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ÖZET 

 

TİROİD PAPİLLER VE FOLLİKÜLER KARSİNOM, NODÜLER HİPERPLAZİ 

VE FOLLİKÜLER ADENOMALARDA SİTOKROM P450 (CYP) VE 

GLUTATYON S-TRANSFERAZ (GST) İZOZİMLERİNİN PROTEİN 

EKSPRESYONLARININ İNCELENMESİ VE KLİNİK-SEROLOJİK 

PARAMETRELERLE KARŞILAŞTIRILMASI  

 

EROL, Duygu 

Kırıkkale Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Doç. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

Haziran 2012, 70 sayfa 

 

Yirmisekiz adet nodüler hiperplazi, 17 adet folliküler adenoma, 18 adet papiller 

karsinom, 6 adet folliküler karsinom vakasında, glutatyon-S-transferaz (GST) pi(P), 

GST mü(M1), GST teta(T1) ve sitokrom P450 (CYP) 1A1, CYP1B1, CYP2E1’in 

immünohistokimyasal bulguları değerlendirildi. Bu hastalara ait dokular boyanma 

şiddetine göre karşılaştırıldığında; papiller karsinomada CYP1A1 izoziminin nodüler 

hiperplazi ve folliküler adenomaya göre daha fazla eksprese edildiği (p<0,05), 

CYP1B1 izoziminin ise folliküler karsinomada nodüler hiperplazi ve papiller 

karsinomaya göre daha fazla eksprese olduğu (p<0,05) tespit edildi. Papiller 

karsinomada GSTP izoziminin nodüler hiperplazi ve folliküler karsinomaya göre 

fazla eksprese olduğu (p<0,05) ancak CYP2E1, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin 

hastalık grupları arasında istatistiksel olarak bir fark olmadığı (p>0,05) görüldü. Bu 

bulgulara göre GSTP, CYP1A1 ve CYP1B1 tiroid kanserinde diagnostik açıdan 

önemlidir. GST ve CYP izozimleri immünohistokimya sonuçları, klinik 

parametrelerle karşılaştırıldığında; CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonları 

hastalık durumlarında yaşa, cinsiyete, tümör evre, sigara içimi, TSH, sT3 ve sT4 
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seviyelerinde farklılık göstermedi (p>0,05). Fakat CYP1B1 izoziminin ekspresyonu 

sT3 seviyesinde ve CYP1A1 izoziminin ekspresyonu sigara içimine göre farklılık 

gösterdi (p<0,05). 

Anahtar kelimeler: Nodüler hiperplazi, papiller karsinom, folliküler karsinom, 

CYP, GST, immünohistokimya 
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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 

Kırıkkale University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Departmant of Biology, M.Sc. Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN 

June 2012, 70 pages 

 

 

Glutathione-S-transferase (GST) pi(P), GST mu(M1), GST theta(T1) and 

cytochrome P450 (CYP) 1A1, CYP1B1, CYP2E1 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, CYP1A1 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, CYP1A1 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, 
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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



v 

 

TEŞEKKÜR 

 

 

Bu tezin hazırlanmasında, ortaya çıkmasında ve yüksek lisans öğrenimim boyunca 

bilgi ve birikiminin yanı sıra maddi ve manevi desteğini benden esirgemeyen değerli 

hocam Sayın Doç. Dr. Serpil OĞUZTÜZÜN’e teşekkürü bir borç bilirim. 

Çalışmamın deneysel kısmında doku kazanımı ve immünohistokimyasal boyama 

sonuçlarının değerlendirilmesinde bana yardımcı olan Keçiören Eğitim Araştırma 

Hastanesi Patoloji Uzmanı Sayın Uz. Dr. Gülçin GÜLER ŞİMŞEK’e ve tezimin 

istatistiksel analizlerinde bana yardımcı olan Kırıkkale Üniversitesi İktisadi ve İdari 

Bilimler Fakültesi Ekonometri Bölümü Başkanı Sayın Doç. Dr. Latif ÖZTÜRK’e 

teşekkürlerimi sunarım. Tez çalışmam boyunca sağladıkları imkanlardan dolayı 

Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel ve Teknolojik Araştırmalar Laboratuvarları 

Müdürlüğü’ne teşekkürlerimi sunarım. 

Yüksek lisans öğrenimim boyunca deneyim ve desteğini benden esirgemeyen Sayın 

Öğr. Gör. Murat KILIÇ’a teşekkürlerimi sunarım. Çalışma arkadaşlarım Kağan 

Deniz KOLOĞLU ve Serkan GÖL’e desteklerinden dolayı teşekkürü borç bilirim. 

Yüksek lisans öğrenimim süresince manevi desteğini benden esirgemeyen sevgili 

arkadaşım Ezgi YALÇIKLI’ya teşekkürü borç bilirim. Tüm hayatım boyunca olduğu 

gibi yüksek lisans öğrenimim süresince de hiçbir zaman desteğini benden 

esirgemeyen sevgili ailem Zehra EROL ve Nejat EROL’a sonsuz teşekkürü bir borç 

bilirim. 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ 

 

Sayfa 

 
ÖZET ............................................................................................................................ i 

ABSTRACT ............................................................................................................... iii 

TEŞEKKÜR ............................................................................................................... v 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ ........................................................................................... vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................ viii 

ÇİZELGELER DİZİNİ ............................................................................................ ix 

KISALTMALAR DİZİNİ ........................................................................................ xi 

1.GİRİŞ ....................................................................................................................... 1 

1.1. Tiroid ................................................................................................................ 2 

1.2. Tiroid Kanseri ................................................................................................... 2 

1.3. Patoloji .............................................................................................................. 4 

1.3.1. Çalışmaya Konu Olan Hastalık Grupları .................................................... 4 

1.3.1.1. Nodüler Hiperplazi .............................................................................. 4 

1.3.1.2. Folliküler Adenoma ............................................................................ 5 

1.3.1.3. Papiller Tiroid Karsinomu................................................................... 7 

1.3.1.4. Folliküler Tiroid Karsinomu ............................................................. 10 

1.3.2. Tiroid Tümörlerinin Sınıflandırılması ...................................................... 12 

1.3.3. Tiroid Karsinomlarında TNM Evrelemesi ................................................ 13 

1.4. Toksik Maddelerin Metabolizması (Biyotransformasyon) ............................ 15 

1.5. Sitokrom P450 ................................................................................................ 16 

1.5.1. Sitokrom P450’lerin Sınıflandırılması ...................................................... 16 

1.5.1.1. Sitokrom P450 1A1 (CYP1A1) ........................................................ 17 

1.5.1.2. Sitokrom P450 1B1 (CYP1B1) ......................................................... 17 

1.5.1.3. Sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) ......................................................... 17 

1.5.2. Sitokrom P450’lerin Substratları .............................................................. 18 

1.5.3. Sitokrom P450’nin Detoksifikasyondaki Rolü ......................................... 18 

1.5.4. Sitokrom P450 ve Tiroid Kanseri ............................................................. 18 

1.6. Glutatyon S-Transferaz .................................................................................. 19 



vii 

 

1.6.1. Glutatyon S-Transferazların Sınıflandırılması ......................................... 19 

1.6.1.1. Alfa Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar ............................................... 19 

1.6.1.2. Mü Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar ................................................ 20 

1.6.1.3. Pi Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar ................................................... 20 

1.6.1.4. Teta Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar ............................................... 20 

1.6.2. Glutatyon S-Transferazların Substratları .................................................. 21 

1.6.3. Glutatyon S-Transferazların Detoksifikasyondaki Rolü .......................... 21 

1.6.4. Glutatyon S-Transferaz ve Tiroid Kanseri................................................ 21 

2. MATERYAL VE YÖNTEM ............................................................................... 23 

2.1. Materyal .......................................................................................................... 23 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ................................................................. 23 

2.1.1.1. Solusyonların Hazırlanışı .................................................................. 23 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar ................................................................................... 24 

2.2. Kullanılan Metot ............................................................................................. 24 

2.2.1. Materyal Kazanımı ve Hazırlanışı ............................................................ 24 

2.2.2. İmmünohistokimya Prosedürü .................................................................. 27 

2.3. İstatistiksel Analiz .......................................................................................... 28 

3. ARAŞTIRMA BULGULARI .............................................................................. 29 

3.1. CYP ve GST İzozimlerinin Nodüler Hiperplazi, Folliküler Adenoma, 

Papiller Karsinom ve Folliküler Karsinom Dokularındaki Dağılımı ............. 29 

3.1.1. CYP İzozimlerinin Dağılımları ................................................................. 29 

3.1.2. GST İzozimlerinin Dağılımları ................................................................. 34 

3.2. CYP ve GST İzozimlerinin Klinik Parametrelerle Karşılaştırılması ............. 41 

4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA ............................................................................ 53 

KAYNAKLAR ......................................................................................................... 57 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

ŞEKİL                    Sayfa 

 

3.1. Hasta dokularında CYP1A1 ile boyanma ........................................................... 31 

 

3.2. Hasta dokularında CYP1B1 izozimi ile boyanma .............................................. 32 

 

3.3. Hasta dokularında CYP2E1 izozimi ile boyanma .............................................. 34 

 

3.4. Hasta dokularında GSTP izozimi ile boyanma ................................................... 37 

 

3.5. Hasta dokularında GSTM1 izozimi ile boyanma ................................................ 38 

 

3.6. Hasta dokularında GSTT1 izozimi ile boyanma ................................................. 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

ÇİZELGE          Sayfa 

1.1. WHO tiroid tümörü sınıflandırılması .................................................................. 13 

 

1.2. TNM evrelemesi, T,N,M ..................................................................................... 14 

 

1.3. TNM Evrelemesi ................................................................................................. 15 

 

2.1. Çalışmada kullanılan hastaların özellikleri ......................................................... 25 

 

3.1. CYP izozimlerinin NH, FTA, PTK ve FTK dokularındaki dağılımları .............. 30 

 

3.2. GST izozimlerinin NH, FTA, PTK ve FTK dokularındaki dağılımları .............. 35 

 

3.3. GSTP, GSTT1, GSTM1, CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 izozimlerinin 

hastalık grupları arasındaki ekspresyon farklılıklarının karşılaştırılması ........... 40 

 

3.4. GSTP, GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 izozimlerinin 

papiller karsinomalı, folliküler adenomalı, nodüler hiperplazili ve folliküler 

karsinomalı dokularındaki ekspresyonlarının karşılaştırılması........................... 42 

 

3.5. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının yaşa göre 

karşılaştırılması ................................................................................................... 44 

 

3.6. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının cinsiyete göre 

karşılaştırılması ................................................................................................... 45 

 

3.7. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının TSH seviyesine 

göre karşılaştırılması ........................................................................................... 46 

 

3.8. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sT4 seviyesine 

göre karşılaştırılması ........................................................................................... 47 

 

3.9. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sT3 seviyesine 

göre karşılaştırılması ........................................................................................... 48 

 

3.10. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sigara içimine 

bağlı karşılaştırılması .......................................................................................... 49 

 

3.11. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının tümör evreye 

bağlı karşılaştırılması .......................................................................................... 50 



x 

 

 

3.12. Hastalıklar arasındaki TSH dağılımı ................................................................. 51 

 

3.13. Hastalıklar arasındaki sT3 dağılımı .................................................................. 51 

 

3.14. Hastalıklar arasındaki sT4 dağılımı .................................................................. 52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xi 

 

KISALTMALAR DİZİNİ 

 

CYP                                                   Sitokrom P450 

CK19                                                 Sitokeratin 19 

FTA                                                   Folliküler Tiroid Adenomu 

FTK                                                   Folliküler Tiroid Karsinomu 

GSH                                                  Glutatyon 

GST                                                  Glutatyon S-Transferaz 

NH                                                    Nodüler Hiperplazi 

sT3                                                    Serbest T3 

sT4                                                    Serbest T4 

T3                                                     Triiyodotironin 

T4                                                     Tiroksin 

PTK                                                  Papiller Tiroid Karsinomu 

PAH                                                  Polisiklik Aromatik Hidrokarbon 

WHO                                                Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1.GİRİŞ 

 

 

Kanser, bazı etkilerle değişikliğe uğramış hücrelerinvücudun bir organ veya 

dokusunda kontrolsüz ve düzensiz bir şekilde çoğalması ile karakterize edilen bir 

hastalıktır [1]. Dünya Kanser Raporu’nun 2008 verilerine göre dünya çapında 12,4 

milyon yeni kanser vakası ve 7,6 milyon kanser sebepli ölüm vardır. Bu durum, 

kanserin önemini arttırmaktadır [2]. 

Tiroid kanseri, endokrin kanserlerinin en sık görülen tipidir [3,4]. Tiroid kanseri, 

kadın kanerlerinin %1,6’sını, erkek kanserlerininise %0,6’sını oluştutmaktadır. Bu 

düşük insidansa rağmen, tüm endokrin kanserlerinin %90’dan fazlasını oluştururlar 

ve endokrin kanser ölümlerinin %50’sinden fazlasından sorumludurlar [5]. Sağlık 

Bakanlığı Kanserle Savaş Dairesi Başkanlığı’nın yayınladığı istatistiklere göre 2005 

yılında ilk on kanser sıralamasında tiroid kanseri 8,44/100.000 insidans ile 

kadınlarda 3. sırada yer almaktadır [6]. Son yıllarda ülkemizde tiroid kanserlerinin 

görülme sıklığında bir artış olmuştur [7].  

Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen kanıtlar, özellikle çocukluk ve ergenlik 

döneminde, iyonize radyasyona maruz kalmanın tiroid kanseri için ana neden 

olduğunu öne sürülmektedir [4]. Bunun yanı sıra diyet alışkanlıkları, etnik köken ve 

genotoksik ajanlara maruz kalma da risk faktörleri arasında sayılabilir [8]. 

Bu tez çalışmasında, papiller karsinomlu, folliküler karsinomlu, folliküler adenomlu 

ve nodüler hiperplazili hastalarda, ksenobiyotik enzimlerinden olan sitokrom P450 

(CYP) ve glutatyon-S-transferaz (GST) izozimlerinin araştırılması ve elde edilen 

sonuçların yaş, cinsiyet, tiroid stimülan hormon (TSH), serbest T3 (sT3), serbest T4 

(sT4) ve sigara kullanımı gibi klinik parametrelerle birlikte değerlendirilmesi tiroid 

kanseri gelişimi ve ilerlemesi konusuna ışık tutacaktır. Bu gelişmeler sayesinde 

tümör oluşumunun sebepleri, tümörün erken teşhisi, tedavi seçimi ve yeni tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesinde ilerleme kaydedilecektir. 
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1.1. Tiroid 

 

Tiroid bezi, insanda bulunan endokrin bezlerden en büyük olanıdır [9]. Normal bir 

erişkinde açık kahve renkli ve ortalama 15-20 gr ağırlığındadır [10]. İstmus adı 

verilen dar bir tiroid dokusu şeridi ile birbirine bağlı iki lobdan oluşur. Tiroid bezi, 

larinksin aşağısında yer almakta olup lobları trakenin yan tarafında yer alır [11]. Her 

bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalınlığı 2-4 cm’dir. Tiroid bezi bir çift bağ doku 

ile çevrilidir, bu bağ doku tiroid bezini sararak septalar oluşturur. Buna, tiroidin 

gerçek kapsülü denir. Gerçek kapsülün dışında daha az gelişmiş ikinci bir kapsül 

tabakası daha bulunmaktadır. Bu da, yalancı kapsül ya da cerrahi kapsül olarak 

adlandırılır [11,12]. 

Tiroid bezi, tiroid hormonu depolama ve üretiminden sorumludur. Kandan iyot 

konsantre ederek triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarını sentezler. T4 

hormonunun her molekülünde 4 iyot atomu mevcuttur. T3 hormonunun ise her 

molekülünde 3 iyot atomu bulunmaktadır. T3 hormonunun yarılanma ömrü T4’e 

göre daha kısadır. T4 hormonu, aslında asıl etkili olan T3 hormonunun depo şeklidir. 

T4 hormonu, etkin olacağı hücre içine girmeden önce bir iyot atomunu serbest 

bırakarak asıl etkili olan T3 hormonuna dönüşür [11]. 

 

 

1.2. Tiroid Kanseri 

 

Tiroid kanseri, endokrin kanserlerinin en sık görülen tipidir [3,4] ve tüm endokrin 

kanserlerinin %90’dan fazlasını oluştururlar [5]. Klinikte görülen kanserlerin %1 

kadarını oluşturur ve yavaş ilerleyen tümörlerdir [7]. Kanser nedenli ölümlerde tiroid 

kanseri 35. sırada yer alır [13] ve kansere bağlı ölümlerin %0,17-0,26’sını oluşturur 

[14,15]. İnsidansı diğer tümörlere göre daha hızlı artmaktadır; çocukluk çağında 

benign durumlar nedeniyle eksternal radyasyona alınmış olması, Çernobil nükleer 

reaktör kazası nedeniyle atmosferde kalıntı halinde bulunan radyoaktif iyoda maruz 

kalınması, ince iğne aspirasyonu ile subklinik dönemde tanı konulması ve 

ultrasonografideki gelişmelerin sıklığın artmasında rolü olduğu düşünülmektedir 

[14]. Son yıllarda ülkemizde tiroid kanserlerinin görülme sıklığında bir artış olmuştur 

[7]. Tiroid kanseri insidansı artmasına rağmen mortalite azalmıştır, bunun nedeni ise 
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erken tanı ve gelişmiş tedavi yöntemleri olarak görülmektedir [16]. Tiroid kanseri 

görülme sıklığı yaşa ve cinsiyete göre değişmektedir. Kadınlarda erkeklere göre 3 kat 

daha fazla görülmektedir [17,18]. Tiroid kanseri en sık 30-70 yaş arasında 

görülmektedir [18]. 

Tiroid karsinomlarının gelişiminde çevresel, genetik, hormonal faktörler ve bunların 

arasındaki ilişki önemlidir [19-20]. 

İyonize radyasyona maruziyet, tiroid kanserinin en açık risk faktörüdür [22]. Tiroid 

glandının radyosensitivitesi diğer organlardan daha yüksektir, bu nedenle radyasyon 

ile ilişkili kanser gelişme riski de daha yüksektir. İyonize radyasyona maruziyet, 

DNA hasarına neden olarak tiroid kanser riskinde belirgin bir artışa yol açar [23]. 

Sigara içimi ile tiroid kanser riski arasında ters bir ilişki bulunmuştur [24,25]. 

Tiroid bezinin büyümesi primer olarak TSH, büyüme faktörleri ve bazı sitokinler 

aracılığı ile olmaktadır. Uzun süreli TSH uyarısının neoplazinin büyümesine ve 

prognozun kötüleşmesine katkıda bulunduğu bilinmektedir [26]. 

İyot eksikliği, TSH uyarısına neden olarak tiroid kanseri için risk faktörü olduğu öne 

sürülmüştür [27]. İyot alımı yeterli olan bölgelerde papiller tiroid karsinomu, iyot 

eksikliği olan bölgelerde ise folliküler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri daha 

sık görülmektedir [28]. 

Guatr ya da benign tiroid nodüllerinin varlığı tiroid kanseri için risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir [29,30]. Yapılan çalışmalar Hashimoto tiroiditine sahip bireylerde 

tiroid kanseri gelişim olasılığının yüksek olduğunu belirtmişlerdir [31, 32].  

Tiroid kanseri kadınlarda 2-4 kat daha fazla görülmektedir [14] ve yaş, tiroid kanser 

riskini değiştiren güçlü faktörlerden biridir [33]. 

Papiller tiroid kanserlerinin yaklaşık %3-7’si ailseldir [34]. Gardner sendromu, 

familyal adenomatoz polipozis (FAP), Cowden sendromu gibi çeşitli genetik 

sendromlar tiroid kanser riskinin artışıyla ilişkidir [14]. 
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1.3. Patoloji 

 

Normal bir tiroid dokusu histolojik olarak 2 temel parankimal hücre tipinden oluşur: 

folliküler hücreler ve C veya parafolliküler hücreler.  

1-Folliküler hücreler, kolloidleri çevreler, tiroid hormonlarının sentez ve 

sekresyonundan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altındadır.  

2-C veya parafolliküler hücreler ise, tirokalsitonin hormonunun yapım ve 

salınımından sorumludur [35]. 

Tiroid kanseri oldukça farklı özelliklerde bulunan bir grup tümörü ihtiva eder. 

Papiller tiroid karsinomu (PTC), folliküler tiroid karsinomu (FTC) ve Hürthle hücreli 

karsinom, ‘diferansiye tiroid kanseri (DTC)’ olarak adlandırılan tiroid folliküler 

hücre tümörleridir [34]. Tiroid kanserinin diğer bir formu da kalsitonin sekrete eden 

C veya parafolliküler hücrelerden türeyen medüller tiroid karsinomlarıdır (MTC). 

Anaplastik tiroid karsinomları (ATC) ise iyi diferansiye tiroid karsinomundan ortaya 

çıkmaktadır [37]. 

 

 

1.3.1. Çalışmaya Konu Olan Hastalık Grupları 

 

1.3.1.1. Nodüler Hiperplazi 

 

Nodüler hiperplazi (nodüler guatr), tiroid bezinin büyümesidir [38] ve en sık 

rastlanan endokrin patolojidir [39]. Nodüler hiperplazi prevalansı araştırmaların 

yapıldığı populasyonun iyot alımına bağlı olarak farklılıklar gösterebildiği gibi 

populasyon taramalarında kullanılan palpasyon veya ultrasonografi gibi tekniklere 

bağlı olarak da farklılıklar gösterebilmektedir [40].Genel olarak populasyonun %2-

4’ünde palpasyonla belirlenebilen bir kitle vardır, otopside bu oran, genellikle 

multipl nodül olmak üzere %10’a çıkmaktadır. Endemik guatra su ve topraktaki 

düşük iyot düzeyleri neden olurken daha sık görülen sporadik nodüler guatrın 

patogenezi bilinmemektedir [31,42], fakat mevcut düşünceye göre genetik yatkınlık, 

çevresel tetikleyiciler ve en önemlisi iyot eksikliği sebepler arasında yer almaktadır 

[43].Makroskopik olarak nodüler hiperplaziler, asimetrik büyüme ve şekil 

bozukluğuyla izlenir [42]. 
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1.3.1.2. Folliküler Adenoma 

 

Tiroidin folliküler diferansiyasyon gösteren kapsüllü benign tümörüdür, genellikle 

soliterdir [30]. En sık görülen tiroid neoplazisidir [42]. 

Folliküler adenomlar genellikle tek, yuvarlak veya ovalnodül şeklinde olup, ince bir 

kapsülle çevrilidir. Nadiren nodüler hiperplazi zemininde gelişebilir. Histopatolojik 

olarak folliküler adenomlar farklı kalınlıkta fibröz bir kapsülle çevrilidir. Yapısal 

paternleri ve sitolojik özellikleri çevre tiroid dokusundan farklıdır. [44]. 

Folliküler adenomda etyolojik faktörler folliküler karsinom ile oldukça benzerdir. 

Radyasyon ve iyot eksikliğine ilave olarak dishormonogenezis ve Cowden sendromu 

gibi genetik bozukluklar da tanımlanmıştır [44]. 

İmmunohistokimyasal olarak folliküler adenomlar sitokeratinler, tiroglobulinler ve 

TTF-1 ile pozitif, sitokeratin 19 (CK 19), kalsitonin ve nöroendokrin belirteçlerle 

negatiftirler [44]. 

Folliküler adenomun pek çok histolojik varyantı tanımlanmıştır [44]. 

1. Onkositik folliküler adenom: Bu soliter, iyi sınırlı ve kapsüllü tümörler sıklıkla 

santral kısmı skarlı ve kızıl kahverengi görünüm ile karakterizedir. Tümör 

hücrelerinin sitoplazmaları bol granüler eozinofiliktir ve büyük nükleuslu 

hücrelerden oluşur. Fokal ya da tamamen papiller yapı vardır; ancak papiller 

karsinomun tipik nükleer özellikleri yoktur. Vasküler veya kapsüler invazyon 

yokluğu ile onkositik folliküler karsinomdan ayrılır. Bu tümörler özellikler genç 

kadınlarda görülür [27,29]. 

2. Papiller hiperplazi gösteren folliküler adenom: Folliküler adenomun papiller 

varyantı olarak da bilinen bu alt tip, kapsüllü ve kısmen kistiktir. Histopatolojik 

olarak uniform, yuvarlak ve hiperkromatik nükleuslu kolumnar hücrelerle kaplı ya da 

dallanan papillalardan oluşmuştur. Papiller karsinomun tipik çekirdek özelliklerine 

sahip değildir. Baskın olarak çocuklar ve gençlerde görülür [42,44]. 

3. Fetal adenom: Tümör, santralinde ödemli stroma içinde mikrofoliküler 

/trabeküler yapıların olması ile karakterizedir. Fetal adenomların %50’sinden 

fazlasının anöploid olduğu bilinmektedir [44]. 
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4. Taşlı yüzük hücreli folliküler adenom: Bu alt tip, nükleusu perifere iten 

sitoplazmik vakuollü taşlı yüzük hücreleri ile karakterizedir. Vakuoller tiroglobulin 

ile pozitif boyanma gösterir [44]. 

5. Müsinöz folliküler adenom: Bu tip folliküler adenom, genellikle mikrokistik, 

retiküler ya da multikistik bir paternde ekstrasellüler müsin depolanması ile 

karakterizedir. Folliküler adenomum tipik özellikleri tümörün bazı alanlarında 

belirgindir [44]. 

6. Lipoadenom: Folliküler adenomun içine dağılmış olarak bulunan matür yağ 

hücreleri bulunur [44]. 

7. Şeffaf hücreli folliküler adenom: Tümör hücrelerinin sitoplazmalrının 

şeffaflaşması mitokondrilerin balonlaşması, sitoplazmada lipid ya da glikojen 

birikmesi ya da intraselüler tiroglobulin depolanması gibi nedenlere bağlıdır. 

İmmünohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1, bu alt tipin metastatik renal 

hücreli karsinomdan ayırıcı tanısından faydalıdır [44]. 

8. Toksik (hiperfonksiyone) adenom: Otonom tiroksin üretimi nedeniyle 

hipertroidizm semptomları ile ilişkilidir. Histolojik olarak, folliküler yüksek, uzun 

hücreler ile çevrilmiştir. Graves hastalığında olduğu gibi lümen içine uzanan papiller 

yapılar görülür. Radyoaktif iyot görüntülemede tümör, sıcak nodül olarak görülür 

[40,42]. 

9. Atipik adenom: Atipik adenoma terimi, vasküler ya da kapsüler invazyon 

olmaksızın artmış yüksek selülarite, nükleer atipi veya alışılmadık histolojik patern 

sergileyen folliküler neoplazileri ifade etmek amacıyla kullanılır [44]. 

10. Bizar nükluslu folliküler adenom: Tipik bir folliküler adenomda tek ya da 

küçük gruplar halinde, büyük hiperkromatik nükleuslu bizar hücrelerinin 

bulunmasıdır [44]. 

 

 

 



7 

 

1.3.1.3. Papiller Tiroid Karsinomu 

 

Tiroidin papiller karsinomu, folliküler diferansiyasyon gösteren ve ayırt edici nükleer 

özellikleri olan malign epitelyal bir tümördür [45].  

Papiller karsinom, tiroid kanserinin en sık görülen şeklidir, tüm tiroid kanserlerinin 

%85’ini kapsar [45,46]. Tüm dünyada papiller karsinom insidansı artmıştır. 

İnsidansın artmasına karşın mortalite hızı azalmıştır [45]. 

Papiller karsinom, en sık 20-50 yaşlarında görülmektedir ve kadınlarda erkeklerden 

daha sık görülmektedir [45,46]. Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde östrojen 

reseptörü bulunuşu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir [19]. 

Etyolojisinde en önemli faktör radyasyondur. Radyasyona maruziyet ile tümör 

gelişimi arasındaki latent süre yaklaşık 20 yıldır, fakat bu süre değişkendir 

[42,45,47]. 

Papiller karsinomlar makroskopik özellik bakımından çeşitlilik gösterir. Birçok 

lezyon düzensiz sınırlı, gri-beyaz sert kitle şeklindedir, çevre tiroid parankimini 

infiltre eder. Tümör boyutu değişkendir ve multisentrite sıktır. Papiller karsinomlar 

tiroid çevresi yağ dokusu, iskelet kası, larinks, özofagus, ve trakea içine uzanım 

gösterebilirler [45]. Papiller karsinom lenfatik kanallara yayılma eğilimindedir. 

Venöz invazyon da oluşabilir [45,46]. Tümör papiller ve/veya folliküler yapılardan 

oluşur.Tümör hücreleri normal folliküler hücrelerden daha büyüktür [46]. 

Papiller karsinomda çekirdek özellikleri tanı koydurucudur. Nükleuslar üst üste 

gelme özelliği gösterir (overlapping), normal folliküler hücresi nükleusundan 

dahabüyük, daha ovalimsidir, buzlu cam görünümünde şeffaflaşmışlardır, nükleer 

çentiklenme görülür ve hücredeki konumları düzensizdir [46,47]. 

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

pozitif boyanmaktadır [46]. 

Histolojik Varyantlar: 

1.Folliküler papiller karsinom: Bu tümörlerin çoğunun makroskopik görünümleri 

kapsüllü folliküler neoplazilere benzer. Mikroskopik olarak hemen hemen hiç 

papiller yapının görülmediği düzensiz şekilli folliküllerden oluşur. Follikülleri 
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döşeyen hücrelerin çoğu nükleer çentik bulunan büyük berrak nükleus ve 

psödoinklüzyon içerir. Bu alt tipte psödoinklüzyonların sayısı klasik papiller rioid 

karsinomundan daha azdır. Tümörlerin yaklaşık üçte biri kapsüllüdür [45]. 

2. Makrofolliküler papiller karsinom: Papiller karsinomun makro folliküler 

varyantı muhtemelen en nadir görülen formudur. Tümörlerin çoğu kapsüllüdür. 

Tümörün %50’sinden fazlasını makrofolliküller oluşturur; bu yüzden sıklıkla 

hiperplastik nodüller veya makrofolliküler adenomlarla karıştırılır. 

Makrofolliküllerin büyük çoğunluğu hiperkromatiktir ve kolloid sıklıkla periferik 

vakuolizasyon gösterir.  Bazı folliküller, papiller karsinomun karakteristik özellikleri 

olan nükleer çentik ve psödoinklüzyonları olan hücrelerle döşelidir [45]. 

3. Onkositik papiller karsinom: Onkositik papiller karsinomlar makroskopik olarak 

kızıl, kahve renk ile, mikroskobik olaraksa papiller ya da folliküler yapı ile 

karakterizedir. Papiller tümörler, ince fibrovasküler stromal korları örten, onkositik 

hücrelerden oluşan ve dallanan papillalar ile karakterizedir. Folliküler yapıdaki 

tümörler, makrofolliküler veya mikrofolliküler olabilirler. Onkositik hücrelerin 

sitoplazmaları bol granüler eozinofiliktir [45]. 

4. Warthin benzeri tümör: Bu alt tip, papiller tiroid karsinomunun nadir bir 

varyantıdır. Genellikle kistik ya da solid-kistik tiroid nodülü olarak görülür. 

Histolojik olarak, bol granüler eozinofilik sitoplazmalı, yoğun kronik inflamatuar 

hücrelidir. Hashimoto tiroiditinde sık olarak ortaya çıkan bir varyanttır [48]. 

5. Şeffaf hücreli papiller karsinom: Hem klasik papillar karsinomlarda hem de 

folliküler varyant papillar karsinomlar baskın olarak şeffaf hücrelerden oluşabilir. 

Çoğunlukla papiller yapı baskındır, fakat folliküler büyüme paternine de sahip 

olabilirler. Bu tümörlerin bazılarında onkositik ve şeffaf hücreler karışık halde 

bulunabilir. Nükleer özellikleri klasik papiller karsinomun nükleer özelliklerini taşır. 

Ayrıca bazı hücreler kısmen şeffaf kısmen de onkositik sitoplazmaya sahip olabilir. 

İmmünohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 boyaları yokluğunda metastatik 

bölgelerde şeffaf hücreli varyantı tanımak problemli olabilir [45]. 

6. Diffüz sklerozan papiller karsinom: Bu varyant genellikle genç hastalarda 

görülür. Baskın bir kitle oluşturmaksızın tiroid lobunun bir ya da her iki lobunu 

diffüz olarak tutabilir. Çok sayıda psammom cisimleri, yoğun lenfosittik infiltrasyon 
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ve stromal fibrozis ile karakterizdedir. Belirgin bölgesel lenf nodu metastazı 

bulunabilir [45,46]. 

7. Uzun hücreli papiller karsinom: Papiller karsinomun bu varyantı nadir görülür. 

Boyları enlerinin üç katını geçen hücrelerden oluşur. Hücrelerin sitoplazmaları 

genellikle eozinofiliktir. Klasik papiller karsinomun özelliklerini taşıyan nükleusları 

vardır. Sıklıkla ileri yaşta görülür ve prognozu klasik papiller karsinoma göre daha 

kötüdür [45,46]. 

8. Kolumnar hücreli papiller karsinom: Kolumnar hücreli papiller karsinom, 

nadirdir ve her yaştaki yetişkinlerde ortaya çıkabilir. Genellikle solid, nodüler, açık 

renk bir kitle halinde olan tümör, uzun, ince kolumnar hücrelerden meydana gelir. 

Hiperkromatik nükleus baskındır. Sitoplazma genellikle berrak, bazen de eozinofilik 

veya amfofiliktir [46]. Tümörlerin çoğu kapsüllüdür ve kapsülsüz ya da kısmen 

kapsüllü tümörlerden daha düşük metastatik potansiyele sahiptir. Neoplastik hücreler 

tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir [45]. 

9. Solid papiller karsinom: Solid alt tip, klasik papiller karsinomun nükleer 

özelliklerini gösteren solid hücre tabakalarından oluşur. Olguların üçte birinde 

vasküler invazyon izlenir. Bu tip tümörlere radyasyona maruz kalmış çocuklarda 

daha sık rastlanır [45]. 

10. Kribriform karsinom: Bu alt tip fokal papiller yapı, kribriform özellikler, solid 

ve iğsi hücreler ile karakterizedir. Fokal olarak, nükleus berraktır ve nükleer çentik 

vardır. Tümör genellikle multifokaldir ve genç kadınlarda baskın olarak görülür. 

Tipik olarak ailevi adenomatöz polipozis koli ve Gardner sendromu olan hastalarda 

görülür. Bu tümörlerin birçoğu tiroglobulin ile fokal pozitiflik gösterir [45]. 

11. Kombine papiller ve medüller karsinom: Tiroid karsinomunun bu kombine 

formunda, papiller karsinom genellikle %25’in altındaki küçük komponenti 

oluşturur. Medüller ve papiller karsinom komponentleri çok iyi karışmış olmalarına 

rağmen her komponent kendi nükleer özellikleri sayesinde ayırt edilebilir. 

İmmünohistokimyasal olarak medüller komponent kalsitonin, papiller komponent ise 

tiroglobulin ile pozitifken, her iki komponent TTF-1 ile pozitiftir [45]. 
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12. Papiller mikrokarsinom: Mikrokarsinom terimi, rastlantısal olarak bulunan, 

çapı 1cm ve altında olan papiller karsinomlar içim kullanılır. Papiller karsinomun en 

sık rastlanılan tipidir. Genellikle tiroid kapsülüne yakın yerleşen bu tümörler, sıklıkla 

kapsülsüzdür; ancak kapsüllü formları da mevcuttur. Mikrodkopik olarak tümör, 

folliküler ya da papiller yapıda olabilir. 0,5 cm’den küçük tümörler sıklıkla folliküler 

yapı gösterirken, 0,5 cm’den büyük çaptaki tümörler papiller yapıdadır [45]. 

Papiller karsinomun prognozu oldukça iyidir. On yıllık sağkalım %90’nın 

üzerindedir. Mitoz, nekroz, vasküler invazyon gibi mikroskopik özellikler prognostik 

açıdan değerli kriterlerdir. Yaş ise en önemli prognostik parametrelerden biridir; ileri 

yaşın kötü prognostik etkileri daha büyük tümör boyutu ve tümörün ekstraglandüler 

uzanımı ile artar. Uzun hücreli ve kolumnar hücreli alt tipler de klasik papiller 

karsinoma göre daha kötü prognoza sahiptir [42,45]. 

 

 

1.3.1.4. Folliküler Tiroid Karsinomu 

 

Folliküler karsinom, folliküler hücre diferansiyasyonu gösteren ancak papiller 

karsinomun tanısal nükleer özelliklerini göstermeyen primer malign epitelyal 

tümördür [49]. Folliküler karsinom da papiller karsinom gibi iyi diferansiye tiroid 

kanseridir [50]. 

Folliküler karsinom insidansı iyottan yoksun bölgelerde daha fazladır [50]. 

Folliküler karsinom, klinik olarak tanınabilen tiroid malignitelerinin %10-15’inin 

oluşturmaktadır. Kadınlarda sık görülür ve en sık olarak 50’li yaşlarda ortaya çıkar. 

Çocuklarda papiller karsinoma göre daha ender görülür [49]. 

Folliküler karsinom etyolojisinde hem iyot eksikliği hem de radyasyon 

bulunmaktadır [49]. 

Makroskopik olarak folliküler karsinom kapsüllü, yuvarlak-oval şekilli, genellikle 1 

cm’den büyük solid tümörlerdir. Kesit yüzleri şişkin olup rengi gri kahverengidir. 

Minimal invaziv tümörler folliküler adenomlardan ayırt edilemez. Ancak folliküler 

karsinomların kapsülleri daha kalın ve daha düzensiz olma eğilimdedir [49]. 
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Folliküler karsinom, papiller karsinomun tipik nükleer özelliklerinden yoksun 

folliküler hücrelerin invaziv neoplazisidir. Bu neoplazmaların tanı ve 

sınıflandırılması tiroid patolojisinin en tartışmalı konularından birisidir. Folliküler 

karsinomlar, kolloid içeren iyi şekilli folliküllerden solid ya da trabeküler büyüme 

paternine kadar çok değişik morfolojiler gösterir. Kötü şekilli folliküller veya 

kribriform gibi atipik paternler meydan gelebilir ve birçok patern bir arada 

bulunabilir. Ancak, ne yapısal ne de sitolojik atipik özellikler folliküler malignitenin 

güvenilir kriterleridir; bu değişiklikler nodüler guatr ve adenom gibi benign 

lezyonlarda da görülebilir [49]. 

Klasik olarak, folliküler karsinomlar invazyon derecelerine göre iki ana gruba 

ayrılırlar [49]: 

Minival invaziv folliküler karsinomlarda sınırlı kapsüler ve/veya damar invazyonu 

mevcuttur. Minimal kapsüler invazyon gösteren tümörlerin metastaz riskleri oldukça 

düşüktür. Minimal vasküler invazyon gösteren tümörlerde ise metastaz riski minimal 

kapsüler invazyon gösteren tümörlere göre biraz daha yüksektir [49]. 

Yaygın invaziv folliküler karsinomlarda ise çevre tiroid dokusu ve/veya damarlar 

içine invazyon bulunur [49]. 

Kapsüler invazyon, daha önceki ince iğne aspirasyon yeri ile ilişkili olmayan bir 

odakta tümör kapsülüne tümör penetrasyonu olarak tanımlanır [49]. 

Vasküler invazyon ise endotelle çevrili ya da trombus ile ilişkili olarak intravesküler 

alanda tümör hücrelerinin varlığı olarak tanımlanır. Tümörün agresif seyir olasılığı 

vasküler invazyon derecesi ile artar. Yaygın vasküler invazyon gösteren tümörlerde 

metastaz riski yüksektir [49]. 

Folliküler karsinomlar tiroglobulin ve TTF-1 ile immünreaktivite gösterir. Bazı 

folliküler karsinomlarda sitokeratin 19 ve Galektin-3 ile de pozitiflik görülmüştür 

[49]. 

Histolojik Varyantlar: 

1. Onkositik folliküler karsinom: Folliküler karsinomun bu alt tipi folikül hücre 

kökenlidir ve %75’inden fazlası onkositik hücrelerden oluşur. Oksifil veya Hürthle 
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hücreli karsinom olarak da adlanrılırlar. Tiroid malignitelerinin %3-4’ünü 

oluştururlar [41,49]. 

Makroskopik olarak kızıl kahve renk ile karakterizedir. Mikroskopik olarak iyi şekilli 

follikülerden solid ya da trabeküler büyüme paternine kadar değişen paternler 

gösrerirler. Nükleusları sıklıkla eozinofilik nükleol vardır. Sitoplazma granülerdir. 

Bu tip tümörler de klasik folliküler karsinomdaki gibi minimal ve yaygın invaziv tip 

olarak sınıflandırılır. Tanı, kapsüler ve/veya vasküler invazyona göre yapılır [49]. 

İmmünohistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitiftir. CK7 ile pozitif, 

CK20 ile negatif boyanma gösterir [49]. 

2. Şeffaf hücreli folliküler karsinom: Folliküler karsinomlar glikojen, müsin, lipit 

veya dilate mitokondrili şeffaf hücrelerden oluşabilir [49]. 

Folliküler karsinomları papiller karsinomlardan ayırmak zordur. Papiller 

karsinomların aksine folliküler karsinomlar genellikle soliter, büyük çaplı ve klinik 

olarak semptomatiktirler [42,49]. Genel olarak, minival invaziv folliküler 

karsinomlar düşük mortaliteye sahiptirler. Bunun aksine yaygın invaziv folliküler 

karsinomlar ise yüksek mortaliteye sahiptir ve metastaz olasılığı minimal invazin 

tümörlere göre daha yüksektir [49].En sık uzak metastazları akciğer ve kemiklere 

olur [42]. 

 

 

1.3.2. Tiroid Tümörlerinin Sınıflandırılması 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) son olarak düzenlediği tiroid tümörlerinin 

histolojik sınıflandırılması Çizelge 1.1.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.1. WHO tiroid tümörü sınıflandırılması (2004) [20] 

 

Tiroid Kanseri 

Tiroid Adenomu ve 

İlgili Tümörler 

Diğer Tiroid 

Tümörleri 

Papiller karsinom Folliküler adenom Teratom 

Folliküler karsinom 

Hiyalinizan trabeküler 

tümör 

Primer lenfoma ve 

plazmositom 

Az diferansiye karsinom   Ektopik timoma 

İndiferansiye (anaplastik) 

karsinom   Anjisarkom 

Skuamöz hücreli karsinom   Düz kas tümörü 

Mukoepidermoid karsinom   

Periferik sınır kılıf 

tümörü 

Sklerozan epidermoid karsinom 

ile eozinofili   Paraganglioma 

Müsinöz karsinom   Soliter fibröz tümör 

Medüller karsinom   

Folliküler dendritik 

hücreli tümör 

Medüller-folliküler karsinom   

Langerhans hücreli 

histiyositoz 

İğsi hücreli tümör ile timus 

benzeri diferansiyasyon   

Sekonder tümörler 

(metastaz)  

Timus benzeri diferansiyasyon 

gösteren karsinom     

 

 

1.3.3. Tiroid Karsinomlarında TNM Evrelemesi 

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) düzenlediği tiroid tümörlerinin TNM evrelemesi 

Çizelge 1.2 ve Çizelge 1.3.’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.2. TNM evrelemesi, T,N,M [20] 

 

T-Primer Tümör 

TX:  Primer tümör değerlendirilmesi yapılamamaktadır. 

T0:  Primer tümöre ait bulgu yok.  

T1:  Tümör tiroid içine sınırlı, en büyük boyutu 2 cm veya daha küçük.   

T2:  Tümör tiroid içine sınırlı, en büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 4 cm’den 

küçük. 

T3:  Tümörün en büyük boyutu 4 cm’den büyük ve tirodde sınırlı veya tümör 

herhangi bir çapta ve minimal tiroid çevresi yumuşak dokuya invazyon var.   

T4a: Tümör herhangi bir çapta ve tiroid kapsülünü aşarak subkutan yumuşak 

dokuyu, larinks, trakea, özofagus ya da rekürren laringeal siniri invaze etmiş.   

T4b: Tümör prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarları 

invaze etmiş. 

Anaplastik tümörlerin hepsi T4 olarak kabul edilir. 

N-Bölgesel Lenf Nodları 

NX:  Bölgesel lenf nodu tutulumu değerlendirilememektedir. 

N0:  Bölgesel lenf bezi metastazı yok. 

N1:  Bölgesel lenf bezi metastazı var. 

N1a:  Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/Delphian lenf nodu metastazı var.  

N1b: Unilateral veya bilateral servikal ya da üst mediastinal lenf nodu metastazı 

var.  

M-Uzak Metastaz 

MX: Uzak metastaz değerlendirilememektedir. 

M0: Uzak metastaz yok.  

M1: Uzak metastaz var. 
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Çizelge 1.3. TNM Evrelemesi [20] 

 

Evreler 

                        Hasta yaşı <45                       Hasta yaşı ≥45 

Evre I              Herhangi T ve N, MO            T1, NO, MO 

Evre II            Herhangi T ve N, M1              T2, NO, MO 

Evre III                                                           T3, NO, MO 

                                                                        T1, N1a, MO 

                                                                        T2, N1a, MO 

                                                                        T3, N1a, MO 

Evre IVA                                                        T4a, NO, MO 

                                                                        T4a, N1a, 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 Metabolizması (Biyotransformasyon) 

 

Çeşitli yollarla organizmaya giren lipofilik kimyasal maddeler enzimlerin katalitik 

etkisi ile kimyasal reaksiyonlara girer ve daha polar ve hidrofilik metabolitlere 

dönüştürülürler. Bir ksenobiyotiğin canlı organizmada uğradığı bu kimyasal 

değişimlerin tümüne biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon sonucu oluşan 

ürünler safra ve böbreklerden daha kolay atılır. Ksenobiyotikler, biyotransformasyon 

ile değişik etki gösteren metobolitlere dönüşür ve sonra da konjugasyon reaksiyonları 

ile inaktif hale gelerek vücuttan atılır. Genel olarak ksenobiyotik veya 

metabolitlerinin bu son mekanizma ile transformasyonları sonucu toksisitesi azalıyor 

veya ortadan kalkıyorsa bu olaya “detoksifikasyon” denir; bazı durumlarda ise 

kimyasal maddenin biyotransformasyonu ile çok aktif ara metabolitler oluşabilir. Bu 

reaktif ara ürünlerin oluşmasına “toksikasyon” veya “biyoaktivasyon” denir [51]. 
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Ksenobiyotiklerin metabolizması iki fazlı bir işlemdir: Faz I reaksiyonları daha çok 

karaciğerde gerçekleştirilir ve oksidasyon, redüksiyon, hidroliz reaksiyonlarından 

oluşur. Bu reaksiyonlar CYP enzimlerinin de dahil olduğu mikrozomal enzimler 

tarafından katalizlenir. Sınırlı olmakla birlikte akciğer, böbrek, barsak, testis, deri, 

plasenta, adrenal bezde de faz I reaksiyonu gerçekleşebilir. Faz I reaksiyonu ile 

lipitte çözünen ksenobiyotikler daha polar hale geçerler [52,53]. Faz II reaksiyonları 

ise birçok sitozolik enzim tarafından yürütülen konjugasyon reaksiyonlarıdır. Faz II 

reaksiyonları ile ilişkili en az 5 tip reaksiyon vardır. Bunlar; glukuronik asitle 

konjugasyon, sülfat konjugasyonu, glutatyon ile konjugasyon, asetilasyon ve 

metilasyondur. Birinci fazda oluşan polar metabolitler, ikinci faz reaksiyonları ile 

glukronik asit, glutatyon, sülfat gibi endojen maddelerle konjugasyona uğrayıp 

vücuttan atılırlar. Birinci fazda oluşan polar metabolitler, endojen maddelerle 

birleşerek inaktif şekilde eliminasyona uğrarlar [51]. 

 

 

1.5. Sitokrom P450 

 

CYP’ler mikrozomal hemoproteinlerden oluşan, çok sayıda izozime sahip, prokaryot 

ve ökaryotlarda bulunan geniş bir ezim ailesidir. Endojen ve eksojen çok çeşitli 

bileşiklerin oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonlarında görev alır. Steroidler, 

vitaminler, yağ asitleri gibi endojen maddelerin metabolizmasında rol oynadıkları 

gibi ilaçlar, çevresel kirleticiler ve karsinojenlerin biyotransformasyonunda da rol 

oynarlar [54-57]. 

CYP enzimleri, olgun eritrosit ve iskelet kası hücreleri dışında tüm memeli hücre 

tiplerinde bulunan hem-protein ailesidir. Hücrelerin mikrozomlarında bulunan 

CYP’ler, mikrozomal enzim sisteminin bir üyesidir. Fonksiyonlarını yerine getirmek 

için bir elektron transfer zincirine ihtiyaç duyar. Bu kaynak NADPH-Sitokrom c 

(P450) redüktaz enzimidir [58]. 

 

 

1.5.1. Sitokrom P450’lerin Sınıflandırılması 

 

Sitokrom P450 çok sayıda izozime sahiptir ve her biri farklı gen tarafından 

sentezlenir. CYP enzimlerini kodlayan genler aminoasit dizilimlerindeki benzerliğe 
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göre ailelere ve alt ailelere ayrılırlar. Aminoasit dizilimindeki benzerlik %40’tan az 

ise aynı aileye, %50’den fazla ise aynı alt aileye mensupturlar. Günümüzde bilinen 

70 CYP ailesinden 17 tanesi insanlarda mevcuttur [59]. Bu enzim ailelerinden CYP1, 

CYP2, CYP3 daha çok ilaç ve diğer ksenobiyotiklerin metabolizmasından 

sorumludurlar. Diğer aileler ise endojen bileşiklerin metabolizmasında görev alırlar 

[54,59,60]. 

 

 

1.5.1.1. Sitokrom P450 1A1 (CYP1A1) 

 

CYP1A1, CYP1A alt ailesinin iki üyesinden biridir [61]. CYP1A1 genellikle 

karaciğer dışındaki dokularda bulunmaktadır. CYP1A1, faz I biyoaktivasyonunun 

anahtar enzimidir [62] ve sigara içmekle ve polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) 

tarafından en çok akciğer ve plesentada indüklenir [63]. Baş ve boyun skuamoz 

epitelyumunda bulunur [64]. CYP1A1 prekarsinojenlerin aktivasyonuna katkıda 

bulunur ve bu bileşiklerin DNA’ya bağlanmaları sonucunda mutasyonlar meydana 

gelebilir. Bu özelliği kansere neden olarak gösterilmektedir [65]. 

 

 

1.5.1.2. Sitokrom P450 1B1 (CYP1B1) 

 

Sitokrom P450 enzim ailesinin bir üyesi olan CYP1B1’in [66,67], insan tümörlerinde 

ekspresyonu yüksektir [68,69]. Murray ve arkadaşları [68], yaptıkları 

immunohistokimyasal bir çalışmada CYP1B1 proteinini beyin, göğüs, over, kolon 

gibi farklı organ tümörlerinde göstermişler, fakat normal dokuda saptayamamışlardır. 

CYP1B1’in fonksiyonel rolü bilinmemesine rağmen, aromatik hidroksilasyon 

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

 

 

1.5.1.3. Sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) 

 

Sitokrom P450 ailesinin bir üyesi olan CYP2E1, karaciğer hastalığı gelişimiyle ve 

oksidatif stres ile gelişen karsinogenez ile bağlantılı birçok kimyasal ve fizyolojik 

durumu indüklemektedir [72]. Karaciğerdeki CYP içeriğinin yaklaşık %7’sini 

oluşturmaktadır [73,74]. CYP2E1, lipit peroksidasyon ürünleri [75], ketonlar [76] ve 

linoleik asit ve araşidonik ait gibi yağ asitleri [77] gibi birçok endojen maddenin 

metabolizmasına katılır. CYP2E1, nitrozamin aktivasyonu için kritik öneme sahiptir 
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[78]. Etanol metabolizmasından sorumludur ve etanol oksidasyonunun önemli bir 

bileşeni olarak kabul edilir [79]. CYP2E1 enzimi baş ve boyun skuamoz 

epitelyumunda bulunur [64]. 

 

 

1.5.2. Sitokrom P450’lerin Substratları 

 

Sitokrom P450 izozimlerinin spesifik substratları bulunmaktadır. Bunlar; CYP1A1 

için 7-etoksiresorufin, benzopiren, CYP1B1 için siklofosfamid, metadondur. 

Parasetamol, kafein, klorzoksazon, etanol, anilin ve benzen CYP2E1’in önemli 

substratlarından birkaçıdır. [80]. 

 

 

1.5.3. Sitokrom P450’nin Detoksifikasyondaki Rolü 

 

 

Birçok prokarsinojen DNA’ya bağlanmadan önce biyotransformasyon ve metabolik 

aktivasyona ihtiyaç duyar. Bu metabolik aktivasyon genellikle faz I enzimleri 

tarafından başlatılır [81]. Sitokrom P450 enzimleri, prokarsinojenleri eletrofilik ara 

ürünlere dönüştüren reaksiyonları katalizler [82]. 

Sitokrom P450 enzim ailesinden CYP1, CYP2 ve CYP3 ilaç ve ksenobiyotiklerin 

metabolizmasından sorumludur. Bunlardan bazıları ksenobiyotikleri karsinojenik 

ürünlere dönüştürür ve aktif ara ürün oluşmasına neden olurlar. Bu aktif ara ürünler, 

faz II enzimleri yardımıyla polar hale getirilip vücuttan atılırlar; ya da proteinlere 

veya DNA’ya bağlanarak toksik etki oluştururlar. Diğerleri ise endojen bileşiklerin 

metabolizmasında görev alırlar [54,59,60]. 

 

 

1.5.4. Sitokrom P450 ve Tiroid Kanseri 

 

Siraj ve arkadaşlarının [83] yapmış oldukları bir çalışmada CYP1A1m1 homozigot 

allelinin tiroid nodüllerinde ve papiller karsinomada kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında daha sıklıkla bulunduğu tespit edilmiştir. Bazı önemli çalışmalar 

da tiroid nodülleri ile CYP1A1m1 ve CYP1A1m2 polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmişlerdir [83,84]. 
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Reis ve arkadaşları [86] 122 tiroid hastası ve 134 kontrol grubuyla yaptıkları 

çalışmada CYP1A1m1 ve CYP1A1m2 genotiplerinin tiroid kanser riskini arttığına 

dair bir ilişki bulamamışlardır.  

Bufalo ve arkadaşları [84], sigara ve diğer metabolitlerin aktivasyonunda görev alan 

CYP1A1’in guatr ve takiben tiroid kanserinde de rolü olabileceği düşünmüşlerdir, 

fakat CYP1A1 ile sigara alışkanlığı arasında tiroid kanseri açısından ters bir ilişki 

bulmuşlardır. 

 

 

1.6. Glutatyon S-Transferaz 

 

GST’lar hücresel detoksifikasyonda anahtar rol oynayan önemli bir enzim ailesidir 

[87]. GST enzimleri, bir tripeptit olan glutatyon (GSH) ile elektrofilik fonksiyonel 

gruplara sahip eksojen ve endojen kimyasalların konjugasyon reaksiyonlarını 

katalizyerek onların daha polar hale gelmesini sağlar [52,88]. GST enzimlerinin 

büyük bir kısmı hücrenin sitoplazmasında çözünmüş olarak bulunur, bir kısmı ise 

endoplazmik retikulumda lokalize olmuştur [51].  

 

 

1.6.1. Glutatyon S-Transferazların Sınıflandırılması 

 

İnsan sitozolik GST enzimleri substrat spesifikliklerine, immünolojik özelliklerine, 

izoelektrik noktalarına ve aminoasit dizilerinin benzerliklerine göre 

sınıflandırılmışlardır [52]. Yapılan sınıflandırmaya göre GST’ler alfa (GSTα, 

GSTA), mü (GSTµ, GSTM), pi (GSTπ, GSTP), teta (GSTϴ, GSTT), kappa (GSTK, 

GSTK), zeta (GSTZ), sigma (GSTσ, GSTS), omega (GSTω, GSTO) olmak üzere 

sekiz sınıfa ayrılmıştır [89,90].  

 

 

1.6.1.1. Alfa Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

Alfa gen ailesi tarafından eksprese edilen dört GST izoenzimi tanımlanmıştır. 

GSTA1 ve GSTA2 insan dokularında bol miktarda eksprese edilir; ancak ekspresyon 

düzeyleri farklı doku ve bireylerde farklılık gösterir [91,92]. Karaciğer, böbrek ve 

adrenal dokuda bol miktarda eksprese edilir ve insan karaciğerinde total GST’lerin 

%80’ininden fazlasını kapsar [93]. 
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Alfa sınıfı GST izoenzimlerinin spesifik substratları organik hidrojenperoksitlerdir 

ve bu bileşiğe karşı selenyumdan bağımsız glutatyon peroksidaz aktivitesi gösterirler 

[94]. İnsan derisinde bulunan GSTA izozimlerinin ise UV ışınlarının yol açtığı 

oksidatif strese karşı korunmada etkili olabileceği düşünülmektedir [95]. 

 

 

1.6.1.2. Mü Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

GST mü sınıfı, insanlarda M1’den M5’e kadar numaralanan 5 izoenzimden 

oluşmaktadır [88]. Ekspresyonları dokular arasında varyasyon gösterir. En yaygın 

eksprese edilen GSTM1’dir ve kemik, beyin, akciğer, paratiroid, kalp, böbrek, over, 

uterus gibi organlarda bulunur. GSTM2 daha çok iskelet kasında, GSTM3 ise kaslara 

ilave olarak beyin, akciğer ve testiste bulunur. GSTM4 insan lenfoblastoid hücre 

soylarında, GSTM5 ise beyinde eksprese edilir [96,97].  

 

 

1.6.1.3. Pi Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

GST’ler arasında en yaygın olan pi sınıfıdır. Akciğer, özafagus, böbrek, adrenal bez, 

kalp, beyin ve plesanta gibi birçok organda eksprese edilir [88,98,99]. Pi genleri 

arasında GSTP1 tanımlanmıştır. GSTP1 geni insanlarda polimorfiktir. GSTP1 

varyantı olan bireylerde tiroid kanserine duyarlılığın arttığı bildirilmiştir [100]. 

Ayrıca GSTP enzimlerinin farklı kanserlerde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye 

dirençlilik gösterdiği belirtilmiştir [101].  

 

 

1.6.1.4. Teta Sınıfı Glutatyon S-Transferazlar 

 

İnsanlarda GSTT1 ve GSTT2 olmak üzere iki sınıfı bulunmuştur [102]. GSTT1 239 

aminoasitten oluşan bir homodimerdir. Beyin, kolon, kalp böbrek, overler, paratiroid, 

prostat, tonsil, testis, uterus gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmiştir [103]. 

GSTT1 geninde enzimin fonksiyonel yetersizliğine yol açan gen delesyon 

polimorfizmi vardır ve bu enzimatik aktivite eksikliğinin kanser riskini artırdığı 

bildirilmiştir [88,104,105].  
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1.6.2. Glutatyon S-Transferazların Substratları 

 

GST enzimleri kemoterapatik ilaçlar (sisplatin, fosfomisin, klorambust vb), endojen 

moleküller (adenin propenal, dopominokren, aminokrom vb) ve çevresel 

karsinojenler (bütodien, akrolein, etilenoksit vb) olmak üzere ksenobiyotiklerin geniş 

bir spektrumunu detoksifiye ederler [99]. 

GSTA için organik hidroperoksitler, GSTP için etakrinik asit, GSTT için 1,2-epoksi-

3-(p-nitro feroksi) propen, GSTM için 1,2-dikloro-4-nitrobenzen, GSTZ için z-bütil 

hidro peroksit, GSTS için ise 1-kloro-2,4-dinitrobenzen GST izozimlerinin spesifik 

substratlarıdır [106]. 

 

 

1.6.3. Glutatyon S-Transferazların Detoksifikasyondaki Rolü 

 

GST’ler birçok ksenobiyotik, kanserojen ve sitotoksik ajanların metabolizmasından 

sorumlu enzimlerdir. Bu enzimler, konjugasyon reaksiyonlarında GSH’ın organik 

bileşiklerle reaksiyona girip tiyoester oluşmasını ya da detoksifikasyonun ilk 

basamağında yer alarak merkaptürik asit oluşumunu katalizler. Bu reaksiyonlar 

sonucu merkaptürik asit vücuttan idrarla atılır [107]. Ayrıca GST’ler hücrede lipit 

peroksidasyon ve serbest radikal oluşumu ile oluşan ürünlerin detoksifikasyonunda 

da rol alırlar [108]. 

 

 

1.6.4. Glutatyon S-Transferaz ve Tiroid Kanseri 

 

Morari ve arkadaşları [109] tiroid karsinomlu hastalar ve kontrol gruplarıyla 

yaptıkları çalışmalarında, malign lezyonlarda GSTT1 ve GSTM1 null genotipleri 

prevalansının benign nodül ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu tespit 

etmişlerdir. Bunun papiller ve folliküler tiroid kanseri riskinin artmasıyla ilişkili 

olduklarını göstermişlerdir. Ayrıca yapılan başka bir çalışmada GSTM1 null 

genotipinin 40 yaş altı yetişkinlerde tiroid kanser riskinin artışıyla ilişki olduğu 

belirtilmiştir [110]. 

Gaspar ve arkadaşları [85], 103 tiroid karsinomlu ve 204 kontrol grubuyla yaptıkları 

çalışmada GSTM1 null, GSTT1 null ve GSTP1 Ile/Ile polimorfizmlerinin aynı anda 

bulunduğu durumlarda tiroid kanser riskinin 2 kat arttırdığını tespit etmişlerdir. 
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Çalışmaların birçoğu GST izozimlerinin polimorfizmlerinin tiroid kanser riskini 

arttırdığını söylese de Hernández ve arkadaşlarının [111] 134 tiroid karsinomlu hasta 

ve 116 kontrol grubuyla yaptıkları çalışmada GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 

polimorfizmlerinin varlığının tiroid kanser riski ile bir ilişki bulunmamıştır. 

Bu çalışmada, nodüler hiperplazi, folliküler adenoma, papiller karsinoma ve 

folliküler karsinoma dokularında CYP ve GST izozimlerinin immünohistokimyasal 

ekpresyonları belirlenerek tiroid kanserinin oluşumunda enzimlerin rolü 

araştırılacaktır. Ayrıca bulgularımız klinik parametrelerle ilişkilerine bakılarak 

hastalığın gidişatı hakkında kullanılabilirliği değerlendirilecektir. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

2.1. Materyal 

 

2.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 Primer Antikor (GSTP1, GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP1B1, 

CYP2E1) 

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

 TBS buffer (Santa Cruz) 

 %30’ luk H2O2 Solusyonu (Sigma) 

 Ksilol (Merck) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa 

Cruz) 

 ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) 

(Santa Cruz) 

 Hematoksilen (Shandon) 

 DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz) 

 

 

2.1.1.1. Solusyonların Hazırlanışı 

 

I. H2O2 Blokajı SolusyonuHazırlanışı: 30 ml %30’ luk H2O2 üzerine 470 ml 

metanol ilave edilerek hazırlandı. 

II. Antijen Retrival Solusyonunun Hazırlanışı (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 çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan 

alınarak 1500 ml’ye distile su ile tamamlandı. 
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III. 0,005 M Tris Tamponunun Hazırlanışı: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl 500 

ml distile suda çözülür. 370 ml 1 M HCl eklenerek pH: 7,6’ya getirilip 1 lt’ye 

tamamlanır. (1 ml TBS 100 ml distile suyla dilüe edilerek kullanılır.) 

 

 

2.1.2. Kullanılan Cihazlar 

 

 Etüv 

 -20’lik derin dondurucu ve buzdolabı 

 pH-metre 

 Vortex 

 Düdüklü tencere 

 Isıtıcı 

 Hassa terazi 

 Işık mikroskobu 

 Fotoğraf makinesi 

 

 

2.2. Kullanılan Metot 

 

2.2.1. Materyal Kazanımı ve Hazırlanışı 

 

Çalışmada Keçiören Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurul’undan onayı 

alınan ve adı geçen hastaneye 2009-2012 yılları arasında başvuran, nodüler 

hiperplazi, folliküler adenoma, papiller karsinoma ve folliküler karsinoma tanısı 

konumuş 10 erkek (yaş ortalaması 49,6±11,95)  ve 59 kadın (yaş ortalaması 

53,08±14,80) olmak üzere 69 hastadan (yaş ortalaması 52,57±14,40) alınan tiroid 

doku örnekleri çalışıldı. Çalışma materyalleri klinisyen tarafından tiroidektomi, 

boyun diseksiyonu yöntemiyle alındı ve dokulardan patoloji kliniğinde parafin 

bloklar hazırlandı. Bu bloklardan her bir vaka için poly-L-lysin kaplı lamlara 6 

kesit alındı. 69 hastanın tamamına GST ve CYP izozimleri uygulandı. 

Hastalara ait tümör dokularının klinik evrelendirmesine TNM evreleme sistemi 

kullanıldı. Bu değerlendirme, tarafımızca yapıldı. 

Hastalara ait yaş, cinsiyet, tanı, tümör evre, TSH, sT3, sT4ve sigara kullanım 

durumu ile ilgili hasta bilgileri Çizelge 2.1.’de verilmiştir.  
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Çizelge 2.1. Çalışmada kullanılan hastaların özellikleri (TSH için normal değer aralığı (0,3-3,6), 

sT3 için normal değer aralığı (2,2-2,4), sT4 için normal değer aralığı (0,65-1,7) idi. 

Normal değerden düşük olan hasta değerleri için 1, normal değerde olanlar için 2, 

normal değerden yüksek olanlar için 3 numaralandırılması yapıldı.) 

 

Hasta Yaş (Cinsiyet) Tanı Tümör Evre 

TSH 

(mlU/I) 

Serbest T3 

(pg/mL) 

Serbest T4 

(ng/dI) 

Sigara Kullanımı 

(yıl) 

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.İ. 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 - 

A.T. 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 - 

Ü.D. 64 (K) NH   2 2 2 - 

H.Y. 48 (K) NH   2 2 2 - 

G.K. 62 (K) NH   2 2 2 - 

D.Ç. 23 (K) NH   2 2 2 - 

M.K. 56 (E ) FTA   2 1 2 30 YIL 

A.Y. 23 (K) FTA   2 1 1 - 

Z.A. 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.I. 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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Çizelge 2.1. (devam) 

Hasta Yaş (Cinsiyet) Tanı Tümör Evre 

TSH 

(mlU/I) 

Serbest T3 

(pg/mL) 

Serbest T4 

(ng/dI) 

Sigara Kullanımı 

(yıl) 

Ş.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 - 

Z.Y. 50 (K) FTA   3 1 2 - 

C.Ö. 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.Ö. 34 (K) PTK 1 2 1 3 - 

L.Ü. 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.Ü. 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.Ö. 62 (K) PTK 1 3 2 2 30 YIL 

H.Ö. 44 (K) PTK 1 1 2 2 - 

S.Ç. 58 (K) PTK 1 3 1 2 - 

M.Ö.S. 42 (K) PTK 1 1 2 2 15 YIL 

M.Ç. 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 - 

A.E. 57 (K) FTK 2 3 2 2 - 

N.Ö. 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. İmmünohistokimya Prosedürü 

 

I. Dokuların Deparafinizasyonu 

1) Etüvde 70C’de 1 saat bekletildi. 

2) Isınmış ksilolde yarım saat bekletildi. 

3) Etüvden çıkarıldıktan sonra soğuma işlemi için oda sıcaklığında 10 dakika 

bekletildi. 

4) %90’lık alkolde 1dakika 

5) %70’lik alkolde 1dakika 

6) %50’lik alkolde 1dakika 

7) Distile suda 1-2 dakika bekletildi. 

II. Basamak 

1) H2O2 blokajı ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu için 

solusyonda 10dakika bekletildi. 

2) Çeşme suyunda 5 dakika bekletildi. 

3) Antijen Retrival Solusyonu içinde düdüklü tencerede 3 dakika kaynatıldı. 

4) Non spesifik boyanma inhibisyonu için “Protein Block Solution” 10 

dakika uygulandı. 

5) Primer antikor uygulandı (60 dakika) 

6) TBS ile 3 defa yıkama yapıldı ve her yıkama 5 dakika bekletildi. 

7) Sekonder antikor uygulandı (15 dakika) 

8) TBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandı (20 dakika) 

10) TBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

11) 10 dakika DAB uygulandı. 

12) 1 dakika distile suda bekletildi. 

III.Basamak: Hematoksilen Boyaması 

1) Hematoksilende 1 dakika 

2) Distile suda 1dakika 

3) %50’lik alkolde 1 dakika 

4) %70’lik alkolde 1 dakika 
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5) %90’lık alkolde 1 dakika 

6) Absolü alkol-ksilolde 1dakika 

7) Ksilolde 10 dakika 

Poly-L-lysin kaplı lamlara alınan doku kesitleri deparafinizasyon işleminden 

sonra immunohistokimya (IHC) yöntemi ile GSTP1 (1:500), GSTM1 (1:100), 

GSTT1 (1:500), CYP1A1 (1:50), CYP1B1 (1:300), CYP2E1 (1:300) antikorları 

bölüm 2.1.3.’de ayrıntılı olarak açıklanan prosedüre göre boyandı. IHC uygulanan 

preparatlar ışık mikroskobunda boyanma şiddetine bakılarak patologla birlikte 

değerlendirme yapıldı ve fotoğrafları çekildi. Değerlendirme boyanma şiddeti 

için; boyanma olmaması durumun (-), hafif boyanma (+1), orta şiddette boyanma 

(+2), şiddetli boyanma (+3) olarak değerlendirme yapıldı. 

 

 

2.3. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmada kullanılan faz I enzimlerinden CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 

izozimleriyle, faz II enzimlerinden GSTP, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin 

nodüler hiperplazi, folliküler adenoma, papiller karsinoma ve folliküler karsinoma 

durumlarında ekspresyonları arasındaki fark ANOVA testi ile belirlendi. 

Farklılığın hangi değişkenler arasında olduğunu tespit etmek için Multiple 

Comparisons testlerinden Tukey HSD testi uygulandı.Klinik parametrelerin tanı 

ve protein ekspresyonları arasındaki farklılıklarını incelemek için Crosstab ve 

Kruskal Wallis testi uygulandı. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

 

3.1. CYP ve GST İzozimlerinin Nodüler Hiperplazi, Folliküler Adenoma, 

Papiller Karsinom ve Folliküler Karsinom Dokularındaki Dağılımı 

 

3.1.1. CYP İzozimlerinin Dağılımları  

 

CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 izozimlerinin papiller karsinoma, folliküler 

adenoma, folliküler karsinoma ve nodüler hiperpazili tiroid dokularındaki dağılımları 

Çizelge 3.1.’de verilmiştir. 

Çalışmada, 28 nodüler hiperplazili hastanın dokularındaki CYP1A1’in dağılımı 

incelenmiş ve sonuçlar Çizelge 3.1.’deki gibi bulunmuştur. 28 vakadan 5 

(%17,9)’inde negatif, 15 (%53,6)’inde hafif, 7 (%25)’sinde orta şiddet ve 1 

(%3,5)’inde şiddetli boyanma göstermiştir (Şekil 3.1.d.). 

Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokusunda CYP1A1 izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.1.). Hastalardan 2 (%11,8)’inde negatif boyanma, 10 

(%58,8)’unda hafif boyanma, 4 (%23,5)’ünde orta şiddette boyanma (Şekil 3.1.b.), 1 

(%5,9)’inde ise şiddetli boyanma görülmüştür.  

Onsekiz papiller karsinomlu hastanın dokusunda CYP1A1’in dağılımı incelenmiştir 

(Çizelge 3.1). Boyanma şiddetine göre CYP1A1, 18 hastadan 11 (%61,1)’inde 

şiddetli, 2 (%11,1)’sinde orta şiddette (Şekil 3.1.a.), 5 (%27,8)’inde hafif boyanma 

göstermiş, negatif boyanma gösteren vakaya rastlanmamıştır.  

Altı folliküler karsinomlu hastanın dokusunda CYP1A1’in dağılımı incelenmiştir 

(Çizelge 3.1.). Boyanma şiddetine göre CYP1A1, 6 hastadan 5 (%83,3)’inde orta 

şiddette (Şekil 3.1.c.), 1 (%16,7)’inde hafif boyanma göstermiştir. Negatif ve 

şiddettli boyanma gösteren vakaya rastlanmamıştır. 
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Şekil 3.1.  Hasta dokularında CYP1A1 ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid dokusunda 

CYP1A1 ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma (x20) b: Folliküler adenomalı 

tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma (x20) c: 

Papiller karsinomlu tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta şiddette immünohistokimyasal 

boyanma (x10) d: Folliküler karsinomlu tiroid dokusunda CYP1A1 ile orta şiddette 

immünohistokimyasal boyanma (x20) 

 

 

Aynı hasta grubuna ait, nodüler hiperplazi hastalarının dokularındaki CYP1B1’in 

dağılımı incelenmiştir (Çizelge 3.1.). 28 vakadan 18 (%64,3)’inde negatif boyanma, 

4 (%14,3)’ünde hafif boyanma, 4 (%14,3)’ünde orta şiddette boyanma ve 2 

(%7,1)’sinde şiddetli boyanma göstermiştir (Şekil 3.2.d.). 

Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokularındaki CYP1B1 izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.1.). Vakalardan 8 (%47,1)’inde negatif, 1 (%5,9)’inde hafif, 

3 (%17,6)’ünde orta şiddette (Şekil 3.2.b.) ve 5 (%29,4)’inde şiddetli boyanma 

görülmüştür. 

Onsekiz papiller karsinomlu hastanın dokusunda CYP1B1’in dağılımı incelenmiştir 

(Çizelge 3.1.). Boyanma şiddetine göre CYP1B1, vakaların 8 (%44,4)’inde negatif, 4 
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(%22,2)’ünde hafif, 5 (%27,8)’inde orta şiddette (Şekil 3.2.a.) ve 1 (%5,6)’inde 

şiddetli boyanma görülmüştür. 

Altı folliküler karsinomlu hastanın dokularındaki CYP1B1’in dağılımına 

bakılmıştır (Çizelge 3.1.). Boyanma şiddeti açısından negatif ve hafif boyanmaya 

rastlanılmamışken 6 vakadan 3 (%50)’ünde orta şiddette (Şekil 3.2.c.) ve 3 

(%50)’ünde şiddetli boyanma görülmüştür. 

 

 

 
 
Şekil 3.2. Hasta dokularında CYP1B1 izozimi ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid 

dokusunda CYP1B1 ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma (x20) b: Folliküler 

adenomalı tiroid dokusunda CYP1B1 ile orta şiddette immünohistokimyasal 

boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda CYP1B1 ile orta şiddette 

immünohistokimyasal boyanma (x20) d: Folliküler karsinomlu tiroid dokusunda 

CYP1B1 ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma (x20) 

 

 

Aynı hasta grubuna ait, 28 nodüler hiperplazi hastasının dokularındaki CYP2E1’in 

dağılımı incelenmiş ve sonuçlar Çizelge 3.1.’deki gibi bulunmuştur. Vakaların 19 

(%67,9)’unda negatif, 7 (%25)’sinde hafif, 2 (%7,1)’sinde orta şiddette boyanma 

görülürken (Şekil 3.3.d.), şiddetli boyanma gösteren vakaya rastlanmamıştır. 
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Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokularındaki CYP2E1’in dağılımları 

incelenmiştir (Çizelge 3.1.). Boyanma şiddetine göre folliküler adenomalı 

hastalardan 8 (%47,1)’inde negatif, 6 (%35,3)’sında hafif, 2 (%11,7)’sinde orta 

şiddette (Şekil 3.3.b.) ve 1 (%5,9)’inde şiddetli boyanma görülmüştür. 

Onsekiz papiller karsinomlu hastanın dokularındaki CYP2E1 izoziminin dağılımları 

incelenmiştir (Çizelge 3.1.). Tümörlü dokularda şiddetli boyanmaya rastlanmamıştır. 

Tümörlü vakaların 5 (%27,8)’inde negatif boyanma şiddeti; 10(%55,5)’unda hafif 

(Şekil 3.3.a.) ve 3 (%16,7)’ünde orta şiddette boyanma göstermiştir. 

Altı folliküler karsinomlu dokularındaki CYP2E1 izoziminin dağılımlarına 

bakılmıştır (Çizelge 3.1.). Folliküler karsinomlu hasta grubunda şiddetli boyanma 

görülmemiştir. Vakarların 4 (%66,6)’ünde hafif şiddette, 1 (%16,7)’inde orta şiddette 

boyanma (Şekil 3.3.c.), 1 (%16,7)’inde negatif boyanma göstermiştir. 

CYP izozimleri hastalik gruplarinda farklı ekspresyon göstermiştir. Nodüler 

hiperplazili dokularda CYP1A1 %53,6 hafif şiddette, CYP2E1 %67,9 ve CYP1B1 

%64,3 negatif boyanma görülmüştür. Folliküler adenomlu dokularda CYP1A1 

%58,8 hafif şiddette, CYP2E1 ve CYP1B1 %47,1 negatif boyanma görülmüştür. 

Papiller karsinomlu dokularda CYP1A1 %61,1 şiddetli, CYP2E1 %55,5 hafif 

şiddette, CYP1B1 %44,4 negatif boyanma görülmüştür. Folliküler karsinomlu 

dokularda CYP1B1 %50 şiddetli, CYP1A1 %83,3 orta şiddette, CYP2E1 %66.6 

hafif şiddette boyanma görülmüştür. 
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Şekil 3.3. Hasta dokularında CYP2E1 izozimi ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid 

dokusunda CYP2E1 ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma (x20) b: 

Folliküler adenomalı tiroid dokusunda CYP2E1 ile orta şiddette 

immünohistokimyasal boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda 

CYP2E1 ile hafif şiddette immünohistokimyasal boyanma (x20) d: Folliküler 

karsinomlu tiroid dokusunda CYP2E1 ile orta şiddette immünohistokimyasal 

boyanma (x20)  

 

 

3.1.2. GST İzozimlerinin Dağılımları 

 

GSTP, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin papiller karsinoma, folliküler adenoma, 

folliküler karsinoma ve nodüler hiperplazili dokulardaki dağılımları Çizelge 3.2.’de 

verilmiştir. 

Yirmisekiz nodüler hiperplazi hastasının dokularında GSTP dağılımı incelenmiştir 

(Çizelge 3.2.). Vakalardan 1 (%3,6)’i negatif, 3 (%10,7)’ü hafif şiddette, 14 (%50)’ü 

orta şiddette, 10 (%35,7)’u şiddetli boyanma göstermiştir (Şekil 3.4.d.). 
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Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokularındaki GSTP’in dağılımları 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Folliküler adenomalı hastalardan 8 (%47)’i şiddetli, 6 

(%35,3)’sı orta şiddette (Şekil 3.4.b.), 2 (%11,8)’si hafif, 1 (%5,9)’i ise negatif 

boyanma göstermiştir. 

Çalışmada,18 papiller karsinomlu hastanın dokusunda GSTP izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Boyanma şiddetine göre tümörlü dokulardan 15 

(%83,3)’i şiddetli (Şekil 3.4.a.), 3 (%16,7)’ü orta şiddette boyanma göstermiş, hafif 

şiddette ve negatif boyanmaya rastlanmamıştır. 

Altı folliküler karsinomlu hastanın dokusunda GSTP’in dağılımı incelenmiştir 

(Çizelge 3.2.). Boyanma şiddetine göre tümörlü dokulardan 4 (%66,6)’ü hafif 

şiddette, 1 (%16,7)’i orta şiddette (Şekil 3.4.c.) ve 1 (%16,7)’i şiddetli boyanma 

göstermiş, negatif boyanmaya rastlanmamıştır.  

Aynı hasta grubuna ait 28 nodüler hiperplazi hastasının dokularındaki GSTM1 

dağılımı incelenmiştir (Çizelge 3.2.). 28 vakadan 4 (%14,3)’ü negatif, 13 (%46,4)’ü 

hafif şiddette, 11 (%39,3)’i orta şiddette boyanma şiddeti gösterirken (Şekil 3.5.c.), 

şiddetli boyanma gösteren vakaya rastlanmamıştır. 

Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokularındaki GSTM1’in dağılımları 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Folliküler adenomalı hastalardan 2 (%11,8)’sinde 

şiddetli (Şekil 3.5.b.), 13 (%76,4)’ünde orta şiddette, 1 (%5,9)’inde hafif şiddette ve 

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

Onsekiz papiller karsinomlu hastanın dokusunda GSTM1 izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Tümörlü dokulardan 3 (%16,6)’ünde şiddetli boyanma, 

9 (%50)’unda orta şiddette (Şekil 3.5.a.), 3 (%16,6)’ünde hafif şiddette boyanma ve 3 

(%16,6)’ünde negatif boyanma görülmüştür. 
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Şekil 3.4. Hasta dokularında GSTP izozimi ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid 

dokusunda GSTP ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma (x20) b: Folliküler 

adenomalı tiroid dokusunda GSTP ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma 

(x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTP ile şiddetli 

immünohistokimyasal boyanma (x20) d: Folliküler karsinomlu tiroid dokusunda 

GSTP ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma (x20)  
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Şekil 3.5. Hasta dokularında GSTM1 izozimi ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid 

dokusunda GSTM1 ile orta şiddette immünohistokimyasal boyanma (x10) b: 

Folliküler adenomalı tiroid dokusunda GSTM1 ile şiddetli immünohistokimyasal 

boyanma (x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTM1 ile orta şiddette 

immünohistokimyasal boyanma (x20) 

 

 

Aynı hasta grubuna ait nodüler hiperplazi hastalarının dokularındaki GSTT1 

dağılımları incelenmiştir (Çizelge 3.2.). 28 vakanın hiçbirinde negatif boyanmaya 

rastlanmamıştır. 28 vakanın 2 (%7,2)’si hafif şiddette, 5 (%17,8)’i orta şiddette, 21 

(%75)’i şiddetli boyanma göstermiştir (Şekil 3.6.d.). 

Onyedi folliküler adenomalı hastanın dokularındaki GSTT1’in dağılımları 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Folliküler adenomalı hastalardan 3 (%17,6)’ünde 

negatif, 2 (%11,8)’sinde hafif şiddette,1 (%5,9)’inde orta şiddette ve 11 (%64,7)’inde 

şiddetli boyanma görülmüştür (Şekil 3.6.b.). 

Onsekiz papiller karsinomlu hastanın dokusunda GSTT1 izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Boyanma şiddetine göre papiller karsinomlu hastalardan 
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12 (%66,7)’sinde şiddetli, 1 (%5,6)’inde orta şiddette (Şekil 3.6.a.), 2 (%11,1)’sinde 

hafif şiddette ve 3 (%16,6)’ünde negatif boyanma görülmüştür. 

Altı folliküler karsinomlu hastanın dokusunda GSTT1 izoziminin dağılımı 

incelenmiştir (Çizelge 3.2.). Folliküler karsinomlu hastalarda negatif boyanmaya 

rastlanmazken vakalardan 1 (%16,7)’inde hafif şiddette, 1 (16,7)’inde orta şiddette, 4 

(%66,6)’ünde şiddetli boyanma görülmüştür (Şekil 3.6.c.). 

 

 

 
 
Şekil 3.6. Hasta dokularında GSTT1 izozimi ile boyanma a: Nodüler hiperplazili tiroid 

dokusunda GSTT1 ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma (x20) b: Folliküler 

adenomalı tiroid dokusunda GSTT1 ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma 

(x20) c: Papiller karsinomlu tiroid dokusunda GSTT1 ile orta şiddette 

immünohistokimyasal boyanma (x20) d: Folliküler karsinomlu tiroid dokusunda 

GSTT1 ile şiddetli immünohistokimyasal boyanma (x10) 

 

 

GST izozimleri hastalik gruplarinda farklı ekspresyon göstermiştir. Nodüler 

hiperplazili dokularda GSTT1 %75 şiddetli, GSTP %50 orta şiddette ve GSTM1 

%46,4 hafif şiddette boyanma görülmüştür. Folliküler adenomlu dokularda GSTT1 

%64,7 şiddetli, GSTP %47 şiddetli, GSTM1 %76,4 orta şiddette boyanma 
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görülmüştür. Papiller karsinomlu dokularda GSTP %83,3 şiddetli, GSTT1 %66,7 

şiddetli, GSTM1 %50 orta şiddette boyanma görülmüştür. Folliküler karsinomlu 

dokularda GSTT1 %66,6 şiddetli, GSTP %66,6 hafif şiddette boyanma görülmüştür. 

Bu çalışmada, GSTP, GSTM1, CYP1A1, CYP1B1 izozimlerinin 

(p=0,01;0,016;0,000; 0,002<0,05) hastalık grupları arasında farklı eksprese olduğu 

istatistiksel olarak %95’lik güvenilirlik düzeyinde anlamlı bulundu. (Çizelge3.3.). 

 

 
Çizelge 3.3. GSTP, GSTT1, GSTM1, CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 izozimlerinin hastalık 

grupları arasındaki ekspresyon farklılıklarının karşılaştırılması 

 

 
 

 

İzozimlerin ekspresyonlarının hastalık grupları arasındaki farklılıklarının hangi 

yönde olduğunu belirlemek için Tukey HSD testi uygulandı. Buna göre;  

CYP1A1 izozimi papiller karsinomlu hastalarda, nodüler hiperplazili ve folliküler 

adenomalı hastalara göre fazla eksprese edildiği (p=0,000;0,001<0,05) istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (Çizelge3.4.). 

ANOVA 

9,443 3 3,148 5,818 ,001* 
35,166 65 ,541 
44,609 68 
5,364 2 2,682 4,447 ,016* 

36,191 60 ,603 
41,556 62 
3,623 3 1,208 1,242 ,302 

63,189 65 ,972 
66,812 68 
17,839 3 5,946 9,830 ,000* 
39,321 65 ,605 
57,159 68 
18,467 3 6,156 5,378 ,002* 
74,402 65 1,145 
92,870 68 
3,818 3 1,273 2,468 ,070 

33,515 65 ,516 
37,333 68 

Between Groups 
Within Groups 
Total 
Between Groups 
Within Groups 
Total 
Between Groups 
Within Groups 
Total 
Between Groups 
Within Groups 
Total 
Between Groups 
Within Groups 
Total 
Between Groups 
Within Groups 
Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

Sum of 
Squares df Mean Square F Sig. 

Not: CYP ve GST izozimlerinin hastalık grupları arasındaki ekspresyon farklılıkları. * %95’lik güvenilirlikdüzeyinde 

p<0,05 için sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. 
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Folliküler karsinomlu hastalarda CYP1B1 izozimi, papiller karsinomlu ve nodüler 

hiperplazili hastalara göre fazla eksprese edildiği (p=0,015;0,001<0,05) istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (Çizelge3.4.). 

Papiller karsinomlu hastalarda GSTP izozimi, noduler hiperplazili ve foliküler 

karsinomlu hastalar göre daha fazla eksprese edildiği (p=0,023;0,002<0,05) 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Çizelge3.4.). 

GSTM1 izozimi, folliküler adenomlu hastalarda nodüler hiperplazili hastalara göre 

daha fazla eksprese edildiği (p=0,014<0,05) istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(Çizelge 3.4.).  

GSTT1 ve CYP2E1 izozimlerinin hastalık grupları arasındaki ekspresyonları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (p>0,05). 

 

 

3.2. CYP ve GST İzozimlerinin Klinik Parametrelerle Karşılaştırılması 

 

Nodüler hiperplazi, folliküler adenoma, papiller karsinoma ve folliküler karsinomalı 

hastaların TSH, sT3, sT4, sigara kullanımı, cinsiyet ve yaşları bilinmektedir. 

Folliküler karsinoma vakalarında 3 adet evre 1, 2 adet evre 2, 1 adet evre 3; papiller 

karsinoma vakalarında ise 10 adet evre 1, 4 adet evre 3 özelliği göstermiştir. 

Hastalardan 8’inin 15 yıldan fazla süreyle sigara içtiği, 61’inin ise hiç kullanmadığı 

bilinmektedir. (Çizelge 3.3). 

Yapılan çalışmada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonları yaşa (Çizelge 3.5.) ve 

cinsiyete (Çizelge 3.6) bağlı olarak bir farklılık göstermedi (p>0,05). 
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Çizelge 3.4. GSTP, GSTM1, GSTT1, CYP1A1, CYP1B1 ve CYP2E1 izozimlerinin papiller 

karsinomalı, folliküler adenomalı, nodüler hiperplazili ve folliküler karsinomalı 

dokularındaki ekspresyonlarının karşılaştırılması 

 

Dependent Variable (I) Tani (J) Tani 

Mean Difference (I-

J) 

Std. 

Error Sig. 

95%  Confidence 

Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

 

GSTP 

 

 

 

 

Papiller Karsinom 

 

 

 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

                            ,598 

,655* 

1,333* 

,249 

,222 

,347 

,086 

,023 

,002 

-,06 

,07 

,42 

1,25 

1,24 

2,25 

Folliküler Adenom Papiller Karsinom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

-,598 

,057 

,735 

 

,249 

,226 

,349 

,086 

,994 

,162 

-1,25 

-,54 

-,19 

,06 

,65 

1,66 

Nodüler Hiperplazi 

 

 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Folliküler Karsinom 

-,655* 

                           -,057 

                            ,679 

,222 

,226 

,331 

,023 

,994 

,180 

-1,24 

-,65 

-,19 

-,07 

,54 

1,55 

Folliküler Karsinom 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

 

-1,333* 

                          -,735 

                           -,679 

,347 

,349 

,331 

,002 

,162 

,180 

-2,25 

-1,66 

-1,55 

-,42 

,19 

,95 

GSTM1 

 

 

 

 

 

 

 

 

Papiller Karsinom Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

                           -,275 

                            ,417 

,263 

,235 

,552 

,186 

-,91 

-,15 

,36 

,98 

Folliküler Adenom Papiller Karsinom 

Nodüler Hiperplazi 

                             ,275  

,691* 

,263 

,239 

,552 

,014 

-,36 

,12 

,91 

1,27 

Nodüler Hiperplazi Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

                            -,417 

-,691* 

,235 

,239 

,186 

,014 

-,98 

-1,27 

,15 

-,12 

GSTT1 

 

 

 

 

 

 

Papiller Karsinom 

 

 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

,046 

-,456 

-,278 

,333 

,298 

,465 

,999 

,425 

,932 

-,83 

-1,24 

-1,50 

,92 

,33 

,95 

Folliküler Adenom Papiller Karsinom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

-,046 

-,502 

-,324 

,333 

,303 

,468 

,999 

,355 

,900 

-,97 

-1,30 

-1,56 

,83 

,30 

,91 

Nodüler Hiperplazi 

 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Folliküler Karsinom 

,456 

,502 

,179 

,298 

,303 

,444 

,425 

,355 

,978 

-,33 

-,30 

-,99 

1,24 

1,30 

1,35 

Folliküler Karsinom 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

 

,278 

,324 

-,179 

,465 

,468 

,444 

,932 

,900 

,978 

-,95 

-,91 

-1,35 

1,50 

1,56 

,99 

CYP1A1 Papiller Karsinom 

 

 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

1,098* 

1,190* 

                            ,500 

,263 

,235 

,367 

,001 

,000 

,526 

,40 

,57 

-,47 

1,79 

1,81 

1,47 

Folliküler Adenom Papiller Karsinom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

-1,098* 

                            ,092 

                          -,598 

,263 

,239 

,369 

,001 

,980 

,375 

-1,79 

-,54 

-,157 

-,40 

,72 

,38 

Nodüler Hiperplazi 

 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Folliküler Karsinom 

-1,190* 

                          -,092 

                          -,690 

 

,235 

,239 

,350 

,000 

,980 

,209 

-1,81 

-,72 

-1,61 

-,57 

,54 

,23 

Folliküler Karsinom 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

 

                          -,500 

                            ,598 

                            ,690 

,367 

,369 

,350 

,526 

,375 

,209 

-1,47 

-,38 

-,23 

,47 

1,57 

1,61 

CYP1B1 Papiller Karsinom 

 

 

Folliküler Adenom 

Nodüler Hiperplazi 

Folliküler Karsinom 

-,350 

,302 

-1,556* 

,362 

,323 

,504 

,769 

,787 

,015 

-1,30 

-,55 

-2,89 

,60 

1,15 

-,23 
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Çizelge 3.4. (devam) 

 Folliküler 

Adenom 

Papiller Karsinom 

Nodüler 

Hiperplazi 

Folliküler 

Karsinom 

-,350 

,651 

-1,206 

,362 

,329 

,508 

,769 

,206 

,092 

-,60 

-,22 

-2,55 

1,30 

1,52 

,13 

Nodüler 

Hiperplazi 

 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler 

Adenom 

Folliküler 

Karsinom 

-,302 

-,651 

-1,857* 

,323 

,329 

,481 

,787 

,206 

,001 

-1,15 

-1,52 

-3,13 

,55 

,22 

-,59 

Folliküler 

Karsinom 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler 

Adenom 

Nodüler 

Hiperplazi 

 

1,556*                     

1,206 

1,857* 

,504 

,508 

,481 

,015 

,092 

,001 

,23 

-,13 

,59 

2,89 

2,55 

3,13 

CYP2E1 Papiller Karsinom 

 

 

Folliküler 

Adenom 

Nodüler 

Hiperplazi 

Folliküler 

Karsinom 

,124 

,496 

-,111 

,243 

,217 

,338 

,956 

,092 

,001 

-,52 

-,08 

-1,00 

,76 

1,07 

,78 

Folliküler 

Adenom 

Papiller Karsinom 

Nodüler 

Hiperplazi 

Folliküler 

Karsinom 

-,124 

,372 

-,235 

,243 

,221 

,341 

,956 

,340 

,901 

-,76 

-,21 

-1,13 

,52 

,95 

,66 

Nodüler 

Hiperplazi 

 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler 

Adenom 

Folliküler 

Karsinom 

-,496 

-,372 

-,607 

,217 

,221 

,323 

,112 

,340 

,247 

-1,07 

-,95 

-1,46 

,08 

,21 

,24 

Folliküler 

Karsinom 

 

Papiller Karsinom 

Folliküler 

Adenom 

Nodüler 

Hiperplazi 

 

,111 

,235 

,607 

,338 

,341 

,323 

,988 

,901 

,247 

-,78 

-,66 

-,74 

1,00 

1,13 

1,46 

Not: CYP ve GST izozimlerinin hastalıklar arasındaki ekspresyon farklılıklarının yönü.* %95’lik güvenilirlik düzeyinde 

p<0,05 için sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. 
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Çizelge 3.5. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının yaşa göre karşılaştırılması 

 
Ranks 

 

 yas1 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 üstü 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 üstü 19 32,47 

Total 63  

GSTT1 0-20  yas arasi 1 45,50 

21-40 yas arasi 11 42,95 

41-60 yas arasi 35 32,03 

61 ve üstü 22 35,27 

Total 69  

CYP1A1 0-20  yas arasi 1 47,50 

21-40 yas arasi 11 35,23 

41-60 yas arasi 35 35,23 

61 ve üstü 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 üstü 22 34,93 

Total 69  

CYP2E1 0-20  yas arasi 1 17,00 

21-40 yas arasi 11 38,09 

41-60 yas arasi 35 37,50 

61 ve üstü 22 30,30 

Total 69  

 

 

 
 

 

 

 

Test Statistics a,b 

,681 ,657 4,203 ,513 4,755 3,400 
3 3 3 3 3 3 

,878 ,883 ,240 ,916 ,191 ,334 

Chi-Square 

df 
Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: yas1 b.  
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Çizelge 3.6. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının cinsiyete göre 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Statistics a,b 

,628 3,284 ,795 ,214 ,245 ,219 
1 1 1 1 1 1 

,428 ,070 ,373 ,644 ,621 ,640 

Chi-Square 

df 
Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: Cinsiyet b.  

Ranks 

59 34,28 

10 39,25 

69 

53 30,34 

10 40,80 

63 

59 35,72 

10 30,75 

69 

59 35,43 

10 32,45 

69 

59 34,54 

10 37,70 

69 

59 35,42 

10 32,50 

69 

Cinsiyet 
Kadin 

Erkek 

Total 

Kadin 

Erkek 

Total 

Kadin 

Erkek 

Total 

Kadin 

Erkek 

Total 

Kadin 
Erkek 

Total 

Kadin 

Erkek 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 
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Yapılan çalışmada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonları TSH(Çizelge 3.7.) ve 

sT4 seviyelerine (Çizelge 3.8.) bağlı bir farlılık göstermedi (p>0,05). 

 

 
Çizelge 3.7. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının TSH seviyesine göre 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

 

 

Test Statistics a,b 

1,100 ,303 ,053 ,653 ,094 2,356 
2 2 2 2 2 2 

,577 ,859 ,974 ,721 ,954 ,308 

Chi-Square 

df 
Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: TSHmlUi b.  

Ranks 

9 29,06 

38 35,68 

22 36,25 

69 

6 34,75 

38 31,16 

19 32,82 

63 

9 35,33 

38 35,30 

22 34,34 

69 

9 37,56 

38 33,36 

22 36,80 

69 

9 33,83 
38 34,75 

22 35,91 
69 

9 37,56 

38 37,25 

22 30,07 

69 

TSHmlUi 
Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 
Cok 

Total 
Az 

Normal 
Cok 

Total 
Az 

Normal 

Cok 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 
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Çizelge 3.8. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sT4 seviyesine göre 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

Yapılan çalışmada, CYP1B1 izozimi sT3’e bağlı ekspresyon farklılığı gösterirken 

(p<0,05), CYP1A1, CYP2E1, GSTP, GSTM1, GSTT1 izozimlerinin ekspresyonları 

sT3 seviyesine bağlı bir farklılık göstermedi (p>0,05) (Çizelge 3.9.). 

 

 

Test Statistics a,b 

,488 1,044 1,117 3,823 5,726 2,504 
2 2 2 2 2 2 

,783 ,593 ,572 ,148 ,057 ,286 

Chi-Square 

df 
Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: SerbestT4ngdlnd b.  

Ranks 

14 36,64 

49 35,09 

6 30,42 

69 

14 35,36 

43 31,55 

6 27,42 

63 

14 32,43 

49 35,02 

6 40,83 

69 

14 36,57 

49 32,89 

6 48,58 

69 

14 45,57 
49 32,56 

6 30,25 
69 

14 41,82 

49 33,06 

6 34,92 

69 

SerbestT4ngdlnd 
Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 

Cok 

Total 

Az 

Normal 
Cok 

Total 
Az 

Normal 
Cok 

Total 
Az 

Normal 

Cok 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 



48 

 

Çizelge 3.9. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sT3 seviyesine göre 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

Yapılan çalışmada, CYP1A1 izozimi sigara içimine bağlı ekspresyon farklılığı 

gösterirken (p<0,05), CYP1B1, CYP2E1, GSTP, GSTM1, GSTT1 izozimlerinin 

ekspresyonları sigara içimine bağlı bir farklılık göstermedi (p>0,05) (Çizelge 3.10.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Statistics a,b 

,227 2,729 1,431 1,300 7,162 ,447 
1 1 1 1 1 1 

,634 ,099 ,232 ,254 ,007* ,504 

Chi-Square 
df 

Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: SerbestT3pgMl b.  

Ranks 

36 35,49 

32 33,39 

68 

34 34,65 

28 27,68 

62 

36 32,29 

32 36,98 

68 

36 36,92 

32 31,78 

68 

36 40,14 

32 28,16 

68 

36 35,88 

32 32,95 

68 

SerbestT3pgMl 
Az 

Normal 

Total 

Az 

Normal 

Total 

Az 

Normal 

Total 

Az 

Normal 

Total 

Az 
Normal 

Total 

Az 

Normal 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 
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Çizelge 3.10. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının sigara içimine bağlı 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

Yapılan çalışmada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonları tümör evreye bağlı bir 

farlılık göstermedi (p>0,05) (Çizelge 3.11). 

 

 

 

 

 

 

 

Test Statistics a,b 

,088 1,932 2,682 4,765 ,603 ,018 
1 1 1 1 1 1 

,766 ,165 ,101 ,029* ,438 ,894 

Chi-Square 
df 

Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: sigarakodlu b.  

Ranks 

61 35,24 

8 33,19 

69 

55 30,88 

8 39,69 

63 

61 36,16 

8 26,13 

69 

61 36,80 

8 21,31 

69 

61 35,63 

8 30,19 

69 

61 35,11 

8 34,19 

69 

sigarakodlu 
Kullanmiyor 

Kullaniyor 

Total 

Kullanmiyor 

Kullaniyor 

Total 

Kullanmiyor 

Kullaniyor 

Total 

Kullanmiyor 

Kullaniyor 

Total 

Kullanmiyor 
Kullaniyor 

Total 

Kullanmiyor 

Kullaniyor 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 
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Çizelge 3.11. CYP ve GST izozimlerinin dokulardaki ekspresyonlarının tümör evreye bağlı 

karşılaştırılması 

 

 
 

 
 

 

Yapılan bu çalışmada, TSH (Çizelge 3.12.), sT3 (Çizelge 3.13.) ve sT4 

seviyeleri(Çizelge 3.15.), hastalıkların tanısı arasında bir farklılık göstermedi 

(p>0,05). 

 

 

Test Statistics a,b 

2,031 1,883 ,524 3,982 2,509 ,116 
2 2 2 2 2 2 

,362 ,390 ,769 ,137 ,285 ,944 

Chi-Square 

df 
Asymp.Sig. 

GSTP GSTM1 GSTT1 CYP1A1 CYP1B1 CYP2E1 

Kruskal Wallis Test a.  

Grouping Variable: Tumorevresi b.  

Ranks 

13 10,96 

6 14,83 

5 13,70 

24 

10 8,60 

4 8,75 

4 12,50 

18 

13 12,00 

6 12,17 

5 14,20 

24 

13 12,15 

6 9,33 

5 17,20 

24 

13 10,50 
6 14,50 

5 15,30 
24 

13 12,58 

6 11,83 

5 13,10 

24 

Tumorevresi 
Birinci Evre 

Ikinci Evre 

Ucuncu Evre 

Total 

Birinci Evre 

Ikinci Evre 

Ucuncu Evre 

Total 

Birinci Evre 

Ikinci Evre 

Ucuncu Evre 

Total 

Birinci Evre 

Ikinci Evre 
Ucuncu Evre 

Total 
Birinci Evre 

Ikinci Evre 
Ucuncu Evre 

Total 
Birinci Evre 

Ikinci Evre 

Ucuncu Evre 

Total 

GSTP 

GSTM1 

GSTT1 

CYP1A1 

CYP1B1 

CYP2E1 

N Mean Rank 
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Çizelge 3.12. Hastalıklar arasındaki TSH dağılımı 

 
 

 
 

 
Çizelge 3.13. Hastalıklar arasındaki sT3 dağılımı 

 

 
 

 
 

Crosstab

Count

3 9 6 18

0 12 5 17

3 17 8 28

3 0 3 6

9 38 22 69

Papiller Karsinoma

Folliküler Adenom

Nodüler Hiperplazi

Folliküler Karsinom

Tani

Total

Az Normal Cok

TSHmlUi

Total

Symmetric Measures

-,051 ,144 -,415 ,680c

-,040 ,139 -,325 ,746c

69

Pearson's RInterv al by  Interv al

Spearman CorrelationOrdinal by  Ordinal

N of  Valid Cases

Value

Asy mp.

Std.  Error
a

Approx. T
b

Approx. Sig.

Not assuming the null hy pothesis.a. 

Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.b. 

Based on normal approximation.c. 

Crosstab

Count

0 11 7 18

1 11 5 17

0 12 16 28

0 2 4 6

1 36 32 69

Papiller Karsinoma

Folliküler Adenom

Nodüler Hiperplazi

Folliküler Karsinom

Tani

Total

0 Az Normal

SerbestT3pgMl

Total

Symmetric Measures

,205 ,112 1,717 ,091c

,216 ,115 1,813 ,074c

69

Pearson's RInterv al by  Interv al

Spearman CorrelationOrdinal by  Ordinal

N of  Valid Cases

Value

Asy mp.

Std.  Error
a

Approx. T
b

Approx. Sig.

Not assuming the null hy pothesis.a. 

Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.b. 

Based on normal approximation.c. 
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Çizelge 3.14. Hastalıklar arasındaki sT4 dağılımı 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Crosstab

Count

7 8 3 18

4 13 0 17

3 22 3 28

0 6 0 6

14 49 6 69

Papiller Karsinoma

Folliküler Adenom

Nodüler Hiperplazi

Folliküler Karsinom

Tani

Total

Az Normal Cok

SerbestT4ngdlnd

Total

Symmetric Measures

,189 ,125 1,575 ,120c

,211 ,126 1,764 ,082c

69

Pearson's RInterv al by  Interv al

Spearman CorrelationOrdinal by  Ordinal

N of  Valid Cases

Value

Asy mp.

Std.  Error
a

Approx. T
b

Approx. Sig.

Not assuming the null hy pothesis.a. 

Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.b. 

Based on normal approximation.c. 
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

 

Tiroid kanseri, tüm endokrin kanserlerinin %90’dan fazlasını oluştururlar [5]. Son 

yıllarda ülkemizde tiroid kanserlerinin görülme sıklığında bir artış olmuştur [7]. 

İnsidansın artmasına karşın mortalite azalmıştır, bunun nedeni ise erken tanı ve 

gelişmiş tedavi yöntemleri olarak görülmektedir [16]. Tiroid kanseri görülme sıklığı 

yaşa ve cinsiyete göre değişmektedir. Kadınlarda erkeklere göre 2-4 kat daha fazla 

görülmektedir [17,18]. Tiroid kanseri en sık 30-70 yaş arasında görülmektedir 

[18].Nodüler hiperplazi, tiroid bezinin büyümesidir [38] ve en sık rastlanan endokrin 

patolojidir [39]. Folliküler adenoma, en sık görülen tiroid neoplazisidir [42]. Papiller 

karsinom, tüm tiroid kanserlerinin %85’ini [45,46], folliküler karsinom ise%10-

15’ini oluşturmaktadır [49]. 

Çoğu prokarsinojen DNA’ya bağlanabilmek için biyotransformasyon ve metabolik 

aktiviteye ihtiyaç duyar. Bu metabolik aktivasyonu da faz I enzimleri sağlar [94]. Faz 

I enzimlerine ait olan CYP enzim ailesi, prokarsinojenleri genotoksik elektrofilik ara 

ürünlere dönüşmeleri için aktivasyonlarını sağlarlar [95]. CYP1A1, PAH 

metabolizmasında ilk basamakta yer almaktadır. Ayrıca, östrojen metabolizmasında 

görev alarak östradiol oluşumunu katalizlemektedir [76].  

Biyotransformasyonun ikinci basamağında yer alan faz II enzimlerinin bir üyesi olan 

GST ise, faz I reaksiyonlarıyla oluşan genotoksik elektrofilik ara ürünleri inaktive 

eden reaksiyonları katalizler [95]. GST enzimleri, elektrofilik bileşikleri ve reaktif 

oksijen türlerinin glutatyon ile konjugasyon reaksiyonlarını katalizleyerek bunların 

hidrofilik metabolitlere dönüşümünü sağlar [95,99,100]. Bu enzimlerin yoksunluğu 

yüksek kanser riski ile ilişkili bulunmuştur [97,98]. GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 

hidrokarbon diolepoksitleri, steroidleri ve genotoksik lipoperoksidasyon ürünleri gibi 

potansiyel karsinojenik bileşiklerin detoksifikasyonundan sorumludur [102]. 

GSTM1, PAH ve diğer mutajenlerin detoksifikasyonunda görev almaktadır ve 

GSM1-null hücrelerin DNA’ları bu ajanların verdikleri hasara karşı daha hassastırlar 

[101]. GSTT1 yabanıl-tip enzimi etilen oksit gibi daha küçük reaktif hidrokarbon ara 

ürünleri detoksifiye eder [103]. 

Bufalo ve arkadaşları [84] sigara içimi, klinik bilgiler ile GST ve CYP genotipleri 

arasında bir ilişki bulamamıştır. Iribarren ve arkadaşlarının [112] ve Navarro ve 
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arkadaşlarının [113] yaptığı benzer çalışmalarda da sigara içimi ile tiroid kanseri 

arasında bir ilişki bulunamamıştır. Mack ve arkadaşları [22], 2725 tiroid kanser 

vakası ve 4776 kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada sigara içiminin, TSH seviyesini 

düşürerek [114,115] ve antiöstrojen etki göstererek [116,117] tiroid kanser riskini 

azalttığını öne sürmüştür. Kreiger ve arkadaşları [23] tarafından yapılan başka bir 

çalışmada tiroid kanser riski ile sigara içimi arasında negatif korelasyon 

bulmuşlardır. 

Reis ve arkadaşları [86], 122 nodüler hiperplazi hastası ve 134 kontrol grubuyla 

yaptıkları çalışmada, CYP1A1m1 ve CYP1A1m2 genotiplerinin nodüler hiperplazi 

hastalığıyla ilişkisini bulamamışlardır. Aynı çalışmada GSTM1 ve GSTT1 null 

genotiplerinin nodüler hiperplazi hastalarında baskın olarak bulunduğunu, bundan 

dolayı bu hastaların tiroid hastalıklarına yatkın olabileceğini belirtmişlerdir. Siraj ve 

arkadaşları [83], CYP1A1m1 homozigot allelinin nodüler hiperplazi ve papiller 

karsinomda kontrol grubuna kıyasla daha sık görüldüğünü saptamışlardır. Epitel 

hücre kökenli meme kanserinde Basil ve arkadaşlarının [118] yaptıkları çalışmada, 

CYP1A1 ve CYP2E1 ekpresyonları tümör dokusunda normal dokuya göre daha 

düşük eksprese olduğu bulunmuştur. Huang ve arkadaşları [119]CYP izozimleriyle 

yaptıkları immunohistokimyasal çalışmada, CYP1A1 ve CYP1B1 izozimlerinin 

ekpresyonlarını tümör dokusunda ve normal dokuda anlamlı bir farklılık 

yaratmadığını saptamışlardır. Oğuztüzün ve arkadaşları [120] GSTA, GSTM1 ve 

GSTP enzimlerinormal meme epitelde invasif tümör dokularına göre daha şiddetli 

boyanma gösterdiğini bulmuştur (p< 0,05). Ancak, istatistiksel olarak normal ve 

meme tümör epitel hücrelerinde GSTT1 ekspresyonlarında bir fark görülmemiştir 

(p> 0,05). 

Morari ve arkadaşları [109], tiroid karsinomlu hastalar ve kontrol gruplarıyla 

yaptıkları çalışmalarında GSTT1 ve GSTM1 null genotipleri prevalansını 

araştırmışlardır.  GSTT1 ve GSTM1 null genotiplerinin papiller ve folliküler tiroid 

karsinomlarında, nodüler hiperplazi ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

saptamışlardır. Buradan yola çıkarak, bu genotiplerin papiller ve folliküler tiroid 

kanseri riskinin artmasıyla ilişkili olduklarını öne sürmüşlerdir. Canbay ve 

arkadaşlarının [110] yaptığı bir çalışmada GSTM1 null genotipinin 40 yaş altı 

yetişkinlerde tiroid kanser riskinin artışıyla ilişkisi olduğu belirtilmiştir. Gaspar ve 
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arkadaşları [85], 103 tiroid karsinomlu ve 204 kontrol grubuyla yaptıkları çalışmada 

GSTM1 null, GSTT1 null ve GSTP1 Ile/Ile polimorfizmlerinin aynı anda bulunduğu 

durumlarda tiroid kanser riskinin 2 kat arttırdığını tespit etmişlerdir. Çalışmaların 

birçoğu GST izozimlerinin polimorfizmlerinin tiroid kanser riskini arttırdığını 

gösterse de Hernández ve arkadaşlarının [111] 134 tiroid karsinomlu hasta ve 116 

kontrol grubuyla yaptıkları çalışmada GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 

polimorfizmlerinin varlığının tiroid kanser riski ile bir ilişki bulunmamıştır. 

Bu çalışmada CYP ve GST izozimleri immunohistokimyasal metotla çalışılmıştır. 

Bu metotla dokuda kanserin oluştuğu epitel hücrelerinde izozimlerin ekspresyonları 

farklı iki kişi tarafından değerlendirilmiş ve protein miktarları semikantitatif olarak 

tespit edilmiştir. Literatürdeki diğer çalışmalarda kanser hastalarının perifer kanından 

PCR ile polimorfizm çalışmaları yapılmıştır. Çalışmamızda bizzat hastalığın geliştiği 

kanser dokusunda çalışılmıştır.  

Yapılan bu çalışmada nodüler hiperplazi, folliküler adenoma, papiller karsinom ve 

folliküler karsinom hastalarının dokularındaki CYP ve GST izozimlerinin 

ekspresyonları karşılaştırıldı. Buna göre CYP1A1, CYP1B1 GSTP ve GSTM1 

izozimlerinin hastalık grupları arasında farklılık yarattığı (p<0,05) fakat CYP2E1 ve 

GSTT1 izozimlerinin farklılık yaratmadığı (p >0,05) görüldü. 

Papiller karsinomlu dokularda CYP1A1 izoziminin nodüler hiperplazili ve folliküler 

adenomalı dokulara göre daha fazla eksprese edildiği (p<0,05) görüldü. CYP1B1 

izozimini ise folliküler karsinomlu dokularda nodüler hiperplazili ve papiller 

karsinomlu dokulara göre daha fazla eksprese olduğu (p<0,05) tespit edildi. Papiller 

karsinomlu hastalarda GSTP izoziminin nodüler hiperplazili ve folliküler karsinomlu 

hastalara göre fazla eksprese olduğu (p<0,05) görüldü.CYP2E1 ve GSTT1 

izozimlerinin hastalık grupları arasında istatistiksel olarak bir fark olmadığı (p>0,05) 

görüldü. 

Bu çalışmada, CYP ve GST izozimlerinin ekspresyonları hastalık durumlarında yaşa, 

cinsiyete, tümör evre, sigara içimi, TSH,sT3ve sT4 seviyelerinde farklılık göstermedi 

(p>0,05). Fakat CYP1B1 izoziminin ekspresyonu sT3 seviyesinde ve CYP1A1 

izoziminin ekspresyonu sigara içimine göre farklılık gösterdi (p<0,05). Ayrıca 

hastalıkların tanısıyla TSH, sT3 ve sT4 seviyelerinde farklılık gözlenmedi (p>0,05). 
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Sonuç olarak yapılan bu tez çalışmasında, bilindiği kadarıyla literatürde tiroid 

kanserlerinde CYP1A1, CYP1B1, CYP2E1, GSTP, GSTM1 ve GSTT1 izozimlerinin 

immunohistokimyasal ekspresyonları ilk kez çalışılmıştır. Bulgularımız, CYP1B1 ve 

GSTP izozimlerinin papiller ve folliküler kanserini istatistiksel olarak hem 

birbirinden ayırt edebilmiş, hem de CYP1A1 papiller karsinomu folliküler adenom 

ve nodüler hiperplazidenistatistiksel olarakayırt edebilmiştir. Bu bulgulara göre 

GSTP, CYP1A1 ve CYP1B1 tiroid kanserinde diagnostik açıdan önemlidir.  

İleriki çalışmalarda vaka sayısı arttırılarak CYP1A1, CYP1B1, GSTP izozimlerinin 

tiroid kanserinde tümör belirleyici olarak kullanılabilirliği araştırılabilir. 
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