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OZET

Tiroid karsinomlar1 malign endokrin tiimorler igerisinde en sik goriileni olup
tim kanserlerin yaklasik %1’ini, kansere bagli oliimlerin ise yaklasik %0,2’sini
olusturur. Vitamin D’nin kemik dongiisii ve kalsiyum metabolizmasindaki klasik
etkilerine ek olarak, antiproliferatif ve diferansiye edici etkileri tiroid kanseri gibi
kanserlerde goriilir. Bu calismanin amaci, normal tiroid dokusu, papiler tiroid
kanserli doku ve multinodiiler guatrli dokuda immiinohistokimyasal yontem ile VDR
ekspresyonunu degerlendirmek ve sonuglar1 karsilastirmaktir.

Calismaya 2000-2014 yillar1 arasinda Firat Universitesi Hastanesi KBB
Klinigi’nde yaslar1 20-60 yas arasinda olan, tiroidektomi uygulanan ve patoloji
sonucu papiller tiroid karsinomu olarak raporlanan 30 hasta ile patoloji sonucu
nodiiler guatr olarak raporlanan 30 hasta dahil edildi. Kontrol grubu 20-60 yas
arasinda olan, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi Adli Tip Birimi’nde yapilan 30
ceset otopsisinden makroskopik lezyon saptanmayan ve patolojik incelemede normal
tiroidd dokusu oldugu teyid edilen dokulardan olusturuldu. Elde edilen tiim doku
kesitlerine VDR’ye kars1 gelistirilmis primer monoklonal antikor immiino-
histokimyasal olarak uygulandi. Kesitler VDR antikoru ile immiinohistokimyasal
olarak boyandiktan sonra tiim spesmenlerin boyamalar1 semikantitatif olarak uzman
patolog tarafindan degerlendirildi. Boyanma yoksa ya da %10’un altinda boyanma
oldugunda (0), hafif derecede boyanma varsa (+) (%10-30 hiicre boyanmasi), orta
derecede boyanma varsa (++) (%31-60 hiicre boyanmasi), belirgin derecede
boyanma varsa (+++) (>%60 hiicre boyanmasi) puan seklinde skorlanarak
degerlendirildi.

Bu ¢alismada papiller tiroid karsinomu, multinodiiler guatr ve normal tiroid
dokusunda VDR tutulumu arastirilarak hem boyanma yaygmligi hem de boyanma
yogunlugu agisindan degerlendirilmis olup gruplar arasinda farklilik bulundu. Bu
farklilik her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Yas ve cinsiyet
ile boyanma yogunlugu ve boyanma yayginlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi.

Sonug¢ olarak bu c¢alismada tiroid papiller karsinomunda, multinodiiler
guatrda ve normal tiroid dokusunda VDR tespit edilmistir. Bu calismada papiller

tiroid karsinom dokusundaki VDR tutulum diizeyinin multinodiiler guatr dokusuna



ve cesetlerden alinan normal tiroid dokusuna gore daha yiiksek olmasi, papiller tiroid
karsinomu  patogenezinde ~ VDR’nin  6nemli  bir faktér  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, guatr, VDR, vitamin D



ABSTRACT

VITAMIN D RECEPTOR LEVEL IN MULTINODULAR GOITER TISSUE
AND PAPILLARY THYROID CANCER

Thyroid carcinoma is the most common malignant endocrine tumours and
accounts for approximately 1% of all cancers and about 0.2% of cancer-related
deaths. In addition to the conventional effect of vitamin D on bone turnover and
calctum metabolism, antiproliferative and therapeutic effects are observed in
differentiated cancers such as thyroid cancer. The goal of this study is to evaluate the
VDR expression using immunohistochemistry method in normal thyroid tissue,
papillary thyroid cancer tissues and multinodular goiter tissue and to compare the
results.

Between year of 2000 and 2014 at Firat University Hospital ENT Clinic
years, 30 patients, aged 20-60, who underwent thyroidectomy, reported as
pathologically papillary thyroid carcinoma and other 30 reported as goitre nodules
are included in this research. The control group is composed of by obtaining normal
thyroid tissue confirmed as a result of pathological examination of 30 bodies
autopsy, in which macroscopic lesions are not detected; the autopsies carried out on
bodies aged 20-60 and conducted at Elazig Education and Research Hospital,
Department of Forensic Medicine. Primary monoclonal antibody was performed
immunohistochemistry enhanced against VDR in all resulting tissue sections. after
sections were stained immunohistochemically with VDR antibodies, all those
specimens staining were evaluated by a pathologist expert semiquantatively. If there
is no staining or when staining is less than 10% (0), if there is mild staining (+) (10-
30% cells staining), if there is moderate staining (++) (% 31-60 cells staining) and if
there is significant staining (+++) (> 60% cells staining), points were evaluated
accordingly.

In this study, papillary thyroid carcinoma, multinodular goiter and VDR
mvolvement have been researched; as a result, differences were found between the
groups in terms of both staining prevalence and staining intensity. This was a

statistically significant difference among the three groups (p<0.05). A statistically

vi



significant correlation was not detected between age and gender with staining
intensity and staining prevalence.

As a result, VDR is detected in thyroid papillary carcinomas multinodular
goiter and normal thyroid tissue in this study. In this study, VDR involvement level
of papillary thyroid carcinoma is higher than multinodular thyroid tissue and normal
thyroid tissue taken from corpses, so this implies VDR may be an important factor
papillary thyroid carcinoma pathogenesis.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, goiter, VDR, vitamin D
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1. GIRiS

Papiller tiroid karsinomu (PTK) tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir. Papiller tiroid karsinomunun prognozu diger tiroid kanserlerine gore
daha 1yi olmakla birlikte en 6nemli klinik 6zelligi bolgesel lenf nodlarmma metastaz
yapmasidir.

Papiller tiroid karsinomu folikiil hiicrelerinden kdken alir. Boyun bdlgeleri
radyasyona maruz kalmis hastalarda en sik goriilen malignitedir ve 20-50 yas
arasinda goriiliir. Papiller tiroid karsinomu, kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha
sik goriliir. Ayrica, kadinlarda en sik goriilen kanserler i¢inde sekizinci sirada yer
alir (1).

Papiller tiroid karsinomunda 10 yillik sagkalim %85-90°dir. %10-15"1 niiks
etse de niiksler boyun ve lenf nodlarma sinirhh kalmaktadir. Bununla birlikte son
donemde yapilan bazi ¢alismalarda %20’ye varan niiks oranlar1 ve birka¢ vakada
oliimle sonu¢lanan uzak metastazlar bildirilmistir (2). Tiroid kanserlerinde prognoza
etki eden yas, cinsiyet, uzak metastaz, lenf nodu metastazi, histolojik alt grup, primer
timdor boyutu, multisentrisite gibi pek ¢ok faktér bulunmaktadir (3).

Nodiiler guatr klinikte sik karsilasilan bir durum olup, bu nodiillerde kanser
orami yaklasik %5 civarindadir (4). Tiroid nodiilii saptanan bir kiside bu nodiiliin
malignite potansiyelini saptamak Onemlidir. Malignite yOniinden siipheli olan
nodiillerde cerrahi girisim gerekirken, iyi huylu olan ve basi bulgusu gdstermeyen
nodiiller takip edilebilir (2-5).

Vitamin D yagda ¢6zilinen vitamin grubundan olup klasik vitaminlerden farkli
olarak viicutta sentezlenir ve dolayisiyla hormon olarak adlandirilmaktadir. Vitamin
D’nin kemik dongiisii ve kalsiyum metabolizmasindaki klasik etkilerine ek olarak,
antiproliferatif ve diferansiye edici etkileri tiroid kanseri gibi kanserlerde goriiliir (5).
Vitamin D gibi regiilatér proteinlerin varligi, tiimor olusum mekanizmasindaki ve
potansiyel antikanser tedavisindeki yeri arastirilmistir (6).

Bu ¢alismanin amaci, normal tiroid dokusu, papiller tiroid kanserli doku ve
multinodiiler guatrli dokuda immiinohistokimyasal yontem ile VDR ekspresyonunu

degerlendirmek ve sonugclar1 karsilastirmaktir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Yenidoganda ortalama 1,5 gr agirliginda olan tiroid bezi 16 yasma kadar
biiyliyerek eriskinde ortalama 15-20 gr agirhigina ulasir. Kadinlarda daha agir olup
menstruasyon ve gebelik doneminde biiylime gosterir (6). Endokrin bezlerin en
biiyligii olup, farinks, larinks, 6zefagus ve trakeanin anterior ve lateral ylizeylerini
sarar.

Tiroid, iki lateral lob ve bunlar1 birlestiren isthmustan olusur. Her bir lateral
lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 2-4 cm olup, isthmusun kalinlig1 0,2-0,6
cm’dir. Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilift ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve
sternohiyoid kas) bulunur (7). Toplumda yaklasik %80 oraninda koni seklinde
piramidal lob bulunur ve genellikle isthmus ve hiyoid kemik arasinda yer alir (8).
Tiroid bezinin anatomisi Sekil 1°de gosterilmistir.

Tiroid yilizeyden derine dogru; deri, siiperfisyal fasya (platisma dahil), derin
boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigli sternokleidomastoid,
omohiyoid, sternohiyoid ve sternotiroid kaslar1 tarafindan Ortiiliir. Tiroid normalde
komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior silispansuar
ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica
yapisiktir. Tiroid cerrahisi sirasinda rekiirren laringeal sinirin en ¢ok bu bdlgede
yaralanabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (9).

Normal tiroid dokusu yumusak, a¢ik kirmizi renginde olup, ince bir kapsiille
sarilidir. Bag dokusundan olusan bu kapsiil bezin i¢ine dogru septalar halinde uzanir
ve organin stromasini olusturur. Bu, tiroid bezinin gercek kapsiilii olarak adlandirilir.
Bunun disinda yalanci kapsiil (ya da cerrahi kapsiil) bulunur. Yalanci kapsiil derin
servikal fasyadan olusan pretrakeal fasyanin uzantisidir (8, 10). Pretrakeal fasya
tiroid bezinin anterolateralinde kalmn ve iyi gelismis olmasina ragmen, posteriorda
ince ve gevsektir. Bu nedenle tiroid bezi siklikla posteriora dogru biiyiir (11).
Pretrakeal fasya her iki tiroid lobunun posteriorunda kalinlagarak loblar1 krikoid
kartilaja sabitlestirir. Bu kalinlasan boliim Berry ligamanini olusturur. Yalanci kapsiil

tiroidektomi sirasinda ¢ikarilmaz (10).



Stiperior paratiroid bezler tiroidin gergek ve yalanci kapsiilii arasinda yer alir.
Inferior paratiroid bezler ise tiroidin parankiminde, ger¢ek ve yalanci kapsiil arasinda

ya da yalanci kapsiil disinda yer alabilmektedir (10).

SUPERIOR TIROID ARTER VE % SUPERIOR LARINGEAL
WENI

TIROID KARTILAJ

KRIKOTIROID KASI

KRIKOID KARTILAJ

TIROID BEZi
SOL REKURREN LARINGEAL SiNiR

s,

N : cona 2
INFERIOR TIROID WENI

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi (8)

1.1.1.1. Tiroidin Arterleri

Tiroid oldukga vaskiiler bir organdir. Tiroiddeki kan akim hiz1 5 ml/g/dk’dir.
Genel olarak tiroid siliperior ve inferior tiroid arterler tarafindan beslenir. Tiroid ima
arteri, tiroidin kan akimimna katkida bulunan ii¢lincii arter olup %1,5-12,2 oraninda
goriilmektedir (9). Tiim vaskiiler yapilar gergek ve yalanci kapsiil arasinda yer alir ve
tiroid parankimi i¢inde birbirleri ile anastomoz yaparlar (8).

Siiperior tiroid arter: Eksternal karotis arterin ilk dalidir. Karotis iiggen
icinde tiroid kikirdagin hemen {istiinde ve hiyoid kemigin biiyiik boynuzunun hemen
altinda, eksternal karotis arterin dnyliziinden ayrilarak 6ne ve asagi dogru seyreder.
Stiperior tiroid arter infrahiyoid, sternokleidomastoid, siiperior laringeal, krikotiroid
ve inferior faringeal konstriktor dallarini1 verdikten sonra tiroidin siiperior kutbuna
anteromedialden terminal dallarina ayrilarak girer. Siiperior tiroid arter krikotiroid ve
krikofaringeus kaslarini innerve eden siiperior laringeal sinirin eksternal dali ile

paralel seyreder (Sekil 1). Ust polde siiperior tiroid arter anterior ve posterior



dallarina ayrilir. Bazen lateral dali da goriilebilir. Anterior dal karsi tarafin arterleri
ile anastomoz yapar. Posterior dal ise inferior tiroid arterin dallar1 ile anastomoz
yapar. Ayni zamanda posterior daldan siiperior paratiroid arteri besleyen kiiciik bir
dal ¢ikar (8, 9).

inferior tiroid arter: Subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan
cikar. %15 oraninda direkt subklavian arterden de ¢ikabilir (Sekil 1). Karotis kilifinin
arkasindan yukar1 dogru seyreder. Krikoid kikirdak seviyesinde mediale dogru
karotis arteri arkadan caprazlayarak doner ve asagi dogru inerek tiroidin alt kutbu
hizasma gelir. Buradan tekrar yukar1 donerek tiroide ulasir. Tiroide girmeden dnce
inferior ve siiperior dallarma ayrilir. Inferior dal siklikla alt paratiroidi ve tiroidin alt
poliinii besler, siiperior dal tiroidin posteriorunu besler ve siiperior tiroid arter ile
anastomoz yapar. Rekiirren laringeal sinir; inferior tiroid arterin anteriorundan,
posteriorundan ya da dallar1 arasindan gegebilir (8, 10). Inferior tiroid arter sagda
%2, solda %5 oraninda goriilmeyebilir (10, 12). Nadiren ¢ift inferior tiroid arter
gortlebilir (13).

Tiroid ima arteri: Siklikla brakiosefalik trunkustan g¢ikabildigi gibi arkus
aorta ve sol ortak karotid arterden de cikabilir. Trakeanmn Oniinden seyrederek

isthmusu besler (8, 10).

1.1.1.2. Tiroidin Venleri

Tiroid dokusu i¢indeki venler kiigiik c¢apli olup kapsiiler bdolgeye
geldiklerinde biiylirler ve aralarinda ¢ok sayida anastomoz yaparlar. Boylece tiroid
dokusunun yiizeyinde vendz ag olusur. Bu kapsiiler venoz ag ii¢ ¢ift vene drene olur
(8, 10).

Siiperior tiroid veni: Siiperior tiroid artere eslik eder, iist polden ¢ikarak
internal juguler vene drene olur (8, 10).

Orta tiroid veni: Eslik eden arteri yoktur. Tiroidin lateral yiizeyinden
cikarak internal juguler vene drene olur (Sekil 1). Bu ven hi¢ olmayabilir ya da
nadiren ¢ift olabilir (8, 10).

Inferior tiroid veni: Tiroidin inferior poliinii bir veya birkac dal seklinde ya
da kars1 tarafin venleriyle birleserek pleksus halinde drene eder. Cogunlukla
innominat vene ya da brakiosefalik vene agilir (Sekil 1). Inferior tiroid veni 6zellikle

trakea Oniinde pleksus halinde ise trakeotomi sirasinda kanayabilmektedir (8, 10).



1.1.1.3. Tiroidin Lenfatikleri

Tiroidin lenfatikleri interlobiiler bag dokusunda yer alip arterler etrafinda
seyreder. Intraglandiiler lenfatik kapillerler &nce subkapsiiler toplayict lenf
kanallarina, daha sonra isthmus ve diger lobla iliskide olan kapsiiler lenf damarlarina
drene olurlar. Buradan tiroid disina prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf

nodlarina ve lateralde derin servikal lenf nodlarina drene olurlar (Sekil 2) (8, 9, 14).

Digastric nodes
Lateral retropharyngeal nodes

Internal jugular chain

Delphian node

Recurrent chain
Transverse pretracheal chain

Sekil 2. Tiroidin lenfatik drenaji (14)

1.1.1.4. Tiroidin innervasyonu

Tiroidin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal
gangliondan gelir. Tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler

vagus kaynakli olup, kardiak ve laringeal dallar1 ile tiroide ulasirlar (8, 9).

1.1.1.5. Paratiroid Bezler
Paratiroidlerin yerlesimi ve makroskobik gdriinlimlerinin iyi bilinmesi, tiroid

cerrahisi sirasinda korunmalar1 i¢in en dnemli adimdir. Paratiroidler %80 oraninda 4



tanedir. Her bir paratiroid ortalama 40 mg agirligindadir. Kiiresel, oval ya da fasiilye
seklindedir. Genelde kirli sar1 renktedir (8, 10).

Ust paratiroidler %80-85 oraninda tiroidin posteriorunda, inferior tiroid
arterin tiroide girdigi yerin 1 cm tstiinde, %13 oraninda {ist poliin posteriorunda, %1
oraninda {ist poliin sliperiorunda ve %1-4 oraninda Ozefagus ve farinksin
posteriorunda bulunabilirler (8). Alt paratiroidler %60 oraninda alt poliin posterior ya
da lateralinde, %26 oraninda tirotimik ligamanda, %7 oraninda tiroidin orta 1/3
lokalizasyonunda, %2 oranda ise timusda mediastinum i¢inde yer alabilirler (9, 10).

Ust paratiroidlerin %80’i inferior tiroid arterden, %15’i siiperior tiroid
arterden, %5’1 bu iki arter sisteminin olusturdugu anastomozlardan beslenir. Alt
paratiroidlerin %90’1 inferior tiroid arterden, %10’u siiperior tiroid arter ya da iki

arterin olusturdugu anastomozlardan beslenir (9).

1.1.1.6. Trakea

Trakea, krikoid kikirdagin hemen altindan baglar. Anteriorunda 2., 3., 4.
halkalar1 1ile tiroild isthmusuna komsudur. Trakea Ilateralde tiroid loblari,
posterolateralde rekiirren laringeal sinirler ve posteriorda 6zefagusla yakin komsuluk

gosterir (9).

1.1.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibréz bir
kapsiil vardir. Bu kapsiil bez igine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden
olur. Bu lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapist olan folikiillerden olusur.
Her lobiilde ortalama 20-40 folikiil vardir. Folikiil biiyiikliigii 50-500 mikron
arasinda degisir. Erigkin tiroid yaklasik 3x10° follikiil icerir. Her bir follikiil ici
kolloidle dolu bir Liimeni ¢epegevre saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu
epiteli gevreleyen bazal membrandan olusur. Folikiil hiicresine tirosit ad1 da verilir
(15).

Bir tiroid folikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar; normal folikiil
hiicreleri, oksifilik hiicreler (Hiirthle) ve parafollikiiler hiicrelerdir. Normal folikiil
hiicreleri hem folikiiler liimen hem de bazal membranla iliskidedir. Parafolikiiler
hiicreler ise limenle iliskili olmayip bazal membranda yer alir. Bu hiicrelere ayni

zamanda A, B ve C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi normal follikiil hiicresi



olup (tirosit) tiroid hormonlarmin yapim ve salinmasindan sorumludur. Tirositler
TSH hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hiirthle
hiicresi) ¢cok miktarda serotonin igermektedir. TSH reseptorii icerip tiroglobulin
sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (16, 17). C
hiicresi (parafolikiiler hiicre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve
salinmasindan sorumludur. TSH’nin kontroliinde degildir. Amin precursor uptake

decarboxylase (APUD) sisteminin de bir pargasidir (18).

1.2. Tiroid Bezi Tiimorleri
1.2.1. Insidans ve Epidemiyoloji
Tiroid karsinomlari, en sik goriilen malign endokrin tiimorlerdir. Tim
kanserlerin yaklasik %1 ini, kansere bagli 6liimlerin ise yaklasik %0,2’sini olusturur
(16, 18). ABD’de yillik tiroid karsinom insidans1 4/100.000, yillik 6liim oram ise
4/1.000.000°dur (17, 19, 20). Tiim diinyada her y1l yaklagik 122.000 yeni vaka goriil-
mektedir (16, 17, 19). Olgularin %95’ten fazlasi primer ve epitelyal orjinlidir.
Tiroid Karsinomlarinin Simiflamasi
1-) Folikiil Epiteli Yoniinde Diferansiasyon Gosterenler
a-) Iyi Diferansiye Karsinom
- Papiller Karsinom
- Folikiiler Karsinom
- Digerleri (Hiyalinize trabekiiler tiimor, Mukoepidermoid karsinom, Sklerozan
mukoepidermoid karsinom, Histogenezi belirsiz-yass1 epitel hiicreli karsinom ve
Miisindz karsinom)
c-) Az Diferansiye Karsinom
Mikroskopik Tipleri
-Insular
-Trabekiiler
-Solid
-Mikst, oksifilik
¢-) Indiferansiye Karsinom
-Igsi pleomorfik hiicreli tip,
-Skuamoid hiicreli tip,

-Sarkomatoid tip.



2-) Folikiil Epiteli Yoniinde Diferansiasyon Gostermeyenler (C Hiicre Kaynakl)
-Mediiller Karsinom

3-) Folikiiler ve C Hiicre Kaynakh Tiimorler

1.2.2. Papiller Karsinom

Papiller tiroid karsinomu, tiroid karsinomlar: arasinda en sik goriileni ve en
yavas seyirli olanidir (18, 21, 22). Papiller tiroid karsinomu herhangi bir yasta
gortilebilir. Nadir olarak konjenital olgular da bildirilmistir (23). Papiller tiroid
karsinomunda kadin-erkek orani 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (21, 22).

1.2.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Papiller karsinom en sik 20-50 yas eriskinlerde goriiliir. Ancak altinci ve
yedinci dekatlarda ikinci sikligini olusturmaktadir (21, 22). 15 yasindan 6nce nadir
goriilmesine ragmen, en sik goriilen ¢ocukluk cagi tiroid malignitesidir. 50 yas
iizerinde kadin baskinlig1 daha az bildirilmistir (16). Tiim diinyada papiller karsinom
insidans1 artmustir. Insidansin artmasima ragmen, mortalite hiz1 azalmistir (16).

Papiller tiroid karsinomunun etiyolojik faktorleri tam olarak aydnlatilamamig
olup, farkli hiicresel ve genetik mekanizmalar papiller tiroid karsinomu gelisiminde
rol oynar. Bir¢ok calisma tiroid kanserinin iyot eksikligi goriilen bolgelerde
oldugunu desteklemektedir (24-26). Avrupa’da endemik guatr bolgelerinde diyete
iyot eklemekle, folikiiler tiroid kanseri insidansinin azaldigi, ancak papiller tiroid
karsinomu insidansinin arttig1 goriilmistiir (22).

Papiller tiroid karsinomu etiyopatogenezinde sorumlu tutulan en Onemli
faktor bas boyun bolgesi veya toraksa uygulanan radyasyondur. Gegmiste siit
cocuklarinda ve biiyiik ¢cocuklarda, reaktif tonsil biiyiimesi, akne, tinea kapitis gibi
bircok bas boyun bolgesi lezyonlarinda radyasyon tedavisi uygulanmis ve bu sekilde
tedavi goren kisilerin %9 unda radyasyon tedavisinden birka¢ dekad sonra papiller
tiroid karsinomu gelistigi goriilmiistiir (27, 28). Radyasyona maruziyet ile timor
gelisimi arasinda gegen siire degiskendir ve ortalama 20 yil olarak bildirilmistir (29).
Cernobil niikleer kazasindan beri Rusya ve Ukrayna’da papiller tiroid karsinomu
insidansinda biiyiik bir artis olmustur (30). Artis 6zellikle bu bolgedeki radyasyona
maruz kalan kii¢iik cocuklarda goriilmiistiir (31, 32). Bildirilen ¢ok sayidaki vaka,

kapsiil dis1 yayilim ve vaskiiler invazyon gosteren agresif timorlerdir (22, 33). Cok



sayida arastirma, papiller tiroid karsinomunun 1/3’iiniin kronik lenfositik tiroidit
zemininden gelistigini gdstermektedir (34, 35). Ancak bu ¢alismalarda dnceden var
olan tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge yoktur. Papiller tiroid karsinomu ve
tiroiditin her ikisi de yaygim goriilen durumlardir. Bir arada bulunmalar1 etiyolojik
baglantidan daha olas1 bir durumdur (22).

Papiller tiroid karsinomu, kadnlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Bu
durumun, neoplastik tiroid epitelinde Ostrojen reseptorii bulunusu ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir (27). Bazi calismalar, cesitli hormonal faktorlerin
papiller tiroid karsinomu gelisiminde rol oynadigmi gostermistir (21-25). Artmus
parite, ilk gebelik yasmin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler bunlara
ornektir. Familyal Adenomatoz Polipozis Koli, Cowden sendromu, Nonpolipozis
Kolon Kanser Sendromu, Peutz — Jeghers sendromu ve Ataksia Telenjiektazili
hastalarda papiller tiroid karsinomu tanimlanmistir (36, 37). Familyal Adenomatoz
Polipozis Koli’li hastalarn %1-2’sinde tiroid kanseri, Ozellikle papiller kanseri
(%95°ten fazla) goriilmektedir. Baz1 otorler, papiller tiroid karsinomu ve paratiroid
adenomu/hiperplazisi birlikteligini tanimlamislardir. Her iki lezyonun da boyun

bolgesine uygulanan eksternal radyasyon hikayesiyle iliskisi mevcuttur (22).

1.2.2.2. Klinik Ozellikler

Papiller kanserlerin ¢cogu semptom vermeyen tiroid nodiilleri seklinde ortaya
cikar. Genellikle tek bir nodiil olan tiimoral kitle ¢cigneme sirasinda serbestge hareket
eder ve benign bir nodiilden ayirt edilemez. Ses kisikligi, disfaji, oksiiriik ve solunum
sikintis1 ilerlemis hastahig1 diisiindiiriir. En sik akcigerde olmak iizere hematojen
metastaz olgularin az bir kisminda tan1 konuldugu sirada vardir (38).

Multinodiiler guatr iyot eksikligi olan cografi bolgelerde yaygm goriliir.
Guatrda belirgin bir nodiil olarak saptanan papiller kanser goriilebilir. Papiller kanser
genellikle sintgrafik goriintiilemede tipik olarak soguk nodiil seklinde ya da servikal
bolgede lenfadenopati seklinde saptanir. Iyodun yeterli oldugu cografi alanlarda ise
normal tiroid bezinde tek nodiil olarak saptanabilir (16).

Tiroid fonksiyon testleri tiroid kanseri tanisinda yardimci degildir. Rutin kan
testleri, TSH degerleri ya da diger tiroid fonksiyon testleri tiroid kanseri ayirici

tanisinda gosterge degildir (16).



Tiroidde tek nodiil seklinde tespit edilen nodiillerinin tanisma ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile baslanmalidir. IIAB tiroid papiller kanserinin
tanisinda efektif bir metoddur. Klinik olarak tek nodiilii olan ve sitopatolojik sonucu
benign saptanan lezyonlarda hastalarin %75’inde gereksiz cerrahi yapilmasini onler.
Kiiciik ya da palpe edilemeyen primer papiller kanseri olan ve palpe edilen servikal
lenfadenopatisi olan gen¢ hastalarm %25’inde IIAB ile lenf nodu metastaz
saptanabilir (16).

Diger tanisal calismalar ultrasonografi (USG), radyoaktif iyot taramasi,
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRGQG)
incelemedir. Bu yontemlerin hepsi her hasta i¢cin gerekli degildir. Tiim6ér boyutu
biiylik olan ileri yas hastalarda, 6zellikle disfaji, stridor, okstiriik gibi semptomlar1
olan ve c¢evre dokulara uzanimin nereye kadar oldugu saptanamayan hastalarda bu

gortintiileme yontemleri kullanilabilir (16).

1.2.2.3. Makroskopik Ozellikler

Papiller kanser farkli makroskopik 6zellikler gosterir. Bir¢cok lezyon diizensiz
sinirh gri-beyaz sert kitle seklindedir. Cevre tiroid parankimini infiltre eder. Bazilar1
distrofik kalsifikasyon gosterebilir. Tiimor farkli boyutlarda olabilir ve multisentrik
olma ihtimali siktir. Bircok tiimor kistik degisiklik gosterebilir ve nadiren tamamen
kistik olabilir. Baz1 6rneklerde tiimor solid iken nodal metastaz kistiktir.

Papiller kanser tiroid c¢evresi yag dokusu, iskelet kasi, 6zofagus, larinks ve
trakea icine uzanim gosterebilir (16). Papiller kanser lenfatik kanallar i¢ine yayilma

egilimindedir. Vendz invazyon da goriilebilir (16).

1.2.2.4. Histopatoloji

Mikroskopik olarak, papiller tiroid karsinomunun belirgin 6zellikleri vardir.
Tiumor papiller ve/veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler
stromay1 Orten bir ya da birkac sirali, oval niikleuslu hiicrelerden olusur. Stroma
O0demli ya da hyalinize olabilir. Ayrica stromada lenfositler, kopiiksii hiicreler,
hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir (22).

Tiroid follikiillerinde hiperplazi oldugunda da papiller degisiklikler

goriilebilir. Ancak bu papillalar fibrovaskiiler merkez igermez ve uniform niikleuslu
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kolumnar epitel ile doselidir. Papiller yapilar hemen hemen daima follikiiler yapilarla
birliktedir. Follikiiler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir (22).

Papiller tiroid karsinomunda, niikleuslarin bazi karakteristik 6zellikleri vardir.
Bu 6zellikler su sekilde siralanabilir:

o Ust iiste gelme 6zelligi (overlapping) gdsteren, normal follikiil epitel hiicresi
niikleusundan daha biiyiik ve daha ovalimsi, berrak veya buzlu cam
ozelligindedir. Niikleer membran oldukc¢a kalindir. Kiigiik bir niikleol vardir.

e Sitoplazmanin invajinasyonu sonucu olusan intraniikleer psddoinkliizyonlar
goriiliir.

e Niikleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen niikleer ¢entik yapisi
bulunur (22). Seffaf niikleuslar olgularin %80’inde, intraniikleer psddoinkliiz-
yonlar %80-85’inde, niikleer ¢entikler ise hemen hemen tamaminda goriiliir
(22).

Seffaf niikleus, niikleer membran kalinlasmasi ya da niikleer c¢entik papiller
tiroid karsinomlarinda diger tiroid lezyonlarma gore daha sik izlenir ancak tek
baslarmna papiller kanser i¢in patognomonik degildir (22). Seffaf niikleuslar,
follikiiler adenom ve diffiiz hiperplazilerde fokal olarak, nadiren follikiiler
karsinomlarda diffiiz olarak goriilebilir. Niikleer ¢entiklere tiroidin nonpapiller ve
nonneoplastik lezyonlarinda da yiiksek oranda rastlanabilir (22).

Papiller tiroid karsinomunda mitoz seyrektir ya da yoktur (22). Psammom
cisimcikleri olgularin %40-50’sinde bulunur (16). Bu konsantrik lamellar tarzda
mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uglarinda, stromasinda ya da hiicreler
arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarinda psammom cisimciklerinin gériilmesi
papiller tiroid karsinomu i¢in giiclii bir kanittir (22).

Papiller tiroid karsinomunda, tiimdriin invazyon sinirlarinda dagmik halde
yaygin lenfositler bulunabilir. Nadiren invaziv timdr alaninda sinirli yogun lenfositik
infiltrasyon goriilebilir. Ancak bu Onceden var olan altta yatan kronik tiroiditin
gostergesi degildir (22).

Baz1 papiller tiroid karsinomu olgularinda %15-45 oraninda fokal veya
yaygin skuamoz differansiasyon alanlar1 goriilmektedir (22).

Sitopatolojik olarak konvansiyonel papiller kanser aspirasyonu tipik olarak

papiller doku fragmanlari, tek tabakali adalar ve ii¢ boyutlu kiimeler halinde ¢ok
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sayida hiicreden olusur. Papiller fragmanlar genellikle diizgiin dis konturlu ve
niikleer palizatlanma yapmis dallanan patern gosterir. Tiimor hiicreleri genellikle
kiiboidaldir. Ancak kolumnar, poligonal, igsi ve skuam6z morfolojide de olabilir.
Niikleus tipik olarak biiylik ve diizensizdir. Kromatin pudramsi goriinimdedir
ve siklikla niikleer membrana komsu kiigiik niikleol vardir. Niikleer centik ve

sitoplazmik invajinasyon sonucu olusan intraniikleer psddoinkliizyonlar siktir (16).

1.2.2.4.1. Histopatolojik Alt Tipler

Baz1 papiller kanserler belirgin biliylime paterni, hiicre tipi ve stromal
reaksiyon, kombinasyonu gibi bazi1 6zel ozellikler gosterir. Tiimorleri spesifik bir
histolojik alt tip olarak smiflandirmak i¢in belirli bir 6zelligin baskin olmasi
gerekmektedir (16).

Papiller Tiroid Karsinom Alt Tipleri

1- Follikiiler alt tip

2- Makrofollikiiler alt tip

3- Onkositik alt tip

4- Berrak hiicreli alt tip

5- Diffiiz sklerozan alt tip

6- Warthin benzeri alt tip

7- Tall cell (uzun hiicreli) alt tip

8- Kolumnar hiicreli alt tip

9- Solid alt tip

10- Kribriform alt tip

11- Fasiitis benzeri stroma gosteren alt tip

12- Fokal insular komponent iceren alt tip

13- Skuamoz hiicreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom

14- Igsi ve dev hiicreli alt tip

15- Papiller mikrokarsinom

16- Kombine papiller-mediiller karsinom (16).

Follikiiler alt tip: Makroskopik olarak bu tiimdrlerin cogu kapsiillii follikiiler
neoplazilere benzer. Mikroskopik olarak kiiciik orta boyutta, hemen hemen hig
papiller yapmin olmadigi diizensiz sekilli follikiillerden olusur. Follikiillerde

degisken miktarda yogun eozinofilik goriilebilen kolloid vardir. Follikiilleri doseyen
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hiicrelerin ¢ogu niikleer ¢entik bulunan biiyiik seffaf niikleus ve psddoinkliizyon
icerir. Bu alt tipte intrafollikiiler multiniikleuslu dev hiicreler sik goriiliir. Stromal
sklerozis ve psammom cisimleri nadiren goriliir. Timorlerin yaklasik 1/3°1
kapsiillidiir. Bu tiimorlerde prognoz normal papiller karsinom ile benzerdir (16).
Sitolojik olarak ince igne aspirasyon biyopsisinde birbirine uzak yerlesen hiicreler
gortiliir. Genellikle zeminde az kolloid bulunur. Tipik papiller karsinom niikleer
ozellikleri ile diger follikiiler paternli lezyonlardan ayrilwr. Follikiiler alt tipte
psodoinkliizyonlarin sayis1 konvansiyonel papiller tiroid karsinomundan daha azdir
(16).

Makrofollikiiler alt tip: Papiller tiroid karsinomunun en nadir goriilen
formudur. Baskin olarak ya da tamamen makrofollikiillerden olusur. Birgok
makrofollikiil hiperkromatik niikleuslu hiicreler ile c¢evrilidir. Kolloid siklikla
periferde vakuolizasyon gosterir. Bazi follikiiller papiller karsinomun karakteristik
psodoinkliizyonlar ve niikleer ¢entik yapilar1 igeren biiyiik berrak niikleuslu hiicreler
ile doselidir. Bu alt tip diisiik lenf nodu metastaz insidansi ile karakterizedir (16).

Onkositik alt tip: Onkositik papiller karsinom makroskopik olarak kizil,
kahve renkli goriiniim ile karakterizedir. Mikroskopik olarak papiller ya da follikiiler
yapiya sahip olabilir.

Nadiren gri-beyaz goriilebilirler. Papiller timorler ince fibrovaskiiler stromal
korlar1 Orten onkositik hiicrelerden olusan kompleks dallanan papillalar ile
karakterizedir. Follikiiler yapiya sahip tiimorler degisen oranlarda kolloid depolar:
icerebilen makrofollikiiler ya da mikrofollikiiler olabilirler. Tiimor tamamen kapstillii
ise invazyon ag¢isindan dikkatli inceleme gerekmektedir (16). Bazi lezyonlar yaygin
invazivdir. Onkositik alt tip tanis1 papiller karsinom konvansiyonel tipinde goriilen
niikleer Ozelliklere dayanir. Onkositik hiicreler genellikle poligonal olup bazen
kolumnar da olabilir. Hiicreler bol graniiler eozinofilik sitoplazmalidir (16).

Ince igne aspirasyon biyopsisinde diizensiz kiimeler veya papiller agregatlar
halinde biiyiik hiicreler vardir. Niikleus berraktir, niikleer ¢entik ve psddoinkliizyona
sahiptir. Onkositik tip follikiiler karsinomda genellikle bu niikleer 6zellikler yoktur
(16).

Berrak hiicreli alt tip: Hem konvansiyonel papiller karsinom hem de

follikiiler alt tip baskin olarak berrak hiicrelerden olusabilir. Siklikla papiller yap1
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baskindir ancak bazi tiimorler follikiiler biiylime paternine sahip olabilirler. Bazi
tiimorlerde onkositik ve berrak hiicreler karisik halde goriilebilir. Bunlarda
konvansiyonel papiller karsinomun niikleer 6zellikleri vardir. Ayrica bazi hiicreler
kismen berrak kismen onkositik sitoplazmali olabilir. Nadiren intraselliiler ve
ekstraselliiler Alcian Blue pozitif miisin goriiliir (22). Immiinhistokimyasal olarak
tiroglobulin ve tiroid transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1) boyalar1 yoklugunda
metastatik bolgelerde papiller karsinomun bu tipini tanimak problemli olabilir (16).

Diffiiz sklerozan alt tip: Diffiiz sklerozan alt tip klinik olarak geng
hastalarda goriiliir. Bir ya da her iki tiroid lobunu diffiiz olarak tutabilir. Bir¢ok
timorde dilate lenfovaskiiler alanlarda kiiciik papiller yapilar goriilir. Yaygin
skuam6z metaplazi, cok sayida psammom cisimleri, yogun lenfositik infiltrasyon ve
stromal fibrozis ile karakterizedirler. Nontiimoral tiroid dokusunda siklikla kronik
lenfositik tiroidit goriiliir ve birgok hasta otoimmiin tiroid hastaliginin serolojik
bulgularma sahiptir. Belirgin bolgesel lenf nodu metastazi bulunabilir. Yaklasik
hastalarin %25’inde tan1 aninda akciger metastazi vardir (16).

Tall cell (uzun hiicreli) alt tip: Papiller karsinomun bu alt tipi nadirdir.
Hiicrelerin yiiksekligi genisliginin ii¢ katidir. Neoplastik hiicreler bol eozinofilik
sitoplazmalidir. Neoplastik hiicrelerin niikleer ¢entik ve psddoinkliizyon yapisi bol
olmakla birlikte, niikleus konvansiyonel papiller karsinomun niikleusu ile benzerdir.
Nekroz, mitoz ve ¢evre tiroid disina uzanim siktir. Bu tiimorler yash erkek hastalarda
sik goriliir. Konvansiyonel papiller karsinomdan daha agresif klinik davranis
gosterme egilimindedir (16).

Kolumnar hiicreli alt tip: Nadir goriilen bu alt tip erken sekretuar
endometriumu andiran supraniikleer ve subniikleer sitoplazmik vakuoller igerebilen
psodostratifiye kolumnar hiicrelerden olusur. Karakteristik biiylik berrak niikleus
sadece bazi tiimorlerde fokal bulunurken, hiperkromatik niikleus baskindir. Birgok
tiimorde farkli oranlarda papiller, follikiiler, trabekiiler ve solid paternler goriiliir.
Follikiiller uzamis ve tubiiler glanda benzeyen bos goriiniimde olabilir. Neoplastik
hiicreler Tiroglobulin ve tiroid transkripsiyon Faktor-1 ile pozitiftir (16). Bu tiimdrler
siklikla lokal olarak biiyiime ve g¢evre tiroid disma uzanim gosterir. Bu tiimorler
konvansiyonel papiller karsinomdan daha agresif klinik davranisa egilimlidir.

Bununla birlikte bu tiimérler kismen ya da tamamen kapsiilliidiir. Tamamen kapsiillii
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timorler kapsiilsiz ya da kismen kapsiillii tiimorlerden daha diisiik metastatik
potansiyele sahiptir (16).

Solid alt tip: Bu tiimorler tipik papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini
iceren solid hiicre adalarindan olusur (16). Birgok papiller tiroid karsinomunda solid
biliylime paterni goriilebilir. Ancak solid alt tip tanis1 koyabilmek i¢in, timoriin
%350’sinden fazlasmin solid biiylime paterni gostermesi gereklidir (39). Vaskiiler
invazyon ve cevre tiroid digina uzanim olgularin yaklasik 1/3’iinde bulunur. Bu
tiimOr radyasyona maruz kalmis ¢ocuklarda oldukca siktir. Eger solid patern belirgin
niikleer pleomorfizm ve tiimdr hiicre nekrozu ile birlikte ise az differansiye karsinom
diistiniilmelidir (16).

Kribriform karsinom: Bu alt tip fokal papiller yapi, kribriform 6zellikler,
skuamoid adalar yani sira solid ve igsi hiicre alanlar1 ile karakterizedir. Bu timor
tipik olarak Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP) ya da Gardner sendromlu
hastalarda goriliir. Timor genellikle multifokaldir ve geng kadinlarda baskin olarak
goriiliir. Soliter sporadik olgular nadirdir. Fokal olarak niikleus berraktir ve niikleer
centik vardwr. Birgok niikleus hiperkromatiktir. Bir¢ok tiimor Tiroglobulin ile fokal
pozitif boyanma gosterir (16).

Kombine papiller ve mediiller karsinom: Papiller ve mediiller karsinom
komponenti niikleer 6zelliklere gore saptanir. Dual diferansiyasyon gosteren miks
timor veya kollizyon tiimor olarak da adlandirilir. Bu tiimdrler daha siklikla
kadinlarda goriilir. Yas dagilimi 5., 6. ve 7. dekatlardir. Mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte genetik mutasyonlarin ve ailesel geg¢isin varligi gosterilmistir
(40-42). Bu tiimorlerin prognozu daha agresiftir. Bu nedenle bu taniya sahip
olgularin mediiller tiroid karsinom komponentine gore tedavi edilmesi gerektigi
disiiniilmektedir (42).

Papiller mikrokarsinom: Papiller mikrokarsinom terimi rastlantisal bulunan
tiimorlerde, boyutu 1 cm ve altinda olan papiller karsinomlar i¢in kullanilir. Otopsi
serilerinde %30, tiimdr dis1 nedenler ile opere edilen materyallerde %24 oraninda
bulunmustur (16, 41). Papiller karsinomun en sik goriilen formudur. Bu tiimorler
cocuklarda daha agresiv davranabilir (26). Nadiren eriskinlerde servikal lenf nodu
metastazi bulunabilir. Papiller mikrokarsinomdan 6lim oran1 yapilan bazi

calismalara gore %0-1 arasinda degismektedir (22, 43).
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Makroskopik olarak tiimor siklikla kapsiilsiizdiir. Kapsiillii alt tipi de vardir.
Siklikla tiroid kapsiiliine yakin yerlesir. Kapsiil altinda beyaz, sert, kesit ylizii kumlu
bir odak seklinde goriilmektedir. Kiigiik boyutlu olmasindan dolayr makroskopik
incelemede siklikla gézden kacabilir (16).

Mikroskopik olarak tiimor follikiiler ya da papiller yap: olusturmaktadir.
Genis serilerde yapilan ¢alismalarda tiimor capi ile histolojik 6zellikleri arasinda
korelasyon bulunmustur (22, 33, 38). Buna gore 0,5 cm’den kiigiik tiimorler
genellikle follikiiler yapida ve belirgin sinirli iken, 0,5 cm’den biiylik captaki
tiimorler papiller yapida ve siklikla infiltratiftir (22).

Papiller mikrokarsinomun ailesel formu da tanimlanmistir. Bu tiimorler
genellikle multifokal olup lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz yapma egilimleri

yiiksektir (44).

1.2.2.5. Prognoz

Papiller karsinomun prognozu c¢ok iyidir. On yillik sag kalim %90’1n
iizerindedir (2). Bu durum genc¢ hastalar i¢in %98’in {izerindedir (21). Papiller ve
follikiiler alanlarin goreceli oram1 prognozla korele degildir. Ancak vaskiiler
invazyon, mitoz, nekroz ve niikleer atipi kotii prognostik faktdrlerdir. ileri yasm kotii
prognostik etkileri, daha biiylik tiimor boyutu ve tiimoriin ekstraglandiiler uzanima ile
artar. Tall cell ve kolumnar hiicreli alt tip, konvansiyonel papiller karsinoma gore

daha kotl prognoza sahiptir (16).

1.2.2.5.1. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognostik Parametreler

1- Yas: En d6nemli prognostik parametrelerden biridir. Ileri yastaki olgularda
prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinoma bagli 6liimlerin ¢ogu 40-50 yas sonrasinda
goriilmektedir (16, 21, 22, 45- 47).

2- Cinsiyet: Cogu calismada prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyi
bulunmasina karsin, bazi caligmalarda belirgin fark goriilmemistir (16, 21, 22, 48).

3- Tiroid c¢evresi yumusak dokuya invazyon: Prognozu kotii yonde
etkileyen parametrelerin basinda gelmektedir. Makroskopik olarak tiroid g¢evresi
yumusak dokuya invazyon tespit edilen olgularda, prognoz daha kotii seyretmektedir

(21, 46, 47).
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4- Mikroskopik Alt Tipler: Kapsiillii timorler ve papiller mikrokarsinom 1yi
prognoza sahip iken, diffiiz sklerozan alt tip, tall alt tip, kolumnar hiicreli alt tip,
solid alt tip kotli prognoza sahiptir. Diger alt tiplerin prognozu klasik papiller
karsinoma benzer (16, 46).

5- Tiimoér Capi: Timor ¢api ile prognoz arasinda ters bir orant1 vardir.
Tiimdr ¢ap1 biiyiidiikce prognoz kétiilesir (21, 49). Iki cm ¢apmndaki papiller
karsinomlar ve papiller mikrokarsinomlar miikemmel prognoza sahip iken, 4 cm’den
biiytik tiimorlerde prognoz ¢ok kotiidiir (16, 43, 46).

6- Kapsiil ve Cerrahi Simirlar: Kapsiillii ve/veya ekspansif biliylime paterni
gosteren tiimorlerde prognoz, digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir. Kapsiillii
tiimorlerde eksizyondan sonra tiimor niiksii yoktur (21, 46).

7- Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi igeren olgularda metastaz
insidansmin yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (21, 46,
47).

8- Metastaz: Papiller karsinomlarda en sik bolgesel lenf bezlerine, follikiiler
karsinomda ise en sik akciger ve iskelet sistemine metastaz goriilmektedir. Uzak
metastazin varlig1 prognozu kotiilestirir (16, 21, 47).

9- Az differansiye, skuamoz veya anaplastik alanlar: Olgularin % 5’inden
daha azinda goriilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kotii yonde
etkilemektedir (21, 47).

10- Radyasyon: Daha Once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon
hikayesi olmayan olgular arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir (21, 47).
Yapilan epidemiyolojik bir ¢alisma, iyonize radyasyonun ¢ocuklarda tiroid kanser
riskini arttirdig1, erigkinlerde ise etkilemedigini ortaya koymustur (50).

11- Mitoz, nekroz, damar invazyonu: Mitoz, nekroz, damar invazyonu gibi
mikroskopik 6zellikler prognostik acidan degerli kriterlerdir (21).

12- DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunun agresif davranisi ile andploidi

arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir (21).

1.2.2.5.2. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler
Papiller ve follikiiler yapilari oranlari, fibrozisin varligi veya yoklugu, solid
alanlarmm varhigi veya yayginligi, skuamdz metaplazinin olmasi, psammom

cisimciklerinin varlig1 prognozu etkilememektedir. Papiller karsinomlarda timor
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histolojik derecelemenin dnemi yoktur. Olgularin ¢cogu (%95) iyi differansiye olarak

saptanir (21, 22).

1.2.2.6. Genetik

Papiller tiroid karsinomu patogenezinde yer alan rearranged in
transformation/papillary thyroid carcinomas (RET/PTC) geninin degisik tipleri
vardir. RET/PTCI en sik goriilenidir. ikinci en sik RET/PTC3 goriiliir. RET/PTC2
ve diger yeni tipler %5’ten azdir. Cocuklarda goriilen ve 10 yildan daha az siire
rastlantisal radyasyon maruziyetine bagli gelisen papiller karsinomlarda istisna
olarak RET/PTC3 dominant tiptir. RET/PTCI papiller mikrokarsinomlarda ve klasik
papiller yapidaki tiimorlerde oldukca siktir. Solid ve tall cell alt tipinde ise
RET/PTC3 baskindir (16). Onkositik papiller karsinomlarda RET/PTC yeniden
diizenlenimi nononkositik papiller karsinomlar ile benzer sikliktadir (16).

Tirozin kinaz gen (RET ve TRK) reseptoriiniin kromozomal yeniden
diizenlenimleri papiller tiroid karsinomunda en sik genetik degisiklikleri gosterir.
RET/PTC olarak adlandirilan RET genini iceren yeniden diizenlenimler, farkl
calismalarda ve cografik bolgelerde %80 bulunur (16, 36). RET/PTC gen yeniden
diizenleniminin ortalama insidans1 sporadik erigkin papiller karsinomlarda %:20-
30’dur (16). Cocuklarda ve geng eriskinlerde %45-60 ile yiiksek oranlarda olup,
terapotik radyasyona bagli tiimorlerde bu oran %50-80°dir (16, 26).

Tirozin kinaz reseptorii gen yeniden diizenlenimi papiller karsinomlarin
yaklasik %10’unda bulunur. TRK yeniden diizenleniminin biitiin tipleri hemen
hemen benzer siklikta olmasma ragmen TRK-TPM3 (tropomiyozin 3) radyasyon
iligkili papiller tiroid karsinomunda baskin goriiliir (16).

Rat sarkom protoonkogeni (RAS) mutasyonu; ii¢ RAS protoonkogenlerinin
1/3’tinde aktive edici nokta mutasyonu sekinde olur. Bu tiimor tipinde en sik
etkilenen gen N-RAS kodon 61’dir (16). BRAF mutasyonu; BRAF gen nokta
mutasyonu papiller karsinomlarin biiylik kisminda, yaklasik %70’inden fazlasinda
tanimlanmistir (16, 36). Bu mutasyon diger tiroid neoplazilerinde saptanmamistir
(16).

Cowden sendromu multipl hamartomlar ve yiliksek malignite riski ile
karakterize otozomal dominant nadir goriilen bir hastaliktir. Meme, tiroid, uterus,

beyin ve mukokutan6z dokular en sik tutulan organlardir. Sendromun en
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karakteristik 6zellikleri; multiple fasiyal papiiller ve cilt ¢ekintileri, lipomlar ve akral
keratoz ile seyreden meme, over, kolon, tiroid kanseridir (51). Epitelyal tiroid
karsinomlarinimn biiyiik ¢ogunlugu Cowden sendromunda goriiliir. Biiylik ¢ogunlugu
follikiiler tiroid karsinomudur. Nadiren bu sendromda papiller tiroid karsinomlar1

gortiliir ama tipik olarak follikiiler alt tipi saptanir (16).

1.2.3. Multinodiiler Guatr

Tiroid bezinin herhangi bir nedenle biiylimesine guatr denir. Bezin
biiytikligl, objektif bir sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile
belirlenebilir. Biiyiimesi durumunda kolayca palpe edilen ve c¢ogu zaman gozle
goriilen bu bezin biiyiikliigii Diinya Saglik Orgiitii’niin derecelendirmesine gore
subjektif olarak saptanir (52-54). Bu derecelendirme sistemi Tablo 1°de
gosterilmistir (54).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Guatr Derecelendirmesi

Evre

0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok

1 Palpasyonla farkedilebilen guatr

1A Yalniz palpasyonla farkedilebilen guatr

1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gézle de goriilebiliyor
2 Boyun normal pozisyonda iken gdriilebilen guatr

3 Uzaktan goriilen belirgin guatr

Guatrlar endemik ya da nonendemik olarak siniflandirilirlar. Iyot eksikligi
olan bolgelerde, niifusun %10’undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa, bu guatrlar
endemik guatr olarak adlandirilir. iyot kaynaklar1 yeterli olan iilkelerde ise, insanlara
yiyecek ve ilaclarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroid hormon sentezi azalir ve
guatr gelisir. Bu guatrlar da nonendemik guatr olarak adlandirilir (52-54).

Multinodiiler guatr (MNGQG) ise; tiroidin bir¢ok alaninda olan nodiillerle
biiylimesine verilen bir isimdir. 1955’de Mortensen (54), 1000 vakalik otopsi serisini
raporlamigs ve vakalarin %50’sinde tiroid nodiillerine rastlamistir. Bu nodiillerin,
%20’s1 acikca palpe edilen, %30’u ise histolojik olarak ortaya konmus nodiillerdir.
Tiroid nodiilleri; toksik ya da nontoksik, diffiiz ya da nodiiler ve soliter ya da multipl
seklinde smiflandirilabilir (55).
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Diffiiz ve nodiiler guatr patogenezinde; yeni folikiil olusumu i¢in folikiiler
epitelyum hiicrelerinin  proliferasyonu esastir. Neoplazik olmayan tiroid
bliylimesinde; tiroid wuyarict hormonun (TSH) etkisi ve tiroidi biiyliten
immunglobiilinler {izerinde durulmaktadir. Deneysel c¢alismalarda; nodiiler
guatrlarda, epidermal biiylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorii ve transforming
biliylime faktoriiniin arttig1 gésterilmistir (53, 56).

Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen
1,5 cm’nin altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri
yoksa, medikal tedavi ile izlem yapilabilir (57). Diffiiz ve o6tiroid guatrlarda,
supresyon tedavisinin yarari olmakla birlikte; Ozellikle soliter nodiillerde bu
tedavinin yarar1 smirhidir (57). Supresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her
yil ultrasonografi ile nodiiliin biiyliylip biiylimedigi belirlenmeli ve sitopatolojik
olarak degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken biiyiiyen nodiilde; tek tedavi
cerrahidir (52, 58).

Multinodiiler guatrlarda, kotii kozmetik goriiniim, hava yolu tikanikligi,
malignite sliphesi varsa cerrahi tedavi Onerilmektedir. Bas ve boyuna radyasyon
almig veya ailede tiroid kanseri Oykiisii olan multinodiiler guatrl hastalarda, kanser
riski %40°tir (41). Ayrica bu hastalarin yarisinda kanser, dominant nodiil disindaki
bir bolgede yerlesmistir. Bu hastalarda da cerrahi tedavi endikedir (43). Kiiciik
asemptomatik MNG’de, ultrasonografi ile izlem yapilabilir. Biiyliyen nodiiller, ince

igne aspirasyon biyopsisi ile malignite gelisimi a¢isindan takip edilirler (54).

1.2.3.1. Toksik Nodiiler Guatr

Toksik nodiiler guatr; bir veya daha fazla tiroid nodiiliiniin TSH’den bagimsiz
olarak fazla miktarda iyot tutmasi, tiroid hormonu sentezlemesi ve salgilamasidir.
Toksik nodiiler guatr olgular1 daha ¢ok endemik guatr bolgelerinde goriiliir. Cogu
sicak veya otonom nodiiliin TSH reseptorii mutasyonlar1 vardir (52-55).

Toksik nodiiler guatrda; hipertiroidizm genellikle Graves’ten daha hafiftir ve
oftalmopati, pretibial miksddem, vitilligo veya tiroid artropatisi gibi tiroid dis1
bulgular yoktur. Iyodidlerin (6rn; intravendz kontrast madde) verilmesiyle iyoda
bagli hipertiroidizm (Jod-Basedow fenomeni) ortaya ¢ikarilabilir (52-55).

Toksik nodiiler guatr tedavisinde antitiroid ilaglar ve beta blokorler

kullanilarak semptomlar1 ortadan kaldirir. Ancak Graves hastaligindaki kadar etkili
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degildir. Iyot tutulumu az oldugundan; radyoaktif iyot tedavisi, Graves’teki kadar
etkili degildir. Hastalarin daha yiiksek dozda iyot almas1 gerekir. Basar1 orani diisiik
oldugundan; iyot tedavisi, sadece cerrahi yapilamayacak hasta grubunda uygulanir.

Tercih edilen tedavi sekli tiroildektomidir. Soliter nodiillerde, lobektomi yapilabilir.

1.2.4. Vitamin D Reseptorii (VDR)

Vitamin D aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve
niikleus i¢cinde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir.
VDR steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper
ailesindendir. VDR’lerin hormon baglayici kismi, DNA baglayict bolgesi ve N-
terminal bolgesi bulunur. 12q13-14 kromozomunda lokalize insan VDR geni, 427
aminoasitten olusan 50 kD’luk bir proteindir. VDR barsak, kemik, bobrek disinda
cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet
kasi, dolasimdaki monositler ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR
iceren bu dokular ayn1 zamanda 1,25-Dj iireten yerlerdir (59, 60).

Vitamin D reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptor kompleksi, retinoik
asit X reseptorii ile iligkiye girer. Ortaya ¢ikan heterodimerik kompleks, 6zgiil DNA
dizilerine baglanir. Bu 6zgiil dizilere vitamin D yanit elementleri (VDYE) denir.
VDYE’ler ile kurulan bu iliski gen transkripsiyonunu degistirir. Barsakta kalsiyum
baglayic1 protein sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz
dretilir. 1,25-Ds’lin hedef dokular {lizerinde niikleer reseptorler aracilii ile olmayan
etkileri de vardir. Kalsiyumun hiicre disindan hiicre i¢ine tagmnmasini arttirir, hiicre
ici  kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu  mobilize eder, fosfotidilinozitol
metabolizmasini uyarir (59, 61).

Bazi1 retrospektif ve prospektif epidemiyolojik calismalarda @ 25-
hidroksivitamin D3 (25-D3)<20 ng/ml oldugu zaman kolorektal, prostat, akciger,
pankreas, 6zefagus kanserlerinde %30-50 artis olduguna dair bilgiler mevcuttur (62-
65). Kanada’da yapilan bir calismada; meme kanseri dykiisii olan 972 kadinla meme
kanseri olmayan 1135 kadmin 15-20’li yaslarda gilines 15181 alim hikayeleri
sorgulandiginda, meme kanseri olan kadinlarin daha az giines 15181 aldig1 tespit
edilmistir (63). Genglik doneminde daha fazla gilines 15181 alan kadinlarda meme
kanseri riskinin %69, orta yasta daha fazla giines 15181 alanlarda meme kanseri

riskinde %351 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (66). Garland ve ark.’nin (64)
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yaptig1 ¢alismada, yiliksek doz vitamin D tiiketimi olan, serum 25-D; ortalamalari
48ng/ml olan kadinlarmm daha onceden verileri toplanmistir. Yapilan bu calismada
vitamin D tiiketiminin meme kanseri riskini %50 oraninda azalttig1 bulunmustur.

Lappe ve ark. (67) 4 yil boyunca 1100 IU Vitamin D ve 1500 mg kalsiyum
kombinasyonu kullanan 1179 postmenopozal kadinda tiim kanserlerin gelisim
riskinde %60°dan fazla azalma oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte vitamin D ve
plasebo kullanan kadmlar karsilastirildiginda kalsiyum ve vitamin D’nin
kombinasyonu kullanan kadinlarda kanser gelisim riskinde %77 oraninda azalma
goriilmiistiir.

Hekim saglik caligmasinda 25-Dj seviyeleri yliksek bulunan erkeklerde cesitli
kanserlerin (16semi, 6zefagus, pankreas, kolon ve rektum kanseri) gelisim risklerinde
azalma oldugu tespit edilmistir (65).

Vitamin D eksikliginin kanser gelisim riskini artirmasiyla birlikte daha
agresif ve tedavisi daha zor kanser gelisimi ile ilgili olduguna dair ¢aligmalar da
mevcuttur (68, 69).

Laboratuar, deneysel ve epidemiyolojik c¢alismalar; vitamin D’nin en sik
meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak iizere yirmiye yakin kanser
tipinde koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (64, 66, 70).

Glines 15181 ve vitamin D arasindaki baglantinin, yaygin 6liimciil kanserlerin
gelisme riskini azaltmasma katki sagladigi ihtimali sasirtict olabilir. 1,25(OH),
Vitamin D3 (1,25-D3), normal ve kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini ve olgunlagsmasini
inhibe eden en etkili hormonlardan biri olarak bilinmektedir (71-73). Hiicre
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenleyen 1,25-D;’lin mekanizmasi tam olarak
anlagilmasa da, ¢cok sayida genin ¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptoz ve anjiyogenezin
kontrolii, dogrudan ya da dolayl olarak 1,25-Ds’ten etkilenmektedir (71-74). 1,25-
D3 inhibitorleri artirr ve siklin-siklin bagimli kinaz kompleksleri aktivatorlerini
azaltr, ek olarak siklin bagimh kinaz inhibitorleri Cip/Kip proteinleri p21 ve p27
seviyelerinin arttirilmasini saglar (72). Bu proteinlerin, G1/S fazinda hiicre
dongiistinii ve DNA sentezini engelledigi ve boylece hiicre biiyiimesini engelledigi
bilinmektedir. Losemi, melanom, akciger, meme ve prostat kanser hiicreleri de dahil
olmak iizere birgcok tiimoér hiicresinin 1,25-Ds’lin antiproliferasyon ve

diferansiyasyon aktivitesine tepki verdigini gostermistir (72-77).
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Nagpal ve ark. (78) 1,25-Ds’lin transkripsiyonel aktivitesi ile dogrudan veya
dolayli olarak en az 200 geni diizenleme yetenegine sahip oldugunu yayinladilar.
Proliferasyonu, diferansiyasyonu, apoptoz ve anjiogenezi kontrol eden genler bu
genlerdendir (78, 79).

1,25-Ds hiicre dongiisii inhibitorlerinin ekspresyonunu artirir. Siklin ve siklin
bagimli kinaz kompleks aktivatorlerini azaltir. Ek olarak DNA sentezi ve hiicre
biiylimesini onleyerek G1/S fazinda hiicre dongiisiinii tutmasiyla bilinen siklin ve
siklin bagimli kinaz inhibitorlerini Cip/Kip proteinleri (p21, p27) artwrwr. Hiicre
adezyon molekiillerinden E kadherin ekspresyonunu artirrken [ katenin
ekspresyonunu inhibe eder (80, 81).

Istirahat halindeki T lenfositler saptanamayacak diizeyde VDR sentezler.
Fakat antijenik uyar1 sonrasinda T lenfositler prolifere olduk¢ca VDR sentezi artar
(82-84).

Vitamin D’nin T lenfositler {izerindeki etkisini inceleyen ilk caligmalar
kalsitrioliin T lenfosit proliferasyonunu baskilayabilecegine odaklanmistir (82-84).
Daha sonraki calismalarda Lemire ve ark. (85) kalsitrioliin T helper 1 (TH;) 1 inhibe
edebilecegini bildirmislerdir. Kalsitriol ile tedavi edilen T hiicrelerin sitokin
profillerinin humoral immiiniteyle iliskili olan CD4+ T lenfositlerin alt grubu olan
TH, lenfositlerle tutarli oldugunu gosterildi (86, 87). Sonug olarak vitamin D’nin T
lenfositleri TH; yolagindan TH,’ye dogru kaydirdigi gosterildi. Ancak vitamin D
verilen fare lenfositlerinde bir TH; {irtinii olan IL4lin inhibe edilmesi soru isaretleri
dogurmustur (87). Bununla birlikte vitamin D’nin T lenfositlerde in vivo etkisi daha

karmagiktir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 2000-2014 yillar1 arasinda Firat Universitesi Hastanesi KBB
Kliniginde tiroidektomi uygulanan 60 hastanin verileri retrospektif olarak yeniden
gozden gecirildi. Bunlardan yaslar1 20-60 arasinda olan, patoloji sonucu papiller
tiroid karsinomu olarak raporlanan 30 hasta ile patoloji sonucu nodiiler guatr
olarak raporlanan 30 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu Elazig Egitim ve
Arastrma Hastanesi Adli Tip Birimi’nde yapilan 20-60 yas arasi, 30 ceset
otopsisinden makroskopik lezyon saptanmayan ve patolojik incelemede normal
tiroid dokusu oldugu teyid edilen dokulardan olusturuldu. Otopsi yapilan
hastalarin yakmlarindan bilgilendirilmis goniilli onam alindi. Caligma grubu ve
kontrol grubundaki hastalara ait demografik veriler kaydedildi.

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11.03.2014 tarih ve 14 nolu sayi1 ile onay aliarak yapildi. Calisma ve
kontrol grubu asagidaki sekilde olusturuldu.

e Grup 1 (Calisma grubu, n=30) : Papiller tiroid karsinomlu doku
e Grup 2 (Calisma grubu, n=30) : Multinodiiler guatrli doku
e Grup 3 (Kontrol grubu, n=30) : Otopsiden elde edilen normal tiroid dokusu

Papiller tiroid karsinomu tanili spesmenlerden olusan birinci grupta klasik tip
papiller tiroid karsinomu histopatolojik 6zelliklerini tagiyan hastalara ait spesmenler
incelendi. Multinodiiler guatr tanili spesmenlerden olusan ikinci grupta nodiiler guatr
histopatolojik 6zelliklerini tagiyan hastalara ait spesmenler incelendi.

Calisma grubunda Toksik nodiilii, otoimmiin tiroid hastaligi, vitamin D ya da
anologlarmni kullanan, vitamin D ile ilgili metabolik hastalig1 olan hastalar calismaya
almmada.

Kontrol grubunda mikroskopik degerlendirmesinde diffiiz ve nodiiler

hiperplazi olanlar, fokal lenfositik infiltrasyon goriilenler ¢aligma dis1 birakildi.

2.1. immiinohistokimyasal Boyama

Tiroidektomi piyesleri %10 formaldehit soliisyonunda fikse edildi ve patoloji
kliniginde numaralandirilarak 6rneklendi. Parafin blok haline getirilen dokulardan 4
mikronluk kesitler alind1 ve dokular Hematoksilen&Eozin ile boyandi. Hematoksilen

& Eozin kesitleri ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi.
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Parafin bloklardan hazirlanan 4 pm kalinligindaki doku kesitlerine vitamin D
reseptor  proteine  kars1  gelistirilmis  primer  monoklonal  antikorlar
immiinohistokimyasal olarak uygulandi. Ilk olarak 10 dakika etiivde 60°C sicaklikta
bekletilen lamlar daha sonra Anti-Vitamin D reseptér Antikoru (Abcam, Rat
Monoclonal Vitamin D Reseptor Antibody, ab115495, diliisyon 1:200; USA)
boyamasi i¢in otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical System, SN: 712299,
REF: 750-700, Arizona, USA) isleme alindi.

Kesitler VDR boyasi ile immiinohistokimyasal olarak boyandiktan sonra tiim
spesmenlerin boyamalar1 semikantitatif olarak ayni uzman patolog tarafindan
degerlendirildi. Boyanma yoksa ya da %10’un altinda boyanma oldugunda (0), hafif
derecede boyanma varsa (+) (%10-30 hiicre boyanmasi), orta derecede boyanma
varsa (++) (%31-60 hiicre boyanmasi), belirgin derecede boyanma varsa (+++)
(>%60 hiicre boyanmasi) puan seklinde skorlanarak degerlendirildi. Boyanma
yiizdesi % 10’u gegenleri pozitivite agisindan degerlendirmeye alindi.

Immiinohistokimyasal yontemle boyanan tiim preparatlar, hastalarin
patolojik sonuglar1 bilinmeden, Olympus BXS51 (Japonya) 151k mikroskobu
kullanilarak  uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi.  Olgularda
immunohistokimyasal olarak uygulanan VDR antikoru i¢in, pozitif kontrol olarak,
onceden denenmis ve pozitif oldugu bulunmus kolon tiimorii kesitleri kullanild.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim dokularda hiicrelerin sitoplazmik

boyanma yogunlugu ve yayginligi immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi.

2.2. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi: Preparatlar 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Hiicrelerde VDR i¢in intrasitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Normal tiroid dokusu, multinodiiler guatr ve papiller tiroid karsinomlu
dokuda;
VDR i¢in boyanma yayginhgi

(-): %0-10 boyanma yok

1(+): %10-30’unda boyanma var
2(+): %31-60’sinde boyanma var

3(+): %60°dan fazlasinda boyanma var
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VDR i¢in boyanma yogunlugu
(-): boyanma yok
1(+): x400’lik biiyiitmede ancak segilebilen, zayif sitoplazmik boyanma var
2(+): x200’liik biylitmede segilebilen belirgin sitoplazmik boyanma var
3(+): x200’den daha kiiclik biiylitmelerde dahi kolaylikla secilebilen siddetli

sitoplazmik boyanma var seklinde degerlendirildi.

2.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 21.0 programi
kullanildi.

Istatistiksel analizler bilgisayar ortammnda yapilmustir. Incelenen o6zellikler
acisindan gruplarin karsilastirilmasinda verilerin parametrik test varsayimlarini
karsilayip karsilamadigi kontrol edilmistir. Veriler parametrik olmadigi i¢in Kruskal
Wallis analizi kullanilmistir. Alt gruplar arasindaki degerlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U Testi kullanilirken P degerinin p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul
edildi.

26



3. BULGULAR

Calisma toplam 90 hastadan olusan; tiroidektomi uygulanan patoloji sonucu
papiller tiroid karsinomu olarak raporlanan 18 kadin, 12 erkek hasta ile patoloji
sonucu nodiiler guatr olarak raporlanan 17 kadin, 13 erkek hasta ve 16 kadin - 14
erkek ceset otopsisinden makroskopik lezyon saptanmayan ve patolojik
incelemede normal tiroid dokusu oldugu teyid edilen dokuda yapildi. Toplam
hastalarin 39°u (%43,33) erkek, 51’1 (%56,66) kadindi. Gruplara gore cinsiyet
dagilimi Sekil 3°te gosterilmistir.

20
18
16
14

12 -
10 - _ MErkek

I Kadin

o N B O
]

Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30) Grup 3 (n =30)

Sekil 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Calismaya alinan hastalarm yaglar1 20-60 yas arasinda degismekteydi ve tim
hastalarin yas ortalamas1 51.00 (+13.47) idi. Gruplara gore yas dagilimi grup 1, grup
2 ve grup 3 i¢in sirasi ile 48.73 (£14.76), 52.33 (£13.06), 51.93 (x12.66) idi.
Gruplara gore yas dagilimi Sekil 4’te gosterilmistir. Gruplar arasinda yaslar

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05).
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Sekil 4. Gruplara gore yas dagilimi ve standart sapmalar

Calisma ve kontrol gruplarmi olusturan dokularmn VDR tutulumu incelendi.
Boyanma yogunlugu agisindan degerlendirildiginde papiller tiroid karsinomu
grubunda 10 (%33,3) hasta (+++), 12 (%40,0) hasta (++), 7 (%23,3) hasta (+), 1
(%3,3) hasta (-) boyanma 6zelligi gosterdi. MNG’l1 2 (%6,6) hasta (+++), 7 (%23,3)
hasta (++), 19 (%63,3) hasta (+), 2 (%6,6) hasta (-) boyanma 06zelligi gosterdi.
Kontrol grubunda 1 (%3,3) hasta (+++), 1 (%3,3) hasta (++), 20 (%66,6) hasta (+) ve
8 (9%26,6) hasta (-) boyanma 6zelligi gosterdi.
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Grup 1 papiller tiroid karsinomlu dokulardaki boyanma yogunlugu degerleri
Sekil 5°te gosterilmistir. Sekil 5a’da hemotoksilen eozin boyama, Sekil 5b’de negatif
boyanma, Sekil 5c¢’de (+) boyanma, Sekil 5d’de (++) boyanma ve Sekil 5e’de (+++)

boyanma 6zelligi gosterilmektedir.

Sekil 5. Papiller tiroid karsinom doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (x40).

a) Hemotoksilen eozin boyanma b) Negatif boyanma ¢) + boyanma d) ++ boyanma e) +++ boyanma
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Grup 2 multinodiiler guatrli dokulardaki boyanma yogunlugu degerleri Sekil
6’da gosterilmistir. Sekil 6a’da hemotoksilen eozin boyama, Sekil 6b’de negatif
boyanma, Sekil 6¢’de (+) boyanma, Sekil 6d’de (++) boyanma ve Sekil 6e’de (+++)

boyanma 6zelligi gosterilmektedir.

Sekil 6. Multinodiiler guatr doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (x40).

a) Hemotoksilen eozin boyanma b) Negatif boyanma ¢) + boyanma d) ++ boyanma e) +++ boyanma
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Grup 3 (kontrol grubu) normal tiroid dokusundaki boyanma yogunlugu
degerleri Sekil 7°de gosterilmistir. Sekil 7a’da hemotoksilen eozin boyama, Sekil

7b’de negatif boyanma, Sekil 7c¢’de (+) boyanma, Sekil 7d’de (++) boyanma ve Sekil

7e’de (+++) boyanma 6zelligi gosterilmektedir.

Sekil 7. Normal bir tiroid doku 6rneginin immiinohistokimyasal incelemesi (x40).

a) Hemotoksilen eozin boyanma b) Negatif boyanma c¢) + boyanma d) ++ boyanma e) +++ boyanma
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Calismamizda ele alinan 30 papiller tiroid karsinomu (PTK), 30 multinodiiler
guatr (MNG) ve 30 normal tiroid dokusunun VDR boyanma 6zellikleri hem
boyanma yayginligi hem de boyanma yogunlugu acisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Papiller tiroid
karsinomu grubunun boyanma degerleri multinodiiler guatr grubundan istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.009). Multinodiiler guatr grubunun
boyanma degerleri normal tiroid dokusu grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu goriilmistir (p=0.005). Papiller tiroid karsinomu grubunun boyanma
degerleri normal tiroid dokusu grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p=0.004).

Calisma  ve  kontrol  gruplar1  boyanma  yaygmligi  acisindan
degerlendirildiginde en az boyanma yaygimnlig1 normal tiroid dokusunda saptanmistir.
Ikinci sirada multinodiiler guatr dokusu ve en ¢ok boyanma yaygmlig: papiller tiroid
karsinomu dokusunda saptanmistir. Boyanma yayginligi degerlendirilirken kategorik
degerlerden ziyade boyanma yiizdelerini niimerik olarak ele almak daha degerli

olacagi kanisma varilmistir. Boyanma yayginlig1 yiizdeleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Gruplarin boyanma yayginlig: yiizdeleri

Gruplar Ortalama + Standart Sapma Onemlilik Testi
Grup 1 %60,67 +4,19

Grup 2 %35,47 + 5,15 p=0.003
Grup 3 %20,31 +5,25

Yas ve cinsiyet ile boyanma yogunlugu ve boyanma yayginligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (88).
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4. TARTISMA

Tiroid karsinomlar1 malign endokrin tiimorler i¢erisinde en sik goriileni olup
tim kanserlerin yaklasik %1’ini, kansere bagli oliimlerin ise yaklasik %0,2’sini
olusturur (18, 19). ABD’de yillik tiroid karsinom insidanst 4/100.000, yillik 6liim
orani ise 4/1.000.000’tiir (17, 19). Tiim diinyada her yil yaklasik 122.000 yeni vaka
goriiliirken, vaka sayisindaki bu artisa ragmen tan1 yontemlerindeki gelismelere bagl
olarak mortalite oraninda bir azalma dikkati ¢ekmistir (16, 89). Genis kapsamli
arastirmalarda tiroid kanser insidansi, cografi farkliliklar gdstermekte olup izlanda,
Avusturya ve Finlandiya gibi bazi Avrupa iilkeleri ile Amerika ve Kanada’da
yiiksektir. Ulkemizde kanser sikhigma yonelik degisik merkezlerde yapilan
calismalarda tiroid kanserinin, tiim kanserler arasinda ilk swralarda yer aldigi
goriilmektedir (90-92).

Vitamin D’nin kemik dongiistindeki ve kalsiyum metabolizmasindaki klasik
etkilerinin disinda, antiproliferatif ve diferansiye edici 6zellikleri tiroid kanseri gibi
kanserlerde goriiliir (5). Vitamin D gibi regiilator proteinlerin varlhigi, tiimér olusum
mekanizmasindaki ve potansiyel antikanser tedavisindeki yeri arastirilmistir (72).
1,25(0OH), vitamin D3 (1,25-Ds3), normal ve kanserli hiicrelerin c¢ogalmasimni,
olgunlasmasini inhibe eden en etkili hormonlardan biri olarak bilinmektedir (71-73).

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda D vitamininin islevini aktif olarak yerine
getirmesi i¢in reseptorii olan VDR ile etkilesime gegtigi ve transkripsiyon araciligi
ile kanser hiicreleri iizerinde olumlu etkisini molekiiler diizeyde gosterdigi
belirtilmistir (93, 94). Bu etkiyi tiimor hiicrelerinde apopitozu diizenleyerek, DNA
onarimimi arttirmak amaciyla immiinomodiilator etki yaratarak ve hiicre
proliferasyonunu, anjiyogenezi diizenleyerek gosterdigi tespit edilmistir (93, 94).

Tiroid bezi ile ilgili hastaliklarda immiinohistokimyasal yontemle bir¢ok
parametre bakilmistir. Tiroid bezinin benign nodiillerinde ve kanserlerinde IGF-1 ve
PTEN tutulumunun oldugu baz1 calismalarda gosterilmistir (95-97). Tiroid
karsinomlarinda galectin-3 ekspresyonu tespit edilirken, benign tiimorlerde ve
normal tiroid dokusunda saptanmamistir (98). VDR ekspresyonu tiroid bezi
hastaliklarinda immiinohistokimyasal yontemle arastirilan parametrelerden biridir.

Normal tiroid dokusunda VDR varlig1 daha once tanimlanmistir (99-101).
Yapilan bir aragtirmada, VDR ve CYP27B1 (1a-hidroksilaz) protein ekspresyonunun
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normal insan tiroid dokusu ve PTK’li dokuda da oldugu gosterilmistir (100).
Clinckspoor ve ark. (101, 102) yapmis oldugu calismada normal tiroid dokusu ile
diger tiroid tiimorii alt tiplerindeki (folikiiler adenom, diferansiye tiroid karsinomu ve
anaplastik tiroid karsinomu) VDR, CYP24A1 ve CYP27B1 (la-hidroksilaz)
proteinlerinin  expresyonunu  profillerini  karsilastrmistir.  1,25(OH),D5’lin
bulunmasinin benign ve iyi diferansiye tiroid tiimorleri arasindaki sinyalizasyonda
kilit rol aldig1 ve antitiimor etkili oldugu sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda
da benzer olarak normal tiroid dokusunda VDR reseptoriiniin varligi saptanmis ve bu
calismay1 genisleterek normal tiroid dokusu, PTK ve multinodiiler guatrda VDR
ekspresyonu arastirilmistir.

Otopsi serilerinde PTK insidanst %1-36 olarak bildirilmistir (3). Fink ve ark.
(103) yaptiklar1 ¢alismada, baska bir hastalik nedeniyle Olen hastalarin yapilan
otopsilerinde %24’den fazla oranda, papiller tiroid karsinomu ile ilgili mikroskobik
odaklarin bulundugunu gostermislerdir. Biz ¢calismamizda kontrol grubunu otopsi
sonucu makroskopik ve patolojik incelemede lezyon saptanmayan normal tiroid
dokularindan olusturduk. Kontrol grubunda nodiil veya papiller karsinom igeren
doku yoktu.

Kanserin progresyonundaki en 6nemli asama metastazin varhigidir. Clinkli
PTK sadece yaygin tiroid kanserini temsil etmez, ayn1 zamanda lokal olarak lenf
nodlarmma yayilir. Clinckspoor ve ark. (101, 102) tam1 konma sirasinda lenf nodu
metastazi olan veya olmayan PTK’da VDR, CYP24A1 ve CYP27B1 expresyonunun
ayricihgini arastirnuglardir.  Oncelikle, PTK N1°de VDR ekspresyonu azalma
gostermistir ve bu durum Khadzkou ve ark.’nm (100) bulgular1 ile uyumlu olarak
tespit edilmistir. Khadzkou ve ark. (100) birincil PTK ile karsilastirildiginda, lenf
nodu metastazindan alman tiimér dokusunda VDR protein ekspresyonunda azalma
gozlemlemiglerdir. Tim bu veriler, metastaza egilimli primer tiimorlerde
1,25(0H),D; duyarhiligmin azaldigim gostermektedir. Ote yandan, lenf nodu
metastazli birincil PTK lezyonlarinda, azalmis CYP24A1 ve artmis CYP27BI1
protein expresyonu, yiikseltilmis lokal 1,25(OH),D; seviyesi sonucu ortaya ¢ikan
lokal antitiimdr cevabi olarak degerlendirilebilir. Ancak metastatik dokuda bu cevap

yetersiz kalmaktadir.
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Tiroid timor progresyonu hiicre siklusu diizenleyicileri (siklin DI,
retinoblastom proteini, p21) ve adezyon molekiilleri (fibroblast biiylime faktorii
[FGF] ve reseptorleri) hatalarindan etkilenir (104). Ayrica bu molekiillerin,
1,25(0H),D5’iin  hedefi oldugu iyi bilinmektedir. Ozellikle tiroid kanserinde,
1,25(OH),D5’lin, hiicre dongiisiiniin Go-G; fazindaki hiicrelerin yiizdesinde artis ve
Ki67 ekspresyonu azalmasi sonucu olusan, E2F1’in ekspresyonunun azalmasi ve p27
birikimi ile hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir (105-107). Tiim bu gozlemler,
lokal 1,25(OH),D; sinyalini diizenleyen genler ile proliferasyon ile ilgili genler
(artan lokal 1,25(OH),Ds potansiyelinin durdurulmasi1 veya dokuya 6zel timor
ilerleyisini geciktirici genler) arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir.

Artan CYP24A1 expresyonunun, 1,25(OH),;D5’lin 6nemli bir hedefi olduguna
ve yogun 1,25(0OH)2D3-VDR sinyallesmesine isaret etmektedir (108). Bununla
birlikte, yiiksek CYP24A1 expresyonu daha hizli 1,25(OH),Ds yikimi ile sonuglanir
(109). Son yillarda, 1,25(OH);Ds; analoglarmin genis bir dizisi CYP24Al
nonhiperkalsemik analoglar1 da dahil olmak {izere; tiroid kanserinin tedavisinde,
1,25(0OH),D; potansiyel bir cogalma karsiti madde olarak ¢aligmalar dizayn
edilmistir (100-102). Ayrica, 1,25(OH),Ds’lin degistirilmis profilleri ile sinyal
genlerin ve hiicre dongiisii genleri arasindaki korelasyon, erken tiroid karsinomu
ilerlemesini durdurmak i¢in 1,25(OH),Ds’ilin potansiyelini gii¢clendirmektedir.

Khadzkou ve ark. (100) kendi c¢alismalarinda normal tiroid dokusunda
immiinohistokimyasal olarak VDR tutulumu olmadigini ancak kantitatif RT-PCR ile
sentezin goriildiigiinii belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda normal tiroid dokusunda
immiinohistokimyasal olarak VDR tutulumu saptanmistir. Bu durum vitamin D'nin
normal tiroid dokusu metabolizmasinda aktif yer aldiginin gostergesi oldugu kabul
edilebilir. Khadzkou ve ark. (100) yaptigi ayni1 ¢aligmada immiinohistokimyasal
olarak papiller tiroid karsinomunda VDR’yi arastirdiklarinda 44 hastadan 43’iinde
boyanma izlemislerdir. Bizim ¢alismamizdaki boyanma oranlar1 bu caligmayla
paraleldi.  Papiller  tiroid karsinomu  grubunda boyanma  yogunlugu
degerlendirildiginde 10 (%33,3) hasta (+++), 12 (%40,0) hasta (++), 7 (%23,3) hasta
(), 1 (%3.3) hasta (-) boyanma 06zelligi gosterdi. Khadzkou'nun ¢aligmasinda daha
baskin stoplazmik boyanmanin yaninda %20 hiicrede niikleer boyanma izlenirken

bizim ¢aligmamizda sadece stoplazmik boyanma izlendi.
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Literatiirde multinodiiler guatrda VDR ekspresyonu ile ilgili calismaya
rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizin  multinodiiller guatr dokusunda VDR
ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak degerlendirildigi ilk ¢alisma oldugu
diisiincesindeyiz. Yaptigimiz calismada papiller tiroid karsinomu ile multinodiiler
guatrm VDR boyanma 06zellikleri arasinda boyanma yogunlugu ve boyanma
yaygihigi acgisindan anlamli bir fark oldugu goriildii. Multinodiiler guatrli dokuda
papiller tiroid karsinomlu dokuya nazaran daha diisiik yogunluk ve yaygmlikta VDR
tutulumu izlenirken normal tiroid dokusundan daha yiiksek diizeyde tutulum izlendi
(p<0.05). Bu baglamda tiroid bezi benign ve malign tiimorlerinde VDR dagiliminin
timor patogenezinde irdelenmesi gerekliligini ortaya ¢ikartmaktadir.

Stepien ve ark.’’nin (110) yaptig1 calismada vitamin Ds; serum
konsantrasyonlar1 normal tiroid dokusu olan ve MNG olanlara gére PTK, folikiiler
tiroidd karsinomu ve anaplastik tiroid karsinomu olan vakalarda daha disiik
bulunmustur. Ayrica kanda diisiik seviyedeki D; diizeylerine sahip timorli
hastalarda tiimoriin ileri evre olma ihtimali daha yiiksektir (110). Vitamin D3'lin
serum konsantrasyonunu mevsim, albinizm, giines kuruyucu krem kullanim,
yaslanma, obezite ve gebelik gibi birgok faktor etkiledigi icin giivenilir sonuglar elde
edilememektedir (111-113). Bizim ¢alismamiz retrospektif bir ¢calisma oldugu i¢in
vakalarin opere edildigi mevsim, obezite gibi faktorler ile birlikte serum Dj;
diizeylerinin efektif olarak elde edilememesi, bu calismanin dezavantaji olarak
degerlendirilebilir. Bundan sonraki caligmalarda objektif kriterlerden olusan
immiinohistokimyasal  degerlendirmenin  yaninda serum Dj; diizeylerinin
degerlendirilmesi yol gosterici olabilir.

Kalsitriol, kanser dahil olmak iizere ¢cok sayida hastaligin tedavisinde cekici
bir tedavi edici ajan olma 6zelligindedir. Van Ginkel ve ark. (114) néroblastom hiicre
kiiltiirii  serilerinde, 1a(OH)D,’nin belirgin antiproliferatif etkisinin oldugunu,
potansiyel bir tedavi araci olabilecegini dngdérmiislerdir. Hayvan deneyleri lizerinde
yapilan bir ¢alismaya gore, 1,25(OH),Ds’lin akciger kanseri metastazini onledigi
gosterilmistir (115).

Lamberg-Allardt ve ark. (116) normal tiroid follikiiler hiicresi kiiltiirii ve PTK
hiicre kiltiiriinde VDR ekspresyonunu tespit etmislerdir. Vitamin D’nin tiroid

hiicrelerine etkileri ile ilgili calismalarda, vitamin D anologu olan 22-oksakalsitrioliin
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PTK hiicre Kkiiltiirlerinde proliferasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (117, 118).
Verstuyf ve ark. (119) tarafindan yapilan ¢calismada 22-oksakalsitrioliin diger dokular
iizerindeki etkilerine benzer olarak PTK’da diferansiyasyonu artirdig1 gosterilmistir.

Papiller tiroid karsinomlu hastalar i¢cin tedavi agisindan, hem biiylimeyi hem
de invazyonu durdurmasi agisindan 2 yil boyunca D3 vitamininin (alpharol) etkinligi
hakkinda sadece bir rapor sunulmustur (106). Yapilan ¢alismada lokal ileri papiller
karsinomlu vakaya 2 yil silireyle alpharol tedavisi uygulanmistir. Bu tedaviyle timor
bliylimesi durdurulmus ve tiroglobulin seviyesi gerilemistir. Alpharol tedavisi,
cerrahi olarak eksize edilemeyecek boyutta biiylik caph papiller tiroid
karsinomlarinin tedavisinde alternatif olarak yer alabilir.

Tiroid nodiillerinin biyolojik davraniglarinin belirlenmesinde en 6nemli
metod rutin histopatolojik incelemedir. Ancak benign ve malign lezyonlar arasinda
morfolojik benzerlikler olmasi, follikiiler ve papiller yapinin hem benign hem de
malign lezyonlarda goriilmesi, papiller karsinomun 1iyi tanimlanmis niikleer
ozelliklerden niikleer ¢entik gibi baz1 6zelliklerin benign lezyonlarda da goriilmesi ve
subjektif olmasi patologlar arasinda ciddi degerlendirme farklarma ve ayni lezyonlar
icin farkli tanilara yol agmaktadir. Bu ylizden ¢esitli arastirmacilar tarafindan daha
farklh tanisal isaretleyicilerin etkinligi incelenmistir (120-122). Bizim ¢aligmamizda
tespit ettigimiz VDR tutulumu da bu konuda yol gdsterici olabilir.

Meme tiimorii olan hastalar lizerinde yapilan bir ¢galismada VDR arastirilmas,
benign lezyonlarda yliksek bulunmus (%93,5) ve invaziv tiimorlerde ekspresyon
azalmistir (%56,2). Ayrica meme kanserlerinde VDR yiiksekligi ile 0Ostrojen
reseptorii pozitifliginin iliskili oldugu belirtilmistir. CYP27B1 ekspresyonu ise
invaziv karsinomlarda (%44,6), benign lezyonlardan az miktarda (%55.8) diisiik
bulunmustur. Bunun tersine CYP24A1 ekspresyonu benign lezyonlarla
karsilastirildiginda karsinomlarda ytiksek olarak tespit edilmistir (123).

Artan VDR ekspresyonu metastatik veya anjioinvaziv berrak hiicreli renal
hiicreli karsinomda gozlenmistir (124). Artan vitamin D metabolizmas1 over,
endometrium ve kolon gibi pek ¢cok benign ve malign tlimérde tarif edilmistir. Ayrica
1,25-Dj5’iin baz1 kanser tipinde antiproliferatif etkisinin oldugu bilinmektedir (109).
Bununla birlikte meme ve bobrek tiimorii gibi kanserli dokularda normal dokuya

oranla VDR ekspresyonunda azalma saptanmistir (125). VDR ekspresyonu belki de

37



dokuya spesifiktir ve benzer kanser tipindeki arastirma gruplar1 arasinda bile farklilik
gortilebilir. Protein instabilitesi, protein yar1 dmrii, metodolojik farkliliklar, arastirma
gruplar1 arasinda gen ve protein ekspresyonu arasinda uyumsuzluklara neden olabilir
(108).

Vitamin D gen polimorfizminin kanser gelisimi acisindan 6neminin
anlasilmasi sayesinde VDR ekspresyonu iizerinden etki eden hedef ilaglarin yaninda
tedaviye yonelik gen caligmalarini da glindeme getirmektedir. Aktif vitamin D
tedavisinin sadece belirli vitamin D genotipine sahip kisilerde etkin oldugunun
gosterilmesi sonucunda ise tedavi Oncesi rutin hasta degerlendirme siirecine VDR
ekspresyonu oraninin veya genotip tayininin de girmesine yol agacaktir.

Literatlir incelendiginde gozlenen celiskili sonuglar farkli yontemlerin
kullanilmasi, immiinhistokimyasal caligmanin farkli diliisyonlardaki antikorlarla
gerceklestirilmesi veya farkli tiplerde antikor kullanilmasindan kaynaklanmis
olabilir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuclar dikkat ¢ekicidir. Bu sonuglar
gerek tiroid papiller tiimdr karsinogenezinin aydinlatilmasinda, gerekse yeni tedavi
yaklagimlarmin ortaya konmasinda, ileri molekiiler genetik c¢alismalar ile
desteklenmelidir. Ayn1 zamanda, bu bilgiler bizi yeni vitamin D analoglarmin
onleyici ya da tedavi edici etkilerinin kesfi ve sinirhi yan etkilerinin arastirilmasi
acisindan heyecan verici bir bir yola sevk etmektedir.

Sonu¢ olarak vitamin D’nin kemik ve kalsiyum metabolizmasinin
kontroliinlin yanisira, immun cevap olusumu, metastaz, anjiyogenez ve apoptozis
gibi bir¢ok biyolojik siiregle iliskisi gosterilmistir (77, 124). Vitamin D’de etkisini
cekirdek reseptor gen ailesinin bir liyesi olan VDR ile etkileserek gosterir. VDR
bircok farkli dokuda tanimlanmistir. Biz bu calismamizda tiroid papiller
karsinomunda, multinodiiler guatrda ve normal tiroid dokusunda VDR’yi tespit ettik.
Papiller tiroid karsinom dokusundaki VDR tutulum diizeyinin multinodiiler guatr
dokusuna ve cesetlerden alman normal tiroid dokusuna gore daha yiiksek olmasi
papiller tiroid karsinomu patogenezinde VDR’nin 6nemli bir faktor olabilecegi
sonucunu ortaya koymaktadir.

Vitamin D’nin tiroid bezi hastaliklarma etkileri halen tam olarak
aydmlatilamamistir. Hiicre proliferasyonu, apoptozis, inflamasyon ve cesitli

kanserlerde rol oynadigi bilinse de tiroid tiimorlerindeki davranislar1 hakkinda
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bildiklerimiz buzdaginin goriinen kismi kadardir. Bu nedenle 6niimiizdeki yillarda bu
konuyla ilgili daha genis hasta gruplar1 ve farkli polimorfizmlerle ilgili cok daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyulacagini diisiiniiyoruz.

Vitamin D reseptorii ile tiroid neoplazilerinde olduk¢a sinirli sayida ¢aligma
oldugundan dolay1 bizim calismamiz dahil olmak {izere bu tip ¢alismalarin konuya
olan duyarhlig1 baska arastirmacilarin dikkatleri iizerine ¢ekecegi bir pilot ¢alisma

oldugunu diistinmekteyiz.
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