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Tiroid bezi karsinomu tüm dünyada çok yaygın bir neoplazidir. Hem malign hem de iyi 
huylu tiroid lezyonlarının çoğu sitolojik olarak teşhis edilebilir. Bununla birlikte, malign 
ve iyi huylu lezyonları ayırt etmek için kesin tanı ve sıklıkla histolojik gösterim 
gereklidir. Hastanın malignite korkusuyla hastaneye sevkinin başlıca nedeni olan 
çıkarılan tiroid bezlerinin histopatolojik sonuçları hastanın tiroid kanseri olduğunu 
doğruladı. Çalışma, tiroid bozuklukları Dhi Qar Hastanesi Shatra Genel Hastanesi ve Al 
Hussein Eğitim Hastanesi'nden muzdarip hastalardan toplanan 75 örneği içermiştir ve 
kalite kontrol olarak 25 numune hastalardan ve sağlıklı bireylerden (30-60) yaş aralığı, 
hormonlu ve moleküler analizler için tüm hastalardan ve kontrollerden kan örnekleri 
alındı. Bulgulara göre hastalarda en sık görülen tiroid hastalıkları tiroid toksik guatr 
(%30) ve tiroid karsinomu (%20) idi. Bulgular ayrıca, bu hastalıkların kadınlarda daha 
sık olmak üzere 30 ila 50 yaş arasındaki kişilerde oldukça yaygın olduğunu ortaya 
koydu. Irak'taki alakasız tüm vakalarda tiroid hormon seviyelerini tespit etmek için 
enzime bağlı floresan testi kullanıldı ve tiroid hastalığı grupları çeşitli derecelerde 
hormon seviyeleri sergiledi. Guatrın TSH seviyesi yüzde 1,61 ± 0,43 arttı. Tiroid 
kanseri grubunda TSH ve TR3R düzeyleri düşüktü (sırasıyla 1,46 ± 0,74 IU/mL ve 1,46 
± 0,74 IU/mL), T4 düzeyleri ise çok daha yüksekti (105,71 ± 9,85). Ekson 10'un 1708 
(c 1708C>T) ve 1978 ekson 11'in (1978C>G) pozisyonlarında timin veya guanin ve 
transversiyon sitozini içeren TPO gen mutasyonları da vardı. Tiroid toksik guatr ve 
tiroid kanseri arasında, ciddi DNA kararsızlığını ve bileşik mutasyonlarını gösteren üç 
TG homozigot mutasyonu keşfedildi. Bu çalışmada bulunan mutasyonların çoğunluğu 
tiroid toksik guatr ve tiroid malignitesi gruplarındaydı. Toksik guatr ve tiroid kanseri 
gruplarında da DNA instabilitesi keşfedildi. 
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Thyroid gland carcinoma is a very common neoplasia all over the world. The majority 
of thyroid lesions, both malignant and benign, can be diagnosed cytologically. 
However, the histological demonstration is frequently required for a precise diagnosis in 
order to distinguish between malignant and benign lesions. The results of the 
histopathology of the removed thyroid nodes, which was the major cause for the 
patient's referral to the hospital for fear of malignancy, confirmed that the patient had 
thyroid cancer. The study included 75 samples collected from patients suffering from 
thyroid disorders in Dhi Qar Hospital Shatra General Hospital and Al Hussein Teaching 
Hospital and 25 samples as quality control. Age range from patients and healthy 
individuals (30-60). For hormonal and molecular analyses, blood samples from all 
patients and controls were collected. The most prevalent thyroid illnesses in patients 
were thyroid toxic goiter (30%) and thyroid carcinoma (20%), according to the findings. 
The findings also revealed that these diseases were highly prevalent in people aged 30 
to 50, with a higher frequency in women. Enzyme-linked fluorescence testing was used 
to detect thyroid hormone levels in all unrelated cases in Iraq, with thyroid disease 
groups displaying various degrees of hormone levels. The goiter's TSH level increased 
by 1.61 ± 0.43 percent. TSH and TR3R levels were low in the thyroid cancer group 
(1.46 ± 0.74 IU/mL and 1.46 ± 0.74 IU/mL, respectively), whereas T4 levels were much 
higher (105.71 ± 9.85). There were also TPO gene mutations involving thymine or 
guanine and transversion cytosine at positions 1708 of exon 10 (c.1708C>T) and 1978 
of exon 11 (1978C>G). Between thyroid toxic goiter and thyroid cancer, three TG 
homozygous mutations were discovered, indicating severe DNA instability and 
compound mutations. The majority of the mutations found in this study were in the 
groups of thyroid toxic goiter and thyroid malignancy. In the toxic goiter and thyroid 
cancer groups, DNA instability was also discovered. 
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1. GİRİŞ 

Tiroid hormon sentezi, oksitleyici bir ortam olarak hidrojen oksit (H2O2) kullanıldığında 

birçok redoks tepkisini içeren karmaşık, çok aşamalı bir süreç olmuştur. Bir Hidrojen 

peroksit hormonun oluşturulduğu, depolandığı ve sonra serbest bırakıldığı tiroid bezinin 

pratik kısımları olarak ölçülen tiroid foliküllerinin lümeni tarafından çevrelenmiştir. 

Foliküller, folikülün merkezi lümenini sınırlayan triad hücreler adı verilen tek bir 

ayrılmış epitel hücre tabakası kullanılarak yapılmıştır. Lümen, ekstra foliküler boşlukla 

ilgilenen lümen 'sızıntısını' önlemek için dar bağlantılarla birbirine bağlanan tiroid 

hücrelerinin apikal yüzeyi tarafından belirlenmiştir. Folikülün dışı, kan hücrelerinin 

lateral bazal plazma zarları tarafından kapatılmıştır. 

Tiroid bezinde bulunan protein (%50) için amaçlanan bir TG yorumları daha sonra 

tiroid hormonları için bir işaret gibi kullanılmıştır. Bir hormon Tiroid üretimi, TG’den 

gelen spesifik tirozin kalıntısının oksidatif iyot tedavisine ihtiyaç duymakta olup bu 

prosedür ‘iyot düzenlemesi’ olarak adlandırılmaktadır. İyot tedavisi, tiroid peroksidaz 

enzimi (TPO) tarafından uyarılmıştır. Bu süreç, oksidasyon için tasarlanmış yeterli 

(H2O2) gerektirdiğinden tiroid hormonu oluşumunda önemli bir aşamadır. 1975’te 

yayınlanan ciddi başrol rolüne ilişkin ana çalışma vurgulanmış olup ardından iyodür 

organizasyonu çalışmayan insansı tiroid nodüllerinde (H2O2) bir kohort azalması 

tanımlanmıştır (Castellani et al. 2006). İzole domuz paratiroid foliküllerinden lümen 

(H2O2) kaynağı, aktivasyon için kalsiyum gerektiğinden elektron donörü olarak 

NADPH’nin kullanıldığı enzimin paratiroid hücresinin apikal membranı olarak ayırt 

edilmiştir (Björkman and Ekholm 1984). Sonraki biyokimya incelenmiş olup NADPH 

oksidazın organları olarak üretilen H2O2 tiroid hücre enzimleri tanımlanmıştır (NOX) 

(Dupuy et al. 1999). (1999-2000)’de protein saflaştırması ve ardından tiroid c-DNA 

kitaplığı tahlili yoluyla dizileme ile tanımlanan ile bitmek üzere uygun enzimler 

mevcuttur. Enzimler tiroide özgü olup bu nedenle Tiroid Oksidaz olarak 

adlandırılmaktadır (THOX) (De Deken et al. 2000). Daha sonra, diğer dokulardaki 

proteinler tanımlanmış olup isimleri, çift oksitlerin ve ardından peroksitin aktivitelerini 

yansıtacak şekilde DUOX1 ve 2(DUOX1) için değiştirilmiştir (Brandes et al. 2014). 

Tiroid folikülü üzerindeki (H2O2) asıl temeli DUOX2 izoformuydu (Dupuy et al. 1999). 
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Biyolojik reaktif oksijen türlerinden (ROS) üretilen DUOX2’den farklı olarak, patolojik 

olarak yükselmiş H2O2 seviyeleri, mitotik reseptör sinyalizasyonunun veya 

onkogenlerin aktivasyonunun ardından tiroid karsinojenezi ile ilişkilendirilmiştir (Choi 

et al. 2019). Bu bağlamda, zararlı reaktif oksijen türlerinin olası bir temeli olarak 

nitrojen oksidin (NOX4) başka bir izoformu kabul edilmiştir.  
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2. LİTERATÜR ÖZETİ 

2.1 Anatomi ve Evrim 

Tiroid bezinin standart olgunlaşması, isthmus boyunca birbirine bağlı çift lobların 

varlığını içermektedir. Tiroid bezinin dokusu parlak bronz olup çok parlayan kesme 

yüzeyi mevcuttur. Normal bez, ince bir lifli kapsül içinde kapsüllenmekte olup (15 ile 

25 g) ağırlığındadır. Tiroid bezinin olağan durumu, bitişik yapılarda yer alan gevşek bir 

düğüm olup daha sonra yüz düzlemleri ayırt edilmiştir (Şekil 2.1). 

Dört paratiroid hormonu üreten paratiroid bezleri, tiroid bezinin her iki kutbu için 

gecikmeli bölgeye yerleştirilmiştir. Laringeal sinirlerin tekrarlaması, tiroid bezinin yan 

sınırlarını geçip ses tellerinin felce uğramasını engellediği için tiroid ameliyatı 

esnasında kabul edilmiştir. Gebeliğin üç haftasında farinksin fonlarından başlayarak bir 

tiroid bezi geliştirilmiştir. Bezler, dil kökündeki çekum deliğinden tiroid-lingual kanalla 

birlikte nüfuz etmiş olup boyunda son bir pozisyona ulaşmışlardır. Bu özellik, dil 

kökündeki (lingual tiroid bezi) tiroid dokusunun nadir görülen ekstrauterin bölgesinden, 

örneğin bir sistem geliştirmekle birlikte kist olan lingual tiroid kanalının oluşumundan 

sorumlu olmuştur. 

Olgun bir tiroid bezi, foliküler tiroid hücrelerinden yapılmış, onları sınırlayan ve sonra 

onları salgılayan birçok kese içermekte olup tiroid hormonları için bir kaynak protein 

olan büyük miktarlarda tiroglobulin içeren iddialı bir sıvıdır (Ahmed et al. 2011). 
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Şekil 2.1 Tiroid bezinin anatomic biçimi (Loevner et al. 2008) 

2.2 Tiroid Ekseninin Düzenlenmesi 

Ön hipofiz kök hücreleri, tiroid ittifakında kontrolde önemli bir rol oynayan tiroid 

uyarıcı hormon (TSH) salgılanmış olup daha sonra tiroid hormonu etkileşimi için en 

faydalı fizyolojik sembol haline gelmiştir. 

Bir TSH, ek glikoprotein hormonları (luteinize edici hormon, folikül uyarıcı hormon ve 

insan koryonik gonadotropin (hCG) için ortak olan bir alt birimden oluşan 31 kDa'lık 

bir hormone olup bir TSH birimi, TSH’ye özgüdür. Tirotropin salgılatıcı hormonun 

(TSH) uyarılmasıyla karbonhidratların yapısındaki değişiklik düzeyi, hormonun 

biyolojik aktivitesinden etkilenmiştir. Tiroid ekseni, endokrin geri besleme döngüsünün 

bir özelliği olmuştur. Tiroid hormonu, bu tiroid hormonu sentezini ve ardından 

salgılanmasını uyaran hipofiz bezi tarafından TSH üretmesi için uyarılmıştır. Tiroid 

hormonları, TRH’yi engellemek için pasif olarak beslenmiş olup ardından (TSH)  

olarak şekillenmiştir (Şekil 2.2). Bu eksende bir “ayar noktası”, kapsamı bir (duyarlı) 
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belirteç olan ve daha sonra tiroid fonksiyonu için özel olan TSH tarafından 

oluşturulmuştur. Bir TSH, TSH sentezinin ve ardından salgılanmasının ana ilerleyici 

yöneticisi olmuştur. Bir TSH, yedi zara bağlı protein G-bağlı reseptör tarafından 

tetiklenmiştir. 

(GPZR) fosfolipaz C tarafından aktive edilerek fosfatidilinositol döngüsü oluşturulmuş 

olup ardından hücre içi kalsiyum salınmıştır. TSH sekresyonunun zirvesi, ekzojen TSH 

yönetimini müteakip yaklaşık 15 dakika içinde meydana gelmiştir. 

Dopamin, glukokortikoid, ardından somatostatin TSH’yi inhibe etmesine rağmen bu 

ajanların ilaç dozlarında uygulanması dışında önemli bir fizyolojik önemi 

bulunmamaktadır. Diğer hipofiz hormonlarına benzer şekilde, TSH pulsatil bir şekilde 

salınıp ardından günlük bir ritim görüntülenmektedir. Ancak TSH en yüksek seviyeye 

geceleri ulaşmaktadır (Tonacchera et al. 1998). 

 

Şekil 2.2 Tiroid hormonunun karmaşık bir düzenlemesi (Harris et al. 2001) 
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2.3 Tiroid Hormonunun Bir Sentezi 

TSH tarafından iyodür taşınması, düzenlenmesi ve konjugasyonu, ardından tiroglobulin 

(TG) sentezi, ardından endojen sekresyon gibi birçok sentetik adım düzenlenmiştir. 

TSH uyarımı altında, tiroid iyodür hücreleri hücre tabanındaki kılcal ağdan çıkarılmış 

olup iyot, ağırlıklı olarak T4 yapmak için tirozin moleküllerini bağladığı hücre apeksine 

taşınmıştır. Bazı T3, T4 ve TSH, bez folikülü içindeki bir kolloidde depolanmıştır. 

Birlikte başlatılmış veya başlatmadan önce bir kısmı T4’ten T3’e kaldırılmıştır. İkinci 

basamaklar da TSH veya TSH reseptör bağlayıcı proteinlerin etkisi altında yapılmıştır. 

TSH reseptörünün mutasyonları, bazı toksik adenomlarda ve ardından multinodüler 

guatrda sürekli olarak aktif hale getirilmiştir (Burmeister et al. 1992). Küçük ama 

ölçülebilir miktarda TSH’ye bağımlı olmayan T4 salgısı da doğal olarak meydana 

gelmiştir (Weiss et al. 2010). Bir aşağı regülasyon işleminde iyodin birleştiği tirozin 

kalıntısı, 660 kDa glikoprotein olan (TG) molekülünün bir parçası olmuştur. TG 

oluşumundaki eksiklikler, bu durumlar seyrek olmakla birlikte, bazı guatr durumlarının 

nedeni olarak ileri sürülmüştür. 

Serum (TG) değerleri, biyolojik aktivite veya yeniden ortaya çıkma belirtisi olarak iyi 

diferansiye tiroid karsinomlarının tedavisinde çok faydalı olmuştur. Tiroid hormonu 

oluşturma evreleri Şekil 2.3’te gösterildiği şekilde özetlenmiştir. 

2.4 Tiroid Hormonu Taşınması ve Metabolizması 

Tiroid bezi tarafından T3'ün en az 20 katı bir T4 salgılanmıştır. Her iki hormon da tiroid 

(hormon bağlayıcı globulin (HBG)), transtretin (TTR, daha önce tiroid hormonu 

bağlayıcı albümin veya TBPA olarak bilinen) ve albümin ile birlikte plazma 

proteinlerine dağıtılmıştır. Serumla ilişkili proteinlerin amaçları, hormonların seçilen 

doku bölgelerine verilmesini çok ılımlı olabilen hormon ödeneğini geciktiren 

dolaşımdaki hormon agregasyonunu çoğaltmak olmuştur. HBG konsantrasyonu 

nispeten düşük (1 ile 2 mg/dL) olmasına rağmen daha sonra tiroid hormonları için 
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önemli bir afinite (T4 > T3) olması nedeniyle, kısıtlayıcı hormonların yaklaşık % 80’i 

üretilmiştir. Albümin, tiroid hormonları için nispeten düşük bir afiniteye sahip olmasına 

rağmen yüksek bir plazma konsantrasyonuna sahip olup daha sonra (%10) testosterona 

bağlanmıştır. Daha sonra (% 30) T3 TTR’si de T4’ün (% 10)’una kadar taşınmıştır. 

Ama biraz T3 (Ahmed et al. 2011) tek serbest hormon dokular için biyolojik olarak 

mevcut olmuştur. 

 

Şekil 2.3 Tiroid hormonunun bir sentezi (Bouknight 2003) 

Böylece iyodür (I-) iyodür taşıyıcısı (IT) aracılığıyla dönüştürülmüştür, çünkü tiroid 

hücresine giden plazma daha sonra apikal zara dönüşmüş olup daha sonra tiroid 

peroksidazın (TPO) etkisinin altında hapishane hücresinin içinde üretilen tiroglobuline 

konjuge edilmiştir (TG). Hormon, kolloid endositoz yoluyla hücreye geri girdiğinde ve 

daha sonra T4 ve T3'ün salgılandığı bazal membrana geri döndüğünde tutulmuştur. 

Hormonal olmayan iyodür geri dönüştürüldü, Şekil 2.3’te gösterilmiştir. 

Hormon sentezi aşağıdakiler tarafından engellenmiştir: (1) İyot, tiyosiyanat, perklorat 

ve interlökin-1, ardından tümör nekroz faktörü alfa ile taşınmıştır; (2) Düzenleme; (3) 

Propiltiourasil (PTU), sonra karbimazol ve interferon beta yoluyla indirgenmiş TPO ve 

ardından interlökin-1 ile birleştirilmiş; (4) Önce lityum, sonra iyodür ile emzirme; (5) 
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Tiroglobulin proteininin iyodür ile hidrolizi ve (6) iyodin, tiroid bezi içinde PTU 

tarafından uzaklaştırılması ve tümör nekroz faktörü α olmuştur (Baker'ın İlkeleri, 

ardından da Endokrinoloji ve Metabolizmadaki Uygulamalar, Üçüncü Baskı, 2002’den 

kabul edilen). Tiroid ekseninin düzenlendiği homeostatik mekanizmalar, normal serbest 

hormon konsantrasyonlarını korumaya yöneliktir. T4’ün yaklaşık (%80)’i iyot 

uzaklaştırılarak (% 35) T3’e, ardından (% 45) T3’ü tersine çevirerek (rT3) metabolize 

edilmiştir. Geri kalanlar çoğunlukla karaciğerde glukuronid tarafından inaktive edilip 

daha sonra safraya atılır, ayrıca veya daha az oranda sülfonasyon yoluyla karaciğer veya 

böbreklerde iyodin uzaklaştırılmasından da daha az orandadır. Diğer metabolik 

reaksiyonlar arasında düşük biyolojik aktiviteye sahip yumrulu asetik asit türevlerini 

oluşturan yan zincir alaninin demineralizasyonu; veya dekarboksilasyon ya da ayrıca 

aktif olmayan bileşikler oluşturan eter köprüsünün bölünmesini içermektedir (Schwabl 

and Lipar 2002). 

2.5 Redoks Enzimleri Yoluyla Bir Tiroid Hormon Sentezi 

Tiroid hormon üretiminin redoks evrelerinde komplike olan çift ana enzimler o zaman 

TPO olmuştur (DUOX2). TPO, TG tirozin tortusuna iyodin eklenmesi ve ardından bu 

reaksiyonda bir elektron alıcısı olarak H2O2'nin TPO tarafından sağlandığı iyodotirozin 

zincir konjugasyonu ile katalize edilmiştir. 

2.5.1 Tiroid peroksidaz TPO 

Tiroid peroksitleri, Tiroid hormonu üretiminde önemli bir rol oynayan tiroid 

hemoglikosilatının bir proteini olmuştur. Tiroid hormonları, ince bağırsakta emilen iyot 

içermektedir. Na/I kodlayıcı (NIS) aracılığıyla tiroid hücreleri tarafından dolaşımdaki 

alıma taşınmıştır. Yan plazma zarında iyot, oksitleyici ajan olarak H2O2 kullanan TPO 

tarafından oksitlendikten sonra folikül boşluğuna aktarılmıştır. Bir TPO, kan 

hücrelerinin apikal bölgesinde eksprese edilmiş bir zar protein olup hem içeren bir cep 

lümen Foliküllerine çıkıntı yapmıştır (Godlewska et al. 2014). TPO'nun aktif merkezi 

redüktaza duyarlıdır, dolayısıyla enzimin aktivasyonu için gereklidir. TPO aktivitesi, 

pasif bir TPO düzenleyicisi olarak oksitlenmiş iyot yasası ile olduğu kadar, esas olarak 
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TSH'yi de azaltmıştır (Taurog 1999). İyot (iyot veya iyot eksikliği) kimyasal olarak 

oksitlenmiştir. Yüksek oranda reaktiftir, daha sonra TPO tarafından TG'nin tirozin 

tortusuna dahil edilmesine izin vermektedir. Bir iyodotirozin kalıntısının sonucu daha 

sonra TG molekülü içinde birleştirilmiş olup ardından 3, 5, 30, 50-tetraiyodotironin elde 

edilmiştir (T4/tiroksin) veya 3, 5, 30-triiyodotironin (T3), T3'ten T4 ise TG'ye bağlı 

kalırken, daha sonra ihtiyaç duyduğu hormonun salınmasına kadar bir dosyada Folikül 

saklanmıştır (Virion et al. 1984). (TG) salgılanması gerektiğinde uyarılmış, tiroid 

hücreleri enjekte edilmiş, daha sonra partikül ile füzyon yoluyla bir protein parçalama 

işlemine tabi tutulmuşlardır. TG proteininin hidrolizi, prohormondan T3 sonra T4'ün 

salınmasıyla sonuçlanmıştır. T4 / T3 nihayet bitmiş olup daha sonra dönüştürülmüş 

tiroid hücrelerinin bazal membran taşıyıcıları tarafından kan dolaşımına taşınmışlardır. 

2.5.2 Çift oksitler (DUOX1 ve DUOX2) 

Bir DUOX1 sonra DUOX2, yedi üyeden oluşan NADPH oksidaz ailesine aittir; beş 

nitrojen oksit (NOX1-5) daha sonra ikili  oksitlenmiştir; (DUOX1) 2'den fazla olan 

(NOX) aile enzimleri, iki hem bağı bölgesini, ardından gömülü C-terminali Sitoplazma 

zincirini kullanan zar proteinleri olmuştur. Flavin adenin dinükleotidinin (FAD) 

bağlanma bölgelerinde, sonra NADPH (Lambeth and Neish 2014), NOX1, 2, 3 ve 4 

izoformları (NOX1, NOX2) ve ardından (NOX3) aktive etmek için gerekli olan 

membrana bağlı alt birimin p22'sini kullanan heteromorflardır. Gerçekten, (NOX1, 

NOX2 ve NOX3) çeşitlendirilmiş bir hücresel vazodilatörün (p47phox / NOXO1) 

membran transdüksiyonunu gerektirmiş olup ardından (p67phox / NOXA) ajanları aktif 

oksidaz için bir araya getirilmiş ve daha sonra p22phox bu süreçte kritik bir rol 

oynamıştır. p47phox / NOXO1 (Ambasta et al. 2004). NOX1, -2 a sonra -3'ten farklı 

olarak, NOX4 aktivasyon yapıldığı için diğer alt birimleri kullanmaya ihtiyaç duymaz, 

ancak sürekli bir şekilde H2O2 üretilir (Geiszt et al. 2000). NOX4 düzenlemesinde 

p22phox'un rolü şu anda tam olarak anlaşılmamıştır. NOX4 ile birlikte transfeksiyon 

çalışılmış, daha sonra p22phox, p22phox'un (NOX4) fiksasyonu, ardından / veya 

olgunlaşma / lokalizasyon için gerekli olduğunu öne sürmüştür (Nakano et al. 2007). 

(NOX5) izoformunun aktivasyonu, sitoplazmanın terminal N bölümlerinde bulunan EF 

el darbeleri yoluyla Ca2'nin bağlanmasıyla iki DUOX-as elde edilmiştir (Zhu et al. 
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2006). DUOX enzimleri, yedinci çapraz membran alanının, ardından TPO ile %40 

homojenlik gösteren N-terminal peroksitlerin benzersiz dış alanının varlığıyla diğer tüm 

NOx'lerden ayırt edilmiştir (Song et al. 2010). Sonuç olarak, DUOX enzimleri 

tarafından süperoksit (O2) üretilmiş ve daha sonra doğrudan H2O2'ye dönüştürülmüştür 

(Caillou et al. 2001). Aktivasyon, DUOX1 / 2 Ek proteinler DUOXA1 sonra 

((DUOXA2)) ile eşleştirmeyi gerektirmekte olup (Grasburger and Refeto 2006), Şekil 

2.4'te gösterildiği gibi. NOX4'e kıyasla DUOX1 / 2 enzimlerinin şematik yapısını 

göstermektedir ve izoform, tiroid ile ilişkili nitrojen oksitleri göstermektedir. 

 

Şekil 2.4 Çift oksit formülasyonları 1/2 (DUOX1/2) daha sonra NADPH oksidaz 4 
(NOX4) (Sukumar et al. 2013) 

DUOX1 daha sonra 2, çift oksidaz aktivatörü veya çift oksidaz kürleme maddesi 1 ve 2 

(sırasıyla DUOXA1 sonra 2) ile moleküller arası disülfid köprüleri ile sentezlenmiştir. 

DUOXA1 / 2, DUOX1 / 2 membran taşınması için gerekli olup ardından enzimatik 

olarak etkilenmiştir. DUOX1 / 2, sitoplazmik kalsiyuma bağlı alanlar tarafından CA 

tarafından aktive edilmiştir. DUOX1 / 2, terminal peroksidalara benzer ek bir alana 
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sahipti. NOX4 formları, esasen ROS olan NOX4'ü desteklemek için gerekli ve yeterli 

olan bir zara bağlı p22 kutusu ile heterozigot olmuştur. FAD: Flavin adenin dinükleotit 

bağlanma alanı (FAD); Daha sonra NADPH: dihidronutinamid – adenin Dinükleotid 

ayrıca fosfatlar (NADPH) -Ca++ bağlanma alanı; daha sonra kalsiyuma bağlanan ef-

hand bölgeleri Heme olmuştur; hem bağlantısı sonra histidin kalıntısı DUOX1 ve 

DUOX2, aynı %77 amino asit dizileriyle benzerlik dizilerinde önemli ölçüde 

paylaştıkları yüksek moleküler ağırlıklı proteinlerdir (sırasıyla 177 kDa ve 175 kDa), 

(Douketis et al. 2019). 

2.6 Tiroid Hormon Etkisi 

Tiroid hormonları, tiroid hormonu (TR'ler) α ve β reseptörleri olarak adlandırılan 

nükleer reseptörlere bağlanarak çalışmaktadır. Hem TRα hem de TRβ çoğu dokuda 

eksprese edilmiş olmasına rağmen nispi ekspresyon seviyeleri organlar arasında 

farklılık göstermiştir; TRα özellikle beyinde, böbreklerde, gonadlarda, kaslarda, 

ardından kalpte bol miktarda bulunurken, TRα ekspresyonu hipofiz bezinde ve ardından 

karaciğerde nispeten yüksek olmuştur. 

Her iki reseptör de benzersiz izoformlar oluşturmak için farklı şekilde kesilmiştir. Eşsiz 

bir amino ucuna sahip olan TRβ2 izoformu, hipotalamusta ve ardından hipofiz bezinde 

seçici olarak eksprese edilir, çünkü tiroid ekseninden gelen refleksleri kontrol etmede 

rol oynadığı gösterilmiştir. TRα2 izoformu, tiroid hormonu ile bağlanması bloke edilen 

benzersiz bir karboksilasyon terminali içerir; TR'nin faaliyete geçmesini engellemek 

için çalışmaktadır. TR'ler, merkezi bir DNA bağlama alanı içinde, ardından C-

terminalinin çapraz bağlı bir alanı içinde yer almıştır. Hedef genlerin promotör bölgeleri 

tarafından gösterildiği gibi, tiroid yanıt elemanları (TRE'ler) ile etiketlenmiş spesifik 

DNA dizilerine bağlanmıştır (Şekil 2.5). Gen reseptörünün transkripsiyonu uyarılmış 

(örneğin, miyozin ağır zinciri a) veya transkripsiyon engellenmiştir. 
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Şekil 2.5 Tiroid hormon reseptörünün bir eylem mekanizması (Harris et al. 2001) 

Tiroid hormonları benzer bağlantılar yoluyla TRα'ya ve ardından TRβ'ya bağlanmıştır. 

Bununla birlikte, T3, reseptörlerine, hormonal aktivitedeki bir artış ile açıklandığı üzere, 

T4'ten yaklaşık 10 ila 15 kat daha fazla afinite ile bağlanmıştır. T4'ün T3'ten fazla 

üretilmesine rağmen, reseptörler öncelikle T3 tarafından işgal edilmiş olup periferik 

dokular yoluyla T4'ün T3'e dönüşümünü yeniden üretip plazmada T3'ün 

biyoyararlanımını arttırmış olup ardından reseptör afinitesini artırmıştır. T3 ile TR'lere 

bağlandıktan sonra, onu modüle eden reseptörlerde tiroid hormonunun konformasyonel 

bir değişikliği ve ek transkripsiyon faktörleri ile etkileşimler meydana gelmiştir. Tiroid 

hormonu bağlanmasında, apo reseptörleri, gen transkripsiyonunu inhibe eden yaygın 

inhibitör proteinlere bağlanmıştır. Hormonların bağlanması yardımcı inhibitörlerden 

ayrılmış olup ardından transkripsiyonu iyileştiren adjuvan steroidlerin alınmasına izin 

verilmiştir. Yardımcı baskılayıcı tarafından TR etkileşimlerinin keşfi, TR sessizliğinin 
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hormonların bağlanmasının yokluğunda gen ifadesi olduğu gerçeğiyle açıklanmıştır. Bu 

nedenle, hormon eksikliği, aktif genlerin inhibisyonuna ve hormon kaynaklı uyarım 

kaybına neden olduğu için gen ekspresyonu üzerinde derin bir etkiye sahiptir. Bu 

algılar, farelerde TR genlerinin hedeflenen silinmesinin hormon eksikliğinden daha az 

belirgin olduğu hedeflenen sonuçlarla desteklenmiştir (TR etkileşimleri, yardımcı 

baskılayıcılar tarafından keşfedilmiş olup bu, TR sessizliğinin bir gen ifadesi olduğu 

gerçeğiyle açıklanmıştır). Hormon birliğinin yokluğu sonucunda keşfedildi ki hormon 

eksikliği, vücudun yeterince hormon üretmediği bir durumdur. Hormon eksikliği, gen 

ekspresyonu üzerinde önemli bir etkiye sahiptir çünkü aktif bir geni inhibe etmiş olup 

hormon kaynaklı uyarının olmamasına neden olmuştur (Emerson and Torres 2003). 

2.7 Tiroid Hormon Biyosentezinde TPO Genlerinin Rolü 

Tiroid hormonu geliştirilmiş olup biyosentez yapıldıktan sonra çoklu organ 

sistemlerinde regülasyon yolu oluşmuştur (Kahmen 1979). Plazma zarına 

bırakıldığında, Tg üzerindeki tirozin tortusu, tiroid peroksidaz (TPO) tarafından 

iyotlanmaktadır. Bu işlem, elektron alıcısı olarak Şekil 2.6’da gösterildiği gibi tiroid 

hücrelerinin apikal membranında (Gillam and Kopp 2001) NAPDH oksidaz ailesinin iki 

üyesi (Duox1 ve Duox2) tarafından üretilen hidrojen peroksiti gerektirmektedir 

(Mercken et al. 1985). 

İyot, tiroid hücrelerinin lateral ve apikal bazal membranlarında bulunan bir dizi 

taşıyıcının etkisiyle tiroid bezinin lümeninde TPO için kullanılabilir hale gelmiştir. TPO 

tarafından katalize edilen iyodin muamelesi işlemi sırasında, tirosil dioksit kalıntısının 

Tg ile spesifik bir eşleşmesi mevcuttur. Bu aşamada tiroid hormonları (T4 ve T3) hala 

tiroid bezinin folikül lümeninde yüksek konsantrasyonda depolanan Tg proteininin 

ayrılmaz bir parçasıdır (Liu et al. 2005). 
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Şekil 2.6 TPO'nun tiroid hormonu oluşumundaki rolü NIS: Sodyum / iyodür 
simportörü, TG: Tiroglobulin, TPO: Tiroid peroksidaz, TSH-R: Tiroid 
uyarıcı hormon, DUOX: çift oksidaz (Mercken et al. 1985) 

Veziküler hücreler, TG'den kesilmiş iyotlu tirozinaz proteinlerini TG'yi yeniden emer, 

tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) oluşturur, ardından Şekil 2.6'de gösterildiği gibi 

kana salınır (Bianco et al. 2004, Orsolya 2003). Bez tarafından salgılanan tiroid 

hormonları, tam olarak % 90 konsantrasyonda serbest veya T4 formlarına ve yaklaşık 

(% 10) oranında T3 bağlıdır (Nussey and Whitehead 2001). 

Harmonize Sodyum / İyodür alkali olup iyotun kan dolaşımından emilmesine yardımcı 

olmaktadır. Apikal iyodür taşıyıcı (AIT), beyin göçü veya diğer anyon kanallarının 

apikal iyodür taşıyıcıları olarak hareket etmesi önerilmiştir (Liu et al. 2005).  
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Hem TG hem de TPO genleri, promotörler, TTF-1 ve TTF-2'deki tiroide özgü 

transkripsiyon faktörleri üzerinde aynı bağlanma bölgelerine sahip olup genlerin her 

birinin güçlendirici bölgelerde TTF-1 bölgeleri mevcuttur. TG promotöründe konsensüs 

dizi elemanlarına bağlanan eşleştirilmiş kutu geni 8'e (Pax-8) de ihtiyaç duyulmuştur 

(Fabbro et al. 1994). TG gen ekspresyonu tiroid hücrelerinde meydana gelir ve daha 

sonra hipofiz bezinden salınan tiroid uyarıcı hormon (TSH) tarafından pozitif olarak 

düzenlenir. TSH üretimi, hipotalamusta sentezlenen ve portal sistem yoluyla ön hipofiz 

bezine taşınan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) tarafından kontrol edilir, burada TSH 

üretiminin artması sağlanır ve yeterli iyot ve folikül diyet miktarı ile birlikte salınır. 

Kolloid hücreler pinositoz, tiroglobulin salınmaktadır. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1 Materyal 

3.1.1 Ekipman 

Bu çalışmada kullanılan araçlar Çizelge 3.1'de listelenmiştir. 

Çizelge 3.1 Kullanılmış aletler ve üreticiler 
 

ALETLER FIRMA ÜLKE 
Analitik terazi Stanton İngiltere 
Basınçlı fırın Arnold ve Sorris Almanya 
Evrensel santrifüj Hitesh Almanya 
Damıtılmış American Amerika Birleşik Devletleri 
Güç kaynağı için sürekli elektroforez Applex Fransa 

Koltuk Mikrofüj Eppendorf 
Netherlands ve 

Haines GmbH 2000 
Almanya 

Jel elektroforez cihazı 
DNA ™ Cell 

Applex Fransa 

Gene Flash jel dokümantasyon sistemi Bio-imaging Amerika Birleşik Devletleri 
Bakıcı Galencamp Birleşik Krallık 
Laminer hava akış kapağı Categories of Geller Birleşik Krallık 
Optik mikroskop CH-2 Olympus Japonya 
Sıcak plakalı manyetik karıştırıcı Galencamp Birleşik Krallık 

Küçük pipet (otomatik) 
Eppendorf 

Gilson 20P, P100, P1000 
Fransa 

Otomatik Mini Vidas 
İmmünohistokimya 
Sistem Analisti (VIDAS) 

Piomero Fransa 

Karıştırıcı Rich Birleşik Krallık 
Oven Galencamp Birleşik Krallık 
PZR Sistemi (Palms and palms Cyclist) 
energy Donates SR-101 (CR. Orbit 
Search) 

Silicon Japonya 

EISO pH ölçek Metrohm AG İsviçre 
Spektrofotometre Cecil Fransa 
Spiral Karıştırıcı Galencamp Birleşik Krallık 
Su banyosu Precysterm Almanya 
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3.1.2 Kimyasal Malzemeler 

Kullanılan malzemeler Çizelge 3.2’de listelenmiştir. 

Çizelge 3.2 Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler 
 

KIMYASALLAR FIRMA ÜLKE 
Mutlak etanol Fouca Almanya 
Mutlak metanol BDH İngiltere 
Agaroz (moleküler sınıf) Sigma Amerika Birleşik Devletleri 
Benzilpenisilin Sigma Amerika Birleşik Devletleri 
Bromofenol Mavisi BDH Birleşik Krallık 
Kromik asit Prolabo Almanya 
DNA merdiveni, mark (1,000 bps) Promega Amerika Birleşik Devletleri 
DNTPs (mix) Promega Amerika Birleşik Devletleri 
EDTA BDH Birleşik Krallık 
Etidyum bromür BDH Birleşik Krallık 
Fetal baldır serumu * ICCMGR Irak 
The stigma of Jamesa ? BDH İngiltere 
Buzul asetik asit BDH Birleşik Krallık 
Heparin Panpharma SA Fransa 
KH2S4 Fouca Almanya 

LNA-Primer 
KKU. Bio-Basic 

Corporation 
Tayland 

Kilitli nükleer Asit (LNA-PZR) KKU home Tayland 
Metanol BDH United kingdom 
Maggals2s6 hourss2sa BDH United kingdom 
Sodyum klorit BDH United kingdom 
Nas2s Has4 Fouca Almanya 
Fitohemagglutinin * ICCMGR Irak 
Potasyum klorür BDH United kingdom 
RPMI 1640 modülleri BDH United kingdom 
Sodyum karbonat BDH United kingdom 
Streptomisin Samara Factory Irak 
Ts3s ve Ts4s a İkinci kısayol TSH 
Kitleri 

Piomero Fransa 

Yöntemler DNA polimeraz KKU home Tayland 
TBE arabelleği (5x) Sigma Amerika Birleşik Devletleri 
Sihirbaz genomik DNA saflaştırma kiti Promega Amerika Birleşik Devletleri 

* ICCMGR: Irak Kanser ve Tıbbi Genetik Araştırmaları Merkezi 

 

3.2 Konular 

3.2.1 Kan testleri 

Kan testleri, hipotiroidili 100 hasta, tiroid kanserli 15 hasta ve kontrol olarak 20 sağlıklı 
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denekten oluşmaktadır. Yaşları (30-60) arasında değişmekteydi. 30 dakika boyunca 

steril bir tüpte intravenöz bir ponksiyonla 5 mL periferik kan toplanmıştır. Test 

tüplerinde kanın pıhtılaşmasını sağlamak için beklenilmiştir. 

Serum, 2000 rpm'de 10 dakika santrifüj edilerek kan hücrelerinden ayrılmıştır. Oda 

sıcaklığında serum kullanılana kadar -20 °C'de saklanmıştur. Bu örnekler Dhi Qar 

Hastanesi Shatra Genel Hastanesi ve Al Hussein Eğitim Hastanesi'nden alınmıştır. 

3.2.2 Tümör doku örneklerini toplama 

Transfer ortamı içeren steril bir tüpte 15 hastadan tümör dokusu örnekleri toplanmıştır 

(Bölüm 2.6). Hastaların yaşları (30-60) arasında değişmekteydi. Bu örnekler 

ameliyathane Ti Kar Hastanesi Şatra Genel Hastanesi ve Al Hussein Eğitim 

Hastanesi'nden alınmıştır. 

3.2.3 Tiroid hormonlarının tayini 

 Prensip 

Hormonlar vücudumuzda önemli bir rol oynamaktadır. Serum veya plazmada Mini-

Vidas ve ayrıca EBFT (enzim bağlantılı floresan tahlili) kullanılarak keşfedilmişlerdir. 

Bu teknikleri kullanarak serum veya plazmadaki toplam sT3, sT4 ve TSH'yi tahmin 

edebiliriz. 

Mini-vidas cihazının nasıl çalıştığı ve cihazın içinde gerçekleşen etkileşimleri 

gözlemlenmiştir. Mini Vidas cihazı, doğru sonuçlar ve hızlı performans ile karakterize 

edilen gelişmiş ve modern bir cihazdır (Vidas cihazı gibi daha modern cihazlar olmasına 

rağmen, mini Vidas cihazı şimdiye kadar yaygın olarak kullanılmaktadır). İşlem 

adımları, birinci bileşene (şerit) serum uygulanmıştır. Bu şerit aşağıdaki gibi 10 deliğe 

sahiptir: 
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• 1 = örnek kuyu 

• 2,3,4,5 = boş kuyu 

• 6 = eşlenik kuyu 

• 7,8,9 = yıkama tamponu 

• 10 = askıya almak 

 Protokol 

1. Reaktif, VIDAS'a uygulanmadan en az 30 dakika önce oda sıcaklığına getirilmiştir. 

2. (VIDAS Kullanıcı Kılavuzu) kullanarak bir iş listesi oluşturmak için VIDAS 

istasyonunun TSH kodu olarak PieNT Test verileri ve sT3 veya sT4. 

3. Kalibre edilmiş ve izlenmiş 100 µL numune, numune şeritlerinin ilk kuyucuğuna 

yerleştirilmiştir. 

Onuncu sT3 ve sT4 aDr TSH SPs aİkinci kısayol sT3 ve sT4 aDr TSH RegenR, ekranda 

gösterilen konuma yerleştirilmişlerdir. Kılavuzlu prosedür VIDAS Kullanıcı 

Kılavuzunda izlenmiştir. Tarama yaklaşık 40 dakika sürmektedir. 

Sonuçlar, bellekte saklanan ve ardından yazdırılan bir kalibrasyon eğrisi kullanılarak 

VIDAS tarafından otomatik olarak hesaplanmıştır. sT3 ve sT4 ve TSH konsantrasyonu 

mol/L ve IU/L olarak ifade edilmiştir (Biersack and Hotze 1991). 

  



 

20 

 

3.2.4 Moleküler analiz 

A. Genomik DNA izolasyonu 

 Prensip 

Wizerd Genomik DNA Saflaştırma Kiti, kısa sürede tam kan hücrelerinden DNA'nın 

hızlı ve kolay izolasyonu için iyi bir yöntemdir. Miller (1988) tarafından bildirildiğine 

gore; prosedürlerine göre dört aşamalı bir sürece dayanmaktadır. Kit şunlardan oluşur: 

1. Hücre parçalama solüsyonu. 

2. Nükleoliz çözeltisi. 

3. RNaz çözeltisi. 

4. Protein çökeltme çözeltisi. 

5. DNA işleme çözeltisi. 

 Protokol 

Steril koşullar altında ve Promega'nın DNA Genomik DNA Saflaştırma Kiti (A 1120) 

protokolüne uygun olarak. 

1. Bir nükleaz – küçük, serbest, 1,5 mL santrifüj tüpü içindeki 300 ul kana dokuz 

yüz 1 ul solüsyon (RBCs solüsyonu - Lyses - Buffer) eklenmiştir. Tüp 5-6 kez 

kısaca çalkalanmış olup karışım 10 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir ve 

20 saniye 13,000 rpm'de santrifüjlenmiştir. 

2. Süpernatant çıkarılıp tortu 900 µL solüsyon 1 ile yıkanmıştır. Preparat 20 saniye 

13,000 rpm'de santrifüjlenmiştir. 

3. Her bir tüpe 300 µL Solüsyon 2 (Çekirdek Parçalama Solüsyonu) eklenerek 

beyaz kan hücreleri eriyene ve karışım saflaşıncaya ve kıvamlı hale gelinceye 
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kadar solüsyon 5-6 kez emilmiş olup ardından 1,5 μL Solüsyon 3 (RNaz 

Solüsyonu) eklenmiştir.  

Tüpler 2-5 kez alt üst edilmiş olup karışım 37 °C'de 15 dakika inkübe edilmiştir. 

Daha sonra 100 µL solüsyon oda sıcaklığına soğutulmuştur.   

4. (protein çökeltme solüsyonu) tüplere eklenmiştir. Tüpler tam olarak 10-20 

saniye döndürülmüş olup 5 dakika inkübe edilmiştir. Oda sıcaklığında. Hazır 

madde 13,000 rpm'de 3 dakika santrifüjlenmiştir. 

5. Süpernatan, yeni bir 1,5 mL nükleaz içermeyen santrifüj tüpüne aktarılmıştır. 

Tüplere 300 µL oda sıcaklığında izopropanol eklenmiştir. Tüpler iyice 

döndürülerek oda sıcaklığında 5 dakika inkübe edilmiştir. İplik benzeri DNA'nın 

beyaz iplikleri görünür bir kütle oluşturana kadar hafifçe karıştırılmıştır. Hazır 

madde bir dakika 13,000 rpm'de santrifüjlenmiştir. 

6. Süpernatan, yeni bir 1,5 mL nükleaz içermeyen santrifüj tüpüne aktarılmıştır. 1 

mL % 70 etanol eklenmiş olup reaksiyon tüpü hafifçe döndürülerek 

karıştırılmıştır. Tüpler 1 dakika boyunca 13,000 rpm'de santrifüjlenmiştir. 

7. Süpernatant dikkatlice dökülüp atılmıştır. Deliği aşağı bakacak şekilde tüp 10-15 

dakika filtre kağıdına yerleştirilmiştir. 

8. DNA peleti, tam bir DNA çözeltisi elde etmek için 100 µL Çözelti 5 (DNA 

İşleme Çözeltisi) içinde çözülmüştür. 

9. Bu tüpler 65°C'de 60 dakika inkübe edilmiştir. Daha sonra izolasyon DNA'sı -20 

°C'de saklanmıştır. 

B. DNA konsantrasyonunun belirlenmesi 

DNA konsantrasyonu Sanbrook vd. (1989)’a göre oranlanmıştır. 5 µl DNA solüsyonu 

495 µL distile su ile seyreltilmiştir. Optik yoğunluk, referans olarak damıtılmış su 

kullanılarak bir ultraviyole spektrofotometre ile 260 nM'de belirlenmiştir. DNA 

konsantrasyonu (µg/mL) = [OD 260 nM x seyreltme faktörü x 50 µg/mL Protein ile 

DNA kontaminasyon derecesini belirlemek için 280 nm'de ek bir ölçüm yapılmış olup 

AR260R / AR280R bölümü hesaplanmıştır. 
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C. Saflık 

DNA, 1,8 veya daha yüksek bir AR260R/AR280R oranı verecektir. Değer 1,8'den azdır. 

DNA'nın protein ile kontaminasyonunu göstermektedir (Sanbrook et al. 1989). Optimal 

test sonuçları elde etmek için DNA saflığı ve konsantrasyonu son derece önemlidir. 

3.2.5 TPO gen mutasyonlarının tespiti 

3.2.5.1 Yaygın mutasyonlar 

Bu çalışmada tanı için sekiz yaygın mutasyon seçilmiştir. Bu mutasyonların seçimi, 

toksik ve toksik olmayan guatr, hipotiroidizm ve tiroid kanseri bozuklukları ile ilişkili 

en yaygın mutasyonların dağılımına dayanmaktadır. Bu mutasyonların ve primerlerin 

yerini belirlemek için, mRNA dizileriyle tasarlanmış tam TPO genleri NCBI araçlarıyla 

tanımlanmıştır (Ek I, II, III ve IV'e bakınız). Bu mutasyonlar sırasıyla TPO 

mutasyonlarından 10 ve 11 ekzonlarındaki g1708C> T ve 1978 C> G bölgelerini 

içermektedir (Bikker et al. 1997, Kotani et al. 1999). 

3.2.5.1.1 Ön ekler PZR 

 Prensip 

Modifiye edilmiş kalıntıya kilitlenen DNA'nın polimeraz zincir reaksiyonu prensibi, 

bağlam dizisine bağlı olarak ilişkilidir. Bu nedenle, primerler inşa edilebilir.  

Mutasyona uğradığından ve değiştirildiğinden şüphelenilen lokusa bağlı olarak N tipi 

konformasyonda şekeri DNA formunda kısıtlayan veya "bloke eden" 

deoksiribonükleotitte pentoz şekerinde hafif bir değişiklik gözlenmiştir. Kilitleme, 2'-0 

ve 4'-C metilenin 1,2:5,6-di-O-izopropilen-a-D-allofuranoza bağlanmasıyla 

sağlanmıştır. Daha sonra bu değişiklik, kapalı fosforamid nükleotit monomerlerinin 

sentezi için temel teşkil etmiştir. Bu monomerlerden bir veya daha fazlasını içeren 
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birkaç nükleotide kilit DNA adı verilmiştir (Obika et al. 1998). Ek olarak, LNA 

monomeri, yüksek füzyon sıcaklığından (Tm) ve tamamlayıcı DNA'ya karşı termal 

stabiliteden kaynaklanmaktadır. Ayrıca, oligonükleotidi bloke eden, hassasiyeti 

azaltmadan mahremiyeti arttırmaktadır. Termodinamik modelin değiştirilmiş bir 

versiyonu kullanılarak DNA için Tm hesaplanmıştır (John and Senbet 1998). 

 Protokol 

TG ve TPO genlerinin mutasyonlarını saptamak için yirmi modifiye primer 

kullanılmıştır. Bu öneklerin dizileri GeneFisher ve Oligoanalyzer ile Ortak Tıp Bilimleri 

Koleji / Khon Kean Üniversitesi'ndeki BLAST tanıtım programları (Bio Basic Inc. 

Tayland lisansı altında) kullanılarak tasarlanmıştır. Bozulmuş önekler, genetik dizi 

homojenliğine bağlı olarak tasarlanabilmiştir. Gene Fisher ve Oligo-Analzer, tasarımcı 

bozulma önekleri için iki etkileşimli web tabanlı programdır. Her iki TPO Genindeki 

mutasyonları tespit etmek için primerler birleştirilmiştir. 

 İlk Seyreltme 

Tüm önekler Bio Basic Inc. Thailand Company tarafından farklı konsantrasyonlarda 

bikomol içeren liyofilize bir ürün olarak sağlanmaktadır. Bio Basic Inc. Protokol 

Sertifikası Tayland, 10/l süspansiyon nihai konsantrasyonuna ulaşmak için deiyonize su 

kullanarak başlangıç materyallerini ve süspansiyonları seyreltilme işlemi 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.5.1.2 Primer pzr bileşenleri 

Primer bileşenleri - PZR bileşenlerinin reaksiyonu ve karıştırma miktarları, Çizelge 

3.3’te gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.3 TPO genlerinin PZR amplifikasyonu için kullanılan primer ve primer 
modifikasyon dizilimi 

 
ADIM PRIMER GIRIŞI (5 '→ 3') LNA ASTARINI TERS ÇEVIRME (5 '→ 3') 

TPO Geni 

Exon 10 

1708 
C> t 

FW-TPO-21 gtggtttgacccactaatac FM-
TPO-22 gtggtttgacccactaatat 

RW-TPO-23 cctgggaggttcagaacc 

Exon 11 

1978 
C> g 

FW-TPO-24 cctggacttgtacaagcatcc FM-
TPO-25 cctgacttgtacaagcatcg 

RW-TPO-26 cgtcccattctaagtgctacg 

W = yabani tip, M = mutasyon, (Bio Basic Inc. Tayland lisansı altında) 

 

 İlk seyreltme 

Tüm önekler Bio Basic Inc. Thailand Şirketi tarafından farklı konsantrasyonlarda 

bikomol içeren liyofilize bir ürün olarak sağlanmaktadır. Bio Basic Inc. Protokol 

Sertifikası Tayland, 10/l süspansiyon nihai konsantrasyonuna ulaşmak için deiyonize su 

kullanarak başlangıç materyallerini ve süspansiyonları seyreltilme işlemi 

gerçekleştirilmiştir. 

3.2.5.1.3 Primer pzr bileşenleri 

Primer bileşenleri- PZR bileşenlerinin reaksiyonu ve karıştırma miktarları, Çizelge 

3.4’te gösterilmiştir.  
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Çizelge 3.4 TPO genlerinin PZR amplifikasyonu için kullanılan primer ve primer 
modifikasyon dizilimi 

 
ADIM  PRIMER GIRIŞI (5 '→ 3') LNA ASTARINI TERS ÇEVIRME (5 '→ 3') 

TPO geni 

Exon 10 

1708 
C> t 

FW-TPO-21 gtggtttgacccactaatac FM-
TPO-22 gtggtttgacccactaatat 

RW-TPO-23 cctgggaggttcagaacc 

Exon 11 

1978 
C> g 

FW-TPO-24 cctggacttgtacaagcatcc FM-
TPO-25 cctgacttgtacaagcatcg 

RW-TPO-26 cgtcccattctaagtgctacg 

W = yabani tip, M = mutasyon, (Bio Basic Inc. Tayland lisansı altında). 

 

3.2.5.2 Jel elektroforezi 

Polimeraz zincir reaksiyonu ürünleri, DiMaio vd. (1982)’e göre ultraviyole ışıkta DNA 

alanlarının tespitinin ardından agaroz jel elektroforezi kullanılarak belirlenmiştir. 

3.2.5.2.1 Hazır maddeler 

 Tris-Borat-Edta Tamponu (TBE) 

109 gr Tris baz, 55,54 gr borik asit ve 20 mL EDTA (0,5 m) (pH = 8,0) uygun miktarda 

DW ile çözülerek ve 1 litre hacime kadar DW kullanarak Tris-borat 10x tampon 

çözeltisi hazırlanmış olup ardından pH 7,8'e ayarlanmıştır. Çözelti, 121°C'de 15 psi'de 

15 dakika otoklavlanarak sterilize edilmiş olup oda sıcaklığında saklanmıştır (Sanbrook 

et al. 1989). 

 0,5 Terabayt Times  

1900 mL DW içinde 100 mL 10x TBE karıştırılarak Tris-borte 0,5x tampon solüsyonu 

hazırlanmıştır. 
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3.2.5.2.2 Protokol 

1. Yüzde bir agaroz jeli, 1 g agarozun 100 mL 1x TBE içinde çözelti berraklaşana 

kadar kaynatılmasıyla hazırlanmıştır. Çözeltinin 55 °C'ye soğumasına izin verilmiş 

olup ardından jele etidyum bromür (0,5 µg/mL) çözeltisi ilave edilmiştir. Agaroz 

çözeltisi, bir jel yapmak için kapalı bir plakaya dökülmüştür. 

2. Kristalizasyondan sonra (Oda sıcaklığında yaklaşık 30 dakika), tarak ve bant 

çıkarılmıştır. Jel, 0,5x TBE tamponu ile doldurulmuş bir jel odasına yerleştirilmiştir. 

Jel cepleri tamamen bir yalıtkan ile kaplanmıştır. 

3. Tüm PZR karışımı (25 ul) jel ceplerine damlatılmıştır. Ek olarak, hacim 

karşılaştırması için 5 µL DNA uzunluk standardı uygulanmıştır. 

4. Daha sonra 100 eV'de 45 dakika elektroforez yapılmıştır. 

5. Elektroforez tamamlandığında jel bir UV transillüminatöre uygulanmıştır (Maniatis 

et al. 1982). Gene Flash Gel Dokümantasyon Sistemi. Gözlenen aralıkları 

belgelemek için bir jel dokümantasyon sistemi kullanılmıştır.  

3.3 Patolojik Histolojik İnceleme 

Bu yöntem (Bancroft et al. 1988) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

3.3.1 Histolojik bölümün hazırlanması 

Histopatolojik inceleme için alınan örnekler hemen % 10 formaldehit içinde muhafaza 

edilmiştir. Musluk suyu ile yıkandıktan sonra tamir edilmiş olup artan alkol 

konsantrasyonları aralığında (% 70, % 80, % 90, % 100) işlem görmüştür. Dokular 

parafin bloklara dahil edilmiş olup ardından (5-6) μm'de bölünmüştür. Tüm üniteler 

hematoksilen ile renklendirilmiş olup ardından eozin boyanmıştır ve patolojik 

değişiklikler gözlenmiştir. 
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3.3.2 Hematoksilen-eozin yöntemi 

Histolojik kesitler aşağıdaki solüsyonlara ve reaktiflere aşağıdaki gibi yerleştirilmiştir: 

1. 5 dakika boyunca zylol. 

2. 1 dakika boyunca mutlak alkol. Kuruması için bir dizi etanol (% 80, % 70, % 50, % 

35) ayırıp ardından 1 dakika DW'de durulama. 

3. 1 dakika boyunca iyot boyama. 

4. Sodyum - iyodu silmek, dokuları beyaza çevirmek ve birkaç dakika musluk suyunda 

durulamak için hidrojen sülfat. 

5. 1 ve 5 dakika hematoksilen, ardından fazla boyayı silmek için musluk suyunda 

durulama. 

6. Pembeye dönene kadar asidik alkol ekleyin, ardından musluk suyuyla durulamak. 

7. Maviye dönene kadar kabartma tozu ekleyip, ardından musluk suyuyla durulamak. 5 

dakika eozin, ardından musluk suyunda durulamak. 10.xylol 3 dakikanın ardından 

Kanada balsamında infüze etmek. 

3.4 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz, Minitab 15 istatistiksel analiz yazılımı kullanılarak yapılmıştır. 

Farklı grupları kendi aralarında ve kontrol grubuyla karşılaştırmak için iki yönlü 

ANOVA testi kullanılmıştır. Tüm değerler, ortalama ± ortalamanın standart sapması (M 

± SD) olarak ifade edilmiştir. P değeri< 0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik Çalışmanın Özellikleri 

Tiroid tümörü ve tiroid kanseri olan hasta ve sağlıklı kontrol grubu sayısı olmak üzere 

iki tiroid hasta grubundan kan örnekleri alınmıştır. Böylece guatr 30 (% 30) ve tiroid 

kanserli hasta gruplarının tam sayısı 20 (% 20) olarak saptanmıştır. Bu sayı kontrol 

grubunda ise 25 (% 25) idi. Hastalar 35-55 yaş arası ve 50 yaş üstü idi. Hem hasta hem 

de kontrol grupları için cinsiyet dağılım verileri, Çizelge 4.1'de sunulmuştur. 

Erkeklerde ve kadınlarda oranlar sırasıyla % 25 ve % 48, cinsiyetler arası oranlar ise 

tiroid kanseri ve guatr gruplarında 7:13 ve 8:22 idi. 

Çizelge 4.1 Yaş ve cinsiyet (n=75) dikkate alınarak hipotiroidili hasta gruplarının ve 
görünüşte sağlıklı kontrollerin demografik özellikleri 

 
GRUPLAR (N) % YAŞ (YIL)% CINSIYET 
  <30 35-55 > 50 sum E K 

Sağlık Kontrol Grubu 
 25 5 15th 5 25 10 15th 

Hasta grupları 
Tiroid kanseri 20 6 10 4 20 7 13 
Guatr 30 7 15th 8 30 8 22 
Toplam 75 18 40 17 75 25 50 
X2  6,4 **    
E: Erkek, K: Kadın: Hasta sayısı. **: çok önemli (p <0,01) 

 

Çizelge 4.1'de sunulan hastaların yaş dağılımı, hastaların % 40'ının 30 – 50 yaş arasında 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca, görünüşte sağlıklı (kontrol) grup (25 denek) 10 (% 44) 

erkek ve 15 (% 56) kadından oluşmaktadır. Bu dağılımdan farklı bir lokusta, yaklaşık 

olarak incelenen örnekler dişileri ayırt etmiştir. Bu sonuçlar, tiroid bozukluklarının 

kadınlarda erkeklere göre daha yaygın olduğunu doğrulayan veri ile uyumludur (Neutel 

et al. 2002). Çalışmaların prevalansı, 30 yaşında deneklerin maksimum guatrına sahip 

olarak tanımlanmıştır (Oelmann et al. 2002). Yaşla birlikte ek guatr prevalansı, hatta 

guatr prevalansında azalma tespit edilmiştir. (Brander et al. 2000). 
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Yeterli iyot bulunan bölgelerde 40 yaşından sonra guatr prevalansının azaldığı tespit 

edilmiştir (Brander et al. 2000, Papini et al. 2007). Genel olarak tiroid hacminin 

erkeklerde kadınlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (Weiss et al. 1996). Önceki 

tüm çalışmalar, tiroid bozukluklarının kadınlarda guatr artışı anlamına geldiğini 

göstermiştir (Brander et al. 2000). 

Sonuçlarımız, yaş ve cinsiyetin tiroid bozukluklarının prevalansı ve insidansı ile ilişkili 

olduğunu ve orta yaş ile daha yüksek olduğunu göstermektedir. Birkaç çalışma, tiroid 

bozukluklarının çoğunluğunun 30 ila 50 yaş arasındaki yetişkinlerde yaygın olduğunu 

ve insidansın kadınlarda erkeklerden daha yaygın olduğunu bildirmiştir (Nordyke et al. 

1988, Gabriel et al. 2009). 

4.2 Biyokimya Parametreleri 

4.2.1 Serum TSH, T4 ve T3 seviyeleri 

Tiroid bozuklukları ve kontrol grupları için TSH, T4 ve T3 kan seviyeleri Çizelge 4.2'de 

gösterilmiştir. Tiroid kanseri grubunda (105,71 ± 9,85 nmol/L) T4 düzeyleri dikkate 

değerdi (p<0,05). Ayrıca, T4 ve T3 seviyeleri önemli ölçüde artmıştır. 

Toksik guatr gruplarında artışa (97,29 ± 8,71 nmol/L ve 1,84 ± 0,33 nmol/L) ek olarak, 

hormon düzeylerinin genel prevalansı, kontrole göre önemli ölçüde değişmiştir. Bu 

çalışmada TSH, T4 ve T3 düzeylerinin ortalama değerlerindeki farklılıklar yaygındı. 

Araştırmacılar, TSH, T4 ve T3 seviyeleri ile tiroid bozuklukları arasındaki ilişkiyi 

incelemekle ilgilenmektedir. 

Guth vd. (2009)’de yaptıkları çalışmada, guatrın T4 ve T3'te ortaya çıkan değişikliklere 

bağlı olduğunu belirtmektedir. Çeşitli durumlarda hormon düzeylerinin guatr 

oluşumuna neden olduğu gözlemlenmiştir. Diğer bazı araştırmacılar da T4 seviyesinin 

toksik guatr gelişimini artırdığını bulmuşlardır.  
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Çalışma sonuçları, toksik guatr ve tiroid kanseri olan hastalarda kandaki düşük TSH 

seviyelerini tespit etmeye odaklanmıştır (Guth et al. 2009). 

Çizelge 4.2 Tiroid bozukluğu olan hasta gruplarında kan TSH düzeyleri (μIU/mL), T4 
(nmol/L) ve T3 (nmol/L) 

 
Gruplar Hormonlar 

TSH (IU/mL) T4 (nmol/L) T3 (nmol/L) 

Sağlıklı (kontrolör) 1,42 ± 0,19 b 87,76 ± 4,49 A 1,54 ± 0,23 b 

Tiroid kanseri 1,46 ± 0,74 b 105,71 ± 9,85 a 1,33 ± 0,15 b 

Toksik guatr 1,61 ± 0,43 b 97,29 ± 8,71 A 1,84 ± 0,33 A 

P-değeri 6,494 * 18,928 * 0,528 * 

*: İstatistiksel olarak dikkate değer farklar (p <0,05), a, b: farklı harfler ortalamalar arasında istatistiksel 
olarak belirgin farkları gösterir. 

 

4.2.2 Yaşın TSH, T4 ve T3 kan düzeylerine etkisi 

Çizelge 4.3'te sunulan sonuçlar, tiroid bozukluğu olan hasta grupları arasında yaş 

gruplarının TSH, T4 ve T3 kan seviyeleri üzerindeki etkisini göstermektedir.  

Tiroid hastalıkları dışında tüm gruplarda TSH düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmazken, tiroid bozukluğu grupları arasında kan T4 düzeylerinde yaş 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Serum T4 düzeyi tiroid 

kanserli gruplarda yaşla birlikte azalırken, toksik guatr grubunda yaşla birlikte 

yükselmiştir. 

Serum T3 seviyeleri, 50 yaş üstü tiroid kanseri grubundaki hastalarda diğer yaş 

gruplarıyla karşılaştırıldığında (sırasıyla 0,66'ya karşı 1,6 ve 1,48> 50, <30 ve 30-50 

yaş) kayda değer biçimde azalmıştır (p<0,05). Diğer tiroid hasta gruplarında yaş 

grupları ile birlikte T3 seviyelerinde anlamlı farklılık mevcut değildir. 

Sonuçlar, yaş grupları arasında T3 ve T4 düzeylerinde anlamlı bir farklılık olmadığını 

ve bu sonucu doğrulamaktadır. 50 yaş üstü hastalarda T3 ve T4 düzeylerinde değişiklik 
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olmamasına eşlik eden artan TSH düzeyleri iyot eksikliğine bağlanabilir. İyot 

eksikliğinin ilk fonksiyonel sonucu, tiroidin iyot alımını arttırmıştır. Bu süreç, kandaki 

TSH seviyesini artırarak iyileşmiştir. TSH'ye tiroid duyarlılığı, kandaki artan TSH 

seviyesinden daha önemlidir (Franklyn et al. 2008). 

Çizelge 4.3 Tiroid bozukluğu olan hastalarda yaşa göre kan TSH düzeyleri (μIU/mL), 
T4 (nmol/L) ve T3 (nmol/L) 

 
Gruplar Yaş (Yıl) P. 

Değeri 
<30 35-55 > 50 

TSH (0,4-4) µ. Iu/l 

Tiroid kanseri 0,25 ± 0,14 1,77 ± 1,87 1,85 ± 1,28 5,612 ns 

Toksik tiroid bezi 
guatr 

0,58 ± 0,30 2,17 ± 0,83 1,58 ± 0,70 2,491 ns 

T4 (60-120) nmol/L 

Tiroid kanseri 138,50 ± 14,50 108,17 ± 10,86 77,00 ± 13,39 55,093 ns 

Toksik tiroid bezi 
guatr 

87,15 ± 16,97 106,31 ± 14,38 102,75 ± 8,92 48,354 ns 

T3 (0,9-2,3) nmol/L 

Tiroid kanseri 1,66 ± 0,05 A 1,48 ± 0,15 A 0,66 ± 0,07 b 0,748 * 

Toksik tiroid bezi 
Guatr 

2,11 ± 0,68 1,83 ± 0,42 1,78 ± 0,32 1,316 ns 

*: İstatistiksel olarak kayda değer fark (p <0,05), ns: istatistiksel olarak kayda değer fark. A, B: Farklı 
harfler, ortalamalar arasındaki önemli farklılıkları gösterir. 

 

4.2.3 Kandaki TSH, T4 ve T3 düzeylerinin cinsiyetinin etkisi 

Çizelge 4.4’teki sonuçlar Tiroid bozuklukları çalışmalarında cinsel olarak etkilenen kan 

TSH, T4 ve T3 düzeylerini göstermektedir. Tüm tiroid bozuklukları gruplarında serum 

TSH ve T4 düzeylerinde cinsiyete göre anlamlı bir farklılık mevcut değildi. Bunun yanı 

sıra, Çizelge 4.4'te gösterildiği gibi tiroid kanserli kadın grubundaki T3 seviyeleri 

erkeklere göre kayda değer biçimde arttı (P < 0,05). 
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Çizelge 4.4 Tiroid bozukluğu olan hastalarda cinsiyetin TSH (μIU/L), T4 (nmol/L) ve 
T3 (nmol/L) düzeylerine etkisi 

 
Gruplar 
 

CINSIYET P. 
Değeri BKNZ. KADIN 

HORMONLAR  
TSH (µ IU/mL) 

Tiroid kanseri 1,07 ± 0,83 1,56 ± 1,05 3,558 ns 

Toksik guatr 1,34 ± 0,33 1,60 ± 0,55 1,768 ns 

T4 (nmol/L) 

Tiroid kanseri 92,30 ± 14,00 106,71 ± 11,50 37357 ns 

Toksik guatr 104,65 ± 15,10 91,26 ± 8,53 34,188 ns 

T3 (nmol/L) 

Tiroid kanseri 0,86 ± 0,18 b 1,40 ± 0,13 A 0,471 * 

Toksik guatr 1,65 ± 0,24 1,88 ± 0,21 1,035 ns 

ns: Istatistiksel olarak kayda değer farklılıklar, *: Istatistiksel olarak kayda değer farklar (p <0,05), a, b: 
Farklı harfler ortalamalar arasındaki istatistiksel olarak kayda değer farkları gösterir. 

 

4.3 Moleküler Araştırma 

4.3.1 DNA hazırlığı 

Periferik kandaki EDTA lenfositleri, Promega tarafından sağlanan Wizard Genomic 

DNA Arıtma Kit'in standart prosedürü izlenerek DNA'yı izole etmek için kullanılmıştır. 

Bir tampon çözeltisi içinde çözündürülmüş olup daha sonra bir spektrofotometre ve 

ultraviyole ışığa maruz bırakılan etidyum bromür ile jel elektroforezi ile 

değerlendirilmiştir. Genomik DNA üretimi, kanın tazeliğine ve depolanmasına ve kan 

örneğindeki beyaz kan hücrelerinin miktarına bağlı olarak konsantrasyon ve saflığa göre 

numuneler arasında farklılık göstermiştir. 
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4.3.2 Önekler pzr tahlili 

Hedef DNA, vahşi tipte modifiye edilmiş primerler (doğal primer) ve diğer tespit 

edilecek mutasyona tamamlayıcı (primer mutajen) kullanılarak ön ek reaksiyon - 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile amplifiye edilmiştir. Fraksiyon çıktısını 

yükseltmek için PZR'ye TPO geninin farklı bir bölümünü tamamlayan bir çift primer 

dahil edilmiş olup bu da reaksiyon karışımının ve termal dolaşımın uygun, doğru ve 

optimal olarak hazırlandığını göstermektedir. 

Ürünün yabani tipte ve mutantta bulunmasının heterozigot olduğu belirlenirken, mutant 

alanın varlığı mutasyon için sadece homozigozu gösterirken, vahşi türün ilkel alanının 

varlığı tiroid bozukluklarına ilişkin çalışmalardan elde edilen bulguların örnekleri olarak 

yalnızca doğasını (mutasyon olmadan) göstermektedir (Najmabadi et al. 2003). 

4.3.3 Eksonik ve ekzonik-TPO genleri arasındaki intronic ekleme bölgesi 

mutasyon 

Bu çalışmada ekzonlar ve ekson-intronlar TPO genleri analiz edilmiştir. Mutajenik 

sonuçlar (Çizelge 4.5, Çizelge 4.6)'da gösterilmiştir. TPO genlerinde iki mutasyon tespit 

edildiğinden tiroid bozukluğu hastalarında mutasyonlar tespit edilmiştir. 
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Çizelge 4.5 Hastalar ve sağlıklı kontrol arasındaki TPO genlerindeki heterozigot ve 
homozigot mutasyonların demografisi 

 
A Adım GENOTIP 

HASTA GRUPLARI  SAĞLIKLI 
KONTROL 

Toplam 

örnek 

Mutant 

olmayan 

Mutant Toplam 

örnek 

Mutant 

olmayan 

Mutant 

simetrik Heterozigot 

No. No. No. No. No. No. No. 

TPO geni 
C 1708 c> T 21 0 4 17 25 0 0 

C, 1978 
CE> c 

29 0 8 21 25 0 0 

Toplam 50 30 12 38 25 0 0 

X: toksik guatr, C: tiroid kanseri. 

 

TPO geninde sistein dönüşümü veya timin veya guanin ile dönüşüm içeren 

mutasyonlar, ekson 10'un 1708 pozisyonunda (c1708C> T) ve ekson 11'in 1978 

pozisyonunda (c1978C> G) Şekil 4.1'de gösterildiği gibi tespit edilmiştir. Tiroid 

bozukluklarına hormonal bozukluklar ve genetik bozukluklar neden olmuştur. İyot 

bakımından çok düşük bir diyet ve tiroid hormonu biyosentezi için gerekli bir proteini 

kodlamak için genlerdeki kusurlar, hormonların yetersiz üretimine yol açabilmektedir. 

Sonuç olarak, tiroid bozuklukları ile ilişkili TPO genlerindeki genetik kusurlar iyi 

belgelenmiştir.  

 

Şekil 4.1 TPO c. Tiroid bozukluğu olan hastalarda 1978C > G (Gln660Glu) ve altı 
1708C > T mutasyonu tespit edildi. Toksik guatr ve tiroid kanseri vakalarının 
sayısı diğer tiroid hastalıkları gruplarına göre daha fazladır 
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Wakitani vd. (1989)’de yaptıkları çalışmada, 1708 nükleotid pozisyonunda erken 

sonlandırma kodonu CGA+ TGA (Arg + stop) ile sonuçlanan tek bir nükleotid geçişini 

ortaya çıkarmıştır (Arg 540 stop). Bu mutasyon, hem ile ilişkili varsayılan histidin 

kalıntılarından birini içermeyen ampute bir proteine yol açacaktır. 

Çizelge 4.6 Irak tiroid bozukluklarında TPO gen mutasyonunun TSH, T4 ve T3 
düzeylerine etkisi. A, B: Farklı harfler, ortalamalar arasındaki önemli 
farklılıkları gösterir 

 
Grouplar Mutasyonlar 

TSH IU / litre T4 T3 

1708 c > d 

Tiroid kanseri 3,24 ± 1,50 A 85,25 ± 11,86 b 1,35 ± 0,08 b 

Toksik Guatr 0,470 ± 0,22 b 111,5 ± 25,50 A 3,43 ± 1,58 A 

Sağlıklı (kontrolör) 1,9 ± 0,34 b 67,16 ± 2,19 a, b 1,24 ± 0,064 a 

1978 AD > Z 

Tiroid kanseri 0,11 ± 0,1 b 123,00 + 0,01 a 1,60 + 0,0 a 

Toksik guatr 2,27 ± 0,73 b 85,83 ± 4,42 b 0,83 ± 0,06 A 

Sağlıklı (kontrolör) 1,08 ± 0,13 b 84,16 ± 2,06 a, b 1,10 ± 0,074 A 

 

Özetle, mevcut çalışmadaki ekson-intron ek yeri mutasyonlarının moleküler analizi, 

tiroid bozukluğu olan Iraklı hastalarla ilişkili üç ek yeni mutasyonunun tespit edildiğini 

göstermiştir. 

4.3.4 Gen mutajenik hastalarda serum TSH, T4 ve T3 düzeyleri 

TPO mutasyonları ile ilgili TSH, T4 ve T3 hormonlarının seviyeleri Çizelge 4.6'da 

gösterilmiştir. Malign dönüşüme yol açan guatr gelişiminde rol oynayan faktörler 

çoğalacaktır. Guatr gelişiminde TSH'nin uzun süreli uyarılmasının genellikle kabul 

edilebilir olduğu açıktır. Bununla birlikte, bazı TG mutasyonları vakalarında, kanda 

TSH yükselmemiş yetişkinlerde TSH supresyonu ile tedavi genellikle etkili olmadığı 

için diğer bilinmeyen mekanizmalar varsayılmalıdır (Hishinuma et al. 2005). Toksik 

guatr hastalarında, TPO 1978C> G, artan T4 seviyesi ile ilişkilendirilmiştir. 
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Sonuçlar ayrıca tiroid kanserinde TPO (886C> G c 986A> C, Sırasıyla, toksik guatr 

grubunda bir takım mutasyonlarla ilişkili T3 düzeylerinde önemli bir artış göstermiştir. 

Öte yandan, TPO 1978 AD > Z idi. Test edilen tüm gruplar arasında T3 seviyesi 

üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. 

Tiroid hormonlarının sentez bozuklukları, tiroid bozukluklarının yaygın bir nedenidir. 

Bu bozuklukların büyük çoğunluğu, biyosentezde anormalliğe neden olan TPO 

genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. T3 ve T4 hormonlarının sentezinde, 

sonuçlarımız tespit edilen mutasyonların çoğunun tiroid sentez hormonları arasındaki 

etkiyi arttırdığını ortaya koymuştur (Targovnik et al. 1993).  

4.4 Tiroid neoplazmalarının histopatolojisi 

Erkek hastalarda guatr, guatr ve iyi huylu tümörlerin sayıları ve farklı yaş gruplarına 

göre dağılımını gösterirken (Çizelge 4.7), guatr olgularının ve kadın hastalarda farklı 

yaş gruplarına göre iyi huylu tümörlerin sayı ve dağılımını göstermektedir (Çizelge 4.8). 

Çizelge 4.7 Hipotiroidili erkeklerde guatr ve polip prevalansı. Kapsanan vakalar 
ultrason ve radyografinin sonucudur 

 
YAŞ/YIL FOLIKÜLER ADENOM HASTALARI 
31-40 3 
41-50 8 
55 4 

 

Çizelge 4.8 Guatr, hipotiroidili kadınlarda görülen metastatik iyi huylu bir neoplazmdır. 
Kapsanan vakalar ultrason ve radyografinin sonucudur 

   
YAŞ/YIL FOLIKÜLER ADENOM HASTALARI 
20 – 30 7 
31-40 10 
55 8 

 

(Çizelge 4.7, Çizelge 4.8) guatrın tiroid fonksiyon bozukluğunun bir özelliği olduğunu 

ve tiroid hormonlarının anormal seviyelerde olması ve hastaların tedavinin erken 
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evresinde olması nedeniyle hastalarda hastalığın erken evrelerinde görülebildiğini 

göstermektedir. Ancak ileri yaşlarda (51 - 60) tiroid bezinin boyutunu küçülten tedavi 

nedeniyle guatr daha az görülmüştür. Ayrıca cinsiyetler karşılaştırıldığında guatr kadın 

hastalarda erkeklere göre daha sık görülmektedir. Bunun nedeni her iki cinsiyetin 

fizyolojik farklılıkları olabilir. 

TPO Gen mutasyonları şu şekilde ortaya çıkar: sağlıklı bir kontrol grubunda. Çizelge 

4.8'de gösterildiği gibi mutasyon saptanmadı. Tiroid grubundaki hastalarda ise bu 

gruplar arasında birçok mutasyon tespit edilmiştir. 

Guatr kadınlarda daha sık görülür ve östrojenin bağışıklık sistemi, özellikle de B-

hücresi repertuarı üzerindeki etkisiyle ilişkili olabilir (Da Silva et al. 1995). Erkeklerin 

daha az şiddetli semptomlarla daha kötü biyokimyasal aşırı aktivite yaşadıkları öne 

sürülmesine rağmen yine de kadınlara oranla erkekler de daha az görülmüştür (Reed et 

al. 2014).  

Tedavi sonuçlarında herhangi bir farklılık olduğunu gösteren çok az kanıt mevcuttur. 

İtalyan deneklerde yapılan başka bir çalışmada, erkek hastalarda tıbbi tedaviden sonra 

uzun süreli nüks oranında hafif bir artış bildirmektedir (Vitti et al. 1997). Guatrın klinik 

görünümünde yaşa bağlı farklılıklar da bildirilmiştir (Nordyke et al. 1988). 

Hipertiroidi şiddeti ve antikor prevalansı yaşla birlikte azalma göstermiştir (Aizawa 

1992). Bu çalışmada tiroid bezi sirozu olan bazı guatr hastaları, tiroid kanseri 

hastalarına tiroidektomi yapıldığı için biyopsi için histopatoloji laboratuvarlarına 

başvurmuştur. Bu hastalardan alınan örnekler, hipertiroidi ve fibrozisli hastalarda 

papiller adenomu gösteren Şekil 4.2'de ve papiller kanserli hastalarda Şekil 4.3, Şekil 

4.4 ve Şekil 4.5'te gösterildiği gibi histopatolojik inceleme için kullanılmıştır. 



 

38 
 

 

Şekil 4.2 Tiroid dokusunun histopatolojik kesitinde fibrozis( ➙) hipertiroidi li bir 
hastada (X10) hiperplastik değişiklikler tespit edildi 

 

Şekil 4.3 Tiroid dokusunun histopatolojik kesitinde papiller tiroid karsinomu hastasının 
(X10) papiller büyüme paterni, nükleer temizlenme ve hücrelerinde 
oryantasyon bozukluğu (➨ ) saptandı 
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Şekil 4.4 Tiroid dokusunun histopatolojik kesiti, papiller tiroid karsinomu hastasının 
(X10) tiroid foliküllerinin papiller büyüme paterni, nükleer temizlenme ve 
hücrelerin oryantasyon bozukluğunu (➨ ) ortaya çıkardı 

 

Şekil 4.5 Tiroid dokusunun histopatolojik kesitinde papiller tiroid karsinomu hastasının 
(x40) tiroid foliküllerinin papiller büyüme paterni, nükleer temizlenme ve 
hücrelerin oryantasyon bozukluğu ( ➨) saptandı 
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Tiroid bezinin streptokok lezyonları genel popülasyonda çok yaygındır. Erişkin 

popülasyonda palpe edilebilen tiroid nodüllerinin insidansı yaklaşık % 4 ila % 7'dir 

(Carroll and Miquelle 2006). 

Bununla birlikte, bazı klinik durumlarda, zayıf fiksasyon nedeniyle lam örnekleri 

sitolojik inceleme için yeterli değildir ve tanı için iyi eğitimli bir patolog her zaman 

mevcut değildir. Bu gibi durumlarda doğru teşhis için daha objektif bir yönteme ihtiyaç 

duyulmaktadır. Sprinklerlerden gelen nükleik asitlerin analizi ile genetik teşhis bu 

amaçla kullanılabilir (Şekil 4.6, Şekil 4.7). Bununla birlikte, önceki çalışmaların çoğu, 

tiroid tümörlerinin klinik özellikleri hakkında fazla bilgi sağlayamamıştır (Weiss et al. 

1996). 

 

Şekil 4.6 Tiroid dokusunun histopatolojik kesiti, tiroid hormon bozukluğu hastasının 
(X40) normal görünümlü büyüme paterni ( ➨ ) ortaya çıkardı 
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Şekil 4.7 Tiroid dokusunun histopatolojik kesiti, tiroid hormon bozukluğu olan hastanın 
(X10) normal görünümlü büyüme paterni ortaya koydu 
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5. TARTIŞMA 

Elde edilen sonuçlar şu şekilde açıklanabilir: A primer seti tiroid gen analizi için 

spesifikti. Normal (sağlıklı) hipotiroidili hastalar arasındaki karşılaştırma, moleküler 

düzeyde DNA değişikliğinin meydana geldiğini düşündüren kayda değer bir fark 

vermektedir. Bununla birlikte, PZR amplifikasyonundan tiroid kanserli hastalarda DNA 

gözlemlenmiştir. Bu, tiroid fonksiyonunu ve normal gelişimi ve yanıtı kontrol eden 

genlerde bir mutasyonun varlığına bağlanabilir. Bu mutasyon genleri, bu amaçla 

kullanılan primerin hedef bölgeye duyarlı olmasını sağlayacak şekilde değiştirmiştir, 

dolayısıyla işlem sonucunda herhangi bir amplifikasyon meydana gelmemiştir. 

Daha önce tedavi edilmiş iyi diferansiye tiroid kanseri olan hastaların çoğunda, bu 

oldukça hassas teknik, TSH baskılayıcı tiroid hormon tedavisi sırasında bile küçük 

miktarlarda tiroid dokusunu tespit edebilir. Dolaşımdaki mRNA kullanılarak geliştirilen 

test, duyarlılığını, az sayıda mRNA molekülünün spesifik amplifikasyonuna izin veren 

bir teknik olan PZR'nin kombine kullanımından almıştır. 

PZR, metastatik prostat kanseri (Ghossein et al.1995), malign melanom, meme kanseri 

ve tiroid kanseri olan hastalarda küçük malign doku odaklarının yanı sıra dolaşımdaki 

kanser hücrelerini saptamak için kullanılmıştır (Kruger et al. 1996). 

 

Bu çalışmada kullanılan dolaşımdaki tiroglobulin mRNA testinin, yakın zamanda 

bildirilen diğer testlerden farklı performans özelliklerine sahip olduğu görülmektedir. 

Ditkoff vd. (1996) inceledikleri metastatik tiroid kanserli 7 hastanın tümünde dolaşımda 

tiroglobulin mRNA saptadı, ancak metastazı olmayan 78 hastanın % 10'undan azında 

(Ditkoff et al. 1996) bu bulguya rastlanmıştır. Ayrıca, normal deneklerden alınan kanda 

tiroglobulin mRNA'sını tespit edilmiştir. Tallini vd. (1998)’de yaptıkları çalışmada, 

ameliyattan önce tiroid kanserli hastalardan alınan kan örneklerinde tiroglobulin 

mRNA'yı analiz etmiştir (Tallini et al. 1998). Bu hastalarda sağlam tiroid bezleri 

olmasına rağmen, tiroid kanserli hastalarda dolaşımdaki tiroglobulin mRNA'sı tespit 

edilmiştir. 
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Bu araştırmacıların bulguları ve bu çalışmanın sonuçları arasındaki farklar, muhtemelen 

bu çalışmada kullanılan tiroglobulin mRNA tahlilimizin daha yüksek duyarlılığı ile 

ilgilidir. TSH uyarısının yokluğunda, 200'den az tiroid hücresi/mL kan içeren 

numunelerde tiroglobulin mRNA'yı tespit edememiştir (Ditkoff et al. 1996). Tallini vd. 

(1998)’de yaptıkları çalışmada,  saptama sınırını yaklaşık 50 - 100 tiroid hücresi/mL 

kana eşdeğer olarak bulmuşlardır. Buna karşılık, bu çalışma, 10 normal tiroid 

hücresi/mL kandaki tiroglobulin mRNA'sının saptanmasını hesaplamış olup bu, 

yaklaşık 3 tiroid hücresi/mL kanın deneysel gözlemine benzer bir duyarlılık 

göstermiştir. Tiroid kanserli hastalarda testin duyarlılığı, dolaşımdaki kanser 

hücrelerinde tiroglobulin ekspresyonunun düzeyine bağlı olacak ve hesaplanan 

duyarlılıklardan farklı olabilecektir. Bu tahliller arasındaki analitik duyarlılık farkı, 

oligonükleotid primerlerinin tasarımındaki farklılıkları, birinci iplik cDNA ve PZR'nin 

sentezi için koşulları ve RNA'nın hazırlanmasını yansıtabilmiştir. 

Birkaç kanıt dizisi, periferik kanda tespit edilen tiroglobulin mRNA'sının, tiroglobulin 

gen ekspresyonunun ektopik transkripsiyonu temsil edebileceği lenfositlerden ziyade 

dolaşımdaki tiroid hücrelerinden kaynaklandığını iddia etmektedir. İlk olarak, negatif ve 

pozitif kontrol şeridi, elektroforezden sonra güçlendirilmiş bantlar göstermemiştir. 

İkinci olarak, tiroglobulin mRNA, sadece bir tur amplifikasyondan sonra periferik kan 

RNA'sında saptanabilmiştir. Buna karşılık, ektopik olarak eksprese edilen mRNA'ların 

aşırı düşük seviyelerinin tespiti tipik olarak iki ardışık yuvalanmış amplifikasyon turu 

gerektirmiştir (Ringel et al. 1998). 
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6. SONUÇLAR 

Mevcut çalışmanın sonuçları, 30 - 50 yaş grubunda ve kadınlarda tiroid bozukluklarının 

prevalansının erkeklere göre daha yüksek olduğunu göstermiştir. TPO genleri ile 

mutasyonlar tespit edilmiştir. Toksik tiroid grupları ile tiroid kanseri arasında benzer 

mutasyonlar tespit edilmiş olup toksik tiroid grupları ile tiroid kanseri arasında yüksek 

DNA instabilitesi tespit edilmiştir. 
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