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OZET
TiORID NODULU OLAN VE OLMAYAN HASTALARDA 25(0H)D3 DUZEYININ
KARSILASTIRILMASI
Dr. Hiseyin KACMAZ
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2014

Amag: D vitamini insan vicudunda ince barsak, bébrek ve kemik Uzerine etki ederek
kalsiyum homeostazini saglar. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda D vitaminin bu
etkilerine ek olarak bircok doku ve hiicreye etki ederek hiicre farklilasmasinda da onemli
roli oldugu ve hicreler Gzerinde antiproliferatif etki gosterdigi gosterilmistir. Bu nedenle de
D vitamini eksikliginin tiroid kanseri gibi bircok kanser gelisiminde bir risk faktéri oldugu
belirtiimektedir. Tiroid nddulleri ¢cok yaygindir ve temel klinik dnemi kanser prevalansinin
%5-15 oraninda olmasidir. D vitamini eksikligi tiroid kanseri igin bir risk faktorl olduguna
gbre tiroid nodill gelisimi iginde bir risk faktéri olabilir. Bu ¢alismanin amaci tiroid nodull

gelisiminde D vitamini eksikliginin bir risk faktdrt olup olmadiginin arastirilmasidir.

Yontem: Nodul stphesi ile yapilan tiroid USG’de tiroid nodill olan 6étiroid 100 hasta ve
yine nodul stphesi ile yapilan tiroid USG’de tiroid nodllli saptanmayan 100 &tiroid kisiden
kan alinarak santriflij edildi ve plazmalar -80 santigrat derecede saklandi. Daha sonra bu
orneklerden topluca likit kromotografi kutle spektrometri analizort ile 25(OH)D3 duzeyi

calisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun 25(OH)D dlzeyi sirasiyla 15,39 + 9,1 ve 13,33 £ 7,1
ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubunda 25(OH)D3 dizeyi daha dislik saptanmakla
beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hasta grubunun %72’sinde, kontrol
grubunun %82’sinde D vitamini eksikligi saptandi. Calismamizda 25(OH)D3 duzeyi ile
tiroid noduli varligi, nodul sayisi, nodul ve tiroid bezi volimU arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi.

Sonug: Her iki grupta da D vitamini eksikligi Glkemizde yapiimis diger ¢alismalara gore
daha ylksek oranda saptandi. Bu durum Konya ilinin sosyokiiltirel yapisi ve cografi
konumu ile iliskilendirildi. D vitamini eksikliginin tiroid noduli gelisiminde bir risk faktori

olup olmadiginin saptanmasi icin ileri galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Tiroid noduli, kanser, D vitamini



ABSTRACT
COMPARISON OF 25(0OH)D3 LEVELS IN PATIENTS WITH THYROID NODULE AND IN
HEALTHY SUBJECTS WITHOUT THYROID NODULE
Dr. Hiseyin KACMAZ
SPECIAL PROJECT
KONYA, 2014

Introduction: Vitamin D provides calcium homeostasis in the human body, by acting on
intestinal system, kidney and bone. Additionally Vitamin D also acts in cell differentiation
and antiproliferative effect on cells in recent studies. So, it is reported vitamin D deficiency
is a risk factor for a numerous cancers include thyroid cancer. Thyroid nodules are very
common and basic clinical significance of thyroid nodules is 5-15% prevalence of cancer
Because of vitamin D deficiency is a risk factor for thyroid cancer, it can be a risk factor for
thyroid nodules. The aim of this study is to research vitamin D deficiency in development

of thyroid nodules.

Method: From the blood samples of 100 euthyroid patients with thyroid nodule who are
shown by thyroid USG and 100 euthyroid subjects without thyroid nodule were centrifuged
and the plasms were preserved in -80 degrees celsius. Afterwards the levels of 25(0OH)D3
were studied with liquid chromatography mass spectrometry analyzer in these plasma

samples.

Results: The levels of 25(0OH)D3 were determined 15.39 + 9.1 in patients and 13.33 £ 7.1
ng / ml in control group. 25(0OH)D3 was determined lower in control group, but this
difference was not statistically significant. Vitamin D deficiency was determined 72% in
patients and %82 in control group. There was no significant correlation between 25
(OH)D3 levels and the presence of thyroid nodules, nodule number, nodule volume and

thyroid gland volume

Conclusion: In both groups, Vitamin D deficiency showed a higher rate according to
other studies in our country. This case was associated with socio-cultural structure and
geographic location of Konya. Further studies are needed to determine whether vitamin D

deficiency is a risk factor for development of thyroid nodules

Keywords: Thyroid nodule, cancer, vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini insan cildinde ginesten gelen Ultraviyole-B (UV-B) radyasyonun etkisiyle
sentezlenen, az miktarda da hayvansal ve bitkisel gidalar yoluyla viicuda alinan, karaciger
ve bobrekte sirasiyla 25 ve 1 a hidroksillendikten sonra biyolojik olarak aktivite kazanan
hidrofobik bir vitamindir. Klasik hedef organlari olarak bilinen ince barsak, bobrek ve kemik
Uzerine etki ederek, parathormon (PTH)la birlikte vicutta kalsiyum (Ca) homeostazini
saglar (Gupta 2011). Son yillarda yapilan ¢alismalarla insan viicudunda 30 kadar degisik
hicre ve dokuda D vitamini reseptoérlerinin (VDR) varhgi gosterilmis ve bu reseptorler
Uzerinden D vitamininin hicre farklilasmasindan renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
baskilanmasina kadar bircok degisik gorevi oldugu anlasiimistir (Pfeifer 2002). Ayni
zamanda D vitamininin hcreler Uzerindeki antiproliferatif etkileri nedeni ile D vitamini
eksikliginin basta tiroid kanseri olmak Uzere kolon, prostat, over, meme ve 6zefagus
kanserleri gibi 20’den fazla kanser gelisiminde bir risk faktori oldugu iyi bilinmektedir
(Garland 1985, Garland 1990, Hanchette 1992, Ahonen 2000, Grant 2002, Roskies 2012).

Tiroid noduli ¢ok yaygindir. Yiksek ¢6zunurlUklU ultrasonografi ile veya otopside
tesadifen bulunan tiroid nodul prevalansi %20-76 olarak bulunmustur (Demircan 2008,
Akarsu 2014). Tiroid nodullerinde kanser prevalansi ise %5-15 arasindadir (Akarsu 2014).
Tiroid noddlleri prekanser6z oncul lezyonlar olarak degerlendirilir. D vitamini eksikliginin
tiroid kanseri icin bir risk faktéri oldugu gdsterilmistir. Tiroid nodil gelisiminde de bir risk

faktori olabilir.

25(0OH)D3 dlzeyinin tiroid nodull olan hastalar ile tiroid nodili olmayan kontrol
grubunda karsilastiriimasi konusunda bilinen ve yayinlanmis higbir ¢calisma yoktur. Bu
calisma ile tiroid nodil gelisiminde D vitamini eksikliginin bir risk faktéri olup olmadiginin

arastirlmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. D Vitamini Metabolizmasi

Vitamin D terimi, ilk defa 1922’de Mc Callum tarafindan, morina bali§i karacigeri yagindan
izole edilen antirasitik faktor icin kullanmiimistir (Humes 1982). Bir 6n hormon olan D
vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak Uzere iki
kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga boyundaki ultraviyole isinlarinin etkisiyle
deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu endojen D vitamini Uretiminin ana kaynagidir.
insandaki D vitamini ihtiyacinin %90’dan fazlasi deriden saglanir (Holick 2003). Vitamin
D3 sentezlendikten sonra vitamin D baglayici protein ile epidermisten dolasima tasinir.
Ciltteki melanin ultraviyole fotonlari igin 7-dehidrokolesterolle yarisir ve boylece vitamin D3
sentezini sinirlandirilabilir. Glinese uzun sureli maruziyette previtamin D3 ve vitamin D3’
Un asirn birikimini énleyen en onemli mekanizma, biyokimyasal olarak ikisinin aktif

olmayan urtnlere fotokimyasal izomerizasyonudur (Holick 2004).

Kolekalsiferol karacigerde, hepatik mitokondrial ve/veya mikrozomal enzimlerle 25-
hidroksi vitamin D’ye (25[0OH]D3) metabolize edilir. D vitamini karacigerde, 25-hidroksilaz
tarafindan 25 hidroksilasyona ugrar. D vitaminin hepatik 25-hidroksilasyonu, drindn
‘geribildirim’ kontroli yoluyla denetlenir. Fakat bu dizenleme siki degildir. Dolagimdaki
esas metabolitlerden birisi olan 25(OH)D3’Un yari émri yaklasik 20 gundur. Farkh
laboratuvarlarda normal serum 25(OH)D3 dizeyi 20-200 nmol/L (8-80 mg/mL) arasinda
degismektedir. Serum 25(OH)D3 dizeyleri genellikle hem 25-hidroksivitamin D2
(25[OH]D2), hem de 25-hidroksivitamin D3 (25[OH]D3) duzeylerinin ikisini birden
yansitmaktadir. Serum 25(OH)D3 dizeyi glines isigina yogun maruz kalan sahislarda 250
nmol/L’e (100 ng/mL) kadar ¢ikabilmektedir. Diyetle alim ve endojen vitamin D3 sentez
artisi da duzeyini arttirir. Vitamin D alimi ¢ok fazla ise 1200 nmol/L (500 ng/mL)'nin Gzeri
dizeylere ¢ikabilir. Agir kronik karaciger hastaliginda ise diizeyi azalir (Rucker 2002). 25-
hidroksilazin, D vitamini alan hayvanlarda aktivitesi %50 azalir. Fenobarbital, fenitoin ve
rifampisin sitokrome p-450 enzimlerinin ve 25 hidroksilazin iglevlerini degistirerek

25(0OH)D3 dizeyinde bir azalmaya neden olurlar (Bellorin-Font 1981).

25(0OH)D3, karacigerde olustuktan sonra vitamin D baglayici proteine baglanarak
enterohepatik dolasimi takiben, bdbrekte bir kez daha metabolize edilerek, D vitaminin
bilinen en aktif metaboliti olan 1-25-dihidroksikolekalsiferol’e (1-25[OH]2D3) donustiruldr.
Proksimal tbdller baslica kalsitriol yapim yeridir. Ayrica desidual hicreler, keratinositler,
kemik hicreleri, endotelyal hicreler, periferik monositler ve aktive makrofajlar tarafindan
da Kkalsitriol yapilir (Holick 2004). Spesifik olarak 1-25[OH]2D3 yapimini hipokalsemi



uyarir, hiperkalsemi ise inhibe eder. Hipokalsemi varliginda 1-alfa hidroksilaz aktivitesi
artar ve 25(0OH)D3’lUn 1-25[0OH]2D3’ye doénlsimia hizlanir. Renal 1-25[0OH]2D3 Uretimi
PTH’nin dolasimda fosfat konsantrasyonunu dusurtci etkisini arttinr. PTH'dan bagimsiz
olarak hipofosfotemi, 1-25[0OH]2D3 yapimini uyarirken, hiperfosfotemi baskilar. Ayrica
insulin benzeri blylime faktéri-1 yoluyla blyime hormonu, 25(OH)D-24-hidroksilaz
aktivitesini uyarir (Popovtzer 2005). Plazma kalsiyum ve fosfat dizeyleri normal
oldugunda, bdbrekteki 25(0OH)D-1alfa-hidroksilaz aktivitesi azalir ve yerine 25(0OH)D-24-
hidroksilaz aktivitesi 6n plana gecgerek 25(0OH)D3'lU 24,25(0OH)2D3’e metabolize edilir. O
da 1,24,25(0OH)3 D’ye donustiralir ve inaktif bir madde olan kalsitroik asite metabolize
olur. Kalsitriol geribildirim yoluyla bunu kontrol eder. Serum 1-25[0H]2D3 dizeyi 40-160
pmol/L (16-65 pg/mL) ve serum yarilanma émri 3-6 saat arasinda degisir (Holick 2004).

2.2. D Vitamini Fizyolojisi

Bobrek ve plasenta tarafindan uretilen 1,25(0OH)2D3 D vitamininin bilinen en 6nemli
metabolitidir (Lips 2006). 1,25(0OH)2D3, vitamin D baglayici proteine baglanarak hedef
dokulara tasinir. Burada spesifik bir nikleer transport proteine tasinir. Vitamin D reseptoéri
(VDR) aktive olduktan sonra, barsaklarda kalsiyum badglayici protein sentezini, kemikte
osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz Gretimini uyarir. 1,25(OH)2D3 kalsiyumun
ekstraselluler alandan intrasellller alana tasinmasini arttirir (Holick 2004). Aktif D
vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile birlikte
organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini korumaktir. D vitamini yoklugunda kalsiyum
emilimi %10-15 dolayindayken, D vitamini etkisiyle %30-80’e cikar (Vieth 1999).

PTH ve 1,25(0OH)2D3, osteoblastlar veya stromal fibroblastlar Gzerindeki spesifik
reseptorlerine baglanarak osteoblast hicresinin yizeyinde RANK (receptor activator of
NF-kappa B) ligandinin dretimini uyarir. RANK ligandi immatir osteoklastlarin izerinde
bulunan RANK reseptérlerine baglanarak immatir osteoklast prokirsérlerinin matir

osteoklastlara degisimini uyarir.

VDR, incebarsak ve osteoblastin yani sira vicuttaki beyin, kalp, kas, cilt, pankreas,
meme, kolon ve immun hicreler gibi neredeyse her doku ve hlcrede tanimlanmigtir
(Holick 2004). 1,25(0OH)2D3 hicre blylumesi ve maturasyonunu dizenler, insilin
salinimini uyarir, renin Uretimini inhibe eder ve aktive T ve B lenfositlerin ya da
makrofajlarin fonksiyonlarini arttirir (Bouillon 2001, Deluca 2001, Adorini 2002, Holic
2004).



2.3. D Vitamini Yetmezligi icin Risk Faktorleri

D vitamini eksikligi icin risk faktorleri, prematire ve dismatire dogum, pigmentli deri,
gunes 1s1ginin dusuk emilimi, obezite, malabsorbsiyon, kronik bdbrek yetmezligi ve ileri
yastir. ileri yasta D vitamini sentezi geng insanlara gére daha azdir ve D vitamini
yetmezligi prevalansi daha yulksektir. Risk gruplari gé¢gmenler ve yashlardir. Avrupa’da
glineyde, kuzeye goére 25(0OH)D3 dizeyleri daha ylksek bulunmustur (Lips 2001). Bu da
muhtemelen disuk glines 1s1gi emilimi, acik deri rengi ve kuzey ulkelerinde glnesin
olmadigi dénemde multivitamin kullanimi aligkanligi ve Akdeniz Ulkelerinde koyu derinin
¢cok yaygin olmasindan kaynaklanmaktadir. Paraaminobenzoik asit gibi glnesten
koruyucular da vitamin D3 Uretimini bozar. 8 koruyucu faktér iceren bir glines koruyucu ile
cildin D vitamini Uretim kapasitesi %95 azalir (Matsuoka 1987). Malabsobsiyonla ilgili
sendromlarda ve gastrointestinal sistemle ilgili operasyonlarda emilim bozuldugu i¢in D

vitamini eksikligi meydana gelir (Johnson 2006).

2.4. D Vitamini Eksikliginin Degerlendirilmesi

Endojen vitamin D durumu, serum 25-hidroksi vitamin D (25[0OH]D3) dlzeyine gbre
belirlenmektedir. 25(0OH)D3 dizeyi, vitamin D eksikligi ve yetersizligi durumlarini
tanimlamak icin en iyi gostergedir (Janssen 2002, Zittermann 2003, Mosekilde 2005,
Reginster 2005). Serum 25(0OH)D3 <10 ng/ml ise ciddi eksiklik, 10-20 ng/ml ise D vitamini
eksikligi, 20-30 ng/ml ise D vitamini yetmezligi ve >30 ng/ml ise yeterli olarak kabul
edilmektedir (S6zen 2014). Serum 25(OH)D3 degerlerinin 12 ng/ml'nin altinda olmasini
vitamin D eksikligi ya da dusuk serum vitamin D duzeyi olarak kabul eden otorler de vardir
(Chapuy 1997, Need 2000, Reginster 2005). Vitamin D yetersizligi ise sekonder
hiperparatiroidiyi, artmis kemik yapim-yikimini ve kemik mineral kaybini énleyen en disik
serum 25(0OH)D3 degeri 20 ng/ml olarak tanimlanmaktadir (Janssen 2002, Zittermann
2003, Mosekilde 2005). Serum 25(0OH)D3 diizeyinin 12 ng/ml'nin altinda olmasi kas
kuvvetinde azalma ile iligkili bulunmustur (Pfeifer 2002). Bazi calismalarda vitamin D
eksikligi olarak 10 ng/mI’'nin altindaki degerler kabul edilmistir (McKenna 1992, Zittermann
2003, Mosekilde 2005). Maksimum kalsiyum emilimi ve optimal saglik igin serum

25(0OH)D3 dizeylerinin 30 ng/ml'nin Gzerinde olmasi onerilmektedir (Reginster 2005).
2.5. D Vitamini Eksikliginin Sonuglari

Ciddi D vitamini eksikligi cocuklarda rikets, erigkinlerde ise osteomalazi ile sonuglanir
(Johnson 2006). Bu ikisi iskeletin organik matriksinde mineralizasyonun bozuk oldugu

durumlardir. Osteomalazide trabekuler ve kortikal kemik ylzeyinin ¢ogu kalin osteoid



goruntd ile kaplanir. D vitamini yetersizliginde, dusik serum kalsiyum ve 1,25(0OH)2D3
dizeyi nedeniyle PTH sekresyonu artar. Bu da ylksek kemik déngusi ve artmis kemik
rezorpsiyonu ile sonuglanir. Kortikal kemik kaybi nedeniyle osteoporoz patogenezine
katkida bulunur. Siddetli D vitamini eksikligi, osteomalazi ve kemik mineralizasyon
problemlerine neden olurken diger taraftan ylksek PTH dizeyleri, yiksek kemik
doénisumu, kemik rezorpsiyonu ve osteoporoz ile sonuglanir. Her iki mekanizma da

Ozellikle kalga kirigi gibi kemik kiriklarina yol agar (Lips 2001, Lips 2006).
2.6. D Vitamini ve Kanser

Kolon, prostat, meme, over, 6zofagus kanseri, non-Hodgkin lenfoma gibi cesitli
kanserlerin gelismesi ve bunlara bagli 6lum riskinin, yiksek enlemlerde yasamak ve D
vitamini eksikligi riskinin daha fazla olmasi ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir (Garland 1985,
Garland 1990, Hanchette 1992, Ahonen 2000, Grant 2002).

Roskies ve arkadaslari yaptiklari retrospektif calismada tiroid kanseri slphesi ile
opere edilen hastalari ele aldilar. Bu hastalari preoperatif 25(OH)D3 duzeyine gére D
vitamini eksik olan ve D vitamini yeterli olan olmak Uzere iki gruba ayirdilar. Hastalarin
postoperatif patoloji sonuglari incelendiginde D vitamini eksikligi olan grubun %75’inde
(9/12) diferansiye tiroid kanseri saptanirken D vitamini yeterli grubun %37,5’inde (33/88)
diferansiye tiroid kanseri saptandi. Bu galismaya dayanarak D vitamini eksikliginin tiroid

kanseri gelisiminde duzeltilebilir bir risk faktoru olabilecedini iddia ettiler (Roskies 2012).

ik baglarda giinesle temasin artmasinin kanserden 6lim riskini azaltmasi, bdbrekte
1,25(0OH)2D3 sentezinin artmasi ile sonucglanan, deride D vitamini sentezinin artmasina
baglaniyordu (Garland 1985). Vicuttaki ¢ogu dokuda VDR’nin bulundugu ve
1,25(0H)2D3’'nin hem normal hem de kanserli hiicre blylimesinin potent bir inhibitori
oldugu bilindiginden boébrekte 1,25(0H)2D3 sentezi artisinin bir sekilde kanserli hicre
blylUmesini yavaslatacagi ve bdylece kanser aktivitesini hafifletecegi ve mortaliteyi
azaltacagi dusunulmektedir (Feldman 2000, Chen 2003, Holick 2003, Holick 2004). Ancak
bobreklerde 1,25(0OH)2D3 sentezinin siki kontrol edildigi ve D vitamini aliminda artisinin
veya glnes i1siginin, bobrekte 1,25(0H)2D3 sentezini artirmadidi da bilinmektedir. Vitamin
D aliminin artmasi veya deride kolekalsiferol sentezinin artmasi; dolasimdaki 25(OH)D3
konsantrasyonunda artisa neden olur. Ancak bu da gunes isigi-vitamin D baglantisinin

anti-kanser etkisini agiklamamaktadir ( Bouillon 2001, Holick 2004).

Deri sadece kolekalsiferol yapmaz, ayrica aktive makrofajlara benzer sekilde
25(0OH)D3’'u 1,25(0H)2D3’ye donusturecek enzimatik sisteme de sahiptir (Adams 1986,

Bikle 1986). 1998'de Schwartz ve arkadaslari normal ve malign prostat kanser
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hdcrelerinin de 1,25(0OH)2D3 yapacak enzimatik sisteme sahip oldugunu bildirmistir
(Schwartz 1998). Bu go6zlem D vitamininin kanserden korunmadaki 6nemli rolinu
netlestirmektedir. Glnes 1s1gina maruziyetin veya vitamin D aliminin artmasi 25(0OH)D3
sentezini artirir. YUksek konsantrasyondaki 25(OH)D3 prostat hicreleri tarafindan prostat
hlcre proliferasyonunu kontrol altinda tutan ve bodylece prostat hicrelerinin malign hale
gelme riskini azaltan 1,25(0OH)2D3'ye donlstirir (Feldman 2000, Chen 2003, Holick
2004).

Daha sonraki calismalarda, meme, kolon, akciger, beyin ve vicuttaki birgok hiicrenin
de 1,25(0OH)2D3 yapacak enzimatik sisteme sahip oldugu goérilmustir (Tsoukas 1984,
Mawer 1994, Cross 2001, Maas 2001, Tangpricha 2001, Holick 2004). Dolayisiyla kan
25(0OH)D3 dizeyini artirmanin vicuttaki birgok dokuya 1,25(0OH)2D3 yapmaya yetecek
substrat sagladigi ve boylece hlicre buyimesi ve maturasyonunu kontrol ettigi ve kanser

riskini azalttigi 6ne surtlmuistir (Holick 2004).

Bu hipotez hem prospektif hem de retrospektif ¢calismalarda 25(OH)D3 dizeyleri en
azindan 20 ng/mL ise kolon, prostat ve meme kanseri gelisme ve bunlardan 6lUm riskinin
%30-50 azaldiginin gértlmesi ile desteklenmistir (Garland 1985, Garland 1990, Ahonen
2000, Chen 2003, Holick 2004).

2.7. Tiroid Bezi

Tiroid bezi sag lob, sol lob ve bunlari birlestiren istmustan olusmaktadir. Bu yapilara ek
olarak, %50-80 oraninda, istmustan yukari dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi
olan piramidal lob bulunur. Her bir tiroid lobunun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhdi 1-2
cm’dir. Tiroid bezi, tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda (C5-T1 vertebra
seviyesinde) uzanir ve eriskinde yaklasik 15-20 gr agirhgindadir (Skandalakis 1995).
Tiroid bezi baslica superior tiroidal arter ile inferior tiroidal arterden kanlanir. Superior
tiroidal ven ile lateral tiroidal ven internal juguler vene, inferior tiroidal ven ise dogrudan sol
brakiyo-sefalik vene acilir. Tiroidin innervasyonu vagus sinirinin dallari olan nervus
laryngeus inferior ve nervus laryngeus superior ile saglanir. Lenfatik kapiller bir ag tim
tiroid folikillerinin lenfatik drenajini alarak ylizeyel subkapsiiler lenf pleksusuna drene olur.
isthmusun hemen Ustiinde trakeanin hemen oniinde malign hastaliklar ve tiroiditlerde

blylyen lenf bezlerine ‘delphian lenf nodu’ denir (Fancy 2010).

Tiroidi cevreleyen fibroz kapsilil, bez icine septalar géndererek bezde lobilasyonlara
neden olur. Bu lobulasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi olan folikGllerden olusur.
Erigkin tiroid bezinde yaklasik 3 milyon folikil bulunmaktadir. Bir tiroid folikilinde esas

olarak Ug¢ tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar; hem folikiler [imen hem de bazal membranla
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iliskili olan normal folikil hicresi ve oksifilik hiicreler (Hurthle) ve [imenle iligkili olmayan
ancak bazal membranla iligkili olan parafolikiiler hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayni zamanda
A, B ve C hicreleri adi da verilmektedir. A hlicresi normal foliktl hiicresi olup (tirosit) tiroid
hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir.
B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi) TSH reseptéri icerip tiroglobulin
sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi
(parafolikiiler hilcre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan
sorumludur. Amin precursor uptake decarboxylase (APUD) sisteminin de bir parcasidir
(Henry 1997).

Tiroidin follikiler hucrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafollikiiler hicrelerden de kalsiyumun metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir. Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan
tiroid stimilan hormonun (TSH) kontroli altindadir. TSH uyarisi T3 ve T4 salinimini
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artisi hipofizden TSH salinimini suprese eder(negatif
geribildirim). TSH salinimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici hormon’un
(TRH) kontrolU altindadir (Spitzweg 2000).

2.8. Tiroid Noduli

Cevre tiroid parankiminden farkli ve radyolojik olarak ayrilabilen lezyonlara tiroid noduld

denir.
2.8.1. Tiroid Nodiillerinin Olugumu

Noduler guatr, tirod bezi igerisindeki foliktler hlicre gruplarinin hiperplazisinin anormal bir
blylme potansiyeli gdstermesiyle olusur. Ginimizde hangi molekiler mekanizmanin
tiroid folikulleri icerisinde sadece bazi folikll hicrelerinin bldylimesini uyardigi veya nigin
bu slrecin normal tiroide karsin nodiler guatrda meydana geldigi bilinmemektedir. Ancak
otonom ¢ogalan folikdl hiicrelerinin bir varsayima gore fetal tiroid dokusu kalintilari oldugu
ve proliferasyonun TSH artisi ve diger bazi buylmeyi uyarici faktérlerin uyardigi

saniimaktadir.

Blylime ve nodul gelisimini uyaran en 6nemli faktér olan TSH’nin normal oldugu
vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla aciklanmaya calisiimistir. Burada kalitsal
olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid htcrelerinin TSH etkisine daha fazla
duyarlihk kazanmasi nodil gelisiminde sorumlu tutulmustur. Tiroid disi faktorler ve
guatrojenler, folikdl hiicrelerinin intrensek veya anormal buyime potansiyeline etki ederek

noduler buyumeyi hizlandirir. Son yillarda yapilmis ¢ok sayida galisma tiroid hucre
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blylumesi ve fonksiyonunun fizyolojik kontrollinde trofik faktérler arasinda kompleks bir
agi isaret etmektedir (Hard 1998).

Kabul goéren diger bir hipotezde her bir tirositin blylme potansiyeli ve
fonksiyonundaki heterojenitedir. Noduler tiroid hastaliginin karakteristik bir 6zelligi de
blylme, yapisal ve islevsel agidan énemli bir bélgesel heterojenite géstermesidir. Noduler
tiroid hastaligindaki heterojenitede ¢ok sayida faktor etkilidir. Normal folik(il hiicrelerinin
esas heterojenitesi kendi soy hucrelerinin yiksek degisken ozelliklerini belirleyebilir
(Mezosi 2002). Tiroid nodillesmesini uyaran mekanizmalardan biri de tiroid icerisinde
foliktler nekroz ve kanama sonucu fibréz doku olusumudur. Son olarak; nodul olugsumu
tek bir soy hicresinde, oksidatif hasarla da gelisebilen, somatik mutasyonlar sonucu
olusabilir. Tiroid folikil hiicresinde gelisebilecedi bilinen somatik mutasyonlari Ras
onkogeni, guanin nikleotid proteinleri ve TSH reseptor geni mutasyonlari olusturabilir
(Greenspan 1991,Tezelman 2002).

2.8.2. Tiroid Noduliine Tanisal Yaklagim

Palpe edilebilen nodul sikligi %3-7 iken, Kklinik olarak saptanamayan ancak
ultrasonografide tespit edilen nodul sikligi %20-76 arasinda rapor edilmektedir (Akarsu
2014). Tiroid noddlleri, hastanin kendisi veya hekimin fizik muayenesi sirasinda boyunda
ele gelen kitle olarak ya da yapilan gorintilemeler sirasinda tesadufen saptanir. Nodll
goOrulme sikh@r yasla birlikte artis gosterir. Klinik pratikte tiroidde bir nodll saptandiginda
en ¢ok korkulan bunun malign olabilecegidir. Ancak bu lezyonlarin gogunun benign oldugu
ve iyi bir degerlendirmeden sonra hastanin basitge takip edilecegi unutulmamalhdir. Tiroid
nodulleri tek veya c¢ok sayida, solid, kistik veya karigik yapida, fonksiyonlu ya da
fonksiyonsuz olabilir. Boyutlari degiskenlik goésterir ve kigluk insidentalomalardan
semptomatik buyuk kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler. Tiroid noddllerinin

nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Tiroid Nodiiliinde Ayirici Tani

Benign noduler guatr

Fokal tiroiditler

Basit veya hemorajik kistler

Follikiler adenom

Papiller karsinom

Folliktler karsinom

Hurthle hicreli karsinom

Koétu diferansiye karsinom

Mediiller karsinom

Anaplastik karsinom

Primer tiroid lenfomasi

Nadir primer maligniteler (Sarkom, teratom ve diger timoérler)

Metastatik timorler

Bir tiroid noduli saptandidinda en 6nemli yaklagim nodilin benign ya da malign
oldugunun tespit edilmesidir. Nodullerde malignite gorulme ihtimali %1-15’tir (Demircan
2008, Akarsu 2014). Tek nodulli ya da ¢ok nodll igceren guatrda malignite prevalansi
benzerdir. Cocuklarda, radyasyona maruz kalmis kisilerde, ailede tiroid kanseri varliginda
mevcut nodulin malign olma ihtimali artar. Soguk nodullerde malignite olasiligi %15’lere
ulasirken, sicak noduller benign olarak kabul edilirler. Sicak nodillerde malignite orani <
%1°dir (Akarsu 2014).

2.8.2.1 Oykii

Oykii ve fizik muayenede 6zellikle tiroid fonksiyon degisikliklerine, malignite kriterlerine,
lokal basi belirtilerine dikkat etmek gerekir. Cogdu tiroid nodilleri asemptomatik
oldugundan hastalar doktora olduk¢a ge¢ basvururlar. Pek az sayida hasta ses kisikligi
veya yutma gucligu ile bagvurur. Nodulin benign veya malign olduguna Klinik olarak
karar vermek glc¢ hatta imkansiz gibidir. Ailede meduller tiroid kanseri veya ¢ocuklukta
bas ve boyuna radyasyon uygulamasi anamnezi, 20 yasin alti-50 yasin Ustindekiler,
erkek hastalar, ¢ok sert, 4 cm’den biylk, hizla buylyen nodiller, kas veya trakeaya
fiksasyon gibi invazyon belirtileri olanlarda malignite olasihdi daha yuksektir (Hamming
1990, de Los Santos 1990, Ingway 1992, Mc Henry 1993). Genellikle ¢ocuk yaslarda
timus, tonsil veya akne tedavisi igin bas ve boyun boélgesine radyasyon uygulamasi buyuk
onem tagir. Yaklagik 300 rad Uzerindeki radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden

olmakta, 2000 rad uUzerindeki dozda ise bu risk, hucre replikasyon mekanizmasinin




destriksiyonu sonucu daha fazla olmak Uzere artmaktadir (Greer 1990). Papiller tiroid
kanserlerin %20-40'inda ‘Ret’ gen aktivasyonunda yeniden yapilanma tespit edilmistir.
Cernobil nikleer kazasi sonrasinda ortaya ¢ikan tiroid papiller kanserinin nedeni olarak,
bu radyasyon patlamasina bagli ‘Ret gen aktivasyonunda yeniden yapilanma
gOsterilmistir (Tambouret 1999). Malignite riski erkeklerde ve genclerde daha yuksektir
(Griffin 1988).

2.8.2.2. Fizik Muayene

Palpe edilebilen nodul sikligi %3-7 iken, Klinik olarak saptanamayan ancak
ultrasonografide tespit edilen nodul sikligi %20-76 arasinda rapor edilmektedir (Akarsu
2014).

Dr. Miller'in (Miller 1975) 1977°de ‘yumusak, 3 cm’den kigclk veya diffiz blyime ile
birlikte veya multinodllll veya ¢ok sert olmayan veya blylUmeyen nodillerin, kanser
olmasi ihtimal dahilinde degildir so6zi bugin gecerliligini kaybetmis gibidir. Soyle ki;
yumusgak noduller de malign olabilirler. Kendal'in (Kendall 1969) 11 malign nodul
vakasinin 2'si, Gharip (Gharib 1994) ve arkadaglarinin, 56 kanserli vakasinin §'i yumugak
nodullidar. Diger taraftan bu iki calismadaki sert nodullerin yarisi benigndir. Buyimeyen
nodullerin kanser olamamasina gelince, Hamburger'in (Hamburger 1987) tedavi
gbérmeyen ve kanserli nodill olan hastalarinin %70'inde nodul blyukligu hic degismemis,

%10'un da 6-24 ayda slpresyon tedavisi ile kiigUlmugstir.

Tiroid nodiliinde kanser riskini artiran 6yki ve fizik muayene bulgulari Tablo 2’de

gOrulmektedir (Demircan 2008).
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Tablo 2. Tiroid Nodiiliinde Kanser Riskini Artiran Oykii ve Fizik Muayene Bulgulan

Dusuk doz radyasyon 6ykusi

Aile 6ykusu
1. Meduller kanser

2. Papiller kanser

Ailesel sendromlar
1. Gardner sendromu
2. Cowden sendromu

3. Carney sendromu

Hizli buytyen noddl

Ekstrem yas ( 20 yas alti, 70 yas Ustl )

Erkek hasta

Malignite olasiligini artiran lokal invazyon semptomlari

Fizik muayene bulgulari
1. Sert, yapisik kitle
2. Tek tarafli LAP, tiroidde nodul
3. Tiroid nodull ve ayni tarafta vokal kord paralizisi
4

Patolojik lenf nodu saptanmasi

2.8.2.3. Laboratuar Degerlendirme

Tiroid fonksiyon bozuklugunun degerlendiriimesinde yiksek sensitiviteye sahip
olmasindan dolay! ilk kullanilan laboratuar testi TSH &l¢gimuadar (Meller 2002). TSH
normal seviyede ise ileri teste ihtiya¢ yoktur. E§er TSH normal sinirlar disindaysa ikinci
basamak, serum serbest tiroid hormonlari ve Anti TPO dizeyi dlgimudidr. Serum TSH
dizeyleri ylksek olan hastalara hipotiroidi ve santral hipertroidi ayrimini yapmak igin,
serbest tiroksin (sT4) ve AntiTPO bakilmasi dnerilmektedir (Baloch 2003). AntiTPO artisi
ile birlikte sT4 dizeyinin dislik ve sert, diffiz hiperplazik tiroid bezi, siklikla otoimmun

veya Hashimoto tiroiditini gosterir (Hegedus 2003).

Tiroid nodullerinin laboratuar degerlendirmesinde, Tiroglobulin (Tg) O6lgimia rutin
yapilan bir tetkik degildir (Date 1996). Differansiye tiroid kanserlerinde belirgin sekilde
artabilir. Bu bakimdan timoér belirleyicidir. Ancak subakut ve kronik tiroidit, graves

hastaligi, [IAB’ni takiben, hatta sert bir palpasyondan sonra da artabilir. Bu sebeple
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maligniteye 6zgl degildir. Fakat malignite saptanip yeterli tedavisi yapiimis, Tg seviyesi
disurdlmis ve hasta T4 ile slpresyon tedavisinde ise Tg saptanabilir olmasi metastaz

gelistigi anlamina gelebilir.

Kalsitonin, tiroidin parafollikiler hicrelerinden salgilanan bir hormondur. Meddller
tiroid karsinomunda (MTK) kullanilan serum belirtecidir ve tiumér yiki ile korelasyon
gosterir (Cohen 2000). Tumorin varligini gosterebilecegi gibi bu tir kanserin niksu ve
metastazinin olustugunu da gdésterebilir. Bunun yani sira proton pompa inhibitorl ile
tedavi edilen veya bdbrek yetmezligi olan hastalarda yanlis pozitif sonuclar elde edilebilir
(Kotzmann 1999). Tiroid nodili olan hastada serum kalsitonin dizeyinin rutin olarak
bakilmasi yoninde ve karsitinda yayinlar varken, ailesel MTK veya multipl endokrin
neoplazi-2 (MEN-2)'li hastalarda 6lgiim yapmak anlamlidir. Bazal serum kalsitonin dizeyi
10-100 pikogram/mililitre  (pg/ml) arasinda olan degerler ileri tetkik yapmayi
gerektirmektedir. Serum kalsitonin diizeyi >100 pg/ml olanlarda MTK olasiligi yiksektir.

Serum kalsitonin normal dizeyi <10 pg/ml dir.

Risk altindaki aile bireylerini belirlemede molekuler ve immunositokimyasal
yontemlere bagvurmak énemli bir yol olmakla birlikte bu yontemlerden de yararlanma
olanagl sinirlidir.  GUnimudzde bilinen en gecerli molekiler veri MTK'nin
degerlendiriimesinde bagvurulan Ret protoonkogen mutasyonunun belirlenmesidir (Marsh
1997). Bu mutasyonun ortaya ¢ikarilmasi ile koruyucu tiroidektomi karari verilebilmektedir.
Bu protoonkojen mutasyonunun differansiye tiroid kanserlerinde (DTK) de gdsterilmis
olmasi s6z konusu olmakla beraber DTK’lerinde tani ve izlemde kullaniimasinin

gunumuzde 6nemli bir degeri yoktur.
2.8.2.4. Radyolojik Tani Yontemleri
2.8.2.4.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) tiroid noddllerinin incelenmesinde ¢ok faydalanilan bir yontemdir.
iyonize radyasyon icermedigi icin gebeler ve cocuklarda da rahatlkla kullanilr.
Geligtirilmis yiksek rezonansli modelleriyle 1-3 milimetre capl solid ve kistik lezyonlar
dahi yakalanabilir. USG ile nodilin yapisi (kistik, solid veya semi solid, semikistik oldugu),
ekojenitesi, nodilin etrafinda ince berrak bir halka olarak tanimlanan ve bazilarinca
benignite belirtisi sayllan halo isaretinin var olup olmadigi, kalsifikasyon olup olmadigi,
nodul sayisi ve nodullerin boyutlari ile ilgili bilgilerde elde edilir. Nodulin hacmi
hesaplanabilir. Nodulin tek veya cok sayida oldugu USG ile kolayca anlasilir. Klinik

muayene ile tek olarak disinulen nodullerin, %30-40 vakada ¢ogul oldugu gérulmustar.
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Tiroid nodullerinde mikst nodillerin orani oldukga ytksektir. %50’ye kadar varan oranlar

rapor edilmistir.

Malign-benign ayirimi yapmada her ne kadar USG’yi, halo igsareti ve konulan diger
bazi kriterlerle, 1IAB ile kiyaslayanlar varsa da ultrasonografik metodlarla bu ayirim

muamkin degildir.

USG nodiil boyutlarini izlemede yararli olabilir. Bir bagka énemli nokta da I1iAB
uygulamasinda buylk kolaylik saglamasi, ufak ve ulasiimasi zor nodillere sonografi
kullanilarak iiAB'nin yapilabilmesidir (Kibar 2008).

2.8.2.4.1.1 Ultrasonografi Parametreleri

1. Ekojenite: Kanserlerin ¢ogu hipoekoik olmasina ragmen, benign nodillerde
hipoekoik olabilmektedir. Hiperekoik lezyonlarda kanser orani dusuktur.

2. Periferal halo: Nodil ve daha hipoekoik olan tiroid dokusu arasi alani gosterir. Bu
alanda dluzensizlik, noktalanma olmasi bazi otérlerce kanser agisindan stpheli bir
bulgu olarak ileri sirmuslerdir.

3. Kalsifikasyon: Kalsifikasyonlar amorf, nodiler, lineer, globuler olabilmektedir.
Adenom ve karsinomlarda goérilebilmektedir. Ama papiller tiroid kanserindeki
kalsifikasyon (noktalar seklindeki konsantrik kalsifikasyon) patagnomoniktir. Tiroid
nodullerindeki mikrokalsifikasyon kanser agisindan risk tagimaktadir.

4. Metastatik servikal lenf nodu: Servikal lenf nodlari USG’de daha yuvarlak, sis ve
hiler ekosunu kaybetmis olarak gordlir (Haber 2000).

5. Vaskiler akim ve hiz: Dopler akim 6lcima tiroid lezyonlarinda kanser tesbiti
acisindan degerli olabilmektedir. Malign nodullerin ¢ok buyudk bir kisminda
intranoduller kan akimi tesbit edilmistir. Ancak kanser agisindan spesifik akim

paterni gosteren bir galisma yoktur (Hegedus 2001).

ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) isleminin yapilacag: tiroid nodilini belirlemede
USG goriandmleri dnemlidir. Palpe edilemeyen ve c¢api 10 mm’den kiglk olan tiroid

nodullerinde malign tutulum sik gérilmemektedir (Papini 2003).

Kanser teshisinde USG’'de mikrokalsifikasyonlarin (klgik, punktat ve hiperekoik
noktalar), kenar dizensizliginin, nodil ici karisik damarsal yapilarin goérilmesinin
spesifitelerinin  ylksek olmasina karsilik sensitivitelerinin  dislikolmasi bu USG
Ozelliklerinin malign lezyonu gostermede degerlerini sinirlamistir. Bu 6zelliklere ek olarak

hipoekoik goérintl (kendisini cevreleyen parankim ile karsilastinldiginda azalmis
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ekojenitenin gorilmesi), solid lezyonun 6n-arka boyunun transvers boydan daha uzun

olmasi da malign lezyonu belirlemede énemli kriterlerdir (Papini 2002).

Kistik ve karisik olup sivi igerigi baskin lezyonlarda noddillerin gogu benigndir ancak
papiller tiroid karsinomalarinin (PTK) da kistik olabilecedi akla getirilerek kanser siphesi
acisindan bu lezyonlardan da biyopsi alinmalidir. Dizensiz sinirli hipoekoik lezyonlar,
tiroid kapsuli disina dogru genisleme, c¢evre tiroid kaslarinin invazyonu, posterior
ekstrakapsduller blyime ve rekirren laringeal sinirin tutulumu da sitolojik degerlendirme

gerektirmektedir.

Supheli servikal lenfadenopati (LAP) varhidi yani yuvarlak gorinumld, kistik
degisiklikler ve mikrokalsifikasyonlar iceren, karigik hipervaskiilarite gosteren blylimus
lenf nodlari herhangi bir biiyikliikteki tiroid nodiili icin [I/AB endikasyonu olusturmaktadir
(Solbiati 2001).

2.8.2.4.2.Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi, gecmigte hemen her klinisyen tarafindan tiroid nodilunin baslangi¢

degerlendirmesinde kullaniimasina ragmen, son 10 yilda kullanimi giderek kisitlanmistir.

Sintigrafi, malign-benign ayirminda tani saglamamakla beraber, USG ve iIAB gibi
guclu tanisal testlere yardimci olarak kullaniimaktadir. Tiroid sintigrafisi nodul fonksiyonu
hakkinda molekuler duzeyde bilgi verir. Otonom fonksiyonlu tiroid nodulinu yani aktif
nodulli gésteren tek ydntemdir. Sintigrafide hipoaktif nodl gériinimunin tiroid kanseri
acgisindan duyarhhigi yiksek (% 85-90), ancak 6zgulligl oldukg¢a dusuktir (% 5-10).
Sintigrafi ¢cekimi; serum TSH dizeyi dusuk ve nodul mevcutsa ya da sitoloji ‘folikiler
neoplazi’ veya ‘supheli’ olarak yorumlanmissa (Sicak-ihk nodilin tespiti ile kanserden
uzaklasilabilir.) 6nerilmektedir (Kibar 2008).

2.8.2.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Nodiil tani ve ayirici tanisinda [IAB mutlaka bir devrimdir. Ozellikle USG rehberliginde
yapildiginda ve tiroid sitolojisinde deneyimli bir patolog tarafindan rapor edildiginde
noduler guatr klinigine, neoplazi ayirici tani baglaminda katkisi biyuktir. 1980’li yillarin
basindan itibaren en yaygin kullanilan yontemlerden birisidir. Nodul yaklasim algoritmini
de degistirmistir. [IAB’den sonra gereksiz tiroid operasyon orani azalmis, bu nedenle de
operasyon sonrasi kanser saptanma orani artmistir. Gereksiz operasyonlarin énlenmesi,
nodul operasyonlarinin daha radikal olmasi sebebiyle daha ylksek oranda gorulen

hipoparatiroidi, vokal kord paralizisi gibi morbidite faktorlerinin azalmasi baglaminda da
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dnemli olmustur. [IAB, tiroid nodiillerine, tiroid lojunda metastaz siipheli LAP’lara, tiroide
komsu patolojik olarak yorumlanabilecek kitlelere yapilir. Degerlendirme, tiroid
sitopatolojisinde deneyimli patologlarca olmahdir. Uygulama esnasinda noddl i¢i kanama
olabilmektedir. Hemorajik 6rnekler tani degerini genelde disurmektedir. Bu ve buna
benzer yetersiz érneklemede klinik slipheye gére 1-3 ay sonra IAB tekrarlanmalidir.
Yeterli sitopatolojik yorum yapilabilmesi igin her birinde 10-15 tirosit olan en az 6 tirosit
gurubu olmalidir. Alinan drneklerle teknik imkanlar mevcutsa, tiroglobulin veya kalsitonin

dizeyleri, mRNA ile reverse transkripsiyon yontemi uygulanarak tani degeri artirilir.

Uygulamanin énemli kabul edilecek komplikasyonu yoktur. Nodilde ve tiroid lobunda
kanamaya bagh sisme olabilir. Gegici bradikardi ve vokal kord paralizisi bildiren birkac
izole rapor vardir. Blyuk kist aspirasyonlarindan sonra tirotoksikoza neden olmayan, 2—-20
gun kadar siren, gegici serum tiroid hormon vyuksekligi bildirmistir. Nodul i¢i ve
cevresinde, daha sonraki USG tetkiklerinde ve histopatolojik tetkikte, yorumda karisikliga
sebep olan akut ve kronik yapisal degisikliklere sebep olabilmektedir. Kronik degisiklikler
arasinda kapsulde psddoinvasyon gorunumu, nodllde fibrozis, kistik dejenerasyon,
kalsifikasyon olabilmektedir. Bunlar nadir de olsa yanhglikla kanser olarak
degerlendirmeye neden olabilmektedir. Nodll i¢inde nekroz ve granilomatoz doku

gelisimi de olabilmektedir.

Genel olarak iIAB’nin 10 mm (izerideki nodiillere uygulanmasi daha kolaydir. 5-10
mm nodiillerde, ézellikle tiroidin n bélgelerinde ise bunlara USG esliginde 1IAB yapilabilir.
Tium nodiillere USG esliginde [IAB gerekir (Gharib 2007, Kabalak 2009).

Tiroid nodiillerinden [iAB ile papiller, mediiller ve anaplastik karsinom taninirken,
follikliler karsinom tanisi konamaz. Follikiiler karsinom tanisi i¢in vaskuler veya kapsiil
invazyonu gosterilmelidir. [IAB materyalinde ise bunlarin gériilmesi mimkiin degildir ve
materyal ‘follikiiler neoplazm’ olarak tanimlanir. Follikiiler neoplazm olarak tanimlanan
noduller malignite yonlinden supheli gruba girenlerdir. Bu hastalarda cerrahi tedavi
Onerilir. Bu gereksiz operasyonlari onlemek icin follikiler neoplazm veya malignite
yonunden supheli sitoloji sonucu olan nodillerde benign-malign ayrimi igin sitopatologlar

immiunositokimyasal ve genetik belirtecler kullanmaktadir (Castro 2003).

Sitolojik tani 7 sinif olarak bildirilir; tani igin yetersiz (nondiagnostik), benign, énemi
belirsiz atipi, Follikller neoplazi i¢in stpheli, Hurthle hicreli neoplazi icin stipheli, malignite
icin supheli (genellikle papiller kanser) ve malign. Sitolojik taniya gére malignite ihtimali ve
tedavi secenekleri Tablo 3’te belirtilmigtir (Akarsu 2014).
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Tablo 3. Sitolojik Tani, Malignite Riski ve Tedavi Se¢enekleri

Sitolojik Tani Malignite riski (%) | Genel tedavi

Tani igin yetersiz 1-4 IIAB tekrari

Benign <1 Takip

Onemi belirsiz atipi 5-10 iIAB tekrari

Folikller neoplazi agisindan supheli 20-30 Lobektomi

Hurthle hicreli neoplazi agisindan 20-45 Lobektomi

supheli

Malignite acisindan slpheli 60-75 Lobektomi veya total
tiroidektomi

Malign 97-99 Total tiroidektomi

3. GEREG VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Endokrinoloji Anabilim Dalinda,
2013 yiinda Mayis-Kasim aylarinda Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin
nodul stphesiyle yapilan USG’de tiroid nodill oldugu saptanan ve diglama kriterlerinden
herhangi birini tagimayan hastalar ile USG ile tiroid nodili saptanmayan ve yine diglama
kriterlerinden herhangi birini tagimayan toplam 200 hasta iki grup olarak ele alindi.
Calismaya dahil edilen 200 kiginin tamami é&tiroid idi. iki grubun 25(0OH)D3 diizeyinin
kargilagtirimasi amaglandi. Bu tez calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Faklltesi ‘Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’nun 10.10.2012 tarihli 2012/54 sayili onayi

alinarak yapildi.

Kontrol gurubu 100, hasta grubu 100 kisi olarak planlandi. Her hastadan 25(0OH)D3
calistiriimak Gzere potasyum EDTA’lI tiplere kan alinip ‘NF 400’ marka santrifiij cihazinda
3000 devirde 10 dk santriflij edildi ve plazma 6érnekleri ‘Haier marka sogutucuda -80
santigrat derecede saklandi. Her iki grubun D vitamini dizeyi Meram Tip Fakdltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuar’'nda 131518004 Proje numarasi ile Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenerek calisildi. Poliklinik
kontrolleri esnasinda hastalardan serum sT3, sT4, TSH, TMAB, AntiTG, Ca, P, ALP, PTH

dizeyleri calisildi. Her hastanin yas, cinsiyet, glinlik glineslenme siresi (<30 dk, 30-60
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dk, 60-120 dk ve >120 dk), glnes kremi kullanimi, giyim tarzi (acik veya kapal giyim) ve
kan orneklerinin alindigi aylar kaydedildi. Asagida belirtilen diglama kriterlerinden
herhangi birini tasiyan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma prospektif olarak

yapildi.
3.1. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kiriterleri

1. D vitamini preparati kullananlar

A

D vitamini metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar ( glukokortikoid, antiepileptikler
vb.)

Kalsiyum metabolizma bozuklugu olanlar

Kronik bobrek yetmezligi olanlar

Kronik karaciger hastali§i olanlar

Herhangi bir hastalik sebebi ile yatalak olan hastalar

18 yasindan klguk, 65 yasindan buylk olanlar

©® N o o ko

Gebe veya emziren kadinlar

9. Kronik granulomatdz hastalik tanisi olanlar
10. Nefrotik sendromlu hastalar

11. Obezler (vicut kitle indeksi>30 kg/m2 olanlar)
12. Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

13. Onam vermeyenler
3.2. Klinik Yonetimde Kullanilan Tani Yontemleri ve Degerlendirme Kiriterleri
3.2.1. Tiroid USG

‘GE Medical Systems LOGIQ P5’ cihaziyla 11L probla yapildi. Hasta supin pozisyonda
yatirilarak boyun ekstansiyona getirildi. Tiroid dokusunun yapisi, nodll varligi bakildi ve
tiroid bezinin sad ve sol lobu Ug¢ boyutlu Olcllerek volimleri hesaplandi. Volim
Olcimlerinde ‘AP cap x Lateral ¢cap x Longitudinal ¢ap /0,5 formuli kullanildi (Sidhu
2008). Tespit edilen tiroid nodillerin yapisi (solid, kistik, mikst), ekojenitesi, anterior-
posterior, transvers ve longitudinal ¢aplari dlgtldi ve volimleri hesaplanarak kaydedildi.

Tam USG'ler ayni kisi tarafindan yapildi.
3.2.2. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IiIAB/FNA)

USG egsliginde tiroid nodulinin saptanmasinin ardindan (biyopsi endikasyonu olan
nodillere) 22 gauge, 2,8 cm uzunlukta igne ve 10 cc’lik enjektor ile yapildi. USG biyopsi

esnasinda hucre 6rnegi alinmak istenen tiroid noduliinde, ignenin yerini tesbit etmek igin
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kullanildi. Aspire edilen materyal lama yayilarak incelenmek tUzere Patoloji Anabilim Dall

Laboratuari’na goénderildi.
3.2.3. Serum sT3, sT4, TSH, TMAB, AntiTg, Ca, P, ALP, PTH ve 25(OH)D3 Diizeyleri

Tum in vitro analizler yapilirken electrochemiluminescence immunassay ve
spectrofotometric yéntemleri kullanildi. 25(OH)D3 diizeyi Zivak marka cihazda ‘Tandem
Gold LC-MS/MS’ (likit kromatografi kiitle spektrometri) analizéri ile calisildi. Calisilan
parametrelerin referans araligi ve birimi Tablo 4’te belirtildi. Parametrelerin referans araligi
ve birimleri Meram Tip Faklltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nin verilerine goére
belirtildi (Tablo 4). Serum 25(OH)D3 dizeyine gore vitamin D durumu tablo 5’ belirtildi
(Akarsu 2014).

Tablo 4. Parametrelerin Degerlendirilmesi

Parametreler Referans araligi Birim

TSH 0,34-5,6 plU/ml

sT3 2,5-3,9 Pg/mi

sT4 0,61-1,12 ng/dl

TMAB 0-9: negatif IU/ml
>9: pozitif

AntiTG 0-40: negatif IU/ml
>40: pozitif

Ca 8,4-10,2 mg/dl

P 2,3-4,7 mg/dl

ALP >20 yas, erkek:40-150 u/l
>15 yas, kadin:40-150

PTH 12-88 pg/ml

Tablo 5. Serum 25(0OH)D3 Diizeyine Gore Vitamin D Durumu

>30ng/ml Yeterli

20-30ng/ml Vitamin D Yetmezligi
<20ng/ml Vitamin D Eksikligi
<10ng/ml Ciddi Eksiklik
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3.2.4. istatistiksel Analiz

istatistiki degerlendirme igin SPSS 18.0 bilgisayar programi kullanildi. Tanimlayici
bulgular surekli verilerde ortalama ve standart sapma, kategorik verilerde sayi ve
yuzdelerle gdsterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda student-t testi kullaniimigtir.
Kategorik verilerin karsilastirimasinda ki-kare testi kullaniimistir. Degiskenlerin birbiri ile
olan iligkisi pearson korelasyonu ile incelenmistir. Coklu grup karsilastirimasinda ANOVA

testi kulaniimistir. P<0,05 tim karsilastirmalar icin anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Endokrinoloji Anabilim Dalinda,
2013 yilhinda Mayis-Kasim aylarinda Endokrinoloji poliklinigine basvuran toplam 200
hasta ele alindi. Kontrol gurubu 100, hasta grubu 100 Kisi olarak planlandi. Bu hastalarin
nodul stiphesiyle yapilan USG’de tiroid nodiili oldugu saptanan ve diglama kriterlerinden
herhangi birini tagimayan hastalar ile USG ile tiroid nodili saptanmayan ve yine diglama
kriterlerinden herhangi birini tasimayan her hastadan 25(OH)D3 calisiimak Uzere kan
alindi. Serum sT3, sT4, TSH, TMAB, AntiTg, Ca, P, ALP, PTH igin Endokrinoloji

polikliniginde istenmis olan veriler alindi. Calisma prospektif olarak yapildi.

Calismaya 100 hasta grubu, 100 kontrol grubu olmak Uzere toplam 200 kisi dahil
edildi. Hasta grubunun 88’i kadin 12’si erkek idi. Kontrol grubunun ise 86’s1 kadin 14’0
erkek idi. Hasta grubunun yas ortalamasi 44,4+10,9 ( 20-65) iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 33,3 £10,05 (18-61) olarak saptandi. Hasta grubundan giyim tarzi sorgulanan
kadin hastalarin 13’0 (%14,7) agik, 75'i (%85,3) kapall giyim tarzini benimsemis idi.
Kontrol grubunun ise 18’i (%20,9) acik, 68’i (%79,1) kapali giyim tarzini benimsemis idi.

Gulines kremi kullanim orani iki grup arasinda farklilik géstermedi (Tablo 6).

19



Tablo 6. Giyim Tarzi, Giines Kremi Kullanimi, Cinsiyet Oranlari ve Yas Ortalamasi

Hasta grubu Kontrol grubu

n % n %
Acik giyim 13 14,7 18 20,9
Kapali giyim 75 85,3 68 79,1
Gulines kremi kullanan 14 14 14 14
Gunes kremi kullanmayan 86 86 86 86
Kadin 88 88 86 86
Erkek 12 12 14 14
Yas ortalamasi 44,4+10,9 ( 20-65) 33,3 £10,05 (18-61)

GUnluk glineglenme sureleri sorgulandiginda hasta grubunun %60’1, kontrol grubunun

%56’s1 30-60 dk guneslenmekte idi. 120 dk ve Uzerinde gunlik gineslenme orani hasta
grubunda %4 iken kontrol grubunda %7 idi (Tablo 7).

Tablo 7. Gunliik Giineglenme Siireleri

Gunluk glneglenme siresi Hasta grubu (100) Kontrol grubu (100)
n % n %
<30dk 19 19 27 27
30-60dk 60 60 56 56
60-120dk 17 17 1 10
>120dk 4 4 7 7

Tiroid bezi parankim ekojenitesi karsilastirildiginda hasta grubunun %35,1’i heterojen,

kontrol grubunun %25’i heterojen idi. Her iki grupta anti-TG ve TMAB pozitiflik oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Troid Bezi Parankim Ekojenitesi ve Otoantikor Pozitifligi

Hasta grubu (100) | Kontrol grubu (100) p
n % n %
Tiroid bezi parankim | Homojen 61 64,9 75 75
ekojenitesi Heterojen | 33 35,1 25 25
Otoantikor pozitifligi | Anti-TG 13,3 8,2 AD
TMAB 26,1 18,4 | AD
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Hastalarin ¢calismaya dahil edildikleri aylar karsilastirildiginda hasta grubunun en ¢ok

eylil ve ekim aylarinda (%27-%20), kontrol grubunun ise en ¢ok mayis ve haziran

aylarinda (%25-%24) basvurdugu goraldi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Aylara Gore Dagilimi

Hasta grubu

Kontrol grubu

Mayis 16 25
Haziran 10 24
Temmuz 8 21
Agustos 2 13
Eylil 27 9
Ekim 20 5
Kasim 17 3
Total 100 100

Hasta grubunun (100) 72’i soliter nodillt, 28’i ise multinoldiler idi. Tiroid nodlll olan

ve biyopsi yapilan hasta sayisi 81 idi. Bu hastalarin 17’sine 2 nodilden, 8'ine ise 3

nodulden biyopsi yapildi. Bu hastalarin biyopsi sonuglari 4’inde (%4,9) yetersiz materyal,
72’sinde (%88,9) benign, 4’Unde (%4,9) supheli, 1'inde (%1,1) malign sitoloji olarak

raporlandi (Tablo 10). Biyopsi sonucu sipheli ve malign olarak raporlanan veya basi

semptomu olan 8 hastaya operasyon planlandi. 5 hastanin (%62,5) postoperatif patoloji

sonucu benign, 3’Unin ise (%37,5) malign (tiroid papiller ca) olarak rapor edildi. iiAB

sonucu yetersiz olan 4 hastadan 1’inin postoperatif patoloji sonucu malign olarak

raporlandi. Diger 3 hastanin postoperatif patoloji sonuglarina ulasilamadi. 2. Ve 3.

Nodullden biyopsi alinan hastalarin tamaminda sitoloji sonucu benign bulgular olarak

raporlandi. Biyopsi yapilan 81 hastada kanser orani %3,70 olarak hesaplandi.
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Tablo 10. ilAB Sonuglan

Sitoloji n %
Yertersiz materyal 4 49
Benign 72 88,9
Suphel 4 4,9
Malign 1 1,1

Hasta grubunun 25(OH)D3 ortalamasi 15,39 + 9,1 ng/ml, kontrol grubunun ise 13,33
+ 7,1 ng/ml olarak saptandi. Hasta grubunun ortalama kalsiyum (Ca) dizeyi kontrol
grubuna gére daha ylksek saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,036). Kontrol
grubunda ise fosfor (P) diizeyi hasta grubuna gére daha ytksek bulundu ve bu istatistiksel
olarak anlamh idi (p=0,043). Hasta grubunda TSH dizeyi kontrol grubuna gére daha
disuk saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,05). Her iki grupta st3 ve st4
dizeyleri karsilastinldiginda bu degerler hasta grubunda daha ylksek idi. st4
dizeylerinde bulunan ylkseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,026) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin Laboratuar Degerlerinin Karsilastiriimasi

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p
25(0OH)D3 15,39 £ 9,1 13,33 +7,1 AD
Ca 9,33+0,4 9,19 +0,4 0,036
P 3,58+0,4 3,75+ 0,6 0,043
ALP 69,92 + 19,4 70,15 £ 58,0 AD
PTH 49,53 + 26,4 51,57 + 35,7 AD
TSH 1,58 + 1,1 1,89+0,9 0,050
sT3 3,13+0,3 3,09+0,4 AD
sT4 0,85+ 0,1 0,80 £ 0,1 0,026

Tiroid voliimii hasta grubunda 17,8 + 15,7 cm® iken kontrol grubunda 8,4 + 3,7 cm® idi

ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).

Hasta ve kontrol grubunun 25(OH)D3 dizeyi ile yas, tiroid volumi; hasta grubunda

noddl voliml ve sayisi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi.

Hasta ve kontrol gurubunda 25(OH)D3 duzeyleri karsilastirildiginda hasta grubunun

sadece %11’inde ve kontrol grubunun %6’sinda yeterli dizeyde 25(OH)D3 saptandi

(Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplarin 25(OH)D3 Diizeyleri

25 0OH D3 Hasta grubu Kontrol grubu

n % n %
<10 35 35 44 44
10-20 37 37 38 38
20-30 17 17 12 12
>30 11 11 6 6

Her iki grupta 25(0OH)D3 ortalamasi ile glinlik glineslenme sireleri karsilastinildiginda
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda <30
dk giineslenme siresi olanlarda 25(0OH)D3 ortalamasi 11,34 + 4,70 ng/ml olarak saptandi,
>120 dk guneslenme suresi olanlarda 25(0OH)D3 ortalamasi 22,24 + 8,32 ng/ml olarak
saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin Giineslenme Siirelerine Gére 25(OH)D3 Ortalamalari

Glineslenme slresi 25(0OH)D3 ortalamasi
Hasta grubu Kontrol grubu
<30 dk 16,53 £ 9,53 11,34 £ 4,70
30-60 dk 13,67 £ 8,25 13,36 £ 7,40
60-120 dk 20,64 + 10,20 12,27 £ 6,25
>120 dk 13,45 + 8,57 22,24 + 8,32

Hasta grubunda mevsimlere goére 25(OH)D3 ortalamasi karsilastinildiginda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda mevsimlere gore
25(0OH)D3 ortalamasi karsilastirildidinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi

ve bu fark ilkbahar mevsiminden kaynaklanmakta idi (p=0,049) (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol Grubunda Mevsimlere Gére 25(OH)D3 Ortalamasi

Mevsimler n % 25(0OH)D3 ort.
ilkbahar 25 25 10,63 15,20
Yaz 59 59 14,36 £ 7,58
Sonbahar 16 16 14,22 + 7,31

Her iki grupta cinsiyete gbére 25(0OH)D3 dulzeyi karsilastinldiginda erkek cinsiyette
kadin cinsiyete goére 25(OH)D3 ortalamasi daha yuksek saptandi ve bu istatistiksel olarak

anlamh idi (p<0,001). Her iki grupta giyim tarzina goére 25(OH)D3 dizeyi
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karsilastirildiginda agik giyimli olanlarda 25(OH)D3 ortalamasi daha ylksek saptandi ve
bu istatistiksel olarak anlamli idi. Her iki grupta glnes kremi kullanimi ile 25(OH)D3
kargilastirildigi zaman glnes kremi kullanan ve kullanmayanlarda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Cinsiyet, Giines Kremi Kullanimi ve Giyim Tarzina Gére 25(0OH)D3

Ortalamasi
25(0OH)D3 ortalamasi p

Cinsiyet Kadin 13,26 + 7,64 <0,001
Erkek 21,72+ 8,33

Giyim tarzi Aglk 17,5645 + 8,31 <0,001
Kapali 12,3294 + 7,19

Krem kullanimi Kullanan 16,69 + 10,12 AD
Kullanmayan 13,08 + 7,84

5. TARTISMA

D vitamini insan cildinde glinesten gelen Ultraviyole-B (UV-B) isinlarinin etkisiyle
sentezlenen ve az miktarda da hayvansal ve bitkisel gidalar yoluyla vicuda alinan
hidrofobik bir vitamindir. Klasik hedef organlari olarak bilinen ince barsak, bdbrek ve kemik
Uzerine etki ederek, parathormon (PTH) ile birlikte vicutta kalsiyum homeostazini saglar
(Gupta 2011). Vitamin D eksikligi icin risk faktorleri, prematire ve dismatlre dogum,
pigmentli deri, glnes 1siginin diasik emilimi, obezite, malabsorbsiyon, kronik bdbrek
yetmezligi ve ileri yastir (Lips 2001). Calismamizda her iki grupta erkeklere oranla
kadinlarda 25(OH)D3 duzeyi dusik saptandi. Bu; her iki grupta kadinlarin sayica daha
fazla olmasi, buylk ¢cogunlukla kapali giyim tarzini benimsemelerinden ve bu nedenle de

yeterli dizeyde giineslenememelerine baglandi.

Gunes koruyucu krem ile cildin D vitamini Uretim kapasitesi énemli oranda azalir.
Matsuoka ve arkadaslari yaptiklari calismada 8 hasta ele aldilar. Bu hastalari dérder kisi
olmak Uzere iki gruba ayirdilar. Bir grubu paraaminobenzoikasit iceren koruyucu ile
koruyup her iki gruba esit oranda UV-B verdiler. Calisma dncesinde ve sonrasinda her iki
grubun 25(0OH)D3 dlzeyini karsilastirdilar. Calisma sonunda koruyucu kullaniimayan
grupta diger gruba goére 25(0OH)D3 dizeyi belirgin olarak ylkselmis saptandi (p<0,01)
(Matsuoka 1987). Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubunda gines koruyucu krem

kullanimi disuk oranda idi (her iki grupta %14). Gunes koruyucu krem kullanan ve
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kullanmayanlarin 25(OH)D3 dizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu; hastalarin gogunun giines koruyucu kremi dizensiz kullanmalarina ve
25(0OH)D3 dlzeyinin beslenme, diyet ve giyim tarzi gibi diger ¢evresel faktérlere bagh

olarak da degisebilecegine baglandi.

Gulnes 1sigina yetersiz maruziyet D vitamini eksikliginin en énemli nedenlerindendir.
Chen ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada farkl cilt rengine sahip hastalarda UV-B
maruziyeti ile 25(0OH)D3 dlzeyini karsilastirdilar. Cilt pigmentasyonuna goére hastalari 4
gruba ayirdilar. 12 hafta boyunca haftada ti¢ gln cilt pigmentasyonu ile orantili olarak UV-
B uyguladilar (beyaz irka 6 dk, siyah irka 12 dk). 12 hafta sonunda tim gruplarda
25(0OH)D3 dizeyinde belirgin artis saptandi (Chen 2007). Bizim ¢alismamizda hastalara
ortalama gunlik gineslenme sureleri soruldu. <30 dk, 30-60 dk, 60-120 dk ve >120 dk
olarak kaydedildi. Hasta grubunda gunlik glineslenme sireleri ile 25(OH)D3 dizeyi
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda ise gunlik gineslenme suresi
>120 dk olanlarda <30 dk olanlara gére 25(0OH)D3 diizeyi belirgin olarak yiksek saptandi
(p=0,001).

D vitamini eksikligi ginUmiUzde &zellikle endistrilesen toplumlarda pandemi halini
almistir (Holick 2011). Literatiirde Turk toplumunda D vitamini degerlerini yansitan az
sayida calisma vardir. 2006 yilinda Erkal ve arkadaslan tarafindan yayimlanan bir
¢alismada Turkiye'nin degisik bolgelerinde yasayan ve yaslari 21-66 arasinda degisen 85
erkek hastanin serum 25(OH)D3 seviyeleri incelenmis ve ortanca deger 18,8 ng/ml olarak
tespit edilmistir. Ayni galismada incelenen 17-69 yas arasindaki 242 kadin hastanin
serum 25(0OH)D3 seviyelerinin ortanca degeri ise 14,4 ng/ml olarak bildirilmigtir (Erkal
2006). Bizim calismamizda erkeklerde 25(OH)D3 ortalamasi 21,72 + 8,33 ng/ml,
kadinlarda ise 13,26 + 7,64 ng/ml olarak bulundu ve bu sonuglar literatir ile benzer idi.
Konya ili ve cevresinin sosyokiltirel yapisi ve cografi konumunun disiuk 25(0OH)D3
dizeyine katkisi olabilir. Zira ¢alismamizda kontrol grubundaki kadinlarin %79,71’i, hasta
grubundaki kadinlarin ise %85,3’0 kapali giyim tarzini benimsemis idi. Keza Konya ilinin
cografi konumundan dolayi denizlere uzak olmasi ve deniz Urinl tlketiminin yeterli

dizeyde olmamasinin da katkisi g6z ardi edilemez.

Cidem ve arkadaslari 3 yillik strede yaygin kas-iskelet agrisi ile basvuran ve yaslari
20-100 arasinda olan 8457 hastada D vitamini eksikligini arastirdilar. Bu c¢alismada
hastalar D vitamini dlzeyine gore iki gruba ayrildi. 25(OH)D3 duzeyi 20 ng/ml’nin altinda
ise yetersiz, 20 ng/ml ve Ustinde ise yeterli olarak kabul edildi. Calismada D vitamini
eksikligi %71,7 oraninda saptandi. D vitamini eksikligi kadinlarda ve nispeten geng¢

yaslarda daha ylksek saptandi. Mart ve nisan aylarinda basvuran hastalarda D vitamini
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eksikligi zirve yapti (Cidem 2013). Bu ¢alismaya yaygin-kas iskelet agrisi olan hastalar yil
boyunca alindi. Bizim galismamiz mayis-kasim aylari arasinda yapildi ve ¢alismamizda
tiroid nodult olan hasta grubunda D vitamini eksikligi %72, tiroid nodilu olmayan kontrol
grubunda ise %82 olarak saptandi. Bu ¢alisma ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda
D vitamini eksikligi daha ylksek saptandi. Bu sonu¢ Konya ilinin sosyokiiltirel ve cografi
konumu ile iligkili olabilir. Yine c¢alismamizda kontrol gurubunda diger aylar ile
karsilastirildiginda mayis ayinda D vitamini eksikligi daha yiksek saptandi. Bu da ilkbahar

aylarinda D vitamini eksikliginin daha fazla olmasi ile ilgili bulundu.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile D vitamini eksikliginin tiroid kanseri igin bir risk
faktort oldugu iyi bilinmektedir. Roskies ve arkadaslari yaptiklari retrospektif calismada
tiroid kanseri slphesi ile opere edilen hastalari ele aldilar. Bu hastalari preoperatif
25(0OH)D3 dlzeyine gore D vitamini eksik olan ve D vitamini yeterli olan olmak lzere iki
gruba ayirdilar. Hastalarin postoperatif patoloji sonuclari incelendiginde D vitamini
eksikligi olan grubun %75’'inde (9/12) diferansiye tiroid kanseri saptanirken D vitamini
yeterli grubun %37,5’inde (33/88) diferansiye tiroid kanseri saptandi. Bu calismaya
dayanarak D vitamini eksikliginin tiroid kanseri gelisiminde duzeltilebilir bir risk faktora
olabilecegini iddia ettiler (Roskies 2012). Fakat bu calisma retrospektif yapildi ve
calismada saglikli veya tiroid hastaligi olmayan kontrol grubu yoktu. Laney ve arkadaslari
tiroid nodull olan 42 hasta, tiroid kanseri tanisi olup remisyonda olan 45 hasta ve aktif
tiroid kanseri olan 24 hastanin 25(0OH)D3 dizeyini karsilastirdilar. Gruplar arasinda
25(0OH)D3 dizeyi agisindan anlamli fark saptamadilar. Bununla birlikte normal
populasyon ile karsilastiriidiginda her ¢ grupta da D vitamini diizeyi daha distk bulundu
(Laney 2010). Fakat bu calismada mevcut gruplar ile tiroid nodillu veya tiroid hastaligi
olmayan saglikli kontrol grubu karsilastirilmadi. Bizim calismamizda tiroid nodullu olan
otiroid 100 hasta ve tiroid noduli olmayan saglikli-6tiroid 100 kisi ele alindi. Gruplarin
25(0OH)D3 diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fakat D
vitamini eksikligi icin esik deger olarak 20 ng/ml baz alindiginda hasta grubunun
%72’sinde kontrol grubunun ise %82’sinde D vitamini eksikligi saptandi. Her iki grupta D
vitamini eksikliginin ¢ok ylksek oranda saptanmasi gruplar arasinda 25(OH)D3 dizeyi

acisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasini aciklayabilir.

Tiroid nodiilleri tiroid bezinde olusan ve bezin normal dokusuna benzemeyen, farkl
bly(iklikte, yuvarlak veya oval kitlelerdir. Ulkemizin bazi bolgelerinde endemik seklinde
gorilen tiroid nodulleri, genisce bir populasyonu ilgilendiren dnemli bir saglik sorunudur.
Palpe edilebilen tiroid nodullerinin sikhigi % 3-7 iken, USG ile bu oranin % 20-76 arasinda

degistigi belirtiimektedir. Kadinlarda erkeklerden 4 kat daha fazladir ve yasla birlikte sikhgi
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artar. Tiroid nodillerinde kanser riski % 1-10 (ortalama % 5) arasinda degismektedir
(Akarsu 2014). Bu nedenle tiroid nodilleri prekanser6z Oncul lezyonlar olarak
degerlendirilebilir. D vitamini eksikligi tiroid kanseri gelisimi i¢in bir risk faktori olduguna
gore tiroid nodull gelisimi icin de bir risk faktéri olabilir. Calismamizda tiroid nodulli olan
81 hastaya tiroid [IAB yapildi. Biyopsi yapilan 81 hastada malignite orani %3,70 olarak

hesaplandi. Bu oran literatur ile uyumlu idi.

D vitamini eksikliginin tiroid bezi volimu ile karsilastiriimasi konusunda yapilmis ve
yayimlanmis az sayida calisma vardir. Yine D vitamini eksikliginin tiroid nodula varligi
veya nodil volimd ile iligkisi konusunda yapilmis ve yayimlanmis ¢alisma yoktur. Yasuda
ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklari ¢galismada 26 yeni baslangicli graves hastasi ile
48 tane otiroid, antiTPO ve antiTg antikorlari negatif olan kontrol grubunun 25(OH)D3
duzeyini ve tiroid volimuna karsilastirdilar. Her iki grubun tamami kadinlardan olusmakta
idi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére 25(OH)D3 dizeyi belirgin olarak dislk
saptandi. Hasta grubunun ortalama 25(OH)D3 duzeyi 14,4 + 4,9 ng/ml iken kontrol
gurubununki ise 17,1 = 4,1 ng/ml olarak saptandi (p<0,05). Ayni zamanda 25(OH)D3
dizeyi ile tiroid volumi negatif korele idi. Hasta grubunun ortalama tiroid volimu 36,5 +
19,4 cm® iken kontrol grubunda ortalama tiroid volimii 15,5 + 8,2 cm® idi (p<0,001)
(Yasuda 2012). Bizim ¢alismamizda hasta grubunun ortalama tiroid volima 17,8 + 15,7
cm? iken, kontrol grubunda 8,4 + 3,7 cm® idi (p<0,001). Tiroid voliimii ile 25(OH)D3 diizeyi
karsilastirildiginda anlamli negatif korelasyon saptanmadi. Bu muhtemelen her iki gruptaki
disuk 25(0OH)D3 dizeyi ile iliskili idi. Calismamizda hasta grubunun tiroid volimudndn
daha fazla olmasi nodul varligi ile iligkilendirildi. Yine galismamizda 25(OH)D3 duzeyi ile
nodul varhgi, sayisi ve hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.
D vitamini eksikligi icin esik deger 20 ng/ml baz alindiginda hasta ve kontrol grubunda D
vitamini eksikligi sirasiyla %72 ve %82 gibi ¢ok yuksek oranlarda saptandi. D vitamini
yeterlilik alt sinirinin 30 ng/ml oldugu g6z 6nlne alinirsa bu oranlar sirasi ile %89 ve %94
gibi daha da yuksek cikmaktadir. Bu %89’luk oran tiroid nodult gelisiminde D vitamini
eksikliginin roll olabilecedini diusundirmekle beraber kontrol grubunda da D vitamini
eksikliginin ylksek oranda olmasi bulgularin bu sekilde yorumlanmasini engellemektedir.
Her iki grupta kadin cinsiyetin agirlikli olmasi ve kadinlarin da blyuk oranda kapali giyim
tarzini benimsemis olmalari ve bunun yaninda glnlik gineslenmenin yeterli ve uygun
olmamasi gibi nedenler her iki grupta 25(OH)D dlzeylerinin dusik saptamasini
aciklayabilir. Gerek tiroid nodulu geligsimi gerekse de D vitamini eksikligi birgok faktorden

etkilendigi icin bekledigimiz anlamli fark saptanmamis olabilir.
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5. SONUGLAR

1. Cahsmaya alinan iki grubun 25(OH)D3 duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Calismamizin kuvvetli yéna tiroid nodali olan hastalar ile
tiroid nodild olmayan kontrol grubunda 25(OH)D3 dizeylerinin karsilastiriimasi
konusunda yapilmis ilk calisma olmasi ve hastalarin calisma digi birakiima
kriterlerinin genis tutulmasi ile gruplar arasi benzerligin saglanmasi sonucunda
bulgularin daha iyi yorumlanabilir olusudur. Zayif yonu ise D vitamini eksikligi

prevalansinin yliksek oldugu bir bélgede yapiimis olmasidir.

2. D vitamini eksikligi icin esik deger olarak 20 ng/ml baz alindiginda hasta grubunun
%72’sinde kontrol grubunun ise %82’sinde D vitamini eksikligi saptandi. Bu oranlar

literatlre gore daha ylUksek idi.

3. Tiroid iiAB yapilan hastalarin %3,70’'inde diferansiye tiroid kanseri (hepsi tiroid
papiller karsinomu) saptandi ve bu literatir ile uyumlu idi. Bu hastalarda 25(OH)D3
duzeyi 12,2 ng/ml, 13,5 ng/ml, 14,2 ng/ml idi.

4. Her iki grupta yas, tiroid bezi volimu, nodil volimu ve nodul sayisi ile 25(OH)D3

dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

5. Her iki grupta erkeklere oranla kadinlarda D vitamini eksikligi daha yiksek oranda

saptandi ve bu literatr ile uyumlu idi.

6. Hasta grubunda gunluk guneslenme sureleri ile 25(OH)D3 dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken, kontrol grubunda >120 dk
glnlik glneslenme sdireleri olanlarin 25(0OH)D3 dlzeyleri <30 dk gunlik

glneslenme slresi olanlara gore daha ylksek saptandi.

7. Ayni dislama kriterlerine sahip calismalarin daha fazla sayida hasta ile ve D
vitamini eksikligi prevalansinin daha dusik oldugu bélgelerde yapilmasi sonuglarin

genellenebilmesi icin gereklidir.
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