dagilimlar
incelenmistir (Cizelge 3.1.). Boyanma siddetine goére follikiiler adenomali
hastalardan 8 (%47,1)’inde negatif, 6 (%35,3)’sinda hafif, 2 (%11,7)’sinde orta
siddette (Sekil 3.3.b.) ve 1 (%5,9)’inde siddetli boyanma goriilmiistiir.

Onsekiz papiller karsinomlu hastanin dokularindaki CYP2E1 izoziminin dagilimlar
incelenmistir (Cizelge 3.1.). Timorli dokularda siddetli boyanmaya rastlanmamistir.
Tiimorlii vakalarin 5 (%27,8)’inde negatif boyanma siddeti; 10(%55,5)’unda hafif
(Sekil 3.3.a.) ve 3 (%16,7)’linde orta siddette boyanma gostermistir.

Alt1  follikiiler karsinomlu dokularindaki CYP2EIl izoziminin dagilimlarina
bakilmistir (Cizelge 3.1.). Follikiiler karsinomlu hasta grubunda siddetli boyanma
goriilmemistir. Vakarlarin 4 (9%66,6)’linde hafif siddette, 1 (%16,7)’inde orta siddette
boyanma (Sekil 3.3.c.), 1 (%16,7)’inde negatif boyanma gostermistir.

CYP izozimleri hastalik gruplarinda farkli ekspresyon gostermistir. Nodiiler
hiperplazili dokularda CYP1A1 %53,6 hafif siddette, CYP2E1 %67,9 ve CYP1B1
%64,3 negatif boyanma goriilmiistiir. Follikiiler adenomlu dokularda CYP1Al
%58,8 hafif siddette, CYP2E1 ve CYP1B1 %47,1 negatif boyanma goriilmiistiir.
Papiller karsinomlu dokularda CYP1Al %61,1 siddetli, CYP2E1 %55,5 hafif
siddette, CYPIB1 9%44,4 negatif boyanma goriilmiistiir. Follikiiler karsinomlu
dokularda CYPIB1 %50 siddetli, CYP1A1 %83,3 orta siddette, CYP2E1 %66.6

hafif siddette boyanma goriilmiistir.
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Sekil 3.3. Hasta dokularinda CYP2EI izozimi ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid
dokusunda CYP2E] ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma (x20) b:
Follikiiler = adenomal1  tiroid dokusunda CYP2El ile orta siddette
immiinohistokimyasal boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda
CYP2ELl ile hafif giddette immiinohistokimyasal boyanma (x20) d: Follikiiler
karsinomlu tiroid dokusunda CYP2EIl ile orta siddette immiinohistokimyasal
boyanma (x20)

3.1.2. GST izozimlerinin Dagihmlar:

GSTP, GSTMI1 ve GSTTI izozimlerinin papiller karsinoma, follikiiler adenoma,
follikiiler karsinoma ve nodiiler hiperplazili dokulardaki dagilimlar1 Cizelge 3.2.’de

verilmigtir.

Yirmisekiz nodiiler hiperplazi hastasinin dokularinda GSTP dagilimi incelenmistir
(Cizelge 3.2.). Vakalardan 1 (%3,6)’1 negatif, 3 (%10,7) 1 hafif siddette, 14 (%50)’i
orta siddette, 10 (%35,7)’u siddetli boyanma gdstermistir (Sekil 3.4.d.).
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Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokularindaki GSTP’in  dagilimlar
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Follikiiler adenomal1 hastalardan 8 (%47)’1 siddetli, 6
(%35,3)’s1 orta siddette (Sekil 3.4.b.), 2 (%11,8)’s1 hafif, 1 (%5,9)’1 ise negatif

boyanma gostermistir.

Calismada,18 papiller karsinomlu hastanin dokusunda GSTP izoziminin dagilimi
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Boyanma siddetine goére tiimorlii dokulardan 15
(%83,3)’1 siddetli (Sekil 3.4.a.), 3 (%16,7)’1 orta siddette boyanma gostermis, hafif

siddette ve negatif boyanmaya rastlanmamustir.

Altt follikiiler karsinomlu hastanin dokusunda GSTP’in dagilimi incelenmistir
(Cizelge 3.2.). Boyanma siddetine gore tiimorlii dokulardan 4 (%66,6)’ti hafif
siddette, 1 (%16,7)’1 orta siddette (Sekil 3.4.c.) ve 1 (%16,7)’1 siddetli boyanma

gostermis, negatif boyanmaya rastlanmamistir.

Ayni hasta grubuna ait 28 nodiiler hiperplazi hastasinin dokularindaki GSTM1
dagilim1 incelenmistir (Cizelge 3.2.). 28 vakadan 4 (%14,3)’1 negatif, 13 (%46,4)’1
hafif siddette, 11 (%39,3)’1 orta siddette boyanma siddeti gosterirken (Sekil 3.5.c.),

siddetli boyanma gosteren vakaya rastlanmamistir.

Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokularindaki GSTM1’in  dagilimlar
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Follikiiler adenomali hastalardan 2 (%11,8)’sinde
siddetli (Sekil 3.5.b.), 13 (%76,4)’linde orta siddette, 1 (%5,9)’inde hafif siddette ve

1 (%5,9)’inde negatif boyanma goriilmiistiir.

Onsekiz papiller karsinomlu hastanin dokusunda GSTMI1 izoziminin dagilimi
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Tiimorlii dokulardan 3 (9%16,6)’linde siddetli boyanma,
9 (%50)’unda orta siddette (Sekil 3.5.a.), 3 (%16,6)’linde hafif siddette boyanma ve 3

(%16,6)’linde negatif boyanma gorilmiistiir.
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Sekil 3.4.

Hasta dokularinda GSTP izozimi ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid
dokusunda GSTP ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma (x20) b: Follikiiler
adenomali tiroid dokusunda GSTP ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma
(x20) c¢: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTP ile siddetli
immiinohistokimyasal boyanma (x20) d: Follikiiler karsinomlu tiroid dokusunda
GSTP ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma (x20)
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Sekil 3.5. Hasta dokularinda GSTMI izozimi ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid
dokusunda GSTM1 ile orta siddette immiinohistokimyasal boyanma (x10) b:
Follikiiler adenomal1 tiroid dokusunda GSTMI ile siddetli immiinohistokimyasal
boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTMI1 ile orta siddette
immiinohistokimyasal boyanma (x20)

Ayni hasta grubuna ait nodiiler hiperplazi hastalarinin dokularindaki GSTT1
dagilimlar incelenmistir (Cizelge 3.2.). 28 vakanin higbirinde negatif boyanmaya
rastlanmamistir. 28 vakanin 2 (%7,2)’si hafif siddette, 5 (%17,8)’1 orta siddette, 21
(%75)’1 siddetli boyanma gostermistir (Sekil 3.6.d.).

Onyedi follikiiler adenomali hastanin dokularindaki GSTTI’in dagilimlarn
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Follikiiler adenomali hastalardan 3 (%17,6)’linde
negatif, 2 (%11,8)’sinde hafif siddette,1 (%5,9)’inde orta siddette ve 11 (%64,7)’inde
siddetli boyanma goriilmistiir (Sekil 3.6.b.).

Onsekiz papiller karsinomlu hastanin dokusunda GSTTI1 izoziminin dagilimi

incelenmistir (Cizelge 3.2.). Boyanma siddetine gore papiller karsinomlu hastalardan
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12 (%66,7)’sinde siddetli, 1 (%5,6)’inde orta siddette (Sekil 3.6.a.), 2 (%11,1)’sinde
hafif siddette ve 3 (%16,6)’linde negatif boyanma goriilmiistiir.

Altt  follikiiler karsinomlu hastanin dokusunda GSTT1 izoziminin dagilimi
incelenmistir (Cizelge 3.2.). Follikiiler karsinomlu hastalarda negatif boyanmaya
rastlanmazken vakalardan 1 (%16,7)’inde hafif siddette, 1 (16,7)’inde orta siddette, 4
(%66,6)’linde siddetli boyanma goriilmiistiir (Sekil 3.6.c.).

Sekil 3.6. Hasta dokularinda GSTT1 izozimi ile boyanma a: Nodiiler hiperplazili tiroid
dokusunda GSTT1 ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma (x20) b: Follikiiler
adenomal1 tiroid dokusunda GSTT1 ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma
(x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTT1 ile orta siddette
immiinohistokimyasal boyanma (x20) d: Follikiiler karsinomlu tiroid dokusunda
GSTT1 ile siddetli immiinohistokimyasal boyanma (x10)

GST izozimleri hastalik gruplarinda farkli ekspresyon gostermistir. Nodiiler
hiperplazili dokularda GSTT1 %75 siddetli, GSTP %50 orta siddette ve GSTMI
%46,4 hafif siddette boyanma goriilmiistiir. Follikiiler adenomlu dokularda GSTT1
%64,7 siddetli, GSTP %47 siddetli, GSTMI1 9%76,4 orta siddette boyanma
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goriilmistiir. Papiller karsinomlu dokularda GSTP %83,3 siddetli, GSTT1 %66,7
siddetli, GSTM1 %50 orta siddette boyanma goriilmiistiir. Follikiiler karsinomlu
dokularda GSTT1 %66,6 siddetli, GSTP %66,6 hafif siddette boyanma goriilmiistiir.

Bu c¢alismada, GSTP, GSTM1, CYP1Al, CYP1B1 izozimlerinin
(p=0,01;0,016;0,000; 0,002<0,05) hastalik gruplar1 arasinda farkli eksprese oldugu
istatistiksel olarak %95°1ik giivenilirlik diizeyinde anlamli bulundu. (Cizelge3.3.).

Cizelge 3.3. GSTP, GSTT1, GSTM1, CYP1Al, CYPIBI ve CYP2EI izozimlerinin hastalik
gruplar arasindaki ekspresyon farkliliklarinin karsilastiriimasi

ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
GSTP Between Groups 9,443 3 3,148 5,818 ,001*
Within Groups 35,166 65 541
Total 44,609 68
GSTM1 Between Groups 5,364 2 2,682 4,447 ,016*
Within Groups 36,191 60 ,603
Total 41,556 62
GSTT1 Between Groups 3,623 3 1,208 1,242 ,302
Within Groups 63,189 65 ,972
Total 66,812 68
CYP1Al  Between Groups 17,839 3 5,946 9,830 ,000*
Within Groups 39,321 65 ,605
Total 57,159 68
CYP1B1  Between Groups 18,467 3 6,156 5,378 ,002*
Within Groups 74,402 65 1,145
Total 92,870 68
CYP2E1  Between Groups 3,818 3 1,273 2,468 ,070
Within Groups 33,515 65 ,516
Total 37,333 68

Not: CYP ve GST izozimlerinin hastalik gruplar arasindaki ekspresyon farkliliklari. * %95°lik giivenilirlikdiizeyinde
p<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.

[zozimlerin ekspresyonlarinin hastalik gruplar1 arasindaki farkliliklarinin hangi

yonde oldugunu belirlemek icin Tukey HSD testi uygulandi. Buna gore;

CYP1ALl izozimi papiller karsinomlu hastalarda, nodiiler hiperplazili ve follikiiler
adenomal1 hastalara gore fazla eksprese edildigi (p=0,000;0,001<0,05) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Cizelge3.4.).
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Follikiiler karsinomlu hastalarda CYP1B1 izozimi, papiller karsinomlu ve nodiiler
hiperplazili hastalara gore fazla eksprese edildigi (p=0,015;0,001<0,05) istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Cizelge3.4.).

Papiller karsinomlu hastalarda GSTP izozimi, noduler hiperplazili ve folikiiler
karsinomlu hastalar gore daha fazla eksprese edildigi (p=0,023;0,002<0,05)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Cizelge3.4.).

GSTM1 izozimi, follikiiler adenomlu hastalarda nodiiler hiperplazili hastalara gore
daha fazla eksprese edildigi (p=0,014<0,05) istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Cizelge 3.4.).

GSTT1 ve CYP2E1 izozimlerinin hastalik gruplar1 arasindaki ekspresyonlar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmedi (p>0,05).

3.2. CYP ve GST izozimlerinin Klinik Parametrelerle Karsilastirilmasi

Nodiiler hiperplazi, follikiiler adenoma, papiller karsinoma ve follikiiler karsinomali
hastalarin TSH, sT3, sT4, sigara kullanimi, cinsiyet ve yaslari bilinmektedir.
Follikiiler karsinoma vakalarinda 3 adet evre 1, 2 adet evre 2, 1 adet evre 3; papiller
karsinoma vakalarinda ise 10 adet evre 1, 4 adet evre 3 oOzelligi gOstermistir.
Hastalardan 8’inin 15 yildan fazla siireyle sigara igtigi, 61 inin ise hi¢ kullanmadigi
bilinmektedir. (Cizelge 3.3).

Yapilan ¢alismada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonlar1 yasa (Cizelge 3.5.) ve
cinsiyete (Cizelge 3.6) bagl olarak bir farklilik gostermedi (p>0,05).
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Cizelge 3.4.

GSTP, GSTM1, GSTT1, CYP1Al, CYP1B1 ve CYP2EL izozimlerinin papiller
karsinomali, follikiiler adenomali, nodiiler hiperplazili ve follikiiler karsinomali

dokularindaki ekspresyonlarinin karsilastiriimasi

95% Confidence

Interval
Lower Upper
Mean Difference (I- Std. Bound Bound
Dependent Variable (1) Tani (J) Tani J) Error Sig.
GSTP Papiller Karsinom Follikiiler Adenom ,598 ,249 ,086 -,06 1,25
Nodiiler Hiperplazi ,655* 222 ,023 ,07 1,24
Follikiiler Karsinom 1,333* 347 ,002 42 2,25
Follikiiler Adenom Papiller Karsinom -,598 ,249 ,086 -1,25 ,06
Nodiiler Hiperplazi ,057 ,226 ,994 -,54 ,65
Follikiiler Karsinom , 735 ,349 ,162 -,19 1,66
Nodiiler Hiperplazi Papiller Karsinom -,655* 222 ,023 -1,24 -,07
Follikiiler Adenom -,057 ,226 ,994 -,65 54
Follikiiler Karsinom ,679 ,331 ,180 -,19 1,55
Follikiiler Karsinom Papiller Karsinom -1,333* 347 ,002 -2,25 -42
Follikiiler Adenom -, 735 ,349 ,162 -1,66 19
Nodiiler Hiperplazi -,679 ,331 ,180 -1,55 ,95
GSTM1 Papiller Karsinom Follikiiler Adenom -275 ,263 ,552 -91 ,36
Nodiiler Hiperplazi 417 ,235 ,186 -,15 ,98
Follikiiler Adenom Papiller Karsinom 275 ,263 ,552 -,36 91
Nodiiler Hiperplazi ,691* ,239 ,014 12 1,27
Nodiiler Hiperplazi Papiller Karsinom -417 ,235 ,186 -,98 15
Follikiiler Adenom -,691* ,239 ,014 -1,27 -12
GSTT1 Papiller Karsinom Follikiiler Adenom ,046 ,333 ,999 -,83 92
Nodiiler Hiperplazi -,456 ,298 425 -1,24 33
Follikiiler Karsinom -,278 ,465 ,932 -1,50 .95
Follikiiler Adenom Papiller Karsinom -,046 ,333 ,999 -,97 83
Nodiiler Hiperplazi -,502 ,303 ,355 -1,30 ,30
Follikiiler Karsinom -,324 ,468 ,900 -1,56 91
Nodiiler Hiperplazi Papiller Karsinom ,456 ,298 1425 -,33 1,24
Follikiiler Adenom ,502 ,303 ,355 -,30 1,30
Follikiiler Karsinom ,179 444 ,978 -,99 1,35
Follikiiler Karsinom Papiller Karsinom 278 ,465 ,932 -,95 1,50
Follikiiler Adenom 324 ,468 ,900 -,91 1,56
Nodiiler Hiperplazi -,179 444 978 -1,35 .99
CYP1Al Papiller Karsinom Follikiiler Adenom 1,098* ,263 ,001 40 1,79
Nodiiler Hiperplazi 1,190* ,235 ,000 57 1,81
Follikiiler Karsinom ,500 ,367 ,526 - 47 1,47
Follikiiler Adenom Papiller Karsinom -1,098* ,263 ,001 -1,79 -,40
Nodiiler Hiperplazi ,092 ,239 ,980 -,54 72
Follikiiler Karsinom -,598 ,369 375 -,157 ,38
Nodiiler Hiperplazi Papiller Karsinom -1,190* ,235 ,000 -1,81 -57
Follikiiler Adenom -,092 ,239 ,980 -72 54
Follikiiler Karsinom -,690 ,350 ,209 -1,61 23
Follikiiler Karsinom Papiller Karsinom -,500 ,367 ,526 -1,47 47
Follikiiler Adenom ,598 ,369 375 -,38 1,57
Nodiiler Hiperplazi ,690 ,350 ,209 -23 1,61
CYP1B1 Papiller Karsinom Follikiiler Adenom -,350 ,362 ,769 -1,30 ,60
Nodiiler Hiperplazi ,302 ,323 787 -,55 1,15
Follikiiler Karsinom -1,556* ,504 ,015 -2,89 -,23
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Cizelge 3.4. (devam)

Follikiiler Papiller Karsinom -,350 ,362 ,769 -,60 1,30
Adenom Nodiiler ,651 ,329 ,206 -,22 1,52
H'P?’Plaz' -1,206 ,508 ,092 -2,55 13
Follikiiler
Karsinom
Nodiiler Papiller Karsinom -,302 ,323 ,787 -1,15 ,55
Hiperplazi Follikiiler -,651 ,329 ,206 -1,52 22
Adeyom -1,857* ,481 ,001 -3,13 -,59
Follikiiler
Karsinom
Follikiiler Papiller Karsinom 1,556* 504 ,015 23 2,89
Karsinom Follikiiler 1,206 ,508 ,092 -13 2,55
Adenom 1,857* ,481 ,001 .59 3,13
Nodiiler
Hiperplazi
CYP2E1 Papiller Karsinom | Follikiiler 124 ,243 ,956 -,52 76
Adenom ,496 217 ,092 -,08 1,07
Nodiiler -111 ,338 ,001 -1,00 78
Hiperplazi
Follikiiler
Karsinom
Follikiiler Papiller Karsinom -,124 ,243 ,956 -,76 52
Adenom Nodiiler ,372 221 ,340 -21 ,95
Hiperplazi -,235 ,341 ,901 -1,13 ,66
Follikiiler
Karsinom
Nodiiler Papiller Karsinom -,496 217 112 -1,07 ,08
Hiperplazi Follikiiler -372 221 ,340 -,95 21
Adenom -,607 ,323 247 -1,46 24
Follikiiler
Karsinom
Follikiiler Papiller Karsinom 111 ,338 ,988 -78 1,00
Karsinom Follikiiler ,235 ,341 ,901 -,66 1,13
Adenom ,607 ,323 247 -74 1,46
Nodiiler
Hiperplazi

Not: CYP ve GST izozimlerinin hastaliklar arasindaki ekspresyon farkliliklarinm yoni.*

p<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul edilmistir.
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Cizelge 3.5. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin yasa gore karsilastiriimasi

Ranks

yasl N Mean Rank

GSTP 0-20 yas arasi 1 23,50
21-40 yas arasi 11 32,55
41-60 yas arasi 35 35,90
61 ve istii 22 35,32
Total 69

GSTM1 0-20 yas arasi 1 42,00
21-40 yas arasi 10 33,90
41-60 yas arasi 33 30,85
61 ve usti 19 32,47
Total 63

GSTT1 0-20 vyas arasi 1 45,50
21-40 yas arasi 11 42,95
41-60 yas arasi 35 32,03
61 ve Ustii 22 35,27
Total 69

CYP1Al1  0-20 yas arasi 1 47,50
21-40 yas arasi 11 35,23
41-60 yas arasi 35 35,23
61 ve istii 22 33,95
Total 69

CYP1B1  0-20 yas arasi 1 51,00
21-40 yas arasi 11 44,50
41-60 yas arasi 35 31,60
61 ve lstii 22 34,93
Total 69

CYP2E1l 0-20 yas arasi 1 17,00
21-40 yas arasi 11 38,09
41-60 yas arasi 35 37,50
61 ve iistii 22 30,30
Total 69

Test Statistics 2P

GSTP GSTM1 GSTT1 CYPIAL | CYPIBL | CYP2E1
Chi-Square 681 657 4,203 513 4,755 3,400
df 3 3 3 3 3 3
Asymp.Sig. 878 883 240 916 101 334

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: yasl
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Cizelge 3.6.

CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin cinsiyete gore

karsilastiriimasi
Ranks
Cinsiyet N Mean Rank
GSTP Kadin 59 34,28
Erkek 10 39,25
Total 69
GSTM1 Kadin 53 30,34
Erkek 10 40,80
Total 63
GSTT1 Kadin 59 35,72
Erkek 10 30,75
Total 69
CYP1Al Kadin 59 35,43
Erkek 10 32,45
Total 69
CYP1B1 Kadin 59 34,54
Erkek 10 37,70
Total 69
CYP2E1 Kadin 59 35,42
Erkek 10 32,50
Total 69
Test Statistics 2P
GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1Al CYP1B1 CYP2E1
Chi-Square ,628 3,284 , 795 214 ,245 ,219
df 1 1 1 1 1 1
Asymp.Sig. 428 ,070 ,373 ,644 ,621 ,640

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Cinsiyet
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Yapilan ¢calismada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonlart TSH(Cizelge 3.7.) ve
sT4 seviyelerine (Cizelge 3.8.) bagl bir farlilik géstermedi (p>0,05).

Cizelge 3.7. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin TSH seviyesine gore
karsilagtirilmasi
Ranks

TSHmIUI N Mean Rank

GSTP Az 9 29,06
Normal 38 35,68
Cok 22 36,25
Total 69

GSTM1 Az 6 34,75
Normal 38 31,16
Cok 19 32,82
Total 63

GSTT1 Az 9 35,33
Normal 38 35,30
Cok 22 34,34
Total 69

CYP1Al Az 9 37,56
Normal 38 33,36
Cok 22 36,80
Total 69

CYPIB1 Az 9 33,83
Normal 38 34,75
Cok 22 35,91
Total 69

CYP2E1 Az 9 37,56
Normal 38 37,25
Cok 22 30,07
Total 69

Test Statistics 2P

GSTP GSTM1 GSTT1 CYPIAl | CYPIBL | CYP2E1
Chi-Square 1,100 303 053 653 ,094 2,356
df 2 2 2 2 2 2
Asymp.Sig. 577 859 974 721 954 308

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: TSHmIUi
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Cizelge 3.8. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin sT4 seviyesine gore

karsilastiriimasi
Ranks
SerbestT4ngdInd N Mean Rank
GSTP Az 14 36,64
Normal 49 35,09
Cok 6 30,42
Total 69
GSTM1 Az 14 35,36
Normal 43 31,55
Cok 6 27,42
Total 63
GSTT1 Az 14 32,43
Normal 49 35,02
Cok 6 40,83
Total 69
CYP1AL Az 14 36,57
Normal 49 32,89
Cok 6 48,58
Total 69
CYP1B1 Az 14 45,57
Normal 49 32,56
Cok 6 30,25
Total 69
CYP2E1 Az 14 41,82
Normal 49 33,06
Cok 6 34,92
Total 69
Test Statistics &P
GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1l CYP1B1 CYP2E1
Chi-Square ,488 1,044 1,117 3,823 5,726 2,504
df 2 2 2 2 2 2
Asymp.Sig. ,783 ,593 572 ,148 ,057 ,286

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: SerbestT4ngdInd

Yapilan ¢aligmada, CYP1B1 izozimi sT3’e bagli ekspresyon farkliligi gosterirken
(p<0,05), CYP1A1, CYP2EL, GSTP, GSTM1, GSTT1 izozimlerinin ekspresyonlari
sT3 seviyesine bagli bir farklilik géstermedi (p>0,05) (Cizelge 3.9.).

47



Cizelge 3.9. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin sT3 seviyesine gore

karsilastiriimasi
Ranks
SerbestT3pgMI N Mean Rank
GSTP Az 36 35,49
Normal 32 33,39
Total 68
GSTM1 Az 34 34,65
Normal 28 27,68
Total 62
GSTT1 Az 36 32,29
Normal 32 36,98
Total 68
CYP1Al Az 36 36,92
Normal 32 31,78
Total 68
CYP1B1 Az 36 40,14
Normal 32 28,16
Total 68
CYP2E1 Az 36 35,88
Normal 32 32,95
Total 68
Test Statistics &P
GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1Al CYP1B1 CYP2E1
Chi-Square 227 2,729 1,431 1,300 7,162 447
df 1 1 1 1 1 1
Asymp.Sig. 634 ,099 232 254 ,007* 504

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: SerbestT3pgMI

Yapilan calismada, CYP1Al izozimi sigara i¢imine bagli ekspresyon farklilig:
gosterirken (p<0,05), CYP1B1, CYP2E1, GSTP, GSTM1, GSTT1 izozimlerinin
ekspresyonlari sigara igimine bagl bir farklilik gostermedi (p>0,05) (Cizelge 3.10.).
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Cizelge 3.10. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin sigara i¢imine bagh

karsilastiriimasi
Ranks
sigarakodlu N Mean Rank
GSTP Kullanmiyor 61 35,24
Kullaniyor 8 33,19
Total 69
GSTM1 Kullanmiyor 55 30,88
Kullaniyor 8 39,69
Total 63
GSTT1 Kullanmiyor 61 36,16
Kullaniyor 8 26,13
Total 69
CYP1Al Kullanmiyor 61 36,80
Kullaniyor 8 21,31
Total 69
CYP1B1 Kullanmiyor 61 35,63
Kullaniyor 8 30,19
Total 69
CYP2E1 Kullanmiyor 61 35,11
Kullaniyor 8 34,19
Total 69
Test Statistics &P
GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1
Chi-Square ,088 1,932 2,682 4,765 ,603 ,018
df 1 1 1 1 1 1
Asymp.Sig. ,766 ,165 ,101 ,029* 438 ,894

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: sigarakodlu

Yapilan calismada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonlar1 timor evreye bagli bir

farlilik gostermedi (p>0,05) (Cizelge 3.11).
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Cizelge 3.11. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarinin timoér evreye baglh

karsilastiriimasi
Ranks
Tumorevresi N Mean Rank
GSTP Birinci Evre 13 10,96
Ikinci Evre 6 14,83
Ucuncu Evre 5 13,70
Total 24
GSTM1 Birinci Evre 10 8,60
Ikinci Evre 4 8,75
Ucuncu Evre 4 12,50
Total 18
GSTT1 Birinci Evre 13 12,00
Ikinci Evre 6 12,17
Ucuncu Evre 5 14,20
Total 24
CYP1Al Birinci Evre 13 12,15
Ikinci Evre 6 9,33
Ucuncu Evre 5 17,20
Total 24
CYP1B1  Birinci Evre 13 10,50
Ikinci Evre 6 14,50
Ucuncu Evre 5 15,30
Total 24
CYP2E1  Birinci Evre 13 12,58
Ikinci Evre 6 11,83
Ucuncu Evre 5 13,10
Total 24
Test Statistics &P
GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1l CYP1B1 CYP2E1
Chi-Square 2,031 1,883 ,524 3,982 2,509 ,116
df 2 2 2 2 2 2
Asymp.Sig. ,362 ,390 ,769 ,137 ,285 ,944

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Tumorevresi

Yapilan bu calismada, TSH (Cizelge 3.12.), sT3 (Cizelge 3.13.) ve sT4
seviyeleri(Cizelge 3.15.), hastaliklarin tanis1 arasinda bir farklilik gostermedi
(p>0,05).
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Cizelge 3.12. Hastaliklar arasindaki TSH dagilim1

Crosstab
Count
TSHmIUi
Az Normal Cok Total
Tani Papiller Karsinoma 3 9 6 18
Folliktler Adenom 0 12 5 17
Noddler Hiperplaz 3 17 8 28
Folliktler Karsinom 3 0 3 6
Total 9 38 22 69
Symmetric Measures
Asy mp.
Value std. Errof | Approx. P | Approx. Sig.
Interval by Interval Pearson's R -,051 ,144 -,415 ,680¢
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -,040 ,139 -,325 ,746°
N of Valid Cases 69
a. Not assuming the null hy pothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hy pothesis.
C. Based on normal approximation.
Cizelge 3.13. Hastaliklar arasindaki sT3 dagilimi
Crosstab
Count
SerbestT3pgMI
0 Az Normal Total
Tani Papiller Karsinoma 0 11 7 18
Follikiler Adenom 1 11 5 17
Noduler Hiperplaz 0 12 16 28
Follikller Karsinom 0 2 4 6
Total 1 36 32 69
Symmetric Measures
Asy mp.
Value Std. Errof AppProx. P Approx. Sig.
Interval by Interval Pearson's R ,205 ,112 1,717 ,091°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,216 ,115 1,813 ,074¢
N of Valid Cases 69

a. Not assuming the null hy pothesis.

b. Using the asy mptotic standard error assuming the null hy pothesis.

C. Based on normal approximation.
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Cizelge 3.14. Hastaliklar arasindaki sT4 dagilimi

Crosstab
Count
SerbestT4ngdIind
Az Normal Cok Total
Tani Papiller Karsinoma 7 8 3 18
Follikiler Adenom 4 13 0 17
Noduler Hiperplaz 3 22 3 28
Follikller Karsinom 0 6 0 6
Total 14 49 6 69
Symmetric Measures
Asy mp.
Value Std. Errof* | Approx. P Approx. Sig.
Interval by Interval Pearson's R ,189 ,125 1,575 ,120°¢
Ordinal by Ordinal  Spearman Correlation 211 ,126 1,764 ,082¢
N of Valid Cases 69

a. Not assuming the null hy pothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hy pothesis.

C. Based on normal approximation.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Tiroid kanseri, tiim endokrin kanserlerinin %90’dan fazlasini olustururlar [5]. Son
yillarda iilkemizde tiroid kanserlerinin goriilme sikliginda bir artis olmustur [7].
Insidansin artmasma karsin mortalite azalmistir, bunun nedeni ise erken tani ve
gelismis tedavi yontemleri olarak goriilmektedir [16]. Tiroid kanseri goriilme siklig
yasa ve cinsiyete gore degismektedir. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla
goriilmektedir [17,18]. Tiroid kanseri en sik 30-70 yas arasinda goriilmektedir
[18].Nodiiler hiperplazi, tiroid bezinin biiyiimesidir [38] ve en sik rastlanan endokrin
patolojidir [39]. Follikiiler adenoma, en sik goriilen tiroid neoplazisidir [42]. Papiller
karsinom, tiim tiroid kanserlerinin %85’ini [45,46], follikiiler karsinom ise%10-

15’ini olusturmaktadir [49].

Cogu prokarsinojen DNA’ya baglanabilmek i¢in biyotransformasyon ve metabolik
aktiviteye ihtiya¢ duyar. Bu metabolik aktivasyonu da faz I enzimleri saglar [94]. Faz
I enzimlerine ait olan CYP enzim ailesi, prokarsinojenleri genotoksik elektrofilik ara
triinlere doniismeleri icin aktivasyonlarmi saglarlar [95]. CYP1Al, PAH
metabolizmasinda ilk basamakta yer almaktadir. Ayrica, 6strojen metabolizmasinda

gorev alarak ostradiol olusumunu katalizlemektedir [76].

Biyotransformasyonun ikinci basamaginda yer alan faz II enzimlerinin bir iiyesi olan
GST ise, faz I reaksiyonlariyla olusan genotoksik elektrofilik ara triinleri inaktive
eden reaksiyonlar katalizler [95]. GST enzimleri, elektrofilik bilesikleri ve reaktif
oksijen tiirlerinin glutatyon ile konjugasyon reaksiyonlarini katalizleyerek bunlarin
hidrofilik metabolitlere doniisiimiini saglar [95,99,100]. Bu enzimlerin yoksunlugu
yiiksek kanser riski ile iliskili bulunmustur [97,98]. GSTM1, GSTT1 ve GSTP1
hidrokarbon diolepoksitleri, steroidleri ve genotoksik lipoperoksidasyon iiriinleri gibi
potansiyel karsinojenik bilesiklerin  detoksifikasyonundan sorumludur [102].
GSTMI1, PAH ve diger mutajenlerin detoksifikasyonunda gorev almaktadir ve
GSM1-null hiicrelerin DNA’lar1 bu ajanlarin verdikleri hasara kars1 daha hassastirlar
[101]. GSTT1 yabanil-tip enzimi etilen oksit gibi daha kiigiik reaktif hidrokarbon ara
tiriinleri detoksifiye eder [103].

Bufalo ve arkadaslar1 [84] sigara i¢imi, klinik bilgiler ile GST ve CYP genotipleri

arasinda bir iliski bulamamustir. Iribarren ve arkadaslarinin [112] ve Navarro ve
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arkadaslarinin [113] yaptig1 benzer ¢aligmalarda da sigara i¢imi ile tiroid kanseri
arasinda bir iliski bulunamamistir. Mack ve arkadaslar1 [22], 2725 tiroid kanser
vakas1 ve 4776 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada sigara i¢iminin, TSH seviyesini
diistirerek [114,115] ve antiostrojen etki gostererek [116,117] tiroid kanser riskini
azalttigini1 One slirmistiir. Kreiger ve arkadaslar1 [23] tarafindan yapilan baska bir
calismada tiroid kanser riski ile sigara i¢imi arasinda negatif korelasyon

bulmuslardir.

Reis ve arkadaglar1 [86], 122 nodiiler hiperplazi hastast ve 134 kontrol grubuyla
yaptiklar1 caligmada, CYP1AIml ve CYP1AIm2 genotiplerinin nodiiler hiperplazi
hastaligiyla iligkisini bulamamiglardir. Aynm1 c¢alismada GSTM1 ve GSTTI null
genotiplerinin nodiiler hiperplazi hastalarinda baskin olarak bulundugunu, bundan
dolay1 bu hastalarin tiroid hastaliklarina yatkin olabilecegini belirtmislerdir. Siraj ve
arkadaslar1 [83], CYPIAIm1 homozigot allelinin nodiiler hiperplazi ve papiller
karsinomda kontrol grubuna kiyasla daha sik goriildiigiinii saptamislardir. Epitel
hiicre kokenli meme kanserinde Basil ve arkadaslarmin [118] yaptiklart ¢alismada,
CYP1A1 ve CYP2E1 ekpresyonlar1 tiimér dokusunda normal dokuya gore daha
diisiik eksprese oldugu bulunmustur. Huang ve arkadaglar1 [119]CYP izozimleriyle
yaptiklar1 immunohistokimyasal ¢alismada, CYP1Al ve CYPI1BI izozimlerinin
ekpresyonlarini  timér dokusunda ve normal dokuda anlamli bir farklilik
yaratmadigini saptamislardir. Oguztiizin ve arkadaslar1 [120] GSTA, GSTM1 ve
GSTP enzimlerinormal meme epitelde invasif timér dokularina gore daha siddetli
boyanma gosterdigini bulmustur (p< 0,05). Ancak, istatistiksel olarak normal ve
meme tiimor epitel hiicrelerinde GSTT1 ekspresyonlarinda bir fark goriilmemistir
(p> 0,05).

Morari ve arkadaglart [109], tiroid karsinomlu hastalar ve kontrol gruplariyla
yaptiklart ¢aligmalarinda GSTT1 ve GSTMI1 null genotipleri prevalansini
aragtirmiglardir. GSTT1 ve GSTMI1 null genotiplerinin papiller ve follikiiler tiroid
karsinomlarinda, nodiiler hiperplazi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Buradan yola ¢ikarak, bu genotiplerin papiller ve follikiiler tiroid
kanseri riskinin artmasiyla iligkili olduklarin1 6ne siirmiislerdir. Canbay ve
arkadaglarinin [110] yaptig1 bir calismada GSTMI1 null genotipinin 40 yas alti

yetigkinlerde tiroid kanser riskinin artisiyla iliskisi oldugu belirtilmistir. Gaspar ve
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arkadaslar1 [85], 103 tiroid karsinomlu ve 204 kontrol grubuyla yaptiklar1 ¢calismada
GSTMI null, GSTT1 null ve GSTP1 Ile/Ile polimorfizmlerinin ayn1 anda bulundugu
durumlarda tiroid kanser riskinin 2 kat arttirdiginmi tespit etmislerdir. Calismalarin
bircogu GST izozimlerinin polimorfizmlerinin tiroid kanser riskini arttirdigini
gosterse de Hernandez ve arkadaglarmin [111] 134 tiroid karsinomlu hasta ve 116
kontrol  grubuyla yaptiklar1 ¢alismada GSTMI1, GSTT1 ve GSTPI1

polimorfizmlerinin varliginin tiroid kanser riski ile bir iligki bulunmamustir.

Bu calismada CYP ve GST izozimleri immunohistokimyasal metotla ¢alisilmistir.
Bu metotla dokuda kanserin olustugu epitel hiicrelerinde izozimlerin ekspresyonlari
farkli iki kisi tarafindan degerlendirilmis ve protein miktarlar1 semikantitatif olarak
tespit edilmistir. Literatiirdeki diger calismalarda kanser hastalarinin perifer kanindan
PCR ile polimorfizm ¢alismalar1 yapilmistir. Calismamizda bizzat hastaligin gelistigi

kanser dokusunda c¢alisilmistir.

Yapilan bu ¢alismada nodiiler hiperplazi, follikiiler adenoma, papiller karsinom ve
follikiiler karsinom hastalarinin dokularindaki CYP ve GST izozimlerinin
ekspresyonlar1 karsilastirildi. Buna goére CYP1A1l, CYPIB1 GSTP ve GSTMI
izozimlerinin hastalik gruplar1 arasinda farklilik yarattig1 (p<0,05) fakat CYP2E1 ve
GSTT!1 izozimlerinin farklilik yaratmadigi (p >0,05) goriildii.

Papiller karsinomlu dokularda CYP1A1 izoziminin nodiiler hiperplazili ve follikiiler
adenomal1 dokulara gore daha fazla eksprese edildigi (p<0,05) goriildi. CYP1B1
izozimini ise follikiiler karsinomlu dokularda nodiiler hiperplazili ve papiller
karsinomlu dokulara gore daha fazla eksprese oldugu (p<0,05) tespit edildi. Papiller
karsinomlu hastalarda GSTP izoziminin nodiiler hiperplazili ve follikiiler karsinomlu
hastalara gore fazla eksprese oldugu (p<0,05) gorildi.CYP2E1 ve GSTTI1
izozimlerinin hastalik gruplari arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi (p>0,05)

goriildil.

Bu ¢alismada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonlari hastalik durumlarinda yasa,
cinsiyete, timor evre, sigara i¢imi, TSH,sT3ve sT4 seviyelerinde farklilik gostermedi
(p>0,05). Fakat CYP1B1 izoziminin ekspresyonu sT3 seviyesinde ve CYP1lAl
izoziminin ekspresyonu sigara i¢imine goére farklilik gosterdi (p<0,05). Ayrica

hastaliklarin tanisiyla TSH, sT3 ve sT4 seviyelerinde farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Sonu¢ olarak yapilan bu tez calismasinda, bilindigi kadariyla literatiirde tiroid
kanserlerinde CYP1A1, CYP1B1, CYP2E1, GSTP, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin
immunohistokimyasal ekspresyonlari ilk kez ¢alisilmistir. Bulgularimiz, CYP1BI1 ve
GSTP izozimlerinin papiller ve follikiiler kanserini istatistiksel olarak hem
birbirinden ayirt edebilmis, hem de CYP1A1 papiller karsinomu follikiiler adenom
ve nodiiler hiperplazidenistatistiksel olarakayirt edebilmistir. Bu bulgulara gore

GSTP, CYP1Al ve CYP1BL1 tiroid kanserinde diagnostik agidan 6nemlidir.

Ileriki ¢alismalarda vaka sayisi arttirilarak CYP1A1, CYP1B1, GSTP izozimlerinin

tiroid kanserinde tiimor belirleyici olarak kullanilabilirligi arastirilabilir.
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