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SIMGE VE KISALTMALAR

: V-raf Murinesarcoma Viral Oncogene Homolog B1
: Cysteine-X amino acid-Cysteine

. Cysteine-X amino acid-Cysteine Receptor 1

: Cysteine-X amino acid-Cysteine Receptor 2

: Deoksiriboniikleikasit

: Diferansiye Tiroid Kanseri

: Extracellular Signal Regulating Kinase

: Etidyum Bromiir

- Follikiiler Tiroid Karsinomu

- Interlokin-8

: Mitogen Activating Protein Kinase

: Monocyte-Derived Neutrophil Chemotactic Factor
: Mesajc1 Riboniikleik asit

- Neurotrophic Tyrosine Kinase Receptor Type 1

: Paired box gene 8

: Peroxisome Proliferator Activated Receptor-gamma
: Papiller Tiroid Karsinomu

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

: Radyoaktif Iyot

: Rearranged during Transfection
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: Serbest Triiyodotironin
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: Tiimor Nekroz Faktori

: Timor- Lenf Nodu- Metastaz

: Tiroid Stimiilan Hormon

: Ultraviyole

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor



GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri endokrin kanserler igerisinde en sik goriilen kanserlerdir. Tiroid
kanserlerinin ¢ogunu follikiiler hiicrelerden kdken alan, iyi diferansiye papiller ve follikiiler
tiroid kanserleri olusturur. Tiroid kanserleri, klinikte karsilasilan kanserlerin %1 kadarin
olusturup, yavas ilerleyen tiimoérlerdir (1). Genelde sagkalimlar1 iyi olmakla beraber, tim
endokrin organ kanserlerinden daha cok 6liime neden olurlar (2). Ozellikle papiller tiroid
karsinomu (PTK) ve follikiiler tiroid kanseri (FTK) igin on yillik sagkalim yaklasik olarak
%093 oranindadir (3). Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) kadin/erkek goériilme orani 2/1-4/1
arasindadir (4). American National Cancer Data Base’den alinan verilere gore 1985-1995
yillar1 arasinda tani1 konan 53856 tiroid kanserli hastanin histopatolojik dagilimlarina gore
diferansiye tiroid kanserli hasta oran1 %91 olarak saptanmugtir (5). Papiller tiroid karsinomu
igcin ortalama tan1 yas1 40-44, follikiiler tiroid karsinomu i¢in ortalama tani yasi ise 45-60
arasindadir (6). Diferansiye tiroid kanserlerinde bilinen en 6nemli prognostik faktorler erkek
cinsiyet, yasin ileri olmasi, aile dykiisii, kotii diferansiye histolojik tip, tiimoriin biyiikliga,
tiroid digt yayilim ve metastatik yayilimdir (7). Diferansiye tiroid kanserlerinde tedavi
secenekleri; cerrahi, radyoaktif iyot (RAI) ve tiroid hormon baskilama tedavisidir.

Tiroid kanserinin patogenezinde diger kanserlerde oldugu gibi genetik degisimler
temel rol oynamaktadir. Sporadik ve ailesel tiroid kanserleri ile iliskili ¢esitli genetik
degisiklikler tanimlanmistir. Tiroid kanserlerine Ozgii, yiiksek siklikta goriilen genetik
degisiklikler saptanmistir. Papiller tiroid kanseri ile iligkili mutasyonlar kromozomal
yerlesimli ve nokta mutasyonu seklinde olmaktadir. Tiroid tiimorii gelisimi ve yayilimi
siirecinde genetik degisiklikler itici gligtiir. Tiroid kanserlerinde siklikla goriilen klasik

onkojenik genetik degisiklikler; Ras mutasyonlarini, rearranged during Transfection
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(RET)/Papillary thyroid carcinoma gen degisimlerini ve paired box gene 8-peroxisome
proliferator-activated receptor (PAX8-PPARY) flizyon onkogenini igermektedir (8). V-raf
murinesarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF) mutasyonu sporadik papiller tiroid
kanserlerinin %45’inde goriilen en yaygin genetik degisikliktir.

Endotel onciilerinden yeni damar olusumu olarak adlandirilan anjiyogenez, solid
tiimorlerin biiyiimesi ve ilerlemesi i¢in 6nkosullardan biridir. Timér gelisimi ve yayilimi igin
konagin vaskiiler sistemine girmek ve tiimore kan kaynagi saglamak timor biiyiimesi ve
yayilimi i¢in hiz kisitlayicit agamalardir. Tiimér damardan yoksun bir kitle olarak baglar ve
sonunda mikrogevrede daha 6nce bulunan damarlarla temas kurar. Bir tiimor biiyiikliik olarak
yaklagik 2-3 mm’ye ulastiginda kendine ait yeni bir damar agina gereksinim duyar. Timor
damarlanmasinin baglangict veya anjiyojenik fenotipe gegis "anjiyojenik ¢evrim" olarak
isimlendirilir. Malign siirecin en 6nemli asamalarindan biridir ve timér gelisimi ve yayilimi
icin gereklidir (9).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve reseptorleri (VEGFR-1,VEFGR-2)
timorle iligkili anjiyogenezde gorev alan ve cgesitli insan malignitelerinde kotii prognozla
iliskilendirilmis olan faktorlerdir. VEGF tiimorle iligkili anjiyogenezin en Onemli
uyaricilarindan biridir (10). VEGF/VEGF reseptorii aksinin aktif duruma gelmesi endotel
hiicre sagkalimi, mitogenez, migrasyon, degisim, vaskiiler gecirgenlik ve endotel Oncii
hiicrelerin mobilizasyonu ile sonu¢lanan ¢oklu sinyal yolaklarini tetikler (11). VEGF mesajc1
riboniikleik asiti (MRNA) ve proteininin yiiksek oranda iiretimi over kanseri, prostat kanseri,
kolon kanseri ve malign melanom gibi ¢esitli kanserlerde timor yayilimi ve kotii prognozla
iligkili bulunmustur (12-14). Kanser hiicrelerindeki iiretim diizeyi birgok solid ve hematolojik
timorde timor biyikligi, koti prognoz ve metastazla iliskilidir (12). VEGF genindeki
deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilim g¢esitlilikleri degismis VEGF iiretimine ve/veya
aktivitesine neden olurlar. Interlokin-8 (1L-8) kemokin ailesi de tiimér biiyiimesi, anjiyogenez
ve metastazda 6nemli bir rol oynamaktadir (15). IL-8 endotel hiicreleri tizerindeki potansiyel
anjiyojenik Ozelliklerini reseptorleri olan cysteine-x amino acid-cysteine receptor 1 (CXCR1)
ve cysteine-x amino acid-cysteine receptor 2 (CXCR?2) ile olan iliskisi ile gosterir (16,17).
Yakin zamanda CXC kemokin ailesinin bir {iyesi olan IL-8’in tiimoérle iligkili anjiyogenezde
VEGEF’den bagimsiz bir aract madde oldugu saptanmustir (18).

Aragtirmamizin amaci; ¢esitli kanserlerin etyopatogenezinde ve ayni zamanda
metastazlarinin olusumunda rol aldig: diisiiniilen sitokinlerden VEGF ve IL-8 gibi sitokinlerin
gen polimorfizmlerinin diferansiye tiroid kanserlerinin patogenezinde ve evrelendirilmesinde

rol alip almadigini incelenmektir.



GENEL BIiLGILER

TIROID BEZI EMBRIYOLOJI, ANATOMI VE HISTOLOJISI

Tiroid bezi endokrin bezlerin en biiyiigli olup, 12 haftalik fetusta 80 mg, yenidoganda
2 g olup, eriskinlerde yaklasik 20 g agirligindadir. Tiroid bezi, asini veya follikiil denilen
yapilardan olusur. Follikiillerin i¢i kolloid ile doludur ve follikiiler hiicrelerden olusur. Bu
hiicreler tiroid hormonlarinin sentezinden sorumludur. Tiroid bezi parafollikiiler veya C
hiicreleri denilen diger bir hiicre tipini de igerir. Kalsitonin salgilayan bu hiicrelerin follikiil
hiicresinin aksine follikiiler liimen ile iliskisi yoktur (19,20).

Tiroid bezi, fetal hayatta ilk gelisen endokrin bezdir. Fertilizasyondan yaklasik 24 giin
sonra farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlagsmasindan olugmaya baglar. Embriyo ve
dil biiyiirken tiroid bezi taslagi, gelisen hiyoid ve larinks kikirdaklarinin ventralinden gegerek
asaglya iner. Yedinci haftada trakea ve tiroid kikirdaginin 6n yiiziindeki normal
lokalizasyonuna yerlesir. Sekizinci-dokuzuncu haftalarda isthmus ve lateral loblardan olusan
goriinimiinii kazanir. Gebeligin 10. haftasinda tiroid follikiil hiicreleri ve kolloid yapisi
goriilmeye baslar. Bu follikiiler taslak hiicreleri kordon ve kiimeleri olusturur. Liimen
olusumu, follikiil hiicrelerinin ortasinda kiiclik bosluklar seklindedir. Kolloid, follikiil
boslugunda 12. gebelik haftasinda goriilmeye baslanir. Bu donemde iyot diizeyi ve tiroid
hormon sentezi gosterilebilir. Tek sirali olgun follikiil hiicreleri ile doseli tiroglobulin igeren
kolloidle dolu follikiil yapilarindan olusan tiroid gland1 morfolojisi 14. haftada gelismis olur
(21-23).



DIFERANSIYE TiROID KARSINOMU

Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra endokrin sistemin en sik goriilen
kanserleridir. Tiroid kanseri prevalanst her yil 100000 kiside 4 yeni klinik tiroid kanseri
goriildigii seklindedir. Tiroid kanserleri iki ana epitelyal hiicreden koken alir. Papiller,
follikiiler ve Hurthle hiicreli kanserler primitif 6n barsaktan kaynakli hiicrelerden gelisirler.
Mediiller tiroid kanseri noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden gelisir. Follikiiler hiicre
kaynakli tiroid kanserleri diferansiye ve anaplastik tiroid kanseri gibi iki ana gruba ayrilir.
Tiim tiroid kanserlerinin %80-90’1n1 diferansiye tiroid kanserleri olusturur ve alt gruplari ile

beraber papiller ve follikiiler kanserlerden meydana gelir (24,25).

Patoloji

Diferansiye tiroid kanserleri tiroid bezinin follikiiler hiicrelerinden gelismektedir.
Genel olarak papiller ve follikiiler kanserleri olarak iki grupta siniflandirilabilir.

Papiller tiroid karsinomlarinin gesitli patolojik alt tipleri bulunmaktadir. Follikiiler
varyant papiller tiroid karsinomunun %10 ile en sik goriilen ¢esididir. Bu tiimorler kiigiik-orta
boyutta follikiiler yapilar igerirler. Sitolojik olarak tipik papiller karsinom 6zellikleri
sergilerler; hipodens kromatin igeren st dste binmis genis niikleuslar, niikleer
psodoinkliizyonlar, niikleer oluklar ve psammoma cisimcikleri igerir. Follikiiler varyant klasik
papiller karsinomdan daha kiigiiktiir, bolgesel lenf nodu metastazi riski daha diistiktiir. Fakat
genel sagkalim ve rekiirrens oranlart aynidir (26). Uzun hiicreli varyant klasik papiller tipten
cok daha agresiftir. Papiller kanserlerin yaklasik %1°i oranindadir. Primer tiimér boyutu daha
biiyiiktiir, daha invazivdir, tan1 sirasinda lokal ve uzak metastaz yapmistir (27). Papiller
mikrokarsinom bir santimetrenin altindaki kitlelerdir. Iyi prognozludur. Diffiiz sklerozan tip
daha sik cocuk ve geng yas grubunda goriiliir. Yaygin skuamoz metaplazi, skleroz alanlari,
¢ok sayida psammoma cisimcikleri ve yaygin lenfositik infiltrasyon goriliir. Ekstratiroidal
yayilim ve uzak metastaz sik oldugundan agresif bir alt tiptir. Kolumnar tipte belirgin koseli
hiicreler goriiliir. Erkeklerde daha sik olup %90 oraninda uzak metastaz yapma egilimindedir.
Bir de trabekiiler tip mevcuttur.

Follikiiler tiroid kanserinin Kapsiiler invazyon durumuna gore iki biiylime sekli
mevcuttur; minimal invaziv follikiiler kanser vaskiiler invazyon olmaksizin tiimor kapsiiliine
mikroskopik penetrasyon gosterir. Genis invaziv follikiiler kanser tiimor kapsiiliinii asarak

damarlara ve ¢evre tiroid parankime yayilim gosterir (28,29). Daha az siklikla gbzlenen
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patolojik tipler follikiiler karsinomun varyantlar1 olarak adlandirilmaktadir. Hurthle hiicreli
karsinom onkosit denilen hiicre populasyonunu icermektedir. insiilar tiroid karsinomu bazen
follikiiler tiroid karsinomunun alt tipi seklinde siniflandirilmaktadir; kot diferansiyasyon,
agresif davranis gosterir ve kotii prognozludur (30).

Papiller tiroid kanserleri genellikle lenfatik yayilim gosterirken, follikiiler tiroid

kanserleri hematojen yayilim gostermektedir (31).

Etiyoloji

Cocuklukta radyasyona maruziyet diferansiye tiroid karsinomu gelisimi igin en 6nemli
risk faktoriidiir. Cocukluk déneminde radyasyona en 6nemli maruziyet sekli; medikal tedavi
ile olabilir; atom bombasi ve niikleer kazalarda maruziyetlerde neden olmaktadir (32).
Radyasyon maruziyeti sonucu gelisen papiller tiroid karsinomu daha agresif ve niiks etmeye
egilimli olmakla birlikte prognozu diger papiller karsinomlardan fakli degildir (33). Diyetsel
faktorler, seks hormonlari, gevresel maruziyet, genetik faktorler gibi radyasyon maruziyeti
disindaki faktorler iizerinde ¢alisiimistir. Ancak belirgin iliski saptanamamustir. Iyottan fakir
veya iyot alimimi engelleyen sebzelerden olusan diyet tiroid stimiilan hormonu (TSH) stimiile
ederek guatrojenik rol oynar. izlanda, Norveg, Hawaii gibi kabuklu deniz hayvanlan tiiketimi
fazla olan iilkelerde papiller tiroid kanserine daha fazla rastlanmaktadir (27). Ailede tiroid
kanseri genetik gecisli bazi ailevi hastaliklarla birlikte goriilebilir (34). Bunlar; papiller renal
neoplazi ile birlikte olan papiller tiroid karsinomu, familyal nonmediiller tiroid karsinomu,
hiicre oksifilisi ile birlikte olan familyal tiroid karsinomu, familyal adenomatoz polipozis,
Cowden (Multipl Hamartom) Sendromu, Carney Complex 1°dir (27).

Birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gozlenen kisilerde, tiroid kanserine

yakalanma riski 4-10 kat artmistir (34).

Molekiiler Patogenez

Papiller tiroid kanserleri tasidiklari gen mutasyonlar: ve gen yeniden yapilanmalar: ile
mitogen activating protein kinase (MAPK) aktivasyonunu etkileyerek hiicre boliinmesini
tetikler. RET ve neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1 (NTRKZ1) tirozin kinazlarin
yeniden yapilanmasi, BRAF ve RAS mutasyonlarini aktiflestirerek; MAPK aktivasyonuna yol
acar. Papiller tiroid kanserleri; iki farkli transmembran tiroid kinaz geni olan RET ve
NTRKZY’in yeniden yapilanmasindan olusmaktadir. Bunun sonucunda iiretilen simerik
proteinler; tirozin kinaz aktivitesiyle malign fenotipin gelisimine neden olur. RET veya

NTRK1 genlerinin somatik yeniden yapilanmasi sonucu tirozin kinaz aktivitesinde yapisal
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artis ve biiylime yolaklarmin aktivasyonu meydana gelir. Bunlarin sonucunda papiller kanser
gelismektedir. (35-37). Eriskinlerde sporadik papiller kanserlerin yaklasik %40’mnda bu
genetik yapilanmalar mevcuttur ve RET 3 kat daha siktir (38). En az 6 simerik RET/PTC ve
tirozin kinaz geni mevcuttur. Klinik énemleri benzerdir; ancak bu genetik degisikliklere sahip
papiller kanserler, genetik degisikligi olmayanlara gore daha agresif seyreder (39). Tablo 1°de
diferansiye tiroid kanserlerinde rol oynayan genetik degisimler gosterilmektedir (34).

Tablo 1. Diferansiye tiroid kanserlerinin patogenezinde rol alan genetik degisimler (34)

Papiller tiroid kanseri Follikiiler tiroid kanseri

RET yeni diizenlemesi Ras mutasyonu

BRAF mutasyonu PKI3CA mutasyonu
Genetik BRAF yeni diizenlemesi PTEN mutasyonu
degisimler Ras mutasyonu TP53 mutasyonu

NTRKI yeni diizenlemesi PPARG yeni diizenlemesi

P53 nokta mutasyonu

RET: Rearranged during Transfection; BRAF: v-raf MurinesarcomaViralOncogene homolog B1l; NTRK1:
Neurotrophictyrosinekinase receptor, type 1; TP53: Tumor protein p53; PKI3CA: Phosphatidylinositol 3'-
kinase catalyticalpha; PTEN: Phosphataseand tensin homolog; PPARG: Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma.

Rapidly accelerated fibrosarcoma (RAF) izoformu olan BRAF papiller tiroid
kanserinin patogenezinde rol oynamaktadir. Follikiiler karsinom ve nodiil olusumunda rolii
yoktur. RAF proteinleri RAF/MEK/MAPK sinyal yolagimi aktive eden serin-treonin
kinazlardir (40). BRAF V600E mutasyonu, invaziv timdr biiylimesi ve follikiiler varyant ile
iligkilidir ve en sik saptanan mutasyondur. BRAF mutasyonu olan hastalar olmayanlara gore
daha kotii prognozludur ve daha yiiksek rekiirrens riskine sahiptir (41). BRAF mutasyonlari
bulunan hastalarda ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi daha yaygindir ve ilk cerrahi
sirasinda daha ileri evrede saptanir. Lenf bezi metastazlar1 da BRAF mutasyonu olanlarda
daha sik goriilmektedir (42, 43). Genis toplum calismalarinda diferansiye tiroid kanser riskini
arttiran, ancak klinik olarak orta derecede oneme sahip fakat istatistiksel olarak anlamli tek
niikleotid  polimorfizmleri  saptanmistir.  MicroRNA-146a  prekiirsorii  ile  AG/C
heterozigotlugu papiller tiroid karsinomu olusumuna egilim yaratir (44). Bu polimorfizm
microRNA dizilimlerini degistirerek microRNA fazla ekspresyonunu indiikler ve hedef gen
ekspresyonlarint degistirir. Follikiiler karsinomda kromozomal translokasyon tanimlanmuistir.
(t(2;3)[g13;p25]) translokasyonu PAX8 geninin DNA baglayici segmentinin bir kisminin
PPAR-gamma-1geni ile fiizyonuna sebep olur; PAXS8 tiroid transkripsiyon faktoriidiir ve
PPAR-gamma-1 hiicre diferansiasyonunu uyaran ve hiicre biiyiimesini engelleyen bir

transkripsiyon faktoriidiir. Fiizyon geninin iriini PPAR-gamma-1 aktivitesini bloke eder.

6



Sonugta hiicre diferansiasyonunu engelleyerek hiicre biiytimesini uyarir (45). Normal c-myc
ve c-fos genlerinin fazla ekspresyonu, H-ras, N-ras, ve K-ras protoonkogenlerinin
mutasyonlar1 follikiiler adenom, follikiiler kanser ve kismen de papiller kanserlerde
saptanmustir (45-50). Bu anormallikler tiimor tipinden bagimsiz olarak biiylimeyi indiikleyici

etki yapar, diger onkogen veya tiimor siipresor gen mutasyonlarina ek etki yapar.

Tam ve Klinik Ozellikler

Tiroid kanserli hastalarin ¢ogunda tiroid bezinde soliter, agrisiz bir nodiil mevcuttur.
Fakat %20 olguda birden ¢ok nodiil bulunur. Papiller kanserli hastalarin az bir kism1 servikal
lenfadenopati ile bagvurur. Fakat genellikle klinik inceleme ve goriintiileme yontemleri ile
tiroid bezinde nodiil saptanir. Bazi olgularda ise ilk belirtisi uzak metastazdir. Papiller
kanserde uzak metastazlar cogunlukla akcigere olmakta (%5) ve siklikla ileri donemlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid kanseri tiroidit belirtileriyle de ortaya ¢ikabilir. Tan1 esnasinda
primer papiller kanserlerin biiylikligii okiilt timorlerden, trakea ve O6zofagusta belirgin
itilmeye yol acan dev boyun Kkitlelerine kadar degisebilir. Genellikle 1-4 cm c¢apinda
intratiroidal timor saptanir ve tiroid dis1 yayilim bulunmaz. Tani esnasinda ses kisikligi da
yakinmalardan biri olabilir.

Cocuklarda papiller tiroid kanseri tanist kondugunda %90 servikal lenf diigiimii, %20
akciger metastazi bulunmaktadir (51).

Follikiiler tiroid kanserli hastalarin ¢ogu kadindir. Genellikle 6.dekatta siklig1 artar.
Follikiiler tiroid kanserli hastalarin klinigi follikiiler adenomlu hastalara ¢ok benzer. Follikiiler
tiroid kanserli hastalar, adenomlarda oldugu gibi genellikle 6tiroiddir. Nadiren, tiroid
sintigrafisinde sicak nodiil olarak goriilen ve TSH baskili olan vakalar da vardir. Hastanin en
sik bagvuru sekli, ele gelen bir tiroid nodiilii ve/veya ultrasonografi ile gosterilebilir baskin bir
nodiildiir. Nodiil genellikle 2-4 cm capinda ve soliterdir. Nodiil, genelde papiller tiroid
kanserine gore daha yumusaktir. Fakat palpasyon bulgulari ile kolloidal guatrdan ve follikiiler
adenomdan ayirt edilmesi miimkiin degildir. Nodiil sitolojik olarak degerlendirilmelidir. Ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile follikiiler adenom ve follikiiler neoplazi tanis1 konursa
cerrahi endikasyon vardir ve tiroidektomi uygulanir. Hastalarin %25 kadari, klinige
geldiklerinde tiimor 5cm’den biiyiik ve ¢evre dokulara infiltredir. Bazi olgular ise patolojik
femur kinigi, gogiis duvarinda kitle gibi nedenlerle opere olup biyopsileri follikiiler tiroid
kanseri olarak saptanir. Bu tiir hastalarin tiroidindeki primer odagin klinik olarak belirgin
olmasi sart degildir. Uzak organ metastazlar1 daha ¢ok kemik, akciger, beyin, karaciger gibi

organlara olmaktadir. Follikiiler tiroid kanseri, hematojen yayilim gosteren bir malignite
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oldugu i¢in uzak organ metastazi ile gelen hastalarda boyunda lenf diigiimii metastazi

olmayabilir.

Prognostik Faktorler

Bilinen prognostik faktorler erkek cinsiyet, yasin ileri olmasi, histolojik tipin koti
diferansiye olmasi, tiimoriin biiytikliigi, tiroid disina yayilim ve uzak metastazdir. Biitiin
olarak degerlendirildiginde follikiiler tiroid kanserinin prognozu papiller tiroid kanserine gore
daha katiidiir. Follikiiler tiroid kanserinde kotii prognostik faktorler tani sirasinda uzak organ

metastazi, yasin elliden fazla olmasi ve belirgin damar invazyonudur.

Evrelendirme

Diferansiye tiroid kanserlerine ait tiimor ¢api, lenf nodu tutulumu ve metastaz (TNM)
smiflamas1 ve evreleme Tablo 2 ve 3’de Ozetlenmistir. Tim evrelendirmelerde 10 yillik
sagkalim oranlar1 evre I i¢in %95, evre II i¢in %50-95, evre III i¢in %15-50 ve evre IV igin
%15°dir.

Tablo 2. Tiimér-Lenf Nodu-Metastaz evrelemesi (3)

Primer Tiimor (T) Lenf Nodu (N) Metastaz
(M)

T1: Tiimor 2 cm veya altinda ve tiroide sinirli. NO:Bolgesel lenf nodu MO: Uzak

Tla: Timor 1 cm veya altinda, tiroide sinirl1. metastazi yok. metastaz

T1b: Timo6r 1 cm’nin Gstiinde fakat 2 cm ve daha altinda, yok.

tiroide sinirl.

T2: Tiimor 2 cm’den biiyiik fakat 4 cm ve altinda, tiroide |N1: Bolgesel lenf nodu M1: Uzak

sinirli. metastazi metastaz

Nla: 6. bolge lenf nodlarima  |var.
metastaz (pretrakeal,
paratrakeal ve prelaringeal /
Delphian lenf nodlari)

N1b: Unilateral, bilateral veya
kars1 taraf servikal (1-5. bolge)
veya retrofaringeal veya
superior mediastinal lenf
nodlarma (7. bolge) metastaz.

T3: Tiimor 4 cm’den biiyiik tiroide sinirli veya herhangi
bir boyutta minimal ekstratiroidal yayilimi mevcut
(sternotiroid kasa veya peritiroid yumusak dokulara
yayilim).

T4a: Orta derecede ileri hastalik; herhangi boyutta timor
tiroid kapsiiliinii agmis (subkiitan yumusak doku, larinks,
trakea, 6zafagus veya rekiirren laringeal sinir tutulumu).
T4b: Cok ileri derecede hastalik; Tiimor prevertebral
fasia veya karotid arter veya mediastinal damarlar1
tutmus.

T4b: Cok ileri derecede hastalik; Timor prevertebral fasia
veya karotid arter veya mediastinal damarlari tutmus.

T: Timoér; N: Lenf nodu; M: Metastaz.




Tablo 3. Tiimor-Lenf nodu-Metastaz evrelemesi (3)

Evre (45 yas iistii) [T N M
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
T3 NO MO
i T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
vV IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
IVB T4a N1b MO
IVC T4b Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1
Evre (45 yas alt1)
I Herhangi T Herhangi N MO
I Herhangi T Herhangi N M1

T: Tumor; N: Lenf nodu; M: Metastaz.

Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde; tedavi segenekleri, cerrahi, radyoaktif iyot, tiroid
hormon replasman tedavisidir. Diferansiye tiroid karsinomunun primer tedavisi cerrahidir.
Cerrahi kararinin verilmesinde preoperatif evreleme énemlidir.

Iki tip cerrahi yaklasim mevcuttur; total tiroidektomi (veya totale yakn tiroidektomi),
unilateral lobektomi ve isthmusektomidir. Total tiroidektomi; timorii 1 cm ve iizerinde olan,
ekstratiroidal yayilimi olan ve metastazlari olan tiim olgulara Onerilmektedir. Ayrica, bas
boyun bolgesine radyoterapi almis tiim olgulara yiiksek rekiirrens oranlari nedeniyle total
tiroidektomi uygulanmalidir (52). Unilateral lobektomi ve istmusektomi ameliyati timor 1
cm’in altindaysa (diistik riskli hastalarda tamamen tiroide sinirliysa 3 cm’ye kadar) ve glandin
bir lobuna smirliysa Onerilir. Eger klinik olarak lenf nodu tutulumu (servikal veya

mediastinal) ultrasonografi veya fizik muayene ile saptandiysa lenf nodu diseksiyonu
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yapilmalidir. Lenf nodu metastazi boyun rekiirrensi ve uzak metastaz riskini arttirmaktadir
(53). Boyun diseksiyonu endikasyonlart; terapotik, profilaktik ve tutulumun saptandigi
spesifik lenf nodu olarak tanimlanmistir (54). Saptanan lenf nodu tutulumu olan tiim papiller
tiroid karsinomlu hastalara boyun diseksiyonu onerilmektedir (54,55). Servikal nodal
metastaz follikiiler kanserli hastalarda nadirdir; Hurthle hiicreli varyantlarda nodal hastalik
olabilir ayn1 zamanda bu kotii prognostik faktordiir; metastatik lenf nodu tanimlanmigsa
boyun diseksiyonu gerekmektedir (56). Mikroskopik rejyonel lenf nodu metastazi papiller
tiroid kanserli hastalarin biiyiik kisminda mevcuttur. Ancak cerrahiye baslarken; sadece bir
kisminda servikal veya mediastinal lenf nodu saptanmaktadir. Mikroskopik nodal hastalik
genellikle klinik 6neme sahip degildir ve takipte verilecek radyoiyodin tedavisi bu odaklar
ablasyona ugratacaktir. Cerrahi komplikasyonlari; hipoparatiroidizm, rekiirren ve superior
laringeal sinir yaralanmasidir. Total tiroidektominin en O6nemli komplikasyonu
hipoparatiroidizmdir.

Radyoaktif iyot tedavisi (RAI) 1940’11 yillardan beri diferansiye tiroid kanserinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Tiroid dokusu kandan iyot alma kabiliyetine sahiptir. Iyodin
gibi radyoiyodin de tiroid membraninda yer alan sodyum-iyodin tasiyicist araciligiyla tiroid
follikiiler hiicrelerine alinir (57). RAI tedavisinin amaci; rezidii tiroid dokusunu hasarlayarak
bolgesel rekiirrensini Onlemek; uzun siireli takipte tiim viicut iyot taramalarmi ve/veya
uyarilmis tiroglobulin 6lgiimlerini kolaylastirmaktir. Biiyiik tiimorler (>1 cm), rezidi hastalik,
nodal metastaz 1-131 ablasyon tedavisinden fayda gormektedir (27). American Thyroid
Association kilavuzuna gore RAI tedavi endikasyonlari; tiim evre 11l ve IV hastalar, evre |1
olup 45 yas alt1 hastalar ve 45 yas istli hastalarin ¢ogu, evre I se¢ilmis hastalar (1,5 cm tizeri
timorler, rezidii hastalik, nodal metastaz, vaskiiler invazyon ve intermediate diferansiye
histoloji) seklindedir. 1-131 ablasyonu igin kullanilan doz tartigmalidir. Ayaktan takip
edilecek olan hastalarda 30 mci gibi diisiik dozlar 6nerilir. 30-100 mci arasindaki dozlarla da
basarili iyot ablasyonu yapilabilir (58). Daha yiiksek ablatif dozlar (100-200 mci); daha yasl,
yiiksek riskli, tiimor rezeksiyonu tam olmayan hastalarda, intermediate diferansiyasyonu ve
metastaz1 olanlarda Onerilir. Postoperatif ablasyon genellikle total veya totale yakin
tiroidektomiyi takiben 6 hafta sonra yapilir. Normal rezidii tiroid dokusu ve tiroid kanseri olan
dokuda iyot uptake’ini optimize etmek i¢in hasta hipotiroid duruma getirilerek TSH belli bir
diizeye kadar yiikseltilir.

Tiroid hormon replasman tedavisi tedaviden 2 hafta 6nce kesilir. TSH diizeyi optimal
uptake’i saglayabilmek igin 30’un iizerine ¢ikmalidir (27). Diisiik iyot i¢eren diyet hem total

viicut tarama hem de 1-131 ablasyonu i¢in islemden 2 hafta dnce 6nerilmektedir. Genellikle
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tedaviden 1 hafta sonra tiim viicut tarama Onerilmektedir (58).Yiiksek riskli hastalarda TSH
diizeyi 0,1 mU/L altinda tutulmali, diisiik riskli hastalarda ise normal sinirin hafif altinda
tutulmalidir (0,1-0,5 mU/L). RAI tedavisinin en sik goriilen yan etkileri; sialadenit, bulanti,
gecici kemik iligi baskilanmasidir. RAI tedavisi alan kadinlarin tedaviden sonra diisiik ve fetal
malformasyon nedeniyle 6-12 ay siireyle gebe kalmalari 6nerilmez. Gegici oligomenore ve
amenore hastalarin %25’inde goriilebilir, 4-10 ay kadar siirebilir. Testikiiler disfonksiyonlar
goriilebilir ve spermatogenez gegici siireyle etkilenebilir ancak daha sonra normale doner.
Radyoiyot tedavisi ve tiroid baskilama tedavisine ragmen metastatik tiroid karsinomu
ilerleyebilir. Progresyon gelismesi durumunda kemoterapi diisiiniilebilir. Kemoterapi
seceneklerinden birisi doksorubisindir. Tiroid kanserlerinin biyolojik temelleri ile bilgilerin
ortaya ¢ikmasi ile yeni tedavi hedefleri belirlenmistir. Son 10 yilda hedef tedavilere yonelik
cok sayida calisma yapilmistir. Tiimorlerin ¢ogunda tirozin kinazlar tiimdr proliferasyonu,
anjiyogenez, invazyon, metastaz ve apoptozisin dnlenmesinde kritik rol oynamaktadir. ileri
evre tiroid kanserin tedavisinde kiigiik molekiil tirozin kinaz inhibitorleri giindeme gelen

tedaviler arasindadir.

Takip

Tiroid karsinomunun takibinde tiroglobulin diizeyi 6nemli bir parametredir. Basarili
bir tiroid ameliyat1 ve rezidii dokunun radyoaktif iyot tedavisi ile ablasyonunun yapildigi
hastalarda tiroglobin diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Yiiksek seyreden diizeyler kalict fonksiyonel
tiroid dokusu veya kanser lehine anlamlidir. Tiroksin ile baskilama tedavisi yapilan hastalarda
tiroglobulin diizeyi baskilanabilir; baskilama tedavisi kesilip belirgin hipotiroidi gelistikten
sonra degerlendirilmesi daha uygun olur. Tiroksin kesilmesi veya insan rekombinant TSH ile
stimulasyonu sonrasi tiroglobulin diizeyi bakilmasi ve birlikte tiim viicut taramasi kanserin
belirlenmesinde daha duyarlidir (27). Tiroksin kesildikten 72 saat sonra veya TSH ile uyari
yapildiktan sonra tiroglobulin diizeyinin 2 ng/ml’nin iizerinde olmasi kalici veya rekiirren
hastaligin saptanmasinda yiiksek duyarliliga sahiptir (59). Serum tiroglobulin diizeyleri 6-12
ayda bir Olciilebilir. Anti-tiroglobulin antikorlar1 tiroid kanserli hastalarin % 25’inde ve
normal populasyonun % 10’unda mevcuttur ve serum tiroglobulin diizeylerinde hatali olarak
diistikliiklere sebep olabilir. Serum tiroglobulinin her 6l¢iimiinde antikorlarin da olgiilmesi
gerckmektedir. Tiim viicut tarama diisiik riskli, TSH ile stimiile tiroglobulin diizeyi diisiik ve
boyun ultrasonografi normal olan hastalarda dnerilmemektedir. Yapilmasi gerekliyse 1-3 mci
gibi diisiik 1-131 dozu ile yapilmalidir. TSH ile uyarilmis tiroglobulin diizeyleri diisiik olsa da

servikal ultrasonografi ile servikal metastazlar saptanabilir. Boyun ultrasonografi operasyon
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sonrast 6. ve 12. ayda daha sonra hastanin rekiirrens riski ve tiroglobulin diizeyine gore takip
sikligr diizenlenir (58). Tiroglobulin pozitif fakat tiim viicut iyot tarama ve boyun
ultrasonografisi normal olan hastalarda BT ve PET-BT kullanilabilir (27).

Persistan hastalik i¢in takip sirasinda saptanan metastatik hastalik bir gostergedir ve
genellikle ek tedavilerle kiir sans1 bulunmaz. Nodal bélgesel rekiirrensi olanlarda modifiye
radikal boyun diseksiyonu veya rekiirrensin yerine gore santral kompartman boyun
diseksiyonu yapilabilir. Cerrahi uygulanamayan lenf nodu metastazlarinda ve tiim viicut iyot
taramada saptanan metastazlarda 1-131 tedavisi kullanilabilir. 1-131 dozu olarak genellikle
150-300 mci arasinda yiiksek dozlar kullanilmaktadir. Pulmoner metastazlar siklikla iyot
tarama ile saptanmakta ve 1-131 tedavisine iyi yanit vermektedir. Tedaviye yanit alindik¢a 6-
12 ayda bir tedavi tekrarlanabilir. Daha onceki tedavilere direngli lokal ileri ve metastatik

niiks hastalikta sorafenib, motesanib gibi hedefe yonelik tedavilerin kullanimi giindemdedir.

ANJIYOGENEZ

Normal dokular gibi tiimorler de yeterli oksijen ve besin destegi sunulmasina ve artik
tirtinlerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasina ihtiyag duyarlar. Bu nedenle tiimér gelisimi ve
yayilimi i¢in konagin vaskiiler sistemine girmek ve tiimore kan kaynagi saglamak tiimor
bliylimesi ve yayilimi i¢in hiz kisitlayic1 basamaklardir. Tiimér damarsiz bir kitle olarak
baslar ve sonunda mikro ¢evredeki daha dnce var olan damarlanma ile temas kurar. Bir timor
biiyiikliik olarak yaklagik 2-3 mm’ye ulastigi zaman kendine ait yeni bir damar agina ihtiyag
duyar. Timoér damarlanmasinin baslangici ya da anjiyojenik fenotipe gecis "anjiyojenik
cevrim” olarak isimlendirilir. Malign siirecin en Onemli yapitaglarindan biridir ve timor
gelisimi ve yayilimi igin gereklidir (9). Yiiksek derecede karmasik anjiyojenik islemler bir
takim proanjiyojenik ve antianjiyojenik faktorler tarafindan diizenlenir ve embriyogenezde,
organ gelisiminde ve yara iyilesmesi gibi olaylarda yer alirlar. Bu fizyolojik islemler,
proanjiyojenik ve antianjiyojenik sinyallerin siki bir sekilde kontrol edilisiyle patolojik
anjiyogenezden ayrilir. Tiimorler esas olarak proanjiyojenik faktorleri iireterek pozitif ve
negatif kontroller arasindaki uygun dengeyi kaybederler. Tiimor damarlanmasi ve tiimoriin
proanjiyojenik faktorleri salgilamasi bazi insan kanserlerinde ilerlemis timor derecesi ve kotii

prognozla iliskilendirilmistir (9,60,61).

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU
Trombosit kaynakli biiylime faktorleri siiper ailesinin tiyesi olan VEGF ailesi, endotel

hiicrelerine 6zgiidiir ve 6nemli etkileri vardir. Viicutta hem fizyolojik olaylarda hem de tiimor
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biiyiimesi ve yayilmasini da igeren patolojik bircok hastalikta rol oynarlar. VEGF, 6.
kromozomun kisa kolunda (6p12) lokalize, molekiil agirlig1 45 kDA olan bir sitokindir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin segici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik
etki ile damar gelisimini uyarmasinin yani sira morfogenez ve kemotaksisde de 6énemli roller
tistlendigi bilinmektedir (62). Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya anti-
apoptotik sinyal yollarinin aktivasyonu ile yeni damar olusumunda yasamsal rol oynar.
VEGF; vaskiiler endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir. Ancak diger hiicre tipleri i¢in
mitojenik aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin 06nemli kaynagidirlar ve
trombositlerin o graniillerinde depo edilirler. Bunun yaninda VEGF, viicutta degisik
hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salgilanan hemodinamik bir glikoproteindir. Yapilan
arastirmalar gostermektedir ki; endotel hiicreleri 16kosit, megakaryosit, ovaryum follikiilleri,
korpus luteum, akciger alveoler hiicreleri, renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri,
kardiyak myositler, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, Leydig
hiicreleri, aktive makrofajlar, arteriyolleri ¢evreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid
pleksus epitelyum hiicreleri, hepatositler ve 6zellikle de malign tiimor hiicrelerinde (karaciger,
mesane, bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) VEGF sentezlenmektedir (63-
65).Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin yedi tiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PIGF.

Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yiiksek afinite gosterdigi 3 reseptor
gosterilmistir.

1- VEGFR-1/ Flt-1(fms-like tyrosinekinase-1)

2- VEGFR-2/ FIk-KDR (kinase domain region-fetal liverkinase)

3- VEGFR-3/ Flt-4 (fms-like tyrosine kinase-4)

Tirozin kinaz reseptor ailesinden olan VEGF reseptdrleri i¢inde anjiyogenez siirecinde
en onemli rolii VEGFR-2/FIk/KDR reseptorii oynamaktadir. Alinan sinyali hiicre igine
ileterek hiicre proliferasyonuna ve kemotaksise neden olmaktadir. VEGF ailesi kan
damarlarinin yapilanmasini ve damar gecirgenligini VEGFR-1/Flt-1 ve VEGFR-2/FIk-KDR
reseptorleri ile etkileserek kontrol eder. VEGFR-1 ¢oziinlir durumda olsa bile, VEGF igin
yiiksek afiniteye sahiptir. VEGFR-2, VEGF’nin mitojenik ve permeabilite etkisinde en énemli
reseptordiir.

Patolojik anjiyogenezi VEGFR-1 negatif yonde etkileyerek, VEGFR-2’nin
proanjiyojenik etkilerini azaltmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicreleri iizerinde
bulunurken VEGFR-3 lenf damarlari {izerinde bulunmaktadir. VEGF reseptorleri esas olarak

endotel hiicrelerinde eksprese olur. Hipoksi ve VEGF tarafindan iiretimi potansiyalize edilir
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(66). VEGFR-1, ¢oziilebilir formda iken bile hem damarlardan hem de tiimor hiicrelerinden
elde edilebilir.

Vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR-2) bulunmayan farelerin
endotel hiicrelerinin farklilasmadigi ve organize kan damarlar1 tiretmediklerini, Vascular
endothelial growth factor receptor 1’den (VEGFR-1) yoksun farelerde ise, endotel
hiicrelerinin farklilagtigi, ancak damarlarin biiyiik ve organize olmadigi gozlenmistir. Her iKi
reseptoriin eksikligi ise damarlanmay1 ve embriyonik gelisimi 6nlemektedir (67).

Vaskiiler endotelyal bitylime faktorii reseptorlerinin aktivasyonu; VEGF nin reseptorii
ile birlesmesini takiben reseptére G proteinleri de baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler,
Aktiflenmis fosfolipaz C’nin etkisi ile ikinci haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol
trifosfat (IP3) olusur. DAG, protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hiicre i¢i kalsiyum
seviyesini arttirtp, kalsiyum-kalmodulin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlar1 aktive
eder. Bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar aracilifiyla, fosforile edilerek
endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiasyonunu saglar. VEGF’nin
reseptOrlerine baglanmasini, heparan siilfat proteoglikanlar1 diizenlemektedir. Diisiik heparin
konsantrasyonu VEGF baglanmasini arttirirken, yliksek heparin konsantrasyonun baglanmayi

azalttig1 bildirilmistir (68).

INTERLOKIN-8

Molekiil agirligr 8,8 kD olan peptid yapida bir sitokindir. Baglica monosit, makrofaj,
fibroblast, keratinosit ve endotel hiicrelerinden salgilanir (69). IL-8 tiimér nekroz faktor-a
(TNF-a) gibi proinflamatuar bir sitokindir. IL-8 hedef hiicrelerde biiyiimeden ¢ok
fonksiyonlar1 iizerine etkilidir. Notrofillerin aktivasyonu, degraniilasyonu saglar ve
anjiyogenezde rolii vardir. IL-8’in endotel hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak yeni kan
damarlariin olusumunu uyardigi bilinmektedir. Bu da organogenez, yara iyilesmesi, timor
biiyiimesi ve metastazlarinda etkili olabilecegini disiindiirmektedir (70-73). Yakin zamanda
CXC kemokin ailesinin bir {iyesi olan IL-8’in timoérle iliskili anjiyogenezde VEGF’den
bagimsiz bir araci madde oldugu saptanmistir (16). IL-8 endotel hiicreleri iizerindeki
potansiyel anjiyojenik ozelliklerini reseptorleri olan CXCR1 ve CXCR?2 ile olan iliskisi ile
gosterir (17,18).

TOPLUMDA GENLERIN DAGILIMI
Bir toplum, genlerinin dagilimi ile tamimlanabilir. Bir populasyondaki farkli

genotiplerin frekanslari ile populasyon genetigi ilgilenir. Belirli bir populasyonda, belli bir
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gen lokusunda, bir allelin bulunma siklig1 allel frekansi veya gen frekansi olarak adlandirilir.
Allel frekansi, dogrudan bireysel genotiplerin frekansini degil, tamamen populasyondaki allel
frekansin1 ifade eder. A ve a seklindeki iki olasi allel barindiran bir gen lokusu igin tek olasi
genotipler AA, Aa veya aa’dir. iki allelin birlikte frekans1 (A nin frekansi p ve a’nin frekansi
q) %100 (1,0) olmalidir. Eger iki allel ayn1 derecede siksa (her biri 0,5) A alleli i¢in p=0,5 ve
a alleli icinde q=0,5 frekansina sahiptirler, yani p+q=1 dir. Bir populasyonda iki allelin siklik
dagiliminin basit bir binominal iliskisi vardir: (p+q)>=1. Buna gore populasyondaki genotip

dagilimi p*+2pq+q*=1’e uymaktadir (74).

POLIMORFIiZM VE MUTASYON

Polimorfizm gen fonksiyonunda degisime neden olmaksizin ger¢eklesen ayni genin
DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir genin toplumda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan
varyasyonlarini tanimlamak i¢in kullanilir. Bu orandan daha az siklikla rastlanan varyasyonlar
iIse mutasyon olarak adlandirilir. Polimorfizmler bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi
(insersiyon), diziden baz eksilmesi (delesyon) veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi
(substitlisyon) gibi bir¢ok yolla olusabilir. Farkli habitatlarda adaptasyon avantaji saglayan
alellere yonelik baskidan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Insan genomunda en ¢ok goriilen
polimorfizmler tek bir niikleotidin degismesi ile meydana gelen tek niikleotid
polimorfizmleridir (SNP). SNP’ler genomda yaklasik her 1000 bazda bir tane olacak siklikla
bulunur. Baz degisimi ile olusan yeni kodon eskisi ile ayn1 aminoasidi kodluyorsa, bir
degisimin etkisini diger bir degisim ortadan kaldiriyorsa, daha 6nceden olusan bir degisiklik
yeni bir degisiklikle normale dondiiriilmiisse, degisiklik kodlanmayan dizilerde ise ve
degisiklik sonucu proteine yanlis olarak giren amino asit, proteinin aktif bolgesinde degilse ve
proteinin li¢ boyutlu yapisini, fonksiyonunu etkileyecek sekilde degistirmiyorsa, bu tiir
degisimler polimorfizm olugsmasina neden olur. Bu DNA bolgeleri bireyler arasi farklilik
gosterir ancak tim kalittm kurallarina uyarlar. Bu tip genetik degisimler fenotipik bir
degisiklige neden olmaz (75).

Sekil 1°de tek niikleotid polimorfizmine 6rnek gosterilmistir (76).
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A: Adenin; T: Timin; C: Sitozin; G: Guanin.
Sekil 1. Sitozin/timin polimorfizmi (76)

Deoksiriboniikleik Asit Polimorfizmi

Tiirdes canlilarin farkliliklar1 genetik olarak belirlenmekte ve polimorfizm olarak
adlandirilmaktadir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu
bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), kromozomlarin morfolojik
ozelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA diizeyinde niikleotid farkliliklar1 (DNA
polimorfizmi) seklinde goriilebilmektedir (77).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Gen Polimorfizmi

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii geni 6p21.3 kromozomunda lokalize olup 8
eksondan olusmaktadir. Bu eksonlar “alternative splicing” ile VEGF protein ailesini olusturur.
Bu gende simdiye kadar birgok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin VEGF protein
tiretiminde varyasyonlara neden oldugu tespit edilmistir. VEGF genindeki DNA varyasyonlari
VEGF {iretimini veya aktivitesini degistirebilir. Bu sekilde tiimorlerin gelisiminde ve
yayilmasinda bireyler arasindaki farkliliklar agiklanabilmektedir. VEGF gen polimorfizminin
VEGF iiretimi ile iliskili oldugunu gosteren az sayida g¢alisma vardir. Bu caligmalarin

sonuglari ise birbirleri arasinda ¢eliski gostermektedir (78).

Interlokin-8 Gen Polimorfizmi

Monosit kaynakl1 notrofil kemotaktik faktdr/Interlokin-8 (MDNCF/IL-8 ) geni tek bir
"CAT" ve "TATA" benzeri yapi ile 4 ekson ve 3 intron i¢erir. MDNCEF/IL-8 geninin 5’-ucu
bolgesi, iiretimleri IL-1 ve TNF’den etkilenen diger sitokin ve akut faz reaktani genlerle
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higbir dizilim benzerligi tasimaz. Ancak 5’-ucu bolgesi aktive edici faktor 1, aktive edici
faktor 2, interferon diizenleyici faktor 1 ve hepatosit niikleer faktor 1’1 igeren bir¢ok niikleer
faktor i¢in potansiyel baglanma bolgeleri barindirir. Bununla birlikte glukokortikoide yanitli
eleman ve 1s1-sok elemani da 5’-ucu bélgesinde yer alir. IL-8 geninde -251 pozisyonunda
olusan polimorfizmler neticesinde IL-8 salimim artis1, azalist ya da fonksiyon degisikligi
gerceklestigi ve bu nedenle ¢esitli tiimorlerde biiyiime ve yayilim 6zelliklerinin degisebildigi

saptanmustir (72).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Endokrinoloji  Poliklinigi’nden ve Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Poliklinigi’nden takip edilmekte olan toplam 101 (85 kadin, 16 erkek)
diferansiye tiroid kanseri tanili olgu ve 109 (62 kadin, 47 erkek) saglikli kontrol olgusu dahil
edildi. Calismaya tiroide yonelik ince igne aspirasyon biyopsisi ile veya cerrahi operasyonlar
sonrasinda papiller veya follikiiler tiroid kanseri tanisi almis ve postoperatif donemde
takiplerine devam etmis hastalar dahil edildi. Kontrol grubuna ise; bilinen kanser Oykiisii
olmayan, tiroid ultrasonografisinde tiroid nodiili bulunmayan veya nodiil nedeniyle
uygulanan tiroid operasyonu sonrasinda tiroid kanseri olmadigi tespit edilen olgular alindi.

Arastirma oncesi Trakya Universitesi Rektorliigii Etik Kurulundan etik kurul onay:
alindi (Ek 1). Gonilli katilimcr olgulara hazirlanmis olan bilgilendirmis onam formu
okutuldu ve imzalatild1 (Ek 2).

Tiim olgularin fizik muayeneleri yapildi. Boy, kilo ve bel cevreleri dlgiilerek kayit
edildi. Viicut agirhigr hafif giysilerle ve ayakkabilar ¢ikarildiktan sonra, dijital bir tart: ile
Olclildii. Boy bir mezura ile ayakkabisiz olarak ayakta dururken ve omuzlar normal
pozisyonda iken &l¢iildii. Beden kitle indeksi (BKI) viicut agirhiginin (kg) boyun (m) karesine
(kg/m?) béliinmesi ile hesaplandi. Bel cevresi 6l¢iimii sag pelvis kemigininin en iist noktasi
bulunduktan ve mezura bu noktaya yerlestirildikten sonra yere paralel bir sekilde tutularak ve
bel ¢cevresinde dolandirilarak yapildi.

Diferansiye tiroid kanseri tanisiyla izlenen olgularin tani tarihleri, uygulanan cerrahi
protokolleri, tani sirasindaki lenf ve/veya uzak metastaz varlifi, postoperatif ablasyon

tedavisi uygulanip uygulanmadig: kayit edildi.
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LABORATUVAR INCELEMELERI

Tim olgulardan 12 saatlik agligi takiben sabah 08.00-09.00 arasinda, 10 ml kan
aliarak katkisiz steril tiipe konuldu. Kan, pihtilagtiktan hemen sonra bekletilmeden 3000
devir dakikada 5 dakika santrifiije edildi. Santrifiij sonrasi, Orneklerin siipernatant (iist)
kisimlar1 eppendorfa konularak -85 °C’de depolandi. Ayrica gen polimorfizmi ¢alismasi igin
de hasta ve kontrol gruplarindan etilendiamin tetraasetik asitli tiiplere 10 ml daha kan alindu.

Calismaya alinan tiim olgulardan numune toplama islemi bittikten sonra —85 °C’deki
orneklerden calisilacak parametreye gore numune eppendorflar: ¢ikartilarak oda sicakliginda
¢oziilmeye birakildi ve daha sonra ayni anda analizler yapildi. Serbest T3 (sT3), serbest T4
(sT4) ve TSH diizeyleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’na bagl
Hormon Laboratuvari’nda “Beckman-Coulter Inc. ABD, UnicelDx | 800 Immunoassay
System” cihazi ile kemiluminesans yontemi ile ¢alisildi.

Tiim olgularin EDTA’Ii kan numuneleri ise Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali Laboratuvari’nda toplanarak Roche izolasyon kiti kullanilarak DNA
izolasyonlar1 yapildi. DNA izolasyonundan sonra, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
VEGF genindeki tirlinler %2’lik agaroz jellere yiiklenip etidyum bromiir (EtBr) ile boyanarak
elektroforezde 110 voltta yiiriitiildii. Daha sonra PZR iiriinleri VEGF geninin polimorfizm
bolgesine 6zgii Nlalll (Hin1II) restriksiyon enzimi kullanilarak restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi (RFLP) yontemi ile enzim, 37 °C’de 3 saat inkiibasyon yapilarak kesime
birakildi. Kesim sonucu firiinler %3’liik agaroz EtBr ile boyanarak elektroforezde 110 voltta
yiiriitiildiikten sonra ultraviyole (UV) 151k altinda polimorfizmler saptandi. Ayrica IL-8 —251
polimorfizm icin, DNA’lar PZR ile istenen bdlgelere 6zgii primerlerle cogaltildi. PZR
tiriinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek {iriin olusup olusmadigina bakildi. Daha sonra PZR
tirtinleri IL-8 —251 geninin polimorfizm bolgesine 6zgii Vspl (Asel) restriksiyon enzimini
kullanilarak RFLP yontemi ile enzim 37 °C’de 3 saat inkiibasyon yapilarak kesime birakildi.
Kesim sonucu iiriinler %3’likk agaroz jelde EtBr ile boyanarak elektroforezde 110 voltta

yiiriitiildiikten sonra ultraviyole 151k altinda polimorfizmler saptandi.

Biyofizik Laboratuvarinda Kullanilan Malzemeler

Agaroz (Sigma), borik asit (Sigma), DNA marker seti, 50 b¢ (Fermentas), DNA
marker seti 100 b¢ (Fermentas), dNTP (deoksiriboniikleotit trifosfat; dATP, dCTP, dGTP,
dTTP) (Fermentas), EtBr (Sigma), EDTA (Sigma), Apal restriksiyon enzimi (Fermentas),

Bstnl restriksiyon enzimi (Fermentas), Haell restriksiyon enzimi (Fermentas), primerler
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(Fermentas), Proteinaz K (Roche), Tag DNA polimeraz seti (Fermentas), trisma (Base) (Bio
Basic).

Biyofizik Laboratuvarinda Kullanilan Cihazlar

Agaroz elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320), derin dondurucu (AEG), gii¢
kaynagi (EC-105), manyetik karistirict (Niive), otoklav (Heraeus), otomatik mikro pipetler
(Finnpipette), santrifiij (Allegra X-22R), terazi (Sartorius), thermalcycler (Boeco TS-100),
vorteks (VELP Scientifica).

Biyofizik Laboratuvarinda Kullanilan Cozeltiler

10X TBE ¢ozeltisi (1 litre), 60,5 gr Tris, 3.72 gr Na2EDTA 2H20, 30.85 gr borik asit.

Biyofizik Laboratuvarinda Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Kullanilan Primer

Dizileri

VEGF 936C>T gen polimorfizmi i¢in kullanilan primerler;

F: 5°-AGGAAGAGGaGACTCTGCGCAGAGC-3’

R: 5’>-TAAATGTATGTATGTGGGTGGGTGTGTCTACAGG-3°
IL-8 =251 gen polimorfizmi i¢in kullanilan primerler;

F: CCATCATGATAGCATCTGT

R: CCACAATTTGGTGAATTATTAA

Biyofizik Laboratuvarinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu icin Hazirlanan
Karisimlar

Bir olgunun VEGF 936C>T PZR incelemesinde kullanilan karigim (25 pl toplam
hacim): 1,5mM MgCI2, 1XKC’li i¢eren Taq polimeraz tamponu, 0,5 uM F primeri, 0,5 uM R
primeri, 0,2 mM dNTP, 1,25 Taq DNA polimeraz {initesi, 2 pl izole edilmis DNA.

Bir olgunun IL-8 —251 PZR incelemesinde kullanilan karigim: 1,5 mM MgCl2, 1X
(NH4)2S0O4 igeren Taq polimeraz tamponu, 0,5 pM F primeri, 0,5 uM R primeri, 0,2
MMANTP, 1,25 Taq DNA polimeraz iinitesi, 2 pl izole edilmis DNA.

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in gerekli kosullar;

VEGF +936 i¢in:

Baslangic: 94 °C 5 dakika

94 °C 1 dakika
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57 °C 55 saniye 35 Dongii
72 °C 60 saniye
Sonlanma: 72 °C 8 dakika

IL-8 =251 igin:
Baglangic: 94 °C 5 dakika
94 °C 1 dakika
55 °C 1 dakika 35 Dongii
72 °C 1 dakika
Sonlanma: 72 °C 7 dakika
Restriksiyon Enzim Kesimi Yontemleri: VEGF 936C>T igin; 8, 0 pl PZR reaksiyon
iriind, 1, 0 pullx Fast Digest Green Buffer (enzim kesme) tamponu, 0, 5 pl Nlalll (HinlII)
restriksiyon enzimi, 3 pl dH20 (toplam hacim:12, 5ul) karigimda 37 °C’de 1 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler 1, 5 pl EtBr ile hazirlanan
%3’liikk agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gozlendi. IL-8 —251 igin; 2, 0
pl PZR reaksiyon iiriini, 1, 0 pul 1xM (enzim kesme) tamponu, 0, 5 pl Vspl (Asel)
restriksiyon enzimi, 6, 5 ul dH20 (toplam hacim:10ul) ile birka¢ saniye yavasc¢a karistirildi.
37 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda iiriinler 4, 5 pl EtBr
ile hazirlanan %3’liik agaroz jelde yiiriitiilerek UV 151k altinda olusan bantlar gézlendi.

Sekil 2°de IL-8 —251 gen polimorfizmi ile iliskili jel goriintiisii sunulmustur.

TT genotipi (174 bg; 3’lincii 6rnek); AT genotipi (174 bg; 153 be ve agaroz jelinde goziikmeyen 21 bg;

2’inci 0rnek); AA genotipi (153 bg ve agaroz jelinde goziikmeyen 21 be; 1.’inci 6rnek); 50bg; DNA
markeridir (Fermentas GeneRuler 100 b¢ DNA Ladder).

Sekil 2. interlokin-8 (-251) gen polimorfizmine ait polimeraz zincir reaksiyonu

iiriinlerinin Vspl (Asel) restriksiyon enzimi ile kesilmis orneklerin etidyum

bromiir ile boyanmus jel goriintiisii
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Olgularin istatistiksel degerlendirmesi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Biyoistatistik Anabilim Dali bilgisayar laboratuvarinda bulunan SPSS 20,0 (Lisans no:
10240642) adli program kullanilarak yapildi. Calismada incelenen gen polimorfizmlerinin
dagilimlar1 Hardy Weinberg yasasina gore incelendi. Olgularin verilerin karsilagtirilmasinda
Student-t testi, Mann-Whitney-U testi, kikare testi uygulandi. DTK gelisimi {izerine etkili
olan risk faktorleri lineer regresyon analizi ile degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel

acidan anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 18-80 yas arasinda bulunan 85’1 kadin 16’s1 erkek olmak iizere toplam
101 DTK’li olgu ile 62’si kadin 47’si erkek 109 kontrol olgu dahil edildi. DTK’li grupta
kadin hasta orani anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001). DTK’li grubun yas ortalamasi
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha ileriydi (Sirasiyla; 49,8+12,0, 36,9+9.8, p<0,001).
Diferansiye tiroid kanserlilerin ortanca yasi erkekler i¢in 49,50, kadinlar i¢in 50,00 olarak
saptandi. Calismamizda tiroid kanserli kadinlarin erkeklere oran1 5,3/1 idi. 45 yas o6ncesinde
bu oran 6,2/1 iken, 45 yas sonrasinda 4,9/1 olarak saptandi. DTK’li grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ortalama BKI (Sirastyla; 30,3+5,7 kg/mz, 25,8+3,8 kg/mz, p<0,001) ve bel
cevresi (Sirasiyla; 96,4121 cm, 87,9+12.1 cm, p<0,001) ol¢iimlerinde farklilik oldugu
saptandi. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda serum sT3 degerleri kontrol grubundaki
olgulara gore anlamli Glgiide daha diisiik bulundu. Yine serum sT4 degerleri de istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha fazlaydi. DTK’li hasta grubunun serum TSH degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak daha diisiiktii. Tablo 4’te DTK’li hastalar ile kontrol grubunun
demografik ve laboratuvar 6zellikleri sunulmustur.

Calismamiza dahil olan hastalarin 29’unun (%29,3) ailesinde kanser oykiisii
bulunmaktaydi.

Calismamizda incelenen diferansiye tiroid kanseri olgularindan 97 tanesi (%96)
papiller tiroid kanseri, 4 olgu (%3,9) follikiiler tiroid kanseri idi. Papiller tiroid kanserli
olgularin 30°u (%30,9) mikropapiller karsinom tanisi ile izlenmekteydi. Papiller tiroid kanser
olgularinin 60’1 (%59,4) klasik tip, 35’1 (%34,6) follikiiler varyant, 2’si (%2) onkositik
varyant tanist almisti. Tablo 5’te ¢alismamiza alinan DTK’li hastalarin tani alt tiplerinin

sayisal dagilimlar1 ve genel toplam igindeki ylizdeleri goriilmektedir.
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Tablo 4. Gruplarin demografik ve laboratuvar ézellikleri

DTK grubu Kontrol grubu
(n=101) (n=109) P
Yas (y1l) 49,8+12,0 36,9+9,8 <0,001
Cinsiyet (kadin/erkek) 85/16 62/47 <0,001
Bel ¢cevresi (cm) 96,4+12,1 87.9+12.1 <0,001
BKI (kg/m2) 30,3+5,7 25,8438 <0,001
sT3 (pg/ml) 2,92+1,3 3,74+0,811 <0,001
sT4 (ng/dl) 1,13£0,45 0,97+0,12 <0,001
TSH (Ulu/ml) 0,112+22,7 1,88+1,66 <0,001

DTK: Diferansiye tiroid kanseri; sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tiroksin; TSH: Tiroid stimulan

hormone; BKi: Beden kitle indeksi.

Tablo 5. Diferansiye tiroid karsinomlu grubun tam alt tipleri

DTK alt tipleri Say %
P.aplller karsinom klasik 60 %59,4
tip

Papflllfer karsinom 35 %34,6
follikiiler varyant

Paplllt.er. ka.rsmom 2 %1,98
onkositik tip

Follikiiler karsinom 4 %3,96

DTK: Diferansiye tiroid kanseri.

Diferansiye tiroid kanseri olgularinda lenf bezi metastazi saptanan olgu sayist 14

(%13,8) idi. 87 hastada ise (%86,2) lenf bezi metastazina rastlanmadi.

Diferansiye

tiroid kanserli

olgularin

TNM

smiflandirilmasina  goére yapilan

evrelendirmelerine gore; hastalarin yasi ilerledikg¢e hastalik evresinde artis gézlendi (Tablo 6).

Ozellikle evre Il ile evre | gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu

(p<0,001). Tablo 6’da vakalarin evrelerine gore yas dagilimlar1 goriilmektedir.

Tablo 6. Vakalarin evrelerine gore yas ortalamalar:

Say1 Ortalama yas
Evre | 82 47,85+11,70
Evre 11 7 55,00+7,60
Evre 111 9 60,50+7,09
Evre IV 3 58,00£19,30
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Calismamizda incelenen DTK’li hastalarin 51°i Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde, 49’u ise bagka hastanelerde opere olmuslardi. Calismamiza katilan bir vaka
opere edilmemisti. Uygulanan operasyonla iligkili raporlarina ulasabildigimiz vakalarimizin
dagilimlar1 Tablo 7°de sunulmaktadir. Total tiroidektomi ile birlikte bir vakada sag boyun
diseksiyonu, 4 vakada sol boyun diseksiyonu, 3 vakada santral boyun diseksiyonu ve 3

vakada da bilateral boyun diseksiyonu uygulanmaist.

Tablo 7. Diferansiye tiroid karsinomlu gruba yapilan operasyonlar

Say1 %
Opere edilmemis 1 %1,6
Total tiroidektomi 33 %54,1
Sag tiroidektomi 2 %3,3
Totale tamamlayici
o _ 14 %23,0

tiroidektomi
Total tiroidektomi+sag

) ) 1 %1,6
boyun diseksiyonu
Total tiroidektomi+sol

) ) 4 %6,6
boyun diseksiyonu
Total tiroidektomi+santral

. . 3 %4,9
boyun diseksiyonu
Total tiroidektomi+bilateral

. . 3 %4,9
boyun diseksiyonu

Calismamiza katilan tiroid kanseri olgularindan 54’tine (%53,5) takipleri sirasinda
radyoaktif iyot ablasyon tedavisi uygulanmisti. 47 (%46,5) hastaya ise RAI ablasyon tedavisi
uygulanmamisti.

Calismada degerlendirilen gen polimorfizmlerinin dagilimlart Hardy-Weinberg
yasasina gore incelendi. IL-8 gen polimorfizminin dagilimlarinin Hardy-Weinberg yasasina
(DTK grubu p=0,159) uygun oldugu tespit edildi. VEGF gen polimorfizminin dagilimlarinin
ise Hardy-Weinberg yasasina (DTK grubu p<0,001) uygun olmadig1 saptandi.

Yas ve cinsiyete gore eslestirme uygulandiktan sonra diferansiye tiroid kanser grubu
ile kontrol gruplar1 IL-8 ve VEGF genotip degisimlerinin sikliklar1 agisindan karsilastirildi.
IL-8 genotipleri agisindan DTK grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmadi. Tablo 8’de IL-8 genotiplerinin DTK’li ve kontrol gruplar1 arasindaki

dagilimlar goriilmektedir.

Tablo 8. Interlokin-8 genotiplerinin gruplara gore dagihm

GENOTIP Diferansiye Tiroid Kanser Grubu Kontrol Grubu p

AT 41 50 0,529
T 53 49 0,528
AA 7 10 0,726

A: Arjinin; T: Timin.

Tablo 9°da VEGF genotiplerinin DTK’li ve kontrol gruplar1 arasindaki dagilimlari

goriilmektedir.

Tablo 9. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii genotiplerinin gruplara gore dagilim

GENOTIP Diferansiye Tiroid Kanser Grubu Kontrol Grubu p

TC 36 38 >0,05
TT 3 14 0,029
CC 62 57 >0,05

C: Sitozin; T: Timin.

Diferansiye tiroid kanserli 99 vakada IL-8 ve VEGF genotip 6zelliklerinin timor
capina ve yayllimina (T evreleme) etkisi olup olmamasi acisindan incelendi.

Interlokin-8 genotipleri arasinda T skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi. Tablo 10°da IL-8 genotiplerinin T skorlar1 i¢indeki sayisal dagilimlart

gorilmektedir.

Tablo 10. Interlokin-8 genotiplerinin T skoruna gére dagilimi

GENOTIP T1 T2 T3 T4 P

AT 22 5 5 0 0,269
TT 33 2 14 1 0,147
AA 3 3 1 0 0,700

A: Arjinin; T: Timin.
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii genotipleri arasinda T skorlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tablo 11°de VEGF genotiplerinin T skorlar1

icindeki sayisal dagilimlar1 goriilmektedir.

Tablo 11. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii genotiplerinin T skoruna gore dagilimi

GENOTIP T1 T2 T3 T4 p

TC 20 4 6 0 0,921
T 2 0 0 0 0,817
cC 36 6 14 1 0,527

C: Sitozin; T: Timin.

Interlokin-8 genotipleri arasinda DTK evreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi. Tablo 12’de IL-8 genotiplerinin DTK evreleri i¢indeki sayisal dagilimlari

goriilmektedir.

Tablo 12. interlokin-8 genotiplerinin tiimor evrelemesine gore dagilimi

GENOTIP EVRE | EVRE II EVRE Il EVRE IV p

AT 26 4 2 0 >0,05
TT 40 1 6 3 >0,05
AA 6 1 0 0 >0,05

A: Arjinin; T: Timin.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii genotipleri arasinda da DTK evreleri acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tablo 13’de VEGF genotiplerinin DTK

evreleri icindeki sayisal dagilimlar goriilmektedir.

Tablo 13. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii genotiplerinin tiitmor evrelemesine gore

dagilimi
GENOTIP EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4 p
TC 23 1 ) 0 >0,05
TT 2 0 0 0 >0,05
CcC 47 5 3 2 >0,05

C: Sitozin; T: Timin.
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Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii genotipleri arasinda DTK ile iligkili lenf bezi

metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tablo 14’de VEGF

genotiplerinin lenf bezi metastazi olan gruplar arasindaki sayisal dagilimlar1 goriilmektedir.

Tablo 14. Lenf bezi metastazi olan ve olmayan diferansiye tiroid karsinomlu olgularda

vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii genotiplerinin dagilimi

. LENF BEZi LENF BEZi
GENOTIP METASTAZI METASTAZI p
OLMAYAN GRUP OLAN GRUP
TC 32 4 >0,05
TT 3 0 >0,05
cC 52 10 >0,05

C: Sitozin; T: Timin.

Interlokin-8 genotipleri arasinda DTK ile iliskili lenf bezi metastazi acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. TT genotipine sahip hastalarda DTK ile iligkili

istatistiksel olarak anlaml sekilde (p=0,02) daha fazla lenf bezi metastaz1 goriildiigii saptandi.

Tablo 15°de IL-8 genotiplerinin lenf bezi metastazi olan gruplar arasindaki sayisal dagilimlari

gorilmektedir.

Tablo 15. Lenf bezi metastazi olan ve olmayan diferansiye tiroid karsinomlu olgularda

Interlékin-8 genotiplerinin dagilim

. LENF BEZi LENF BEZI
GENOTIP METASTAZI METASTAZI P
OLMAYAN GRUP OLAN GRUP
AT 40 1 >0,05
TT 40 13 0,02
AA 7 0 >0,05

A: Arjinin; T: Timin.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri Ek 3°te verilmistir.
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TARTISMA

Tiroid kanserinin patogenezinde tiroid kanserlerine 6zgii genetik degisimler temel rol
oynamaktadir. Bizim ¢alismamizin amaci diferansiye tiroid kanseri gelisiminde
anjiyogenezde rolii bulunan IL-8 ve VEGF gen polimorfizmlerinin 6nemini belirlemekti.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yilinda tani konan 2400 tiroid kanseri olgusu
incelendiginde kadin erkek orani 2,7/1 olarak saptanmistir (79). Calismamiza katilan 101
DTK’li olgunun 16 tanesi erkek (%15,8), 85 tanesi kadin (%84,1) olup tiroid kanserli
kadinlarin erkeklere oran1 5,3/1 idi. 45 yas oncesinde bu oran 6,2/1 iken, 45 yas sonrasinda
4,9/1 olarak saptandi. Calismamizda kadin erkek oranini literatiirle uyumlu olarak tespit ettik.
Bu sonug nodiil sikliginin kadinlarda daha yiliksek olmasinin, dolayisiyla tiroid kanserine
yakalanma olasiliginin kadin cinsiyetinde daha fazla olmasi ile acgiklanabilir. Yine ayni
caligmada DTK tanist anindaki ortanca yas 46 olarak saptanmistir (79). Amerikan Kanser
Toplulugu’na gore tiroid karsinomunun ortalama tani yast 49’dur ve 15-84 yaslar1 arasinda
degismektedir. Genellikle papiller tiroid karsinomunun tani yasinin 40-44, follikiiler tiroid
karsinomunun tani yasinin ise 45-60 oldugu kabul edilmektedir (6). Bizim ¢alismamizda ise
DTK i¢in ortanca yasi erkeklerde 49,5, kadinlarda 50,00 olarak saptadik. Calismamizda
diferansiye tiroid karsinomu ortalama tani yasi literatiirle uyumlu olarak saptanmistir.
Ozellikle 45 yas dncesinde DTK’ lerinin taninmasi evreleme ve prognoz agisindan énemlidir.
Calismamizda 45 yas altinda 36 vaka, 45 yas iizerinde ise 75 vaka mevcuttu. Bu sonuglar bize
prognozu olumlu yonde etkileyebilecek yas faktoriine dikkat etmemiz gerektigini, dolayisiyla
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinin ¢ok erken yaslardan itibaren yapilmasi gerektigini

gostermektedir.
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Muro-Cacho ve Ku (80) tarafindan yapilan ¢alismada diferansiye tiroid karsinomu
tipleri arasinda papiller karsinom orani %85, follikiiler karsinom orani ise %15 olarak
saptanmustir. Burgess (81) tiim tiroid kanseri tiplerini dahil ederek yaptig1 genis 6lgekli bir
calismada, 1982-1997 yillar1 arasinda yeni tan1 konan 9053 tiroid kanseri olgusu iginde
papiller tiroid karsinomunu %65,8, follikiiler tiroid karsinomunu %17,8, mediiller tiroid
karsinomunu %#4,6, anaplastik tiroid karsinomunu %1,3 ve diger tiroid karsinomlarini %10,6
oraninda saptamustir. 2001 yilinda diferansiye tiroid karsinomu vakalarinda yapilan bir
caligmada ise papiller karsinom oran1 %82, follikiiler karsinom orani1 %11, Hurthle hiicreli
karsinom orani ise %7 olarak tespit edilmistir (82). Bir baska ¢alismada ise hastalarin %87 ile
en yiiksek oranda papiller karsinom, ikinci siklikta %11 ile follikiiler karsinom oldugu
bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda incelenen diferansiye tiroid kanseri olgularindan 97
tanesi (%96) papiller tiroid kanseri, 4 olgu (%3,9) follikiiler tiroid kanseri idi. Papiller tiroid
kanserli olgularin 30’u (%30,9) mikropapiller karsinom tanisi ile izlenmekteydi. Papiller
tiroid kanser olgularinin 60’1 (%59,4) klasik tip, 35’1 (%34,6) follikiiler varyant, 2’si (%1,98)
onkositik varyant tanist almisti. Bizim calismamizda da diferansiye tiroid karsinomu alt
tiplerinin oranlar literatiirle uyumlu olup, papiller tiroid kanseri klasik varyant en sik
rastlanan tip olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tiroid kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda yapilan bir ¢alismada tiroid
kanserli hasta yakinlarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda %38 daha fazla kanser
insidans1 oldugu izlenmistir (84). Yapilan bir baska calismada tiroid kanserli olgularin
%6’s1n1n, saglikli kontrollerin ise %3,7’sinin annelerinde meme kanseri Oykiisii oldugu bu
nedenle kisinin annesinde meme kanseri Oykiisii olmasinin kiside tiroid kanseri gelisme
riskini hafifce artirdign belirtilmistir (85). 1958 ile 2002 yillar1 arasinda isve¢ kanser
kayitlarindan yapilan 3292 tiroid kanserli hastay1 temel alan bir bagka ¢alismada ise tiroid
kanseri gelisiminde artmig bir ailesel risk oldugu saptanmistir. Yakin zamanda Hemminki
tarafindan yiiriitiilen bir baska ¢alismada tiroid kanseri gelisimi agisindan ailesel bir risk artigi
saptanmistir (86). Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarin 29’unun (%29,3) ailesinde kanser
Oykiisii bulunmaktaydi. Caligmamizda ailede kanser Oykiisiiniin literatiire gore daha fazla
¢ikmasinin nedeni Oykiiniin sadece tiroid kanserini kapsamamast ve bunun yaninda akraba
olarak sorgulanan kisilerin yakinlik derecesinin diglama kriterleri igerisinde yalnizca birinci
derece akrabalarla sinirlandirilmamis olmasi olabilir.

Diferansiye tiroid kanserinde tam cerrahi rezeksiyonun rolii tartismasiz olmakla
birlikte baslangic cerrahi rezeksiyonun genisligi tartigma konusudur. Giinliimiize kadar tiroid

kanserinin primer tedavisi nodiilektomi, isthmusektomi ile veya isthmusektomisiz
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hemitiroidektomi, subtotal tiroidektomi ve total tiroidektomiyi igermistir. Nodiilektomiyle
birlikte olan yiiksek rekiirrens oranlari bu yaklasimin yetersiz oldugunu ispatlamistir.
Hastaligin multisentrik dogasina dayanarak daha agresif bir cerrahiye dogru bir egilim
artmigsken hala parsiyel tiroidektominin yeterli oldugu konusunda israr eden yaklagimlar
mevcuttur (87). Total tiroidektomiye karsi ¢ikanlar bilateral multisentrik hastaligin siklikla
mikroskopik oldugunu ve klinik olarak onem tasimadigini belirtmislerdir. Bu daha sonra
hemitiroidektomiyle karsilagtirildiginda total tiroidektominin bir¢ok ¢alismada sagkalim
avantaji saglamay1 basaramadigi gozlemiyle desteklenmistir (88,89). Bazi arastirmacilar
sadece biiyiik lenf nodlari igin segici rezeksiyonu tercih ettiklerini bildirmislerdir (90,91).
Bazi arastirmacilar ise modifiye boyun diseksiyonunu 6nermistir (92). Bazilari ise profilaktik
lenf nodu diseksiyonunu tercih etmislerdir (93-96). Bizim g¢aligmamiza katilan hastalarin
33’line (%54,1) total tiroidektomi uygulanmisti. 14’iine (%23,0) totale tamamlayici
tiroidektomi uygulanmisti. 11 (%18) hastaya ise lenfadenektomi uygulanmisti. Yapilan
cerrahi uygulama sonuglarinin tiimiine ulagilamamis olmasina ragmen farkli merkezlerde
farkli cerrahi yaklagimlarin uygulandig1 goriilmektedir. Bu konuda standardizasyon halen
saglanamamustir.

Uzak metastazlar tiroid papiller ve follikiiler kanserli hastalarin %10’undan azinda
goriilmektedir (97). Hannover Tip Okulu'nda 1972 ila 1992 yillar1 arasinda takip edilen 728
tiroid kanserli hastanin 342 papiller tiroid kanserli alt grubunun incelendigi bir ¢calismada 160
hastanin %46,8’inde baslangicta lenf nodu metastazi oldugu saptanmistir. Yine aym
calismada baslangigta lenf nodu metastazi olan hastalarin daha fazlas1 uzak metastaza sahip
oldugu bildirilmistir (98). Bu sonuglarda oldugu gibi, Vassilopoulou-Sellin ve ark. (99) ile
McHenry ve ark.’nin (100) calismalarinda da uzak metastazin basta varolan lenf nodu
metastaz1 ile iligkili oldugu desteklenmistir. Lenfatikler yoluyla yayilan papiller kanserin
aksine follikiiler kanserlerin hematojen yolla akcigerlere ve kemiklere yayilma egilimi
mevcuttur. Baglangictaki uzak metastaz oranlari ise nadir degildir ve yeni vakalarin %10’u ila
%20’si arasinda degismektedir (101). Bizim ¢alismamizda incelenen diferansiye tiroid kanseri
olgularinda lenf bezi metastaz1 saptanan olgu sayist 14 (%13,8) idi. 87 hastada ise (%87)
metastaza rastlanmadi. Lenf bezi metastazlarinin tespitinde yapilan klinik degerlendirmelerin
yani sira uygulanan cerrahi iglemin sekli de 6nemlidir. Calismamizda inceledigimiz tiroid
kanserli olgularin lenf bezi metastaz oraninin literatiire gore daha diisiik olmasinin nedeni
olgularin tek merkez tarafindan degerlendirilmemis olmasi, yine uygulanan cerrahi
yontemlerin tek merkez kontroliinde olmamasindan kaynaklanabilir. Lenf bezi metastazi

tespit edilmesi, olgularin TNM evrelemesine gore degerlendirilmesini degistirmekte, daha da
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Oonemlisi tedavi ve takip agisindan yonlendirici olmaktadir. Bu da tani esnasinda DTK’li
olgularin lenf bezi metastazlar1 acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinin 6nemli
oldugunu gostermektedir.

Rekiirrens riskini azaltmak ve tiroglobulin monitdrizasyonunu kolaylastirmak cok
diisiik riskli hastalar haricindeki hastalara total tiroidektomiden sonra I-131 ile rezidii
ablasyonu rutin olarak uygulanmaktadir. Rezidii tiroid dokusunun agligini artirmak igin tiroid
baskilama tedavisi sonlandirilir ve iyottan fakir diyet baslanir. TSH degeri 25 ila 30 mU/L’nin
tizerine ¢iktiginda hastaya 30 mCi ila 100 mCi dozlar arasinda radyoiyot verilir. Rezidii
mikroskobik hastaligi oldugu kuskusu uyandiran, agresif tiimor histolojisi yada bilinen uzak
metastazi olan hastalara 100 ila 300 mCi araliginda daha yiiksek 1-131 dozlar1 uygulanir.
Iyoda a¢ tiimére sahip daha geng hastalar I-131 tedavisine daha iyi yanit verirler (102). Tiroid
kanseri pulmoner metastaziyla ilgili bir ¢alismada tiroid kanseri pulmoner metastazina yanitin
tiimoriin biyiikligl, hastanin yas1 ve 1-131°1 konsantre etme yetenegi ile iliskili oldugu ifade
edilmistir (103). Fakat follikiiler tiroid kanserlerinde daha fazla goriilen kemik metastazlar I-
131 tedavisine daha az yanit verir (102). Radyoaktif iyot tedavisi 1-131 tutulumu olan papiller
tiroid kanserli hastalarda temel bir tedavi modalitesidir ve eksternal radyasyon 1gimlama ve
cerrahi gibi lokal tedavilerle birlikte uygulanabilir. Durante ve ark. (97) tarafindan papiller ve
follikiiler tiroid karsinomlu uzak metastazlari bulunan 444 hastayla yapilan bir ¢alismada;
uzak bolgelerdeki veya boyunda kalict hastalik veya normal tiroid dokusu artiklarinin ortadan
kaldirilmas1 amaciyla hastalarin  396’sina  (%90) cerrahi, 145’ine (%55) lenf nodu
diseksiyonu, 403’tne I-131 [3,7 GBq (100 mCi)] uygulanmistir. 82 hastaya postoperatif
donemde boyuna eksternal radyasyon i1sinlama uygulanmistir (97). Calismamiza katilan tiroid
kanseri olgularindan 54’ine (%53,5) takipleri sirasinda radyoaktif iyot ablasyon tedavisi
uygulanmigti.

Diferansiye tiroid kanserleri genelde yavas seyirlidir. Ayrica cerrahi ile RAI tedavileri
sonrasinda siklikla kiir elde edilebilmesine ragmen bazi hastalarda niiks goriilmektedir. Diistik
riskli olgularin disindaki tiroid kanserlerine radyoaktif iyot tedavisi planlandig1 diisiiniilecek
olursa, ¢calisgmamizdaki vakalarin yarisindan fazlasina radyoaktif iyot tedavisi uygulanmasi
yine olgularin erken donemde yakalanamadigini diisiindiirmektedir. Erken tani ile birlikte
uygulanmas1 gereken RAI tedavi oranin1 azaltmak miimkiin olacaktir. Bu yiizden yiiksek
rekiirrens riskli hastalar1 tespit edip daha agresif tedavi ve daha uygun monitorizasyon
saglayabilmek i¢in risk siniflandirmasinin yapilmasi énemlidir. Bu prognoz belirleme iglemi
hastanin yas1 ve cinsiyeti, timdriin biiylikligii ve histolojik alt tipi, hastaligin ekstratiroidal ve

metastatik yayilimi gibi bazi kesin klinik ve histopatolojik risk faktorlerinin varhigina ya da
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yokluguna gore hareket edilerek planlanmaktadir (104-109). Bu tiimdrlerin prognostik seyrini
belirleyen belirteleri tanimlamak igin birgok arastirma yapilmistir. Ug tip prognostik belirteg
vardir: Klinikopatolojik, morfolojik ve biyolojik. Ik kategoride yas, cinsiyet, tiimoriin
blyiikligl, cok odakli olmasi, vaskiiler ve ekstratiroidal yayilim olmasi ve metastaz
varhgdir. ikinci kategoride tiimér alt tipi, otoimmiin tiroid hastaliklarla iliski gibi morfolojik
ozellikler mevcuttur. Son grup RET ve RET/PTC yeniden diizenlenmeleri gibi onkogenlerden
olusmaktadir (109). Calismamizda tan1 esnasinda ileri evrede olan hastalarin daha yash
oldugu, 6zellikle evre Ill DTK’li hastalarin evre | DTK’li hastalara gore daha ileri yasta
olduklar1 saptanmistir. Bu sonug¢ yine erken yaglarda DTK tanisinin konulabilmesinin
hastanin gelecekteki prognozu agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda DTK’li olgularda saglikli olgulara goére timor gelisimi igin kritik rol
iistlenen, anjiyogenezde etkili olan IL-8 ve VEGF gen polimorfizmlerinin sikliklarinin farkl
olup olmadigini inceledik. Bu konuda yapilan insan meme kanserleriyle ilgili bir ¢alismada
IL-8 ve VEGF saliniminin anjiyogenezle iliskili oldugu saptanmistir (110). Kolon kanserli
hastalarda tiimo6r rekiirrensini inceleyen bir calismada ise, IL-8 ve VEGF gen
polimorfizmlerinin yas, cinsiyet, etnik koken gibi demografik, kemoterapinin tipi gibi klinik
ya da tiimor evresi gibi patolojik 6zelliklerden etkilenmemekle birlikte tiimor anjiyogenez
yolunda bulunan bu gen polimorfizmlerinin diger faktorlerden bagimsiz bir sekilde tiimor
rekiirrensini tahmin ettirecegi gosterilmistir (111).

Meme ve akciger kanserlerini de kapsayacak sekilde kanserlere egilim ve VEGF
C+936T polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceleyen birgok c¢alisma yapilmistir (112-114).
Renner ve ark. (115) saglikli olgularda yaptiklar1 bir calismada VEGF 936 T allel
tastyicilarinin daha diisiik diizeylerde plazma VEGF’ye sahip oldugunu goéstermislerdir. Biz
calismamizda VEGF plazma diizeylerini inceleyemedik. Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma
diisiik plazma VEGF 936 T allelinin prevalansinin bu genetik varyantin meme kanserine kars1
koruyucu oldugunu diisiindiirecek sekilde meme kanserli hastalarda saglikli kontrollere gore
daha az oldugu saptanmustir (112). Ayn1 zamanda VEGF gen polimorfizmlerinin cerrahi
olarak rezeke edilmis gastrik kanserli Kore'li hastalar i¢cin bagimsiz bir prognostik belirteg
oldugu tespit edilmistir (113). Bununla birlikte anjiyogenezle iligkili gen polimorfizmlerini
adjuvan kolorektal karsinomlu hastalarda relapsa kadar gecen siire veya klinik sonlanimla
iliskili bulunmamis olmasina ragmen VEGF C+936 T’nin (VEGF +936 C/C) yiiksek salinimli
varyantlar1 tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerde adjuvan kolorektal karsinomlu
hastalarda relapsa kadar gecen siire ile dnemli derecede iligkili bulunmustur (111). Bizim

calismamizda ise DTK’1i hastalarda VEGF gen polimorfizmlerinden biri olan TT genotipinin
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TC genotipine gore 4,4 kat daha az siklikta goriildiigii saptanmistir. Bu sonu¢ VEGF +936°da
TT genotipinin DTK” ye karsi koruyucu bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Buna karsin
DTK’li olgularda VEGF’nin 936. pozisyonundaki allel frekanslari, genotip sikliklari ve
evreleme arasinda iliski tespit edilmemistir. Bu da tiroid nodiilii nedeniyle degerlendirilen ve
malign, benign ayrimi yapilamayan olgularda incelenecek VEGF 936 TT genotipinin
varliginin veya yoklugunun yol gdsterici olabilecegini gostermektedir.

Sekiz ailede yapilan bir ¢alismada IL-8 251A allelinin artmis IL-8 plazma seviyesi ile
iligkili oldugunu bulmuslardir (116). Yakin zamanda da IL-8 251 A allelinin artmis meme,
prostat, mide ve kolorektal kanser ile iliskili oldugu tespit edilmistir (117-120). 70 rekiirren,
metastatik epitelyal over kanserli hasta ile yapilan bir baska ¢alismada da IL-8 geninde -251
pozisyonunda T’nin yerine A gelmesiyle olusan polimorfizmin rekiirren over kanserli ya da
primer peritoneal kanserli hastalarda siklofosfamid ve bevasuzimab bazli kemoterapiye
verilen yanitla iligkili oldugu saptanmistir (121). IL-8 T-251A’nin yiiksek salinimh
varyantlar1 tek degiskenli ve regresyon agaci analizlerinde rektal kanserli hastalarda rekiirrens
riskiyle dnemli derecede iliskili olarak bulunmustur (122). Yiiksek salinimi varyant1 IL-8 T-
251A polimorfizmini (A/A genotip) tasiyan evre lll kolorektal karsinomlu hastalarin tiimor
rekiirrensi agisindan daha yiiksek riskli olduklari saptanmistir. Yine aymi calismada yapilan
VEGF C+936T ve IL-8 T-251A birlestirilmis analizi neticesinde iki polimorfizm ve relapsa
kadar gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (15). 238 prostat
kanserli hastayr 235 saglikli kontrolle karsilastiran bir baska ¢alismada ise IL-8’in daha az
tiretilmesine yol agan IL-8 (-251) TT genotipinin kontrollerle kiyaslandiginda prostat kanserli
hastalarda 6nemli Sl¢iide azaldig: tespit edilmistir (123). Prostat kanserli hastalarda yapilan
bir bagka caligmada ise IL-8’¢ kars1 nétralizan antikorlarin anjiyojenik aktiviteyi baskiladigi
gosterilmistir. Bu da prostat kanseri gelisiminde IL-8’in 6nemli bir rolii oldugunu yeniden
vurgulamistir (124). Bizim c¢alismamizda ise IL-8 genotipleri ile DTK gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. 1L-8 TT polimorfizmi tasiyan vakalarda
DTK ile iligkili lenf bezi metastazi sikligimnin artmis oldugunu saptadik. Bu saptama
dogrultusunda DTK’li hastalarda IL-8 genotiplerine goére IL-8 plazma diizeylerinin de
Olgiilmesi ve yiiksek ya da diisik IL-8 salimimli varyantlar olup olmadiklarinin da
arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak; tiimor anjiyogenezinde rol oynadigt bilinen VEGF’nin 936.
pozisyonundaki TT genotipinin DTK gelisimini engelledigi, dolayisiyla koruyucu bir faktor
olarak rol oynadigini tespit ettik. VEGF 936. pozisyonda TT genotipini tasimayan ve tiroid

nodiilii nedeniyle degerlendirilen olgularda daha dikkatli incelemeler yapilmasi, altta yatan

34



diferansiye tiroid kanserinin erken donemde tespit edilmesi acgisindan yardimci olacagini
diisinmekteyiz. Yine timdr gelisimi ile iligkili basamaklarda rol oynadigi bilinen IL-8’in 251.
pozisyonundaki TT genotipinin ise DTK bulunan hastalarda lenf bezi metastazi gelisme
olasiligin1 arttirdigin1 saptadik. IL-8 251. pozisyonda TT polimorfizmi tasiyan hastalarin
tedavi acgisindan degerlendirildikleri sirada daha genis cerrahi rezeksiyon ic¢in aday
olabilecegi, takip sirasinda da metastaz agisindan daha dikkatli incelenmeleri gerektigini

diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

En sik goriilen endokrin kanserler diferansiye tiroid kanserleridir. Tiroid kanserlerinin
cogu iyi diferansiye papiller ve follikiiler tiroid kanserlerinden olusur. Anjiyogenez malignite
gelisim agamalarinin en 6nemlilerinden biridir ve tiimdr yayilimi igin gereklidir. Bu ¢caligmada
iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda anjiyogenezde rolii olan IL-8 ve VEGF gen
polimorfizmlerinin saglikli bireylerle karsilastirilmas1 amaclandi.

1. Calismamizda incelenen diferansiye tiroid kanseri olgularindan 97 tanesi (%96)
papiller tiroid kanseri, 4 olgu (%3,9) follikiiler tiroid kanseri idi. Papiller tiroid
kanserli olgularin 30’1 (%30,9) mikropapiller karsinom tanisi ile izlenmekteydi.
Papiller tiroid kanser olgularinin 60’1 (%59,4) klasik tip, 35’1 (%34,6) follikiiler
varyant, 2’si (%1,98) onkositik varyant tanis1 almigti.

2. Diferansiye tiroid kanseri olgularinda lenf bezi metastazi saptanan olgu sayist 14
(%13,8) idi.

3. Diferansiye tiroid kanserli hastalarin yaglarinin ileri olmasi ile hastalik evrelerinin ileri
olmasi arasinda korelasyon tespit edildi.

4. Interlokin-8 gen polimorfizmleri ile diferansiye tiroid karsinomu gelisimi arasinda
korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte IL-8 genotiplerinden TT polimorfizminin
diferansiye tiroid karsinomu ile iliskili lenf bezi metastaz1 gelisme olasilig1 agisindan
daha riskli olduklari sonucuna varildi.

5. Timor evresi ve T skoru ile iligkili olmadig1 bulunsa da VEGF genotiplerinden TT
polimorfizminin diferansiye tiroid karsinomlu gelisimi ac¢isindan koruyucu

olabilecegi fikrine varildi.
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OZET

Bu c¢alismada iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarda IL-8 ve VEGF gen
polimorfizmlerinin saglikli bireylerle karsilastirilmast amaclandi. Calismaya alinan hastalarin
demografik ozellikleri kayit edildi, laboratuvar degerleri 6lgiildii ve IL-8 ve VEGF gen
polimorfizmleri analiz edildi.

Tiroid kanserlerinin ¢ogunu iyi diferansiye papiller ve follikiiler tiroid kanserleri
olusturur. Tiroid kanserinin olusumunda genetik degisimler temel bir rol oynamaktadir.
Timor damarsiz bir kitle olarak baglar ve daha sonra gevresinde daha once bulunan
damarlanma ag1 ile temas kurar. Timor biylkligi yaklasik 2-3 mm’ye ulastiginda tiimor
kendine ait yeni bir damar agina ihtiya¢ duyar. Anjiyogenez malignite gelisim asamalarinin en
onemlilerinden biridir ve tlimor yayilimi ig¢in gereklidir. Tiimor anjiyogenezinin en 6nemli
uyaricilarindan biri VEGF’dir. IL-8 sitokini de tiimdr biiylimesi, anjiyogenez ve metastazda
kritik bir role sahiptir.

Diferansiye tiroid kanserli grubun yas ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha ileriydi. Diferansiye tiroid kanserlerinin kadinlarda daha fazla goriildiigii tespit edildi.
Diferansiye tiroid kanserli hastalarin yaslariin ileri olmasi ile hastalik evrelerinin ileri olmast
arasinda korelasyon tespit edildi. Interlokin-8 gen polimorfizmleri ile diferansiye tiroid
karsinomu gelisimi arasinda korelasyon saptanmadi. Bununla birlikte IL-8 TT
polimorfizminin DTK ile iliskili lenf bezi metastazi gelisimini arttirdig1 saptandi. Timor
evresi ve T skoru ile iliskili olmadig1 saptansa da VEGF genotiplerinden TT polimorfizminin

diferansiye tiroid karsinomlu gelisimi agisindan koruyucu olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, anjiyogenez, polimorfizm
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COMPARING OF INTERLEUKIN-8 AND VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR GENE POLYMORPHISMS WITHIN
DIFFERANTIATED THYROID CANCER AND HEALTHY CONTROL
GROUPS

SUMMARY

In this study comparing of IL-8 and VEGF gene polymorphisms within patients with
well differentiated thyroid cancers and healthy individuals was purposed. The demographic
features were noted and laboratory parameters were measured and the gene polymorphisms of
IL-8 and VEGF were analyzed.

Most of the thyroid cancers are well differantiated papillary and follicular thyroid
cancers which are formed of follicular cells. Genetic changes play a major role in the
formation of tumors. In the beginning the tumor is an avascular mass and then it
communicates with the vascular web around it. When the tumor is approximately 2-3 mms it
needs a new vascular web. Angiogenesis is one of the most important steps of tumor
formation and angiogenesis is necessary for tumor extension. One of the most important
stimulators of tumor angiogenesis is VEGF. IL-8 cytokine also plays a major role in
angiogenesis and metastasis.

The average age of the differantiated thyroid cancer group were higher than the
average age of the healthy control group. It was detected that differantiated thyroid cancers
were more common in the women than man. Despite no correlataion between interleukin-8

gene polymorphism and differantiated thyroid cancer formation, it was detected that IL-8
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polymorphism increases lymph node metastasis. There was a correlation between the older
age and higher grades of differantiated thyroid cancer patients. Although no correlation
between VEGF genotypes and tumor grades and T scores were detected, TT polymorphisms

of VEGF gene could be protective against differantiated thyroid cancer.

Keywords: Differantiated thyroid cancer, angiogenesis, polymorphism
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Ek 2
BiLGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU*

Bu form, vyiritilmesi Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’nun 06.04.2011 tarih ve 08/01 sayil karari ile onaylanan bilimsel
bir arastirma konusunda sizi bilgilendirmek ve gonilli katihminizi saglamak amaciyla
diizenlenmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢cok énemlidir.

Arastirmaya katilmaya gonilli oldugunuzda, saghginizin ve génilli olarak haklarinizin
korunmasi ile gizliligin saglanmasi arastirmacilarin 6devidir.

Arastirma, yalnizca uygun bilimsel egitim ve niteliklere sahip aratirmacilar tarafindan
ylritulecektir.

Arastirmaya katilim tamamen gonillulik ilkesine bagl olup katilmayi reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan gekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda vyapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal glivenlik kurumunuza
hicbir mali yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek icin litfen biraz dislintn.

Acik olmayan bir bolim varsa, daha ayrintili bilgiye ihtiyac duyuyorsaniz ya da
arastirma basladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize basvurabilirsiniz.

Katilacaginiz arastirma ile ilgili bilgiler asagidadir:

1. Arastirmanin  bilimsel adi: iYi DIFERANSIYE TIROID KANSERLI
HASTALARDA IL8 VE VEGF GEN POLIMORFIZMLERININ SAGLIKLI
KONTROL GRUPLARIYLA KARSILASTIRILMASI Arastirmanin anlasilabilir
basit adi: Damarlanma ile iliskili genlerin yapisal farkliliklarinin iyi farklilagmis tiroid
kanserli hastalar ile saglkli kontroller tizerine olan etkisinin karsilastiriimasi

2. Sorumlu Arastirmacinin adi, unvani ve goérev yeri: Arastirma Gorevlisi Dr. ilhan

Kilig / i¢ Hastaliklari Anabilim Dali

3. Arastirmanin konusu ve niteligi (ilag, klinik, laboratuvar, epidemiyolojik - tez

¢alismasi vb....): Uzmanlik Tezi

! Formun her sayfasinin alti, goniillii (gerekirse vasisi-yasal temsilcisi ve tanik) tarafindan imzalanacaktir.



Aragtirmanin amaci: Damar yapimi ile iligkili bazi faktorlerin kanser yayiliminda
rolinin olabilecegi gosterilmistir. Yakin zamanda vyapilan ¢alismalarda benzer
degisimlerin tiroid kanserlerinde de etkili olabileceginden bahsedilmektedir. Bu
calisma ile tiroid diferansiye karsinomlarinda gesitli gen polimorfizmlerinin hastaligin

seyri Uzerine olan etkilerini arastirmayi hedefledik.

5. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngériilen siiresi: 01.05.2011-2 yil

10.

11.
12.

13.

14.
15.

Aragtirmaya katilan gonilli sayisi: 101 diferansiye tiroid kanserli ile 109 kontrol
saglikli gonulli

Katilimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni:
Arastirmada uygulanacak yontemler:

Gondiillilerde alinan kan 6rnekleri Trakya Universitesi Tip Fakdltesi biyokimya ve
biyofizik laboratuvarlarinda c¢alisilacaktir.

Uygulama sirasinda karsilasabileceginiz riskler, rahatsizliklar ve olasi yan etkiler: Bu
arastirma ile ilgili olarak sizin kan vermek disinda sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
Bu arastirmanin sizin igin kan 6rnegi vermek disinda bir riski yoktur.

Gonilla icin arastirmadan beklenen yarar: Sizin icin beklenen yararlar hastaliginizin
seyrinin anlasiimasi ve gerektiginde tedavi degisikliginin yapilmasina olanak
saglamasidir.

Arastirma yéntemine alternatif olan tedavi ve girisimler:

Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile
arastirmaya katilan bir goniillii olarak diger haklari konusunda bilgi almak igin
baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, iinvani, gorev yeri ve telefon numarasi. Aras.
Gor. Dr. ilhan KILIC Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali 05554544359

Arastirma butcesi kimin tarafindan karsilaniyor?
Arastirmacinin kendisi tarafindan karsilaniyor.
(Varsa) Sigortalamaya iliskin bilgiler:

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA OLURU

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana
anlatildi.

Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir licret istenmeyecegi
bana anlatildi.

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekge géstermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan
beni calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Gonilla Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve s6zlii olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin géniillii olarak
katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun tamaminin imzal bir kopyasi bana verildi.



Goniilliintin; (bu bélim géniilliiniin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (bu béliim veli/vasinin kendi el yazisi ile
doldurulacaktir)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Gerekli durumlar igin; (bu béliim gériisme taniginin kendi el yazisi ile doldurulacaktir)
Goériisme Taniginin Adi- Soyadi:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmacinin (bu béliim arastirmacinin kendi el yazisi ile
doldurulacaktir)
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