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OZET

Primer hiperparatiroidizm, en sik gorulen tug¢uncu endokrin bozukluk
olmasinin yaninda hiperkalseminin de en sk nedenidir. Primer
hiperparatiroidizm; etyolojisinde paratiroid adenomu, paratiroid hiperplazisi ve
nadiren de paratiroid karsinomu rol oynar. Primer hiperparatiroidizmin en sik
nedeni paratiroid adenomlaridir.

Calismamizin  amaci; paratiroid adenomlarinda p53, Ki67
ekspresyonlarinin adenom g¢api, mitoz, pleomorfizme goére degiskenlik
gOsterip gostermedigini belirlemek, c¢evre paratiroid dokusu ile adenom
arasindaki ekspresyon farklarini ortaya koymaktir.

Calismamizda 2010-2013 yillar arasinda bolumumuzde paratiroid
adenom tanisi alan 86 vakayi, histopatolojik olarak yeniden degerlendirdik.
Bu amacla ¢evre doku ile olan sinir, kapsul batinltigu, nekroz, vaskuler
invazyon ve perinoral invazyon agisindan tekrar inceledik. Adenom ve gevre
paratiroid dokusunda p53 ve Ki67 immunohistokimyasal boyamalarini
degerlendirdik.

Degerlendirmemiz  sirasinda adenom ve g¢evre paratiroid
dokusundaki Ki67 ekspresyonlari arasinda anlamli derecede farklilik
oldugunu gorduk. Adenom boyutu ile Ki67 ekspresyonu arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptadik. Fakat adenom boyutunun p53
ekspresyonuyla korele olmadigini gorduk. Ayrica ¢alismamizda adenomdaki
p53 ekspresyonunun cevre paratiroid dokusundaki p53 ekspresyonundan
fazla oldugunu fakat bu degerlerin taniya destek olacak derecede anlamili
olmadigini tespit ettik.

Sonug olarak normal paratiroid dokusu ile paratiroid adenomunun
ayirici tanisinda Ki67 immuanohistokimyasal boyamasinin ¢ok faydali oldugu
ve mutlaka degerlendiriimesi  gerektigi kanaatine  vardik. p53
immunohistokimyasal boyamasinin adenom tanisinda ¢ok yararli olmasa da
kromozomda meydana gelen mutasyon acisindan uyarici olabilecegi

sonucuna vardik.
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SUMMARY

Correlation of p53 and Ki67 Expression with The Tumor Size
and Histopathological Features In Parathyroid Adenomas

Primary hyperparathyroidism (HPT) is the third most common
endocrine disorder in humans, after diabetes mellitus and hyperthyroidism
and the most common cause of hypercalcemia. The most important and
common cause of primary hyperparathyroidism is parathyroid adenomas.

During the histopathological evaluation of parathyroid adenomas,
immunohistochemical stains for p53 and Ki67 are not routin used. In some
cases, the diameter of parathyroid adenomas is too small, in the differential
diagnosis between adenomas with normal parathyroid tissue leads to
difficulties.

In this study, our aim is; evaluate the relationship between p53 and
Ki67 expression in parathyroid adenomas with diameters assess, to reveal
differences in expression of peripheral tissue and adenomas and consider
the benefit of these markers in the differential diagnosis.

In our study; we included excision biopsy material of 86 patients with
the diagnosis of parathyroid adenoma between 2010 and 2013, performed to
histopathological examination.

In the present study, we compared the expression of p53 and Ki-67
between parathyroid adenoma and the residual rim of normal parathyroid
tissue in the same histological sections.

As a result, we concluded that immunohistochemical staining of Ki67
is very useful in the differential diagnosis of parathyroid adenoma and the
normal parathyroid tissue and must be evaluated. Also we conclude that
immunohistochemical staining of p53, is not very useful in the diagnosis of

adenoma, but can show us the occurring mutation in chromosome.

Key words: Parathyroid, adenoma, p53, Ki67.



GiRiS

Primer hiperparatiroidizm, diyabetes mellitus ve hipertansiyondan
sonra en sik gorulen Uguncu endokrin bozukluktur. Ayni zamanda
hiperkalseminin de en sik nedenidir. Primer hiperparatiroidizm; paratiroid
adenomu, paratiroid hiperplazisi ve nadiren de paratiroid karsinomunun klinik
sonucudur. Primer hiperparatiroidizmin en sk nedeni paratiroid
adenomlaridir (1, 2).

Paratiroid adenomlari kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik
goralur. Herhangi bir yasta gorllebilir, fakat en sik 4.dekatta rastlanir.
Cocuklarda ¢ok az paratiroid adenomu vakasi bildirilmistir. Primer
hiperparatiroidizm kirk yasin Uzerinde her 500 kadindan birinde, 2000

erkekten de birinde rastlanir (3).

Embriyoloji

Paratiroid bezler endodermal orijinlidir. Embriyolojik hayatta gebeligin
5-14. haftalarinda Ust paratiroid bezleri 4. brankiyal keseden, lateral tiroid ile
beraber gelisir ve go¢ sirasinda tiroid median lobuna dogru yer degistirirler.
Bundan dolayi Ust paratiroid bezi siklikla tiroid ile birlikte bulunur, nadiren
tiroid parankimi icerisinde yerlesebilir.

Alt paratiroid bezleri timus ile beraber 3. brankiyal keseden koken
alir. Go¢ sirasinda timus ile beraber asagi dogru inerken boyun alt
kisimlarinda timustan ayrilir ve tiroid alt kutbunun yakininda yer alirlar. Alt
paratiroid bezlerin bu embriyolojik inisi gergceklesmez ise Ust paratiroid bezleri
gibi boynun Ust kisminda yerlesebilir. Bazen inise devam ederek mediasten
icinde yer alabilirler (4, 5). Bu embriyolojik gelisiminden dolay! paratiroid
bezleri ceneden mediastene kadar ¢ok genis bir alanda bulunabilmektedir.

Wang'in (6) yaptigi bir otopsi c¢alismasinda Ust paratiroidlerin

%77'sinin posteriorda krikotiroid bileskede ve %22'sinin tiroidin Ust kutbunun



arkasinda, alt paratiroidlerin ise esit olarak tiroidin alt kutbu (% 42) ile timusta
(% 39) bulunduklari saptanmigtir.

Akerstrom ve ark. (5) ise ust paratiroidlerin % 80 oraninda, rekurren
laringeal sinir ile inferior tiroid arterin kesisme bdlgesini igine alan 2 cm
captaki bir alan icinde, alt paratiroidlerin de %61 oraninda tiroidin alt
kutbunun arka, alt veya lateralinde olduklarini bildirmiglerdir.

Ust paratiroidler lateral tiroid ile beraber indikleri icin, son yerlesimleri
alt paratiroidlere gore daha sabittir. Alt paratiroidler, embriyonel yasamda
timusla beraber indikleri ve olduk¢a uzun sayilabilecek bir yol izledikleri igin,
karotis bifurkasyonu onunden perikarda kadar olan herhangi bir bodlgede
gorilebilirler. Ust paratiroidler %80, alt paratiroidler %70 oraninda simetrik
olarak yerlesirler. Ancak ektopik yerlesen paratiroidlerde simetrik yerlesme

orani dusuktur (5).

Anatomi

Paratiroid bezlerin ortalama bulyukldkleri 5x3x1 mm kadar olup,
cogunlukla yag dokusu ile értuludurler. Her bir bezin agirhdr 10 mg ile 80 mg
arasinda degismekte olup ortalama 35-40 mg dir (7).

Genellikle Ust bezler alt bezlere gére daha kuguktur. (8,9) Az sayida
varyasyon bulunmakla beraber insanlarda ¢gogunlukla 4 paratiroid bezi vardir.
Bezlerin genellikle ikisi altta, ikisi de Ustte bulunur.

Bezler gesitli say1 ve lokalizasyonda bulunabilir. Bu konu ile ilgili
otopsi calismalari mevcuttur. 527 otopsinin ¢alisildigi bir seride Gilmour;
vakalarin % 80’inde 4 paratiroid bezi, % 23’Unde 3 bez ve % 6’sinda 5 bez
tespit ettigini bildirmistir (7).

Wang (6) 160 otopside % 1,9 oraninda 5 bez ve % 0,6 oraninda 6
bez tespit etmigtir. Alveryd (10) 354 otopsi sonucunda % 90,6 oraninda 4 bez
ve % 3,7 oraninda 5 bez bulmustur.

Paratiroid bezleri ile nervus rekurrens arasindaki komsuluk iligkisi
onemlidir. Boyun orta hatti, trakea arkasi, farenks veya ¢ene kosesi gibi

ektopik yerlesimleri cok nadir de olsa %1 oraninda saptanmistir (10).



Paratiroid bezleri arteriyel kanlanmalarini inferior tiroid arterden
saglarlar. Ozellikli olarak % 15 oraninda Ust paratiroidler siperior tiroid
arterinden ya da % 5 oraninda bu iki arterin anastomozlarindan kanlanirlar.
Vendz drenajlari superior, orta ve inferior tiroid venlerine olur. Bu venler de
derin juguler vene dokulurler. Lenfatik drenaji ise tiroid ve timus bezlerinden
gelenlerle birlikte derin servikal lenf nodlarina ve paratrakeal lenf bezlerine
olur (10).

Histoloji

Memelilerde genellikle dort paratiroid bezi vardir. Bu kuguk bezler
tiroidin arka yuzunde yer alirlar. Fakat tiroid bezinden ince bir fibroz kapsul ile
ayrilirlar. Bezi distan ¢evreleyen bu fibroz kapsulden ince fibréz bantlar ayrilir
ve bezin igine girerek bezi belli belirsiz lobullere ayirir. Bu fibroz bantlar kan
damarlari, lenfatikler ve sinirler takip ederek iceriye girer. Tiroid bezindeki
folikUllerin aksine paratiroid bezinin hicreleri kiimeler veya kordonlar seklinde
dizenlenmis olup zengin kilcal damar agi ile sariimiglardir.

Paratiroid bezi parankimi; esas hucreler ve oksifil hucreler olmak
Uzere iki ¢esit hicreden meydana gelir.

Oksifil hucreler daha buylk ve daha eozinofilik sitoplazmali
hucrelerdir. Paratiroid iginde duzensiz bir sekilde ya tek tek ya da gruplar
halinde yerlesmiglerdir. Elektron mikroskopik olarak oksifil hlcrelerde bol
miktarda mitokondrion bulunmasina ragmen, esas hucrelerin aksine salgi
vezikulleri bulunmadigindan salgi iglevleri yoktur.

Yag hucreleri stromada bulunan diger bir hicre cesididir ve yasla
beraber sayisi artmaktadir. Paratiroid bezleri yagsam icin son derece gerekli
olan bir organdir.

Esas hicreler ¢cok sayidadir ve koseli, hafif eozinofilik gérinimdedir.
ince bag dokusu tarafindan desteklenen, diizensiz anastomoz yapan
kordonlar seklinde bulunurlar. Bu hucreler parathormon sentez ve
salinimindan sorumludur. Bu yuzden kapillerlere yakin yerlesimlidir ve diger

endokrin hlcrelerin 6zelliklerine sahiptir (11).



Paratiroid esas hucrelerinin ince yapisi ve salgl vezikulleri, diger
polipeptid salgilayan endokrin hucrelerdeki gibidir. Bu yapisal o6zellikler
hdcrelerin iglevini yansitmaktadir. 5-8 mikron ¢apindaki ¢ok koseli hicrelerle
dezmozom baglanti kompleksiyle baglanmistir. Cekirdegin ortasinda belirgin
bir nukleol bulunmaktadir. Aktif hucrelerde oldugu gibi, 6kromatik ¢ekirdegin
etrafinda belirgin bir Golgi kompleksi bulunmaktadir. Birgok granulli
endoplazmik retikulum, dagiimis serbest ribozom, az miktarda mitokondriyon,
az miktarda lizozom ve glikojen tanecikleri bulunmaktadir. Bu hicrelerin en
belirgin 6zellikleri gcok sayida kiuguk (200-400 nm ¢apinda) salgi vezikullerini
icermesidir. Membranla kapl vezikuller, merkezi yogun, cevresi ise daha acgik
olarak gorunmektedir. Bu vezikuller parathormon igcermektedir ve plazma
membraninin hemen yaninda yer almaktadir. Tipki diger endokrin hucreleri
gibi vezikul igerigi, buradan ekzositoz ile kapillerlere verilir. Bu o6zellikle
hipokalsemi sonucu goriiliir. ince bir bazal lamina, esas hiicreleri ve kapiller
endotelini ¢cevrelemektedir. Cok az miktarda kollagen fibril ise perivaskuler
araligi doldurmaktadir (11, 12).

Fizyoloji

ilk kez Collip tarafindan paratiroid bezlerin aktif ekstresi seklinde
hazirlanan parathormon (PTH), 1939'da purifiye edildi. PTH yaklasik 9500
mol agirlikli, 84 amino-asitten olugan duz zincirli bir polipeptid hormondur.

Esas hucrelerde PTH sentezinde ilk kademe, ribozomlarda 115
aminoasitli polipeptid (preproPTH) sentezidir. Bu, endoplazmik retikulumda
once N-terminalinden 25 aminoasitin ayrilmasiyla, 90 aminoasitli proPTH’a,
takiben golgi N-terminalinde 6 aminoasit dizisinin daha enzimlerle
ayrilmasiyla 84 aminoasiti PTHa doéndsir. N-terminal aminoasitinin
cikartiimasi biyolojik aktivitenin % 90’dan fazlasinin kaybina neden olur;
immunolojik aktivitede ise ¢ok az veya hi¢ degisiklik olmaz.

Normal sartlarda preproPTH ve proPTH dolagima salgilanmaz.
Sentez edilen PTH ya dogrudan dogruya salgilanir ya da sitoplazmadaki

sekretuvar granullerde depolanir ve ekzositoz ile hucreden atilir. Depo



granullerinde depolanan hormon miktari azdir ve stimule edilmis durumlarda,
hormon sentezinde buna paralel bir artma olmazsa, 1-2 saat iginde tukenir.
Bu nedenle hucre digi sivida kalsiyum konsantrasyonunun dusmesi
durumunda birkag saat icinde PTH biyosentezi artar.

Karaciger ve bobrek, PTH metabolizmasinda rol oynayan baslica
organlardir. Paratiroid bezlerden salgilanan PTH, bdbrekte ve karaciger
kupffer hucrelerinde slratle metabolize olur. Hormonun daha ileri
metabolizmasi daha yavas olur.

PTH salgilanmasinda bir miktar gunlik degisim vardir. En yuksek

PTH salgilanmasi gece olmaktadir (13, 14).

A) Paratiroid Hormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regililasyonu

PTH salgilanmasini kontrol eden bir tropik hormon yoktur. PTH
sentezi ve salgilanmasi serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan regule
edilir. Serum kalsiyumu ve PTH arasinda ters lineer bir iligki vardir (13).

Serum kalsiyumu, fizyolojik esik deger olan 5,2 mg/dI'nin (1,3 mM)
altina indiginde, homeostazi saglamak igin, PTH sentezi ve salgilanmasi
artar. Serum kalsiyum konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar kiguk bir azalma
PTH salgilanmasini 2 katina ¢ikartabilir. Serum kalsiyumundaki degisikliklere
cevap olarak PTH salgilanmasinin degdismesi dakikalar i¢cinde olur. Bu serum
kalsiyum konsantrasyonunun kontrolu i¢in vicudun son derece etkin bir
“feedback” sistemidir. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini
arttirmak icin, bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Mesela gebelikte annenin
hicre disi sivi kalsiyum konsantrasyonunda ¢ok hafif bir azalma olsa dahi
paratiroid bezler buyur (13, 14).

Potasyum yuksekligi ve buyume hormonu gibi ¢esitli hormonlar, PTH
salgilanmasini indirekt olarak stimile eder (14).

B) Parathormonun Etkileri

PTHun 3 hedef organi kemik, bobrek ve barsaktir. Her biri tzerine
etkisi hiicre digi sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirici yondedir, bdylece
organizmay! hipokalsemiden korur. Plazma kalsiyum konsantrasyonunun

regulasyonu 2 mekanizma ile olur:



1.PTH'un yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile
plazma arasindaki serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu
degisim sonucunda kan kalsiyumu 7 mg/dl civarinda tutulur ve nadiren 6
mg/dlI'nin altina iner. iskelet kalsiyumunun yaklasik %1’i hicre disi sivi ile
serbest degisimlidir (14).

2.PTHun kemik Gzerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu
sonucu serum kalsiyumu 10mg/dI civarinda tutulur.

PTH’un hucre digi sivida kalsiyum arttirici etkisi 4 yolla olur:

a.Iskelet kalsiyumunun plazmaya gecmesi

b.Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmasi

c.Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirmasi

d.Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu
azaltmasi sonucu fosfat konsantrasyonunun azalmasi. Bu etkisi kemikten
fosfat rezorbsiyonunu arttirici etkisinden ustundur (15, 16).

C) Parathormonun Kemik Uzerine Etkisi

Dolagsimdaki PTH dlzeyine bagh olarak bifaziktir. Dusuk
konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir, yani organik matriksin
olugmasini ve minerallerin depozisyonunu artirir. PTH, bir osteoblastik enzim
olan, aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gosteren alkalen fosfatazin
plazma duzeyini arttirir. Saglikli normokalsemik kigilerde bulunan diuzeylerde
hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu stimile eder ve formasyon,
rezorbsiyona esittir (16, 17).

PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik, rezorptif aktivite
hakim olur. Bu Kkatabolik etki, yani kemikten Kkalsiyum ve fosfat
rezorbsiyonuna neden olmasi 2 fazlidir: ilk cevap 2-3 saat icinde gézlenen
suratli fazdir ve basglica etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu kalsiyum
rezorbsiyonuna yol agmasidir ve osteositik osteolizis diye adlandirilir. ikinci
faz PTH'un daha uzun sureli yuksekliginde, yaklasik 12-24 saat sonra
belirgin olan c¢ok daha yavas fazdir. Osteoklastlarin proliferasyonu,
aktivasyonu ve osteoprogenitor hicrelerden yeni osteoklastlarin formasyonu
seklinde olur. Sayica artan dev osteoklastlar kortikal ve trabekller kemikte

blylk rezorbsiyon kaviteleri olusturur. PTH, ayrica osteoblastlar tarafindan



kollajen sentezini de inhibe eder. PTH'un kemik Gzerindeki bu katabolik etkisi
uzun sureli hiperparatiroidide gorulur.

Sonucta, PTH'nin kemik Uzerindeki etkisi sadece demineralizasyon
degil gercek kemik rezorbsiyonudur. PTH osteoblastik aktiviteyi de gegici
olarak azaltir. Fakat bir sure sonra kemigin osteoklastik rezorbsiyonu,
osteoblastlarin sekonder olarak stimulasyonuna neden olur. Dolayisiyla, geg
etki hem osteoklastik hem de osteoblastik aktiviteyi arttirmasidir. Geg
donemlerde, kemik depozisyonundan daha ¢ok kemik rezorbsiyonu olur.
Uzun sureli hiperparatiroidizm, kemikte belirgin rezorbsiyonla sonuglanir ve
osteoklastlarla dolu buyuk kaviteler olugur.

Vitamin D yoklugunda PTH’un kemik Uzerindeki rezorptif etkisi buyuk
Olcide azalir, hatta Onlenir. Bu muhtemelen 1,25(0OH)2D3’ Gn hucre

membranlarindan kalsiyum transportunu artirici etkisi sonucudur (14, 15).

Paratiroid Hastaliklar

Bezlerin normale gore daha fazla ya da az calismasiyla karakterize
bir grup hastaliktir. Sayet bezlerden biri ya da birkagi normale gére daha
fazla calisirsa hiperparatiroidi olarak adlandirilir ki bu durum da primer,

sekonder ve tersiyer olmak Uzere utge ayrilir.

A) Primer Hiperparatiroidizm
Bir veya birden fazla paratiroid bezinin otonom fonksiyonu ile
parathormonun asiri duzeylerde salgilanmasi sonucu hiperkalsemiye neden
olan tablodur.
Etyoloji:
e %75-80 Adenom
e %10-15 Hiperplazi
e %3-10 birden fazla adenom
e %%’ ten az karsinom
Primer hiperparatiroidi nispeten sik rastlanan bir hastaliktir. %95

sporadik, %5 “multipl endokrin neoplazi” (MEN) ile birlikte gorular. Kirk yasin



Uzerinde her 500 kadindan ve her 2000 erkekten birinde rastlanir. Primer
hiperparatiroidi, MEN sendromu tip | ve nadiren de tip IIA’ da rastlanir.
Olgularin yaklasik % 80 inde soliter paratiroid adenomu vardir.

Paratiroid glandlarinin tamaminin hiperplazisi % 15-20, iki ya da U¢
glandin adenomu ise % 3-10 arasinda bildiriimektedir. Genelde ¢oklu gland
hastaligina 60 yas Ustu olgularda ve ailesel hiperparatiroidi ve MEN tip |,
MEN tip IIA'da daha ¢ok rastlanir (8, 18).

MEN-1 sendromu otozomal dominant gegislidir. 11. Kromozomun
uzun kolunda bulunan menin geninde defekt saptanmistir. Genel
populasyonda nadir olarak goérulen (yaklasik 1/30000) bir hastalik olup
hiperparatiroidi (%95), enteropankreatik noéroendokrin timorler (%60), 6n
hipofiz adenomlari (%25) ve nonfonksiyonel adrenal korteks adenomlari
(%30) ile karakterizedir. MEN Tip I'de vakalarin % 95inde paratiroid
karsinomu gelisir (19).

Enterohepatik timorlerden en sik goérulen gastrinomadir (%40-60).
ikinci siklikta %20 oraninda instlinoma gérdlr.

Hiperkalsemi, artmis gastrin duzeyleri ile birliktedir. MEN Tip lIA’da
paratiroid patolojisine daha ge¢ ve seyrek (%5-20) rastlanir. Paratiroid
patolojisi hiperplazi ve adenom seklinde gorilebilir (20). Paratiroid
karsinomunun goérilme sikligi  %1’den azdir. Kalsiyum dizeyini yukselten
bircok patoloji olmasina ragmen, primer hiperparatiroidi tanisi dogrudan
konulabilen bir tanidir. Hiperkalsemi gogunlukla hayatin 2. ve 3. dekadinda,
nadiren 1. dekadinda gorulur. Yenidogan ve c¢ocukluk doneminde
hiperkalsemi gériimez (21).

Multipl mukozal nérom sendromu olarak da bilinen multipl endokrin
neoplazi tip 2B nadir goérllen kalitsal bir hastaliktir. Tipik bulgulari meduller
tiroid kanseri ve feokromositomaya eslik eden oral, nazal, konjunktival ve
gastrointestinal néromlardir. MEN Tip 2B’nin en belirgin 6zelligi olgularin
%100’Unde gorulen mukozal néromlardir. Genellikle asemptomatik olan bu
benign lezyonlar dogumda veya ilk birka¢c yil icinde gorulir. Mukozal
noromlar genellikle tiroid ve adrenal neoplazilerden once goruldugunden

internal malignitenin deri bulgusu olarak kabul edilirler.



Primer hiperparatiroidi olgularinda semptom ve klinik bulgular, daha
once etkin hiperkalsemisi olanlar disinda, kalsiyum degerleri ile korelasyon
gOstermez. Klasik semptom pentadi; agrili kemikler, bobrek taslari, dispeptik
sikayetler, psisik yakinmalar ve asiri yorgunluk hissidir. Hastalarin % 10-
25'inde bobrek taslari gelisir (20). Ancak hastalarin ¢cogunda daha hafif
belirtiler vardir. Sik ortaya ¢ikan belirti ve semptomlar zayiflik, bitkinlik,
polidipsi, politri, nokturi, kemik ve eklem agilari, konstipasyon, istah
azalmasi, bulanti, gégus yangisi, kasinti, depresyon ve hafiza kaybidir.
Olgularda kemik kirigi, adale gugsuzligu ve kardiyovaskuler hastalik
insidansinda artis vardir (22, 23).

Hastalarin % 50’sinde serum fosfor duzeyleri, %15’inde alkalen
fosfataz degerleri disuk saptanir. % 21-57 oraninda hastada hipertansiyon
gelisir Ancak patogenez aydinlatlamamigtir. Olgularin %  92’si
paratiroidektomi sonrasi duzelme gdsterir. Primer hiperparatiroidili hastalarda
myokard infarktisu, inme, kalp yetmezligi ve yaygin ateroskleroz goérulme
sikliginda artis mevcuttur. Hastalarda hafif kisilik degisikliginden depresyon
ve psikoza kadar giden bulgular saptanabilir. Hastalarin % 5’inde konfuizyon
ve delirium gibi ciddi klinik tablolar ortaya ¢ikar. Psikiyatrik semptomlarin
ciddiyeti, serum kalsiyum dizeyi ile iligkilidir. Tedavi sonrasi hiperkalseminin
diuzeltilmesi, psikiyatrik semptomlarin gerilemesini saglar (22, 23).

Butuin semptomatik olgular cerrahi paratiroidektomi adayidir.
Paratiroidektomi deneyimli bir cerrah tarafindan minimal morbidite ve % 95
basari ile sonucglanir. Basarili yapiimis bir paratiroidektomi sonrasi, klinik
bulgular % 90 olguda dizelir. Kemik mineral yodunlugu birinci yil iginde % 6-
8, on yil icinde % 12-14 artmaktadir. Tek adenom varliginda adenomun
eksizyonu vyeterlidir. Hiperplazi varliginda ise subtotal paratiroidektomi veya
total paratiroidektomi ve 6n kola ototransplantasyon uygulanmalidir.

Paratiroid karsinomu varhginda timoér dokusu ile birlikte o taraftaki
tiroid lobu, reklrren, jugulokarotid ve pretrakeal lenf nodlari ¢ikariimahdir (20,
24).



B) Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm terimi, paratiroid glandlarinin dis
faktorler nedeniyle uyarilarak, parathormon uretimini arttirmalarini ve sonugcta
hiperplastik (%98) veya adenomatdz (% 2) degisiklige ugramasini ifade eder.
Bu uyaranlar tum dort glandi etkilerken, hlcresel dizeyde bir grup hicrenin
(oksifilik veya esas) daha fazla etkilenmesi diffuz hiperplazi (% 90) yerine
noduler (% 8) transformasyon ortaya c¢ikarmaktadir. Sonugta dort gland
hiperplazisi olabildigi gibi iki ya da U¢ glandda ortaya g¢ikan adenomattz
hiperplazi s6z konusu olabilmektedir (25).

Sekonder hiperparatiroidiye yol agan en sik ve dnemli faktor kronik
renal yetmezliktir. Bunun disinda sekonder hiperparatiroidiye neden olan
sebepler; idyopatik hiperkalsilri, hipermagnezemi, rikets, osteomalazi,
malnutrisyon, duastk aktif vitamin D(1,25(OH)vit.D) duzeyi ile birlikte
osteoporozdur. Siyah irka mensup olmak, gen¢ yas, kadin cinsiyet, uzun
sureli dializ tedavisi gormek ve hemodializ yapilmasi sekonder
hiperparatiroidizm gelismesinde etkili diger faktorlerdir (26-28).

C) Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm, paratiroid hiperplazisinin, otonom
hipersekresyona ilerlemesi, altta yatan renal hastaligin dizeltiimis olmasina
ragmen nadir gorulen asiri PTH sekresyonunun devam etmesi durumudur.
Bobrek naklinden sonra kalsiyum konsantrasyonuna dayanarak yapilan
arastirmalarda olgularin % 25-50’sinde goéruldugu 6ne surilurken, PTH
dizeyi ve kemik biyopsilerine dayandirilan arastirmalarda %70’in altinda bir
oranda prevalansa sahip oldugu dusunutlmektedir (11, 29).

Baskilanamayan PTH sekresyonu, paratiroid bezlerinin otonom veya
yavas involusyonu, bobregin kalsitriol tedavisine cevapsizligi tersiyer
hiperparatiroidizm gelisiminde etkili faktorlerdir.

Olgularin % 60’1 kendiliginden geriler. Bunlarin ¢ok azi cerrahi girigsim
gerektirir. Takip edilen hastalarin 12 ay ve daha fazla slre takibinde
gecmeyen hiperkalsemisi olmasi cerrahi endikasyonu olusturur. Olgularin %

60’1 bobrek nakli sonrasi 12 ay icinde normokalsemik olurlar (29, 30).
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Primer Hiperparatiroidi Nedenleri

A. Paratiroid Adenomu

Paratiroid adenomlari kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik
goralur. Herhangi bir yasta gorilebilir, fakat en sik 4.dekatta rastlanir.
Cocuklarda ¢ok az paratiroid adenomu vakasi bildirilmistir. Bas boyun
bdlgesine uygulanan radyoterapi etyolojide rol oynar. Cogu paratiroid
adenomu tek bezi tutar, ama iki veya daha ¢ok bez de tutulabilir. Adenomlar,
%75 alt paratiroid glandlarinda, %15 Ust paratiroid glandlarinda ve %10
oraninda da ektopik lokalizasyonlarda gorulir ( %70 mediasten, %20 tiroid
glandi) (30).

a) Makroskopi

Adenom; agirhgi 100mg’dan az olabilecegi gibi 300gra kadar
cikabilir. Tipik olarak oval, kirmizi-kahve renkte, duzgun sinirl, ince bir
kapsulle gevrili nodlldur. Boyutlari 1cm’den kuglk veya 3cm’nin Uzerinde
olabilir. Mikroskopik olarak normal ikinci bir bezin saptanmasi, lezyonun
adenom oldugunun en iyi kanitidir. Hemoraji, kistik dejenerasyon, fibrozis ve
kalsifikasyon igerebilir (12).

b) Mikroskopi

Adenomlar; ince bir kapiller ag tzerine yerlesmis esas hucrelerden
olusurlar ve kapsulludirler. Genellikle (%50 olguda) basiya ugramis atrofik
paratiroid dokusu ince bir sekilde periferde izlenir. Bu taniya yardimci bir i¢
kontrol sadlar, ¢unki adenomun esas hucreleri, normal esas hucrelerden
daha buyukturler ve nukleus boyutlari daha degiskendir. Ayrica adenom
icinde izlenmeyen stromal ve sitoplazmik yag burada gorulebilir. Ancak bu,
basiya ugramig alanin olmamasi adenom tanisini ekarte ettirmez.

Adenom daha kulglk, santral nukleuslari olan, olduk¢a uniform,
poligonal esas hucrelerden olusur. Olgularin ¢cogunda, en azindan birkag
alanda eozinofilik, koyu graniler sitoplazmalari olan daha buylk hticre (oksifil
hicre) topluluklari bulunur. Siklikla bu hicrelerin karisik olarak izlendigi bir
morfoloji vardir. Hucreler, tabakalar, yuvalar, nodller, kordonlar, rozetler

veya follikller hatta papiller yapilar olusturacak sekilde dizilmis olabilir. Diger
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pek cok benign endokrin timdrde goruldugu gibi adenom hucrelerinde de
belirgin pleomorfizm izlenebilir. Adenomlarin iginde atipik, pleomorfik hicreler
bulunabilir ve endokrin atipi olarak adlandirilan bu durum malignite kriteri
olarak kullaniimamalidir. Mitoz enderdir (30-32).

B. Paratiroid Hiperplazisi

Primer paratiroid hiperplazisi iki tipte incelenebilir:

1) Esas hucre hiperplazisi

2) Berrak hicre hiperplazisi

Mikroskopik olarak en sik goérllen patern, bezi diffiz ya da
multinoduler olarak tutan esas (chief) hicre hiperplazisidir.

Esas hucre hiperplazisi; hiperparatiroidi olgularinin %15’inde goérular.
Esas hucre hiperplazisi olan hastalarin %30’ unda ise MEN Tip 1 veya Tip 2A
sendromunun bir komponenti olarak ortaya c¢ikar. Paratiroid hiperplazisi
karakteristik olarak birden fazla bezi tutar. Fakat bazi olgularda genigleme bir
ya da iki bezde makroskopik olarak fark edilebilir ve bu durum adenom ile
hiperplazi ayrimini gugclestirir. Eger dort bezin buyUkligu esit degilse,
genellikle alt bezler daha buyuktir. Klasik olarak doért bezin toplam agirhigi
150mg-20gr olabilir (12).

Daha az siklikla hiperplastik hlcrelerin sitoplazmasi bol, berraktir ve
bu duruma berrak hlcre hiperplazisi denir. Genellikle Ustteki bezler,
alttakilerden daha buyiktir. irregiler bezler, psddopodlar ve kistler
olusturabilir.

Adenomlarda oldugu gibi hiperplazilerde de stromal yag orani
azalmis ya da hi¢ yoktur. Kenarda basiklasmig normal paratiroid dokusu
izlenmez. Hulcre dizilimi tabakalar, trabekuler, alveoler veya follikller tarzda
olabilir. Kistik degisiklikler ve belirgin nukleer pleomorfizm nadir gorultr (12,
32-33).

C. Paratiroid Karsinomu

Primer hiperparatiroidizm olgularinin yaklasik %1’inden daha azinda
rastlanir. Ortalama 44 yasta ve her iki cinste esit oranda gorulir. En sik
rastlanilan belirtisi kalsiyum seviyelerindeki yukselmedir ve ortalama 15,2

mg/dl'ye kadar yukselir.
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Siddetli hiperkalsemili olgularin gogunda paratiroid timorleri bayuktar
ve muayenede ele gelebilir. Operasyonda tumor sert ve gevre dokulara
invaze olarak izlenir. Operasyon sirasinda fibrozis ya da yapisiklik, cerraha
adenomdan ¢ok bir karsinomun ipucunu verir.

Paratiroid karsinomlari, adenomlardan daha buyuktur ve hemen
daima 5 gr'dan daha agirdir. Bazen 10 gr'dan fazla olabilirler. Adenomlar gibi
paratiroid karsinomlari da tek bezi tutarlar.

Mikroskopik olarak; malign hucreler tarafindan invaze edilmis olarak
izlenebilen kalin bir fibroz kapsul ve kapsulden stromaya dogru uzanan fibréz
bantlar vardir. Kapsul invazyonu her zaman maligniteyi gdstermez, ¢unku
blyUk paratiroid adenomlarinda da 6nce kanama ve sonra olusan fibrozis
sonucu kapsul uzerinde tumaor hacreleri gorulebilir.

Tumodr hacreleri genellikle esas hucre tipindedir, tabakalar ve
trabekuller halinde dizilim gdsterir. Oksifil hlcreleri olan tumorler de
bildirilmistir. Hlcrelerde nukleer irilesme, kaba kromatin paterni, belirgin
nikleol ve genellikle mitoz izlenir. Sitolojik 6zellikleri ve mitotik aktiviteleri
oldukga degisken olabilir ve adenomlarinki ile dnemli dlgiide ¢akisabilir. Bu
nedenle mitoz ve sitolojik dzellikler tek basina paratiroid karsinomu tanisinda
guvenilir kriter degildir.

Malignite tanisi igin gecerli en dnemli iki kriter yalnizca:

1) Cevre dokularin invazyonu
2) Metastatik yayilimdir.
Paratiroid karsinomu olgularinin 1/3’inde lenf nodlari, kemik, akciger

ve karaciger metastazlar bulunur (12, 30-33).

p53

Kromozom 17p13.1’de lokalize p53 geni, insan tiumoérlerinde genetik
mutasyonlarin en sik hedefidir. Tumorlerin %50’den fazlasi bu gende
mutasyon tagir. Kansere bagli olumlerin en sik U¢ nedeninden olan akciger,
meme, kolon karsinomlari dahil olmak Uzere hemen her kanserde p53 gen

aktivitesinde homozigot kayip bulunur.
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p53 mutasyonlarinin gesitli insan tumorlerinde sik gorulmesi p53
proteininin kanser olusumuna karsi kritik bir bekgi fonksiyonu oldugunu
desteklemektedir. p53 hasar gormus hucrelerin yayllmasini engelleyen bir
molekuler polis gibi davranmaktadir. p53 proteini nukleusa lokalize DNA
baglayici bir proteindir. Cok sayida genin transkripsiyonunu kontrol etmek
suretiyle fonksiyon gordur.

insan kanserlerindeki p53 nokta mutasyonlarinin yaklasik %80’i
proteinin DNA’ya bagli kisminda lokalizedir. DNA’ya bagli olmayan mutant
p53, normal proteinin aksine bloke eden defektif bir protein Uretir. p53
proteinin major fonksiyonel etkinligi DNA hasarina yanit olarak hucre
siklusunu durdurmasi yani bUyumenin durdurulmasi ve apopitozun
baslatiimasidir. DNA hasarini takiben p53’te acil ylkselis olur. Ayni zamanda
DNA bagimli protein kinaz ve ataksi telenjiektazi-mutant (ATM) gibi kinazlar,
DNA hasarina yanit olarak aktive olur. p53 bu enzimleri fosforile eder,
DNA’ya baglanma yeteneg@i kazanir ve aktif bir transkripsiyon faktori haline
gelir. p53 hicre siklusunun durdurulmasina ve apopitoza aracilik eden gesitli
genlerin transkripsiyonunu uyarir (8).

Fizyolojik kosullar altinda p53 yarilanma omri (20 dakika) kisadir.
Eger hicre bolinmesi sirasinda DNA hasari basari ile onarilmaz ise normal
p53, son bir hareketle BAX gibi apopitozu uyaran genleri aktive ederek
hlcreyi 6lime goénderir. BAX apopitozu inhibe eden Bcl2 proteinine baglanir
ve onu antagonize eder; bdylece BAX hlcre 6lumuand uyarir (8).

Ozet olarak p53; DNA onarimi, hiicre siklusunun durdurulmasi ve
apopitoz arasinda baglanti kurar. DNA hasarina yanit olarak hasara duyarl
olan ve DNA onariminda gorev alan genler araciligi ile fosforile olur.

p53; siklusun G1’de durmasina yol acarak, DNA onarim genlerini
uyararak DNA onarimina yardimci olur. Onarilamayacak kadar hasara
ugramis DNA p53 tarafindan apopitoza yonlendirilir. Bu aktiviteleri géz 6ntine
alindiginda hakli olarak p53 ‘genomun bekgisi’ olarak isimlendirilir. p53’un
homozigot kaybi oldugunda DNA hasari onarilamaz. Bolunen hucrelerde
mutasyonlar kalici olur ve hucre malign transformasyona giden tek yonlu bir

yola girer (8).
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p53’in DNA hasarina yanit olarak apopitozu kontrol etmesi 6nemli
pratik ve terapotik anlam tasir. Kanser tedavisinde en sik kullanilan yontem
olan radyoterapi ve kemoterapi etkilerini DNA hasarini uyararak ve takiben
apoptozisi uyararak gosterir. Genin mutant allellerini tagiyan timorlere gore
normal p53 iceren tumorlerin bu tedavilere yanit vermesi olasidir (8).

Yapilan calismalarda; paratiroid hiperplazileri, adenom ve
karsinomlarinda az miktarda p53 ekspresyonu bildirilmigtir (34). Bir
calismada paratiroid adenom ve hiperplazilerinin p53 ekspresyonlarinin
arasindaki farkin, primer hiperparatiroidizmli hastalarin klinik takibinde
kullanilabileceginden bahsedilmistir (1). p53 pozitifligi hiperplastik paratiroid
bezlerinde, adenomlarda oldugundan daha yuksek oranda bulunmustur. Ki67

ise Ozellikle adenomatdz glandlarda ve karsinomlarda eksprese edilmistir (1).

Ki-67

ilk kez 1983’de Ki67 monoklonal antikoru taze donmus materyallerde
proliferasyonun histolojik olarak degerlendiriimesi igin kullaniimigtir (35). Ki-
67, hicre siklusunun GO fazi disinda tum fazlarinda bulunan nonhiston bir
nikleer proteindir. 345 ve 395 kilodalton agirligindaki iki molektlden olusur
ve geni 10. Kromozom Uzerinde yer alir (36-39).

Ki-67, ¢ogalan hucrelerde gorilen bir gekirdek proteinidir. Esas
olarak G1, S, M ve G2 fazinda goérilir. GO fazinda yoktur (40). Hucre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren protein olup,
mitotik indeks ve timor gradelemesinde siklikla kullanilir (35). Orijinal
antikorlar sadece frozen kesitlerinde pozitif olabilir. Monoklonal antikorlari
formaline direncli epitoplardan gelistirilmistir (MIB1, MIB2). Genel olarak Ki67
boyanmasi ile mitoz arasinda iyi bir korelasyon vardir (41).

immiinohistokimya ile Ki-67 igin pozitif niikleer boyanma gdsteren
hicre ylUzdesi, proliferasyon indeksini gdsterir. Agresif timérlerde bu oran
yuksektir. Birgok sistem timoérlerinde (meme, akciger, 6zofagus, bdbrek ve
prostat kanseri, malign melanom, nonhodgkin lenfoma, glial timoérler vs.)

yuksek Ki-67 orani, kétl prognostik faktor olarak gosterilmistir (2).
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Ki67 paratiroid adenom ve hiperplazilerinde proliferasyon aktivitesini
belirlemede 6nemli bir antijendir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda paratiroid
adenomlarinda Ki67 proliferasyon indeksi %1.36-3.3 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur. Ki67 ekspresyonu, adenomlarda hiperplazilerden
daha yuUksek olarak saptanmistir. Normal paratiroid dokusu ve paratiroid
adenomlarinda bazi alanlarda Ki67 ekspresyonu gosteren hicre
populasyonlari bulunabilir. Bu hucreler genetik anormallige sahip, klonal
proliferasyona ilerleyen hiicreler olarak degerlendirilebilir (42). Ozellikle tani
konma guclugu yasanan paratiroid lezyonlarinda Ki67 indeksi oldukga
yararhdir. YlUksek olmasi her zaman karsinomu gostermez. Kilinik
parametreler ve invazyon varligiyla korele edilerek taniya gidilmelidir (39).

Paratiroid adenomlarinin histopatolojik degderlendiriimesi sirasinda
rutin  olarak p53 ve  Ki67 immunohistokimyasal = boyamalari
kullaniimamaktadir. Bu c¢alismada paratiroid lezyonlarinda rutinde
kullanmadigimiz Ki67 proliferatif belirteci ile p53 belirtecinin ekspresyonlarini
degerlendirmeyi hedefledik. Adenomlardaki ekspresyon farklarinin mitoz,
¢cap, pleomorfizm gibi diger parametrelerle olan iligkisini degerlendirdik. Ayni
zamanda adenom vakalarini secerken mutlaka perifer dokusu iceren
ornekleri calismamiza dahil ettik.

Bu calismada amacimiz; perifer doku ile adenom arasindaki
ekspresyon farkliliklarini ortaya koymak, bunun disinda bu markerlarin
yuksek ekspresyonlarinin timorlerdeki agresif davranisi, niks potansiyelini
belirlemedeki etkileri goz Onunde tutularak hasta takibi acisindan 6nem
tasimakta olup, rutinde kullanilmasinin tani veya takip acisindan faydall

olacagina dikkat cekmek istedik.
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GEREG VE YONTEM

Olgu Se¢imi

2010-2013 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuari’na histopatolojik tetkik amaciyla gonderilmis primer
hiperparatiroidi klinigi bulunan ve paratiroid adenomu tanisi alan 86 olgunun
eksizyonel biyopsi materyalleri ¢alisma kapsamina alindi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 27/08/2013 tarih ve 2013-15/9 no’lu karari ile onay alindi.

Olgularin materyallerine ait %10’luk formol i¢inde fikse edilmis, rutin
doku takibi uygulanarak parafine gémulmus ve Hematoksilen-Eozin (HE) ile
boyanmis kesitleri anabilim dalimiza ait arsivden c¢ikarilarak yeniden
degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, tumor ¢api ve timor lokalizasyonlarina ait
bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi.

HE ile boyali kesitlerin incelenmesi ile immunohistokimyasal
boyamalar icin her olguda timdrin morfolojisini en iyi temsil eden ve
degerlendirmeye uygun preparatlar secildi. Bu preparatlarin, patoloji
arsivindeki parafin bloklarindan yapilan kesitlere p53 (Monoclonal Mouse
Anti-Human p53 Protein, clone DO-7) ve Ki67 (Rabbit MAb Clone SP6,

Neomarkers) immiinohistokimyasal (iIHK) boyamalari uygulandi.

immiinohistokimyasal Boyama

immiinohistokimyasal boyama icin olgulara ait parafin bloklardan
ikiser adet 4-5 mikron kalinlikta poli-L-lizinli lamlara kesitler alindi. Hazirlanan
kesitler, streptoavidin-biotin-peroksidaz ve mikrodalga antigen retrieval
kombinasyon metodu ile boyandi.

Alinan kesitler 50-55 C° sicakliktaki etlivde bir gece bekletildi.

Etlvden cikarildiktan sonra 25 dakika ksilende deparafinize edildi. Ksilenden
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clkan preparatlar, absoltu alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika
bekletildikten sonra 5 dakika akan suda yikandi ve 10 dakika distile su dolu
salede birakildi.

%10’luk sitrat buffer (pH=6,0) icine alinan kesitler, mikrodalga firinda
once 800 W’da 5 dakika, sonra 400 W’da 15 dakika tutuldu. Mikrodalga
firndan cikarilan kesitler 20 dakika oda sicakhdinda bekletildi. Kesitler
soguduktan sonra 3 defa distile suda 5’er dakika yikandi ve %3’lUk hidrojen
peroksit dolu salelerde 15 dakika bekletilip, akar su ile yikandi. Daha
onceden hazirlanmig olan fosfat buffer salin (PBS) solusyonuna (PBS 0,001,
pH=7,2) alindi.

Kesitler kurutulmadan Uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-10
dakika bekletildi. Lamlar silkelenip, her lama ait primer antikorlar (p53
dilisyon orani: 1/40 ve Ki67 dilisyon orani 1/50) damlatildi ve 60 dakika
bekletildi. Bu sure sonunda lamlar dnce distile suda, sonra akan suda yikandi
ve PBS icinde 10 dakika bekletildi. Mape Uzerine tekrar alinan
preparatlardaki kesitlere biotin damlatildi, 15 dakika bekletildi. Lamlar
salelere alinip, akan suda yikandi. 10 dakika PBS icinde bekletildi. Tekrar
mapeye dizilen lamlarin Gzerine streptoavidin damlatildi ve 15 dakika
bekletildi. Daha sonra lamlar tekrar salelere alinip 6nce akan suda, sonra
distile suda yikandi ve PBS’de 10 dakika bekletildi. Kesitler tzerine 1-2
damla diaminobenzidin (DAB) kromojen damlatildi. Kahverengi renk degisimi
saptanincaya kadar 5-10 dakika bekletildi. Kesitler gesme suyunda yikandi
ve hematoksilen boyamaya gecildi.

Mayer hematoksilende 1 dakika bekletildikten sonra tekrar ¢cesme
suyu ile yikandi. Amonyakli suda renk degisinceye kadar (yaklasik 10 saniye)
bekletildikten sonra gesme suyu ile yikandi. Sirasiyla %96’lik ve absolu
alkolden gecirildi. Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler ksilene
batirilip ¢gikarildiktan sonra kanada balsami ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak p53 igin kolon karsinomu, Ki67 icin lenf nodalt
dokular kullanildi. Bu pozitif kontrollere ait kesitler de ¢alisma olgularina ait
preparatlarla es zamanli olarak boyandi.

Lamlar, parlak alan isik mikroskobunda (Olympus BX50) incelendi.
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Calismamizda p53 ve Ki67 immunohistokimyasal boyalarini
uyguladigimiz preparatlarda en fazla boyanmanin oldugu (hot spot) alanlar
belirlendi ve bu secilen alanlarda Olympus mikrometre kullanilarak 1000
hlcre sayildi. Sadece nukleer boyanma gdsteren hicreler pozitif kabul edildi
(1, 43).

Olgularin HE Kkesitlerinde x40 objektifle 50 buyluk buyatme alani

taranarak mitoz sayilari belirlendi (44).
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Istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS20.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagihm gosterip gostermedidi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Degigskenler arasindaki iligkiler Spearman

korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamlilik dizeyi a<0.05 olarak belirlendi.

20



BULGULAR

Calismamizda 2010-2013 yillari arasinda bolumumize gelen
paratiroid adenom tanisi alan 86 olguyu tekrar degerlendirdik. Olgularimizin
%84,9’u (n=73) kadin, %15,1’i (n=13) erkekti. K/E orani=5,6 olarak bulundu
(Grafik-1).

90 -
80 -
70 -
60 -
50 - m OLGU SAYISI (n)
40 - m%

30
20 -
10 -

KADIN ERKEK

Grafik-1: Olgularin cinsiyete gore dagihimi.

Olgularimizin yaslarinin median degeri 55,5 yildir. (en geng yas 19,
en ileri yas 77) Kadinlarin yaslarinin median degeri 53,6 yil (en geng yas 22,
en ileri yas 77), erkeklerin yaslarinin median degeri 59,7 yildir (en geng yas
19, enileri yas 73).

Calismamiza dahil etti§imiz vakalarin adenom caplarinin median
degeri 1,5cm (0,6-7cm) idi.

Calismamizda paratiroid adenom tanisi olan 86 vakayr adenom
yeniden inceledik. Olgularimizda ¢evre doku ile olan sinir, kapsul butlinlGga,
nekroz, vaskuler invazyon-perindral invazyon, pleomorfizm ve mitoz gibi
parametreleri degerlendirdik. Calismamiz sonucunda; 27 olguda hicresel
pleomorfizm gézledik. Kalan 59 olguda ise pleomorfizm izlenmedi. Degisen

derecelerde mitoz gdzlendi. 86 olgunun higbirinde kapsul invazyonuna ve
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cevre dokuya invazyon rastlanmadi. Olgularin higbirinde nekroz, vaskuler

invazyon ve perinoral invazyon gozlenmedi.

Tablo-1: Pleomorfizm olan ve olmayan olgularda 1000 hicrede p53,
Ki67 ekspresyonlarinin median degerleri.

p53 Ki67
Pleomorfizm (min-maks.) (min-maks.)
Var (n=27) 30 (4-500) hc. 18 (5-45) hc.
Yok (n=59) 20 (2-45) hc. 10 (4-24) hc.
Total (n=86) 23 (2-500) hc. 12 (4-45) hc.

n: Olgu sayisi.

min: Mininum.

maks: Maksimum.

hc: Nukleer boyanan hucre sayisi.

HE boyali kesitlerle yapilan histopatolojik incelemede pleomorfizm
saptadigimiz 27 adenom olgusunda p53 ve Ki67 ekspresyonu ile
pleomorfizm iligkisini istatistiksel olarak degerlendirdik. Pleomorfizm
izlenmeyen olgularda p53 boyanma oraninin median degeri 20 (2-45) hcre,
Ki67’nin boyanma oraninin median degeri 10 (4-24) hucre idi. Pleomorfizm
saptanan olgulardaki p53’in boyanma oraninin median degeri 30 (4-500)
hicre, Ki67’'nin boyanma oraninin median degeri 18 (5-45) hicre olarak
bulundu (Tablo-1).

Tablo-2: Pleomorfizm saptanan olgularin p53, Ki67 ekspresyonu ile
istatistiksel iligkisi.

Pleomorfizm
(n=27) p53 Ki67
p 0,040 0,002

p: Anlamlilik katsayisi.
Yaptigimiz karsilastirmada paratiroid adenomlarindaki pleomorfizm
ile p53 ekspresyonu (p=0,040) ve Ki67 ekspresyonu arasinda (p=0,002)

istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugunu gorduk (Tablo-2).
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Tablo-3: Adenom g¢api (n=86) ile bu olgulardaki
p53 ve Ki67 ekspresyonu arasindaki iligki.

Adenom Cap! p53 Ki67
(cm)
r 0,491 0,224
Y 0,176 0,038

r: Korelasyon katsayisi.
p: Anlamlilik katsayisi.

Calismamizda yeniden degerlendirdigimiz 86 olgunun adenom
caplariyla, p53 ve ki67 ekspresyonlarini karsilastirdik. Adenom capi ile p53
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmazken (p=0,176; r=0,491),
adenom capi ile Ki67 ekspresyonu arasindaki karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamlilik saptadik (p=0,038; r=0,224) (Tablo-3).

Tablo-4: Normal paratiroid ile adenomdaki p53 ve Ki67

ekspresyonlari arasindaki istatistiksel iligki.

Normal doku ve adenomdaki

boyanma iligkisi. (n=86) p53 Ki67
r 0,128 0,408
p 0,240 <0,001

r: Korelasyon katsayisi.
p: Anlamlilik katsayisi.

Calismamiza dahil ettigimiz 86 paratiroid adenom olgusunun
timinde, adenom c¢evresinde rim seklinde normal paratiroid dokusu
mevcuttu. p53 ve Ki67 immunohistokimyasal boyamalarini uyguladigimiz tim
vakalarimizda, hem adenom alaninda hem de normal paratiroid dokusunda
Ki67 boyanma oranlarini degerlendirdik (Tablo-4).

Normal paratiroid dokusu ile adenomdaki p53 nukleer boyanmalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigini gérdik (p=0,240;
r=0,128). Fakat normal paratiroid dokusu ile adenomdaki Ki67 nukleer
boyanmalarini  karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli farklilk
saptadik (p<0,001; r=0,408).
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Tablo-5: Adenom olgularimizdaki (n=86) mitoz sayilari ile Ki67
ekspresyonlari arasindaki istatistiksel iligki.

Mitoz Ki67
r 0,483
P <0,001

r: Korelasyon katsayisi.

p: Anlamlilik katsayisi.

Olgularimizdaki  mitoz  sayisi ile  Ki67  ekspresyonlarini
karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlaml bir iliski tespit ettik (p<0,001;
r=0,483) (Tablo-5).

Tablo-6: Pleomorfizm olan ve olmayan olgulardaki mitotik hlcre
sayilarinin median degerleri.

Mitoz
Pleomorfizm (min-maks)
Var (n=27) 1(0-14)
Yok (n=59) 0 (0-2)
Total (n=86) 0 (0-14)

r: Korelasyon katsayisi.

p: Anlamlilik katsayisi.

Bunun sonucunda buldugumuz mitoz degerleri ile pleomorfizm
saptanan ve pleomorfizm gbézlenmeyen olgularimizi  karsilastirdik.
Pleomorfizm gbzlenen adenom olgularimizdaki mitoz sayilarinin median
degeri 1 (0-14), pleomorfizm gbézlenmeyen adenom olgularindaki mitoz
sayllarinin median degeri 0 (0-2) ve tim adenom olgularimizdaki mitoz

sayisinin median degeri 0 (0-14) olarak bulundu (Tablo-6).

Tablo-7: Pleomorfizm saptanan olgular ile mitoz sayisinin
istatistiksel iligkisi.

Pleomorfizm
(n=27) Mitoz
p <0,001

p: Anlamlilik katsayisi.
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Olgularimizdaki pleomorfizm ile mitoz sayisi arasindaki iliskiye
baktigimizda, p degeri <0,001 bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki oldugu gorulda (Tablo-7).

Tablo-8: Adenom g¢api ile mitoz sayisinin istatistiksel iligkisi.

(n=86) Mitoz
Adenom Cap! r p
(cm) 0,120 0,169

r: Korelasyon katsayisi.

p: Anlamlilik katsayisi.

Olgularimizdaki adenom caplarini mitoz sayllariyla
karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir sonuca rastlanmadi
(p=0,169; r=0,120) (Tablo-8).

Resim-1: Adenom ve g¢evre normal paratiroid dokusu (HEx20).
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Resim-3: Paratiroid Adenomu (HEx40).
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Resim-5: Paratiroid Adenomu (HEx20).
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Resim-6: Paratiroid adenomunda Ki67 boyanmasi (x20).
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Resim-7: Paratiroid adenomunda Ki67 boyanmasi (x40).
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Resim-9: Paratiroid adenomunda p53 boyanmasi (x20).
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Resim-11: Paratiroid adenomunda pleomorfizm (HEx40).
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Tablo-9: Calismamiza dahil ettigimiz 1-30. vakalar.

ADENOM PAI\\IRO:SI"\iARACL)iD

S,L%A CINSIYET | YAS _ . . .
CAP | PLM | MITOZ | NEKROZ | KAP.INV. | VASK.INV. | PER.INV. | P53 | Ki67 | P53 | Ki67
1 K 52 0,6 Q] 0 Q] Q] ) Q] 34 1 10 0 3
2 K 65 08 Q] 0 Q] Q] Q] Q] 42 | 14 2 3
3 K 22 038 *+) 1 ) ©) ©) ©) 12 | 23 1 4
4 K 32 3 (C) 1 ) ) ) ) 27 | 14 1 3
5 K 63 23 Q] 0 ) Q] ) ) 23 | 12 2 2
6 K 58 18 Q] 0 ) ) ) ) 45 5 2 4
7 K 74 | 13 O 0 © © 0 0 5 | 13 1 3
8 K 34 | 16 ) 0 6] 6] 6 6 38 | 15 1 5
9 K 55 0.8 Q] 0 Q] Q] Q] Q] 2 10 1 3
10 K 43 13 ) 0 ©) ©) ©) ©) 6 7 1 3
11 K 76 2,2 ) 0 Q] Q] Q] Q] 15 9 0 3
12 K 53 2 Q] 0 Q] Q] Q] Q] 19 | 11 0 4
13 K 34 | 35 0] 1 6] 6] 6 6 27 | 7 1 3
14 K 61 1 *) 1 ) ©) ©) ©) 30 | 6 2 2
15 K 51 13 ) 1 ) ) Q] Q] 17 | 20 1 4
16 K 38 | 25 0] 0 6] 6] 6 6 3 8 1 2
17 K 71| 16 0] 1 6] 6] 6 6 15 | 10 1 3
18 K 63 | 1.2 0] 0 6] 6] 6 6 20 | 9 2 3
19 K 68 | 15 ) 0 6] 6] 0 0 15| 6 1 2
20 K 57 | 15 ) 0 6] 6] 0 0 34 | 16 2 3
21 K 60 | 15 ) 0 6] 6] 0 0 36 | 7 1 3
22 K 52 [ 15 ) 0 6] 6] 0 0 9 | 10 2 2
23 E 68 | 14 ) 1 6] 6] 0 0 24 | 14 2 3
24 K 49 | 18 ) 1 ) ) e e 42 | 22 1 4
25 E 73 15 *) 1 ) ) ) ) 37 | 18 0 3
26 K 70 2 ) 0 ) ) ) ) 29 | 20 0 3
27 K 65 | 1.3 ) 0 ) ) e e 35 | 15 1 4
28 K 68 | 24 ) 0 ) ) e e 19 | 13 2 2
29 K 58 | 16 ) 0 ) ) e e 5 5 1 0
30 K 50 | 08 ) 1 ) ) e e 26 | 10 2 0

PLM: Pleomorfizm.

KAP.INV: Kapsiil invazyonu.
VASK. INV: Vaskiiler invazyon.
PER. INV: Perinéral invazyon.
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Tablo-10: Calismamiza dahil ettigimiz 31-59. vakalar.

ADENOM PAI\\IRO:SI"\iARACL)iD
S | cinsiver | vas _ . _ .
GAP | PLM | MITOZ | NEKROZ | KAP.INV. | VASK.INV. | PER.INV. | P53 | Ki67 | P53 | Ki67
31 E 68 1,8 O 1 © © © © 19 | 23 1 2
32 K 36 0,6 Q] 0 ) ) ) ) 7 10 2 1
33 K 47 1,2 ) 0 ) ©) ©) ©) 23 | 10 1 1
34 K 36 15 Q] 0 ) ) ) ) 21 4 1 2
35 K 54 1,5 ) 0 ) ©) ©) ©) 131 6 1 0
36 K 37 1,5 ©) 2 ©) ©) ©) ©) 42 | 22 1 1
37 E 67 08 Q] 0 ) ) ) ) 22 9 1 3
38 K 49 1 ) 0 ©) ©) ©) ©) 36 | 7 1 2
39 K 50 3 ) 2 ©) ©) ©) ©) 45 | 22 2 4
40 K 60 2,5 Q] 0 ) ) Q] Q] 31| 1 2 1
41 K 42 2,3 ) 0 ©) ©) ©) ©) 28 | 18 0 2
42 K 36 15 Q] 0 ) ) Q] Q] 8 10 0 2
43 K 43 2,7 0] 0 6 6] 6 e 30 | 24 0 3
44 K 51 18 0] 0 6 6 6 e 25 | 12 0 1
45 K 54 | 14 0] 0 6 6 6 e 29 | 22 1 2
46 K 52 2,2 0] 1 6 6] 6 e 42 | 10 1 2
47 K 45 3 ) 1 ©) ©) ©) ) 20 | 19 2 1
48 E 59 15 0] 1 6 6 6 e 30 | 9 1 3
49 E 63 0,7 *+) 1 ) ) ¢ ) 23 | 21 2 4
50 E 63 0,8 *+) 1 ) ) ¢ ) 30 | 18 1 2
51 K 54 7 *) 2 ) ) ¢ ) 20 | 25 0 2
52 K 59 1,2 ) 1 6] 6] 0 0 23 | 8 0 2
53 K 45 1 ) 0 ) ) ¢ ) 5 8 0 3
54 K 40 2,4 ) 2 ) ) e e 32 | 22 0 1
55 K 61 0,7 *) 1 ) ) ) ) 4 5 1 0
56 K 61 | 09 ) 0 ) ) e e 18 | 8 1 0
57 E 69 | 09 ) 0 ) ) e e 20 | 20 1 2
58 K 77 0,9 *) 1 ) ) ) ) 25 | 7 2 1
59 K 65 1 *) 1 ) ) ) ) 37 | 12 1 3

PLM: Pleomorfizm.
KAP.INV: Kapsiil invazyonu.

VASK. INV: Vaskiiler invazyon.

PER. INV: Perinéral invazyon.
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Tablo-11: Calismamiza dahil ettigimiz 60-86. vakalar.

ADENOM PARATIRGID

S,L%A CINSIYET | YAS
GAP | PLM | MITOZ | NEKROZ | KAP.INV. | VASK.INV. | PER.INV. | P53 | Ki67 | P53 | Ki67
60 K 64 | 08 ©) 0 ) e © © 17| 6 2 1
61 E 59 1,7 *) 1 O © © © 20 | 18 1 2
62 K 43 3 *) 14 e e © © 50 | 45 2 2
63 K 63 2 ©) 0 ) e © © 1 | 8 1 1
64 K 76 | 07 *) 3 ¢ ¢ ¢ ¢ 40 | 19 2 5
65 K 66 1,1 *+) 1 ©) e ©) ©) 32 | 28 0 1
66 E 56 1,8 ) 1 ¢ ¢ ¢ ¢ 5 6 0 0
67 E 65 1,5 +) 5 ¢ e ©) ©) 48 | 32 1 4
68 K 67 2 ©) 0 ) ) ¢ ¢ 10| 6 2 1
69 E 48 1,3 +) 2 ) ) ¢ ¢ 15 | 10 1 1
70 K 33 1,2 ©) 0 ) ) ¢ ¢ 12| 5 1 0
71 K 40 | 38 +) 5 ) ) ¢ ¢ 100 | 40 2 5
72 K 52 1,2 ) 0 ¢ ¢ ¢ ¢ 20 | 18 1 3
73 K 53 1,6 ) 1 ¢ ¢ ¢ ¢ 32 | 17 1 3
74 E 19 1 ) 0 ¢ ¢ ¢ ¢ 5 9 1 2
75 K 54 | 15 *) 1 ¢ ¢ ¢ ¢ 12 | 16 1 4
76 K 41 2 *) 1 e ) ¢ ¢ 30 | 9 0 1
77 K 61 1,4 e 0 e e ¢ ¢ 12| 8 0 0
78 K 73 1,4 *) 1 e e ¢ ¢ 500 | 20 2 4
86 K 48 1,7 *) 5 e e ¢ ¢ 42 | 30 0 4

PLM: Pleomorfizm.

KAP.INV: Kapsiil invazyonu.
VASK. INV: Vaskiiler invazyon.

PER. INV: Perinéral invazyon.
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TARTISMA VE SONUG

Primer hiperparatiroidizm, diyabetes mellitus ve hipertansiyondan
sonra en sik gorulen Uglncu endokrin  bozukluktur. Ayni zamanda
hiperkalseminin en sik nedenidir. Primer hiperparatiroidizm; paratiroid
adenomu, paratiroid hiperplazisi ve nadiren de paratiroid karsinomunun klinik
sonucudur. Primer hiperparatiroidizmin en sk nedeni paratiroid
adenomlaridir (1).

Paratiroid tumdrogenezi, bircok genetik anormalligi iceren kompleks
bir progestir. Paratiroid adenomlarinin patogenezinde MEN1 tUmor supresor
geni, siklin bagimli kinaz inhibitdri-1 (CDK1), beta katenin gibi birgok genin
mutasyonu rol oynar. Primer hiperparatiroidizmli hastalarda malign
transformasyon gorulebilmektedir. Bu hastalarda paratiroid karsinomu
gelisimi %1’den duslik orandadir. Paratiroid karsinom patogenezinde
yaklasik %70 siklin bagiml kinaz-73 (HRPT2/CDC73) ve daha nadir olarak
da MEN1 timor supresor genlerinin mutasyonu rol alir (45).

Paratiroid neoplazmlari adenomlar ve karsinomlardan olusmaktadir.
Bu iki neoplazm farkli ozellikler tasisa da sadece histopatolojik bulgularla
ayirici tani bazen gug olabilir. Adenomlarda siklikla esas hucreler ve oksifil
hlcrelerin karigik olarak izlendigi bir morfoloji vardir. Hucreler; tabakalar,
yuvalar, noduller, kordonlar, rozetler veya follikiler hatta papiller yapilar
olusturacak sekilde dizilebilirler (11). Kalin fibréz bantlar, mitotik aktivite,
trabekuler buyume paterni ile kapsuler, vaskuler veya ¢evre dokuya invazyon
paratiroid karsinomu igin karakteristik olsa da fibréz bantlar, mitotik aktivite ve
trabekuler patern gibi morfolojik degisiklikler paratiroid adenomlarinda da
gorilebilir (43).

Pek c¢ok benign endokrin tumorde goruldugu gibi adenom
hlcrelerinde de belirgin pleomorfizm izlenebilir. Adenomlarin iginde atipik,
pleomorfik hicreler bulunabilir ve endokrin atipi olarak adlandirilan bu durum

malignite kriteri olarak kullaniimamalidir (30-32).
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Ki-67, hucre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde
gOsteren protein olup, tim tumorlerde mitotik indeks ve tumor
gradelemesinde siklikla kullanilir. Immunohistokimya yontemi ile Ki-67 icin
pozitif nukleer boyanma gosteren hilcre yuzdesi, proliferasyon indeksini
gOsterir. Agresif tumdrlerde bu oran yuksektir. Birgok sistem tumorlerinde
(meme, akciger, 6zofagus, bobrek ve prostat kanseri, malign melanom,
nonhodgkin lenfoma, glial timdrler vs.) yuksek Ki-67 orani, kotl prognostik
faktor olarak gosterilmigstir (46).

Proliferasyon aktivite indeksini belirlemek igin kullanilan Ki67
immunohistokimyasal boyamasi ayirici tanida oldukg¢a yararlidir. Benign-
malign ayriminda oldukg¢a guvenli bir belirteg olmasinin yaninda hastalarin
yakin takibinin kararina da yardimci olabilir. Ki-67 indeksi ylksek olan
vakalar cerrahi sonrasi daha yakindan takip ve tedavi edilmelidir (47).
Paratiroid neoplazm ve hiperplazilerinde de Ki67 yardimci parametre olarak
yaygin olarak kullaniimaktadir.

Ihksu Go6zU ve ark.’nin (48) yaptiklari bir calismada Ki-67 indeksinin
ortalama degeri adenomlarda %2.48+2.61 (%0.01-10), periferik dokuda ise
%0,17£0,50 (%0-0.5) olarak bulunmustur. Adenomlarda Ki-67 indeksi
periferik dokudan anlamli olarak daha yuksek saptanmigtir. Ancak Ki-67
indeksi ile klinik parametreler arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

Normal paratiroid dokusunda Ki67 ekspresyonu bazi caligmalarda
hic gdézlenmemis ve boyanma sifir olarak degerlendirilmistir (43). Bazi
literatlrlerde ise median degeri %0,08 olarak bulunmustur (49). Son yillarda
yapilan bircok calismada paratiroid adenomlarinda Ki-67 indeksi, %1.36-3.3
arasinda degisen sikliklarda saptanmistir (48). Paratiroid karsinomlarindaki
Ki67 indeksi ise %6’dan daha ylksek oranlarda bulunmustur (49).

Bizim ¢alismamizda x40 objektif ile 1000 hiicredeki nukleer boyanma
gOsteren hiicre sayilari degerlendirildi ve periferik paratiroid dokusunda Ki67
median degeri 2 (0-5) hicre, adenomlarda Ki67 indeksinin median degeri 12
(4-45) hicre olarak bulundu. Adenomlar ve cevre paratiroid dokusundaki

Ki67 ekspresyonlari istatistiksel olarak karsilastirildiginda, aralarinda anlamli
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derecede bir boyanma farklihgi tespit edildi (p<0,001; r=0,408). Bulgularimiz
bu literatlr sonucu ile uyumluluk gosterdi.

p53 insan kanser biyolojisinde olduk¢a fazla calisiimis genlerden
biridir (50). Bu gen kromozom 17’nin kisa kolunda yer alir (42, 51). p53
normalde tumor supresor geni olarak goérev alir (50-52).

p53 insan kanserlerinde en sik degisikliJe ugrayan gendir ve
inaktivasyonu insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul
edilmektedir (42, 53-55). Insan timodrlerinin yarisindan fazlasinda p53
mutasyonlari saptanmistir (52, 56-57).

Dogal tip p53 tum normal memeli hicrelerinin nukleuslarinda bulunur
(58). p53 oldukga kisa Omurlt bir proteindir. Bu nedenle p53 protein
konsantrasyonu genellikle immunohistokimyasal olarak saptanamayacak
dizeydedir (50, 51, 58). p53 genindeki mutasyonlar daha uzun édmurll Grdn
olusumuna neden olur (51, 57-59).

Fonksiyonel dogal tip p53’Un yoklugunda hucrelerde genetik hasar
birikir ve bu hucreler artmis genetik instabilite gdsterirler (50, 51). Bu
etkilerinin yani sira p53 yoklugu, anormal hicre bayimesine de yol acar (52,
58).

p53 proteini normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanit
olarak hizla artar (59). Bu gendeki mutasyonlar p53 fonksiyonlarinin kaybina,
onkojenik fonksiyonlarin kazanimina neden olur (59).

Bizim kullandigimiz p53 immunohistokimyasal boyamasi, mutant
p53’e sahip hucreleri boyayarak, bize genetik anomaliye sahip paratiroid
hucrelerini  gostermede yardimci  olmaktadir.  Literaturde paratiroid
neoplazmlarindaki boyanma orani %0 ile %52,4 arasindadir. Tek bir p53
alelindeki anormallik paratiroid adenomlarinin bir kisminin patogenezinde rol
oynamaktadir. Fakat p53 genindeki daha belirgin bir mutasyon durumunda
paratiroid karsinomu meydana gelebilmektedir (43, 60).

Ricci ve ark.’nin (1) bir calismasinda; hiperplastik ve adenomatéz
paratiroidlerde p53’Un ayirici tanida bir belirleyici olarak kulanilabilirligi
degerlendirilmistir. Hiperplazileri ~ve  adenomlari iceren primer

hiperparatiroidizmli 40 vakayi ele almislar ve bu vakalara p53 ve Ki67
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immunohistokimyasal boyamalarini uygulamiglardir. 21 adenom vakasinin
11'inde  (%52,4’4), hiperplastik  paratiroidlerin ~ %66,7’sinde  p53
ekspresyonunu gozlemiglerdir. Ki67 ise hiperplastik paratiroidlerde %50,
adenomlarda ise %57,2 oraninda pozitifik gostermistir. Calismanin
sonucunda; p53 proteininin  immunoreaktivitesi daha c¢ok hiperplastik
lezyonlarda goérulurken, Ki67 pozitifligine ise daha ¢ok adenomlarda
rastlandigini vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizda adenom tanili vakalar ile gevre normal paratiroid
dokusunda p53 boyanmasi agisindan farklilik vardi, fakat istatistiksel olarak
aralarinda anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p=0,240; r=0,128). Calismamizda
normal paratiroid ile adenomlardaki Ki67 ekspresyonlari arasinda anlamli bir
korelasyon tespit edildi (p<0,001; r=0,408).

Vargas ve ark. (61) bir calismalarinda paratiroid adenomlarinda p53
ekspresyonunu degerlendirmiglerdir. Adenomlarda p53 boyanmasina
rastlamamislar sadece paratiroid karsinomlarinda p53 ekspresyonunu tespit
etmiglerdir.

Ki-67 proliferasyon indeksi, mitoz sayisi ile kargilastirildiginda daha
sensitiftir. Cinkd bu ydntemle yalnizca mitoz fazindaki hicreler degil, ayni
zamanda proliferatif fazdaki tim hucreler belirlenebilmektedir. Genel olarak
mitoz sayisi ile iyi korelasyon gosterir. Bu protein, tim proliferatif hiicrelerde
(normal hlcre veya tumor hicresi) immunohistokimyasal olarak nlkleer
boyanma paterni gosterir.

Paratiroid karsinomlarinin %80’inde mitotik aktivite mevcuttur. Fakat
paratiroid adenom ve hiperplazilerinde de mitotik figlrler goérilebilir. Benign-
malign ayriminda mitoz tek basina yeterli kriter degildir (62).

Szende ve ark. (34) hiperparatiroidizm semptomlari ile opere edilen
105 vakayi degerlendirmislerdir. Olgularin 52 tanesi paratiroid hiperplazisi, 50
tanesi paratiroid adenomu ve 3 tanesi de paratiroid karsinomu tanisi almigtir.
Hiperplazi ve adenom vakalarinda nadiren mitoz (<%2) izlemelerine ragmen
karsinomlarda tumor hicrelerinde %3 oraninda apopitoz ve %4 oraninda
mitoz tespit etmiglerdir. Paratiroid malign timorlerinin ¢cok az bir kisminda

dusuk apopitoz ve mitoz izlediklerini belirtmislerdir.
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Bu galismada ayrica 105 vakaya bcl2 ve p53 immunohistokimyasal
boyamalarini uygulamislardir. Sonugta p53 ve Bcl2 oranlarinin adenomlarda
hiperplazilere gore hafifge ylksek oldugunu gérmuslerdir. Karsinomlarda ise
p53 boyanmasini daha kuvvetli gérduklerini bildirmislerdir (34).

Bizim calismamizda 86 adenom olgumuzun hematoksilen&eozin
boyali preparatlarinda x40 objektif ile 50 blyuk buyutme alaninda mitotik
hicreleri saydik. Degerlendirme sonucunda mitoz sayilarinin median degeri
0 (0-14) mitotik hlcre olarak saptadik.

Bizim adenom vakalarimizda buldugumuz 1000 hucredeki p53
boyanmasinin median degeri 23 (2-500) hucre idi. Normal paratiroid
dokusundaki p53 boyanmasinin median degeri ise 1 (0-2) idi. Calismamizda
adenomlardaki p53 boyanmasinin normal paratiroid dokusundan daha fazla
oranda oldugunu goérduk. Fakat bu bulgu tanida yardimci olacak kadar
istatistiksel olarak anlamli degildi. istatistiksel olarak p>0,005 idi (p=0,240;
r=0,128).

Benzer olarak Lumachi ve ark. (44) 15 paratiroid karsinomu
vakasinda p53 ve Ki67 ekspresyonlarini degerlendirmislerdir. Randomize
secilen birgok alanda sayilan 1000 hicredeki Ki67 ekspresyonu %13,9, p53
ekspresyonu ise %38,5 olarak bulunmustur. Bu ¢alisma grubunda 50 alanda
x40 objektifle sayllan mitoz sayilari da 5-25 bulunmustur. Bu galisma ile
mitotik indeksin, Ki67 ve p53’Un paratiroid karsinomlu vakalarda hastalarin
klinigi ve survisi agisindan yararli olmadigi sonucuna varilmistir.

Bizim calismamizda adenomlarda x40 objektifle inceledigimiz 50
alanda sayllan mitoz sayilarinin median degeri 0 (0-14) idi. Ayrica
adenomlardaki Ki67 ekspresyonunun median degeri 12 (4-45) idi.
Olgularimizdaki mitoz ve Ki67 ekspresyonu arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu (p<0,001; r=0,483).

Hadar ve ark. (43) bir galismalarinda 26 paratiroid adenomu ve
adenom c¢evresindeki normal paratiroid dokusunu p53, Ki67 ve Bcl2
immunohistokimyasal boyamalariyla degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada Ki67
adenom c¢evresi normal paratiroid dokusunda boyanma gostermezken,

adenom alaninda %56 vakada boyanma gostermis. p53 de normal paratiroid
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dokusunda boyanma goOstermemis, fakat adenomlarin sadece %4’Unde
pozitiflik gostermigstir. Bcl2 ise %31 normal dokuda, %73 oraninda adenom
alaninda boyanma gostermistir.

Bu calismada Ki67 ekspresyonunun adenomlara ve klonal
proliferasyona dikkat ¢cekme agisindan 6nemli oldugu sonucuna varilmigtir.
Ayrica zayif p53 boyanmasi ve kuvvetli Bcl2 pozitifliginin de yavas
progresyon gosteren timorlerde goruldugu soylenmistir (43).

Bizim c¢alismamizda da normal paratiroid dokusundaki p53
boyanmasinin median degeri 1 (0-2) hicre, adenomlardaki p53
boyanmasinin median degeri ise 23 (2-500) hicre idi. Normal dokudaki Ki67
ekspresyonunun median degeri 2 (0-5) hlcre olup adenomlardaki Ki67
ekspresyonu median degeri ise 12 (4-45) idi. Bizim olgularimizda
adenomlarda, normal paratiroid dokusuna oranla belirgin olarak artmig p53
ve Ki67 ekspresyonu saptadik. Fakat normal paratiroid dokusundaki p53 ve
adenomlardaki p53 ekspresyonu arasinda taniya yardimci olabilecek anlamli
bir fark bulunamazken (p=0,240; r=0,128), ¢cevre normal paratiroid dokusu ile
adenomlardaki Ki67 ekspresyonu arasinda anlamlilik mevcuttu (p<0,001;
r=0,408).

Ki67 cesitli tiplerdeki timodrlerde ve birgok lezyonda hicre
proliferasyonunu degerlendirmede kullaniimaktadir. Hicre siklusunda GO
hari¢ tim fazlardaki hlcrelerde boyanma goézlenir. Yiksek Ki67 degerleri
agresif tumorlerde saptanir. Bazi otoérler hiperplastik ve adenomatdz
paratiroidlerde hucre proliferasyon oranini normal paratiroid dokusundan
yuksek bulmuslardir (49, 63).

Saggiorato ve ark. (64) bir calismalarinda 63 paratiroid hiperplazisi,
45 paratiroid adenomu ve 24 paratiroid karsinomu tanili olguda galectin-3 ve
Ki67 ekspresyonunu degerlendirmiglerdir. Hiperplazi ve adenomlar galectin-3
ile negatif boyanirken, karsinomlar pozitif boyanmistir. Hiperplastik lezyonlar
¢ok disuk Ki67 degerlerine sahipken (%0,1-0,23) adenomlarda hafif artmis
Ki67 ekspresyonu (%1,9-%2,4) izlenmigtir. Karsinomlarda ise %67,5 (%10-
%380) oraninda ¢ok yuksek Ki67 proliferasyon indeksine rastlanmistir. Bizim

calismamizda adenomlarda buldugumuz ki67 ekspresyonunun median

39



degeri 12 (4-45) olup yukaridaki galismadaki ulagilan veriler ile benzerlik
gOstermektedir.

Piero ve ark. (65) 78 paratiroid hiperplazi olgusunu FAS (Fatty Acid
Synthase), p53 ve Ki67 ekspresyonlari agisindan degerlendirmiglerdir. FAS
ekspresyonu %35,8 iken p53 ekspresyonu %19,2 ve Ki67 ekspresyonu ise
%22,5 oraninda bulunmus. Bu calismada FAS ekspresyonu 6zellikle kronik
renal yetmezlikli ve ayni zamanda paratiroid hiperplazili vakalarda
gorulmustur. Ki67 ile FAS arasinda korelasyon izlenmemistir. p53
ekspresyonunun da FAS ile korele olarak paratiroid hiperplazilerindeki
oranlarina dikkat ¢ekilmigtir.

Bir baska calismada 2 tanesi atipik adenom, 1 tanesi lipoadenom
olan toplam 15 paratiroid adenomu olgusuna PCNA (Prolifere Hlcre Nukleer
antijeni) ve Ki67 immunohistokimyasal boyamalari uygulanmigtir. Hastalarin
tumU kadin olup yas ortalamasi 58 olarak belirtilmistir. Bu ¢alismada bez
agirliklar ortalama 1,69 gr olarak bildirilmistir. Ki67 indeksi ortalama degeri
%4,26 olarak saptanmistir. PCNA ortalama degeri ise %93,2 olarak
belirlenmistir (66).

Bu calismada ayrica bez agirliklarinin serum parathormon dizeyleri
Uzerine anlaml etkisi oldugu saptanmistir. Baskin olan hicre tiplerinin serum
parathormon duizeyleri, PCNA indeksi, Ki-67 indeksi Uzerine anlaml etkisi
olmadigi tespit edilmistir. Sonugta da paratiroid adenomlarinin esas hicre,
Ozellikle berrak esas hucrelerin neoplastik proliferasyonlari sonucu meydana
geldigi yonunde de bir yorum yapilmistir (66).

Bizim 86 paratiroid adenomlu olgumuzun %84,9'u kadin olup yas
ortalamasi 54,5 idi. Ayrica benzer sekilde yaslarin median degeri 55,5 (19-
77) idi. Fakat bizim ¢alismamizda farkli olarak atipik adenom ve paratiroid
neoplazilerini calismamiza dahil etmedik. Sadece paratiroid adenomu tanisi
olan vakalari ele aldik. Bu sebepledir ki bizim buldugumuz Ki67 proliferasyon
indeksi degerleri daha dusuktiur (median Ki67 degeri 12 (4-45).

Paratiroid adenomu tanisi almig 86 vakayi dahil ederek yaptigimiz bu
calismada, adenom boyutunun p53 ekspresyonuyla korele olmadigini

saptadik. Fakat adenom boyutu ile Ki67 ekspresyonu arasinda anlamli bir
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iligki oldugunu gordiuk (p=0,038; r=0,224). Ayrica ¢calismamizda adenomdaki
p53 ekspresyonunun cgevre paratiroid dokusundaki p53 ekspresyonundan
fazla oldugunu fakat bu degerlerin taniya destek olacak derecede anlamli
olmadigini tespit ettik.

Adenom ve gevre paratiroid dokusundaki Ki67 ekspresyonunun ise
anlamli derecede farklilik gosterdigini gorduk (p<0,001; r=0,408).

Paratiroid adenomlarinin histopatolojik degerlendiriimesi sirasinda
rutin  olarak p53 ve  Ki67 immunohistokimyasal = boyamalari
kullanilmamaktadir. Bu c¢alismada paratiroid lezyonlarinda rutinde
kullanmadigimiz Ki67 proliferatif belirteci ile p53 belirtecinin ekspresyonlarini
degerlendirmeyi hedefledik. Adenomlardaki ekspresyon farklarinin mitoz,
¢ap, pleomorfizm gibi diger parametrelerle olan iligkisini degerlendirdik. Ayni
zamanda adenom vakalarini segerken mutlaka perifer dokusu igeren
ornekleri galismamiza dahil ettik. Bazi olgularda paratiroid adenom ¢aplarinin
¢ok kugluk olmasi, normal paratiroid dokusu ile adenom arasinda ayirici tani
gucligline neden olmaktadir. Boyle durumlarda p53 ve Ki67 belirteclerinin
Onemi artmaktadir.

Sonug¢ olarak; normal paratiroid dokusu ile paratiroid adenomunun
ayirici tanisinda Ki67 immunohistokimyasal boyamasinin ¢ok faydali oldugu,
tani  suUrecinde degerlendiriimesi gerektigi kanaatine vardik. p53
immunohistokimyasal boyamasinin adenom tanisinda ¢ok yararli olmasa da
kromozomda meydana gelen mutasyon acgisindan uyarici olabilecegi
sonucuna vardik.

Bu calismada; perifer doku ile adenom arasindaki ekspresyon
farkhliklarini ortaya koymak istedik. Ayrica bunun disinda bu markerlarin
yuksek ekspresyonlarinin timorlerdeki agresif davranisi ve niks potansiyelini
belirlemedeki etkileri g6z 6nlinde tutularak, rutinde kullaniimasinin tani veya

takip agisindan faydali olacagina dikkat cekmek istedik.

41



KAYNAKLAR

1. Francesca R, Pietro Luigi M, Valeria S, et al. P53 as a marker of
differentiation between hyperplastic and adenomatous parathyroids.
Ann Diagn Pathol 2002;6:229-35.

2. Sargin H, Erkal F, Sonmez B, et al. Proliferation activity in
parathyroid adenomas and its relation to the clinical parameters.
Turkish Journal of Endocrinology and Metabolism 2006;3:57-61.

3. Johnson NA, Tublin ME, Ogilvie JB. Parathyroid imaging: Technique
and role in the preoperative evaluation of primary
hyperparathyroidism. AJR 2007;188:1706-15.

4. Herrera MF, Dominguez G. A parathyroid embryology, anatomi and
pathology in textbook of endocrine surgery. 1st edition. Philadelphia:
W.B Saunders Company; 1997. 277-283.

5. Akerstrom G, Malmaeus J, Bergstrom R. Surgical anatomy of
human parathyroid glands. Oertli D, Udelsman R (eds). 2nd edition.
New York: Springer; 1984;95:14-21.

6. Wang CA. The anatomic basis of parathyroid surgery. Ann Surg
1976;183: 271-5.

7. Gilmour JR. Gross anatomy of the parathyroid glands. J Pathol
Bacteriol 1938; 46: 133-49.

8. Ozarmagan S, Tezelman S. Paratiroid hastaliklari. G. Kalayci (ed).
Genel Cerrahi cilt 1. istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2002. 467-80.

9. Sadler G, Clark O, Van Heerden A, et al. Tyroid and parathyroid. 8th
edition. Principles of surgery. Parathyroid glands 1999. 1694-710.
10.Altaca G, Onat D. Temel cerrahi. Tiroidektomi komplikasyonlari.

Sayek i (ed). 3. baski. Ankara: Giines Kitabevi; 2004. 1621-31.
11.William KO, Patrick CN. Netter's essential histology of endocrine
system. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2009. 230-1.

12.Victor PE. Di fiore’s atlas of histology with functional correlations.
Demir R (ed). 10th edition. Baltimore: Lippincott Williams and
Wilkins; 2008. 338-41.

13.Karakog¢ DH. Sivi ve elektrolit metabolizmasi ve bozukluklari. Sayek
| (ed). 3. baski. Ankara: Glines Kitabevi; 2004:82-83.

14.Guyton and Hall. Tibbi fizyoloji. Cavusoglu H, Aydogan S (eds).
Paratiroid hormonu, kalsitonin, kalsiyum ve fosfat metabolizmasi, D
Vitamini, kemik ve disler. 9. edisyon. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
1996. 992-5.

15.Usman A, Konan A, Sayek i, et al. Paratiroid hastaliklari. Sayek |
(ed). Ankara: Gunes Kitabevi; 2004. 1631-48.

16.Ritz E, Matthias S, Siedel A. Distributed calcium metabolism in renal
failure pathogenesis and therapeutic strategies. Kidney International
1994;37-42

17.Hatemi H (ed). Klinik endokrinoloji. istanbul: Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi Yayinlari;1998. 2:1-18

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

18.Clark OH. Diagnosis of primary hyperparathyroidism. Textbook of
endocrine surgery. Philadelphia: Saunders Comp; 1997. 297-358.

19.Baser H, Cakal E, Ozcan T, et al. Multiple endocrine neoplasia type
1: A case report. Ankara Akademik Gastroenteroloji Dergisi,
2009:8:41-4.

20.Jansson S, Grimby G, Hange |, et al. Muscle structure and function
before and after surgery for primary hyperparathyroidism. Eur J Surg
1991;157:13-16.

21.Bringhurst F, Demay R, Kronenberg H, et al. Hormones and
disorders of mineral metabolism. Wilson JD, Foster DW (eds).
Williams textbook of endocrinology. 9th edition. Philadelphia:
W.B.Saunders Comp;1998. 1173-5.

22.Gregory PS, Orlo HC, Jon AH, et al. Tyroid and parathyroid. 8th
edition. Principles of surgery: the parathyroid glands; 1999. 1694-
710.

23.Sato H, Abe K, Oshima N, et al. Primary hyperparathyroidism with
duodenal ulcer and h.pylori infection. Internal Medicine 2002;41:377-
80.

24.Joborn C, Joborn H, Rastad J, et al. Maximal isokinetic muscle
strength in patients with primary hyperparathyroidism before and
after parathyroid surgery. Br J Surg 1988;75:77-80.

25.Johnson W, J. Mc Carthy, Heerden J, et al. Results of subtotal
parathyroidectomy in hemodialysis patients. Am J Med 1988;84:23-
32.

26.Colliander BE, Strigard K, Westbland P, et al. Muscle strength and
endurance after surgery for primary hyperparathyroidism. Eur J Surg
1998;164:489-94.

27.Chan AK, Duh QY, Katz MH, et al. Clinical manifestations of primary
hyperparathyroidism before and after parathytoidectomy. A case
control study. Ann Surg 1995;222:402-12.

28.Hamamci EO, Erverdi N, Rasa K. Paratiroid cerrahisinde
deneyimlerimiz. Ulusal Cerrahi Dergisi 2000;16:49-55.

29.Flint RS, Harman R, Carter J, et al. Primary hyperparathyroidism:
referral patterns and outcomes of surgery. ANZ J Surg 2002;72:200-
3

30.Kumar V, Abbas AK, Fausto N, et al (eds). Pathologic basis of
disease. 8th edition. Philedelphia: Saunders Elsevier; 2010. 738-43

31.Mocan Kuzey G. Temel patoloji. istanbul: Giines Kitabevi; 2007,
767-9.

32.Deutch SR, Jensen MB, Christiansen PM, Hessov |. Muscular
performance and fatigue in primary hyperparathyroidism. World J
Surg 2000;24:102-7.

33.Rosai J (ed). Rosai and Acherman’s surgical pathology. 10th edition.
New York: Elsevier;2011. 565-576.

34.Szende B, Farid P, Vegso G, et al. Apoptosis and p53, Bcl-2 and
Bax gene expression in parathyroid glands of patients with
hyperparathyroidism. Pathol Oncol Res 2004;10:98-103.

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=34.%09Apoptosis+and+P53%2C+Bcl-2+and+Bax+Gene+Expression+in+Parathyroid+Glands+of+Patients+with+Hyperparathyroidism

35.Huisman MA, De HE, Grote JJ. Cholesteatoma epithelium is
characterized by increased expression of Ki-67, p53 and p21, with
minimal apoptosis. Acta Otolaryngol 2003;123:377-82.

36.0o0sterhuis J, Wolter A, Rene FM, et al. MIB-1 as a Proliferative
marker in transitional cell carcinoma of the bladder. Clinical
significance and comparison with other prognostic factors. Cancer
2000;11:2598-605.

37.Volmar K, Chan TY, De Marzo AM, Epstein JL. Von Brunn nests
mimicking urothelial carcinoma a morphologic and
immunohistochemical comparison to the nested variant of urothelial
carcinoma. Am J Surg Path 2003;23:1243-52.

38.Popov Z, Hoznek A, Clombel M, et al. The prognostic value of p53
nuclear overexpression and MIB-1 as a proliferative marker in
transitional cell carcinoma of the bladder. Cancer 1997;15:1472-81.

39.Compérat E, Camparo P, Haus R, et al. Immunohistochemical
expression of p63, p53 and MIB-1 in urinary bladder carcinoma. A
tissue microarray study of 158 cases. Virchows Arch 2006;448:319-
24.

40.Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein from the known and the
unknown. J Cell Physiol 2000;182:311-22.

41.Rosai J, Bladder in Rosai and Ackerman’s surgical pathology. 9th
edition. China: Mosby; 2004. 1317-59.

42.Ribeiro-Silva A, Ramalho LNZ, Garcia SB, et al. The relationship
between p63 and p53 expression in normal and neoplastic breast
tissue. Arc Lab Med 2003;127:336-40.

43.Hadar T, Shvero J, Yaniv E, et al. Expression of p53, Ki-67 and Bcl-
2 in parathyroid adenoma and residual normal tissue. Pathol Oncol
Res 2005;11:45-9.

44.Lumachi F, Ermani M, Marino F, et al. PCNA, Ki-67 immunostaining,
p53 activity and histopathological variables in predicting the clinical
outcome in patients with parathyroid carcinoma. Anticancer
Res 2006;26:1305-8.

45.Sharretts JM, Simonds WF. Clinical and molecular genetics of
parathyroid neoplasms. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab 2010;24:491-502.

46.Dahmoun M, Boman K, Cajander S, et al. Apoptosis, proliferation,
and sex hormone receptors in superficial parts of human
endometrium at the end of the secretory phase. J Clin Endocrinol
Metab 1999;84:1737-43.

47.Farnebo F, Auer G, Farnebo LO, et al. Evaluation of retinoblastoma
and Ki-67 immunostaining as diagnostic markers of benign and
malignant parathyroid disease. World J Surg 1999;23:68-74.

48.1iksu H, Ege A, Sargin H, et al. Proliferation activity in parathyroid
adenomas and its relation to the clinical parameters. Turkish J End
2006;3:57-61.

49.Abbona GC, Papotti M, Gasparri G, et al. Proliferative activity in
parathyroid tumors as detected by Ki 67 immunostaining. Hum
Pathol 1995;26:135-138.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hadar%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15800682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shvero%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15800682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yaniv%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15800682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15800682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15800682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lumachi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ermani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marino%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16619538
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharretts%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20833339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simonds%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20833339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John+M.+Sharretts%2C+William+F.+Simonds+Clinical+and+molecular+genetics+of+parathyroid+neoplasms
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John+M.+Sharretts%2C+William+F.+Simonds+Clinical+and+molecular+genetics+of+parathyroid+neoplasms

50.Irwin MS, Kaelin Jr WG. Role of the newer p53 family proteins in
malignancy. Apopitosis 2001;6:17-29.

51.Shimizu T, Oga A, Murakami T, et al. Overexpression of p53 protein
associated with proliferative activity and histological degree of
malignancy in solar keratosis. Scand J Clin Lab Invest
1999;199:113-8.

52.Hall PA, Campbell SJ, O'Neill M, et al. Expression of the p53
homologue p63 and Np63 in normal and neoplastic cells.
Carcinogenesis 2000;21:153-60.

53.Parsa R, Yang A, McKeon F, et al. Association of p63 with
proliferative potential in normal and neoplastic human keratinocytes.
J Invest Dermatol 1999;113:1099-105.

54.Batinac T, Zamolo G, Jonjic N, et al. p53 protein expression and cell
proliferation in non-neoplastic and neoplastic proliferative skin
diseases. Tumori 2004;90:120-32.

55.Liang SB, Ohtsuki Y, Furihata M, et al. Sun exposure and aging
dependent p53 protein accumulation results in growth advantage for
tumour cells in carcinogenesis of nonmelanocytic skin cancer.
Virchows Archiv 1999:434:193-9.

56.Lu S, Tiekso J, Hietanen S, et al. Expression of cell-cycle proteins
p53, p21 (WAF-1), PCNA and Ki-67 in benign, premalignant and
malignant skin lesions with implicated HPV involvement. Acta Derm
Venereol 1999;79:268-73.

57.Marchesa P, Fazio VW, Oliart S, et al. Perianal Bowen’s disease: a
clinicopathologic study of 47 patients. Dis Colon Rectum
1997;40:1286-93.

58.Hannuksela-Svahn A, Pakko P, Autio P, et al. Expression of p53
protein before and after PUVA treatment in psoriasis. Acta Derm
Venereol 1999;79:195-9.

59.Szekeres G, De Giacomoni P. Ki-67 and p53 expression in
cutaneous Bowen’s disease: an immunohistochemical study of
fixed-embedded tissue selections Acta Derm Venereol 1994;74:95-
7.

60.Cryns VL, Rubio MP, Thor AD, et al. p53 abnormalities in human
parathyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 1994;78: 1320-4.

61.Vargas MP, Vargas HI, Kleiner DE, et al. The role of prognostic
markers (MIB1, RB, and bcl-2) in the diagnosis of parathyroid
tumors. Mod Pathol 1997;10: 12-7.

62.Wang O, Wang C, Shi J, et al. Expression of Ki67, galectin 3, fragile
histidine triad, and parafibromin in malignant and benign parathyroid
tumors. Chinese Medical Journal 2012;125:2895-901.

63.Wang W, Johansson H, Kvasnicka T, et al. Detection of apoptotic
cells and expression of Ki-67 antigen, Bcl-2, p53 oncoproteins in
human parathyroid adenoma. APMIS 1996;104:789-96.

64.Saggiorato E, Bergero N, Volante M, et al. Galectin 3 and Ki-67
expression in multiglandular parathyroid lesions. Am J. Clin.
Pathol 2006;126:59-66.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saggiorato%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16753595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bergero%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16753595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Volante%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16753595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=64.%09Galectin-3+and+Ki-67+Expression+in+Multiglandular+Parathyroid+Lesions+Enrico+Saggiorato
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=64.%09Galectin-3+and+Ki-67+Expression+in+Multiglandular+Parathyroid+Lesions+Enrico+Saggiorato

65.Piero L, Alo P, Visca S.M, et al. Immunohistochemical study of fatty
acid synthase, Ki67, proliferating cell nuclear antigen and p53
expression in hyperplastic parathyroids. Ann Diagn Pathol
1999;3:287-93.

66.Demiralay E, Altaca G, Demirhan B. Morphological evaluation of
parathyroid adenomas and immunohistochemical analysis of PCNA
and Ki-67 proliferation markers. Turk Patoloji Derg 2011;27:215-20.

46


http://yadda.icm.edu.pl/yadda/element/bwmeta1.element.elsevier-89979eeb-77ac-3b8f-9796-c5a3cef554fc
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dem%C4%B1ralay%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altaca%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dem%C4%B1rhan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21935871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=65.%09Morphological+Evaluation+of+Parathyroid+Adenomas+and+Immunohistochemical+Analysis+of+Pcna+and+Ki-67+Proliferation+Markers

TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda ve egitim slrecinde katkilari olan sayin
hocam Dog. Dr. Ozlem Saraydaroglu’'na, anabilim dali bagkanimiz ve sayin
hocamiz Prof. Dr. Sahsine Tolunay’a, uzmanlik egitimim suresince mesleki
tecrube ve bilgilerinden her zaman yararlanma olanag! buldugum saygideger
hocalarim Prof. Dr. Omer Yerci, Prof. Dr. Sema Baykara, Dog. Dr. Ulviye
Yalginkaya, Dog. Dr. Saduman Balaban Adim, Dog. Dr. Elif Ulker Akyildiz,
Dog.Dr. Hilya Oztiirk Nazlioglu, Yrd. Dog. Dr.Berna Aytag, Uzm. Dr. Nesrin
Ugras, Uzm. Dr. Fatma Oz Atalay’a tesekkirlerimi sunarim.

Egitim suresini birlikte gecirdigim arastirma gorevlisi arkadaslarima,
tim teknisyen ve sekreter arkadaslarima her turli destekleri, katkilari ve
essiz dostluklari icin tesekklr ederim.

Tdm egitim hayatim boyunca her turli destedi bir an bile
esirgemeyen canim aileme ve 4 yil boyunca yanimda olan biricik kizim, minik

prensesim Beren’e sonsuz sabir ve destedi i¢in ¢ok tesekkur ederim.

47



OZGEGMIS

29.11.1975 tarihinde Izmirde dogdum. ilkokul egitimimi 1981-1986
yillari arasinda izmir Cevdet Giiglier ilkokulu’nda, ortaokul egitimimi ise
1986-1990 arasinda izmir Ozel Fatih Anadolu Lisesi’'nde tamamladim. 1990-
1993 vyillarinda izmir Ozel Fatih Fen Lisesi’'nde lise egitimimi aldim. 1994'te
bagsladigim Eskisehir Osmangazi Tip Fakultesinden 2000 yilinda mezun
oldum.

2001’de Manisa’nin Saruhanli ilgesinde Mutevelli Saglik Ocagi’nda
gbreve basladim ve 4 yil pratisyen hekim olarak c¢alistim. 2005 yilinda
Bursa’nin Mudanya ilgesine tayin oldum ve 3 no’lu Saglik Ocagrnda 4 yil
sorumlu hekim olarak goérev yaptim. 2009 yili Eylil déneminde Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda arastirma gérevlisi olarak

uzmanlik egitimime bagladim. Bir kiz gocuk annesiyim.

48





