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OZET

p53 tiimor gen dedisikliklerinin bir gok malign timorin
geligiminde rol oynadigi bilinirken, tiroid kanserlerindeki roli
tartismalidir. Bir kisim ¢aligmada andifferansiye, anaplastik ve
az differansiye karsinom gibi agressiv davranig gdsteren
tomorlerde saptandidi belirtiimekte ve p53 ekspresyonunun
tiroid kanserlerinin biyolojik davramslariyla iligkili oldugu
vurgulanmaktadir. Bu calismada tiroid kanserlerinde p53
ekspresyonu ve histopatolojik tip ve differansiasyon iligkisi
aragtinimisgtir.

68 tiroid kanseri vakasi histopatolojik tip ve differansiasyon
acisindan degerlendirildi. Kanser olgulari ile birlikte 20 benign
tiroid lezyonunun da (5 follikiiler adenom, 5 noduler guatr, 5
Hashimoto tiroiditi, 5 lenfositik tiroidit) p53 ekspresyonu
immunhistokimyasal yontemle aragtinldi. (D-07)

Vakalarin 45'i (%66.1) papiller karsinom, 5'i (%7.3)
follikiller karsinom, 12'si (%17.6) az differansiye karsinom, 2
vaka (%2.9) meduller, 4'0 (%5.8) anaplastik karsinomdur.
immunhistokimyasal olarak niikleer p53 pozitifligi biri iyi
differansiye papiller digeri az differansiye karsinom olmak iizere
2 vakada (%2.9) tesbit edildi. Benign lezyonlarin hicbirinde ve
timore komsu normal tiroid dokusunda p53 imminreaktivitesi
saptanmadi.

Sonug olarak tiroid karsinomlarinda diger bir ¢ok timorden
farkli olarak p53 gen degisikliklerinin nadir oldugu ve p53
ekspresyonun tlimor agressivitesi ile ‘vakin baglantii olan
histopatolojik tip ve differansiasyonla da iliskisi olmadigi
dilsiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler : p53, tiroid neoplazileri

GiRiS

p53 normal hiicre proliferasyonunun regiilasyonunda rol
oynayan nikleer bir fosfoproteindir. Kromozom 17'nin kisa
kolunda lokalize tiimor supressér gen tarafindan kodlanir.
Gende meydana gelen nokta mutasyonu proteinin timor
supressor aktivitesini ortadan kaldirarak proteini stabilize eder,
yart omrii uzun anormal protein Gretimine neden olur” ve
proteinin immuanhistokimyasal olarak olgilebilecek diizeyde
birikimiyle sonuglanir®.

p53 gen mutasyonunun kolon, meme, mesane, akciger,
karaciger gibi bir cok karsinomun gelisiminde rol oynadig

SUMMARY . : .
It is well known that various changes in the tumor .
supressor genahpss have a significant role in the
carcinogenesis of several ma!'gn [ tun‘inrs while its role in
thyroid carcinomas is not cleara :sevggal studies, p53
“expression is found to be related he A_hiologica!:--:‘
agressiveness of the thyroid neoplasms {:cmmstent wﬁhsﬂ‘lé.”
positive staining in only highly agressive anaplastic,
undifferentiated or poorly differantiated thyroid carcinomas.
In this study, p53 expression and its relation with the
histopathological types of thyroid carcinomas were
searched.

Sixty-eight thyroid carcinomas were evaluated in respect.
to their histopathological type and differentiation. In addition
to these carcinomas, twenty benign thyroid lesions (5
follicular adenoma, 5 nodular goiter, 5 Hashimoto's
thyroidits, 5 lymphocytic thyroiditis) were also stained with
anti p53 immunhistochemically (D-07) . _

The number and the percentage of the carcinomas were:
45 papillary carcinomas (66.1%), 5 follicular carcinomas
(7.3%), 12 poorly differentiated carcinomas (17.6%), 2
medullary carcinomas (2.9%), 4 anaplastic carcinomas
(5.8%). Nuclear p53 staining was demostrated in two
samples that (2.9%) one well differetiated papillary
carcinoma and one poorly differentiated carcinoma. p53
immunoreactivity was detected neither in any of the benign
lesions nor in the normal thyroid tissue adjacent to the
tumor. We conclude that p53 gene alterations were rare in
thyroid carcinomas when compared to the other malignant
neoplasms and had no correlation with the histological type
and differentiation of the tumors which is related to the
biologic agressiveness.
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bilinmektedir. Tiroid karsinomlarinda seyrekte olsa
bildirilmektedir“®. Ancak timérlerin biyolojik davraniglar
izerlerine etkileri agik degildir®.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'na gelen 68 tiroid invaziv karsinomu ile 1718
benign tiroid lezyonu vakasi incelendi. Karsinom vakalar WHQ"
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Tablo 1 : p53 Immiinreaktivitesi

ve Sakamoto ve arkadaglaninin™ tanimlamalarina gore yeniden
siniflandiriidi. Papiller ve follikiller karsinomlardan glandiiler.
komponent igermeyenler ve hem glandiiler komponent hemde
solid, trabekiler, “skird alanlarla karakterli tiimérler az
differansiye olarak siniflandinildi. (Resim 1)
Immunhlstoklmyasal inceleme igin karsinom ve benign
lezyonlara ait bloklardan hazirlanan 5 mikronluk kesitler
deparafinize edildikten sonra anti p53 (D07-Dako)
Stereptavidin-Biotine-Peroksidaz icli yontemi ile boyand.
Kromojen olarak DAB kullanildi. Antikor ile nukleer boyanma
pozitif olarak degerlendirildi. p53 imminreaktivitesi hi¢
boyanmanin olmadig vakalarda (-), pozitif hiicrelerin %10'un
altinda oldugu vakalarda (+), %10-50 arasindaki vakalarda(++),
%50'nin lzerinde ise (+++) olarak skorland.

BULGULAR

Vakalarin 45'i iyi differansiye papiller, 5'F iyi differansiye
follikiiter, 12'si az differansiye karsinom, 2'si meduller, 4'ii
anaplastik (Andifferansiye) karsinomdan olusuyordu. Benign
lezyonlardan 5 follikiiler adenom, 5 hashimoto tiroiditi, 5
lenfositik tiroidit, 5 nodiler guatr vakasi boyand.
Immunhistoklmyasal olarak p53, 68 tiroid karsinomunun
2'sinde (%2.94) pozitiftir. Bu vakalarin 1' iyi differansiye
papiller karsinom, 1'i az differanisye karsinomdur.(Resim 2)
Her iki vakada da %10'un altinda (fokal) pozitiflik saptanmistir.
Anaplastik karsinom vakalarinin  4'iinin hicbirinde p53
Jmmunreaktmtem giriilmemistir. Ayrica 20 benign tiroid
lezyonunda p53 ekspresyonu saptanmamigtir.(Tablo 1)
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Resim 1 : Az differansiye tiroid karsinomunda belirgin solid pattern ve
anaplastik karsinoma oranla hafif hiicresel atipi  izlenmek-
tedir.(HEX200)

TARTISMA

p53 tiimdr supressdr genin mutasyonu kanser gelisiminde
en sik gosterilen anomalilerden biridir™. Oysa tiroid
karsinogenezisinde bu tip mutasyonun roli celigkilidir®,
Bununla birlikte p53 gen degisiklikleri tiroid karsinomlarinda
farkl yontemlerle (PCR, SSCP, Southern, Northern blots)
saptanmistir®. Tiroid Karsinomlarinda immunhistokimyasal
olarak p53 pozitifligi %0-83.3 gibi farkli oranlarda
bildirilmistir®®. Bu farkliklar kullanilan antikorlarin farkii
epitoplar igermesinden koynaklaniyor olabilecegi gibi boyama
yonteminin  ikili  yada gl olmasina  gorede
degismektedir®" Bizim calismamizda ise bu oran %2.94 gibi
oldukca disiktiir. Tiroid de p53 gen inaktivasyonunun 6zellikle
anaplastik karsinom gelisiminde etkili ofdugu belirtilmektedir®.
Bircok calismada p53 gen inaktivasyonunun timériin cok
iIerlemig donemine eslik ettigi ve ge¢ ortaya ciktigi ileri

Resim 2 :lyi differansiye papiller karsinom vakasinda p53 pozitif
nukleer boyanma gériilmektedir. (Streptavidin - biotine x400)
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sorilmistir*®”. Buna karsin p53 mutasyonu ya da
immunreaktivitesinin andifferansiye karsinomun yanisira
differansiye tiroid karsinomunda da bulundugu rapor edilmistir.
Dobashi ve arkadaslaninin galigmasinda p53 immiinreaktivitesi
iyi differansiye follikiiler karsinomda (%14.3), papiller
karsinomda (%11.1) ve az differansiye karsinomda (%40.9)
oraninda olmasina karsilik andifferansiye karsinomda da %63.6
oraninda rapor edilmigtir.

Gercekten birgok calismada p53 ekspresyonu, az
differansiye karsinom ve anaplastik karsinomda oldukga yiiksek
oranlarda bildirilmektedir”. Bu bulgular p53 in tiroid
karsinomunun dedifferansiasyon ve progresyonunda rol
oynadigini desteklemekte™*"*"""*™ ve tiimdr agressivitesi ile
yakin iliskide oldugunu diigiindirmektedir®"*".

Bizim Galigmamizda ise 1 iyi differansiye papiller karsinom
vakasl ile 1 az differansiye karsinom vakasinda p53 pozitif

bulunmus, toplam 4 anaplastik karsinom vakamizdan higbirinde
p53 immiinreaktivitesi gérilmemigtir#Aright ve arkadaslarinin
calismasinda benzer sekilde differansiye karsinomlarda nadirde
olsa p53 immiinreaktivitesi goriiliirken 20 anaplastik karsinom
vakasindan  hicbirinde  immiinboyanma  gdriilmedigi
bildiriimektedir™. Belki bu durum teknik artefaktlar yanisira p53
iiretimini ortadan kaldiran delesyonlar, ki bu bazi sarkomlar
diginda nadir goriilir ya da nokta mutasyonunun proteinin
dlcilebilir diizeye erigmesini yeterince stabilize edememesi ile
aciklanabilir. Ayni zamanda p53 proteininin normal yikim
yolunda bir kesilmeninde yanlis (+) sonuglara yol agabilecegi de
unutulmamaldir®.

Sonug olarak p53 ekspresyonun tiroid karsinogenezisindeki
rolii ve hiyolojik olarak agresssiv histopatolojik tiplerle iligkisi
tartismalidir. Bu konuya daha genig serilerde farkli yontemler
kullanilarak yapilacak calismalar igik tutacaktir.
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