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DIFERANSIYE TiROID KANSERLERI VE NODULER GUATRLI HASTALARDA
VITAMIN D RESEPTOR GEN POLIMORFiZMINiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Tiroid bezinin benign ve malign hastaliklari, toplumda ¢ok sik goriilmekte, izlemi,
takibi ve cerrahisi ile pratigimizde ¢ok dnemli yer tutmaktadir. Her yil sadece iilkemizde
binlerce hasta tiroid hastaliklar1 nedeniyle opere edilmektedir. Bunlardan daha fazlasi ise
polikliniklerde takip edilmektedir. Tiroid malignitelerinde radyasyon ve aile dykiisii 6n plana
¢ikmaktadir. Erken tan1 almis iyi diferansiye tiroid malignitelerinde 5 yillik sag kalim orani
%90’1arin iizerindedir. Bu nedenle erken tani, hastaligin prognozu agisindan ¢ok 6nemli bir
yere sahiptir. Ozellikle son 10 yilda yapilan galismalar sonucu genetik ile tiroid hastaliklari
arasinda kuvvetli baglarin bulundugu saptanmistir. Vitamin D reseptor geni polimorfizmleri,
pek cok hastalikta 6zellikle mesane, kolon, meme, over kanseri gibi malignitelerde 6n plana
¢cikmustir. Bu polimorfizmlerin saptanmasi bir ¢ok hastalikta erken tani veya tedaviyi miimkiin

kilmaktadir.

Bu calismada benign tiroid hastaliklar1 ve diferansiye tiroid kanserli vakalar ile
kontrollerin Vitamin D reseptor genindeki Fokl, Bsml, Apal ve Tagl polimorfizmlerinin,

benign tiroid hastaliklar ve diferansiye tiroid kanseri ile iliskileri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler : diferansiye tiroid kanseri, nodiiler guatr, vitamin D reseptor geni,

polimorfizm
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EVALUATION OF VITAMIN D RECEPTOR GENE POLYMORPHISMS WITH
THE DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMAS AND NODULAR GOITRE
PATIENTS

ABSTRACT

Benign and malign diseases of thyroid gland are highly common in society and its
observation, monitoring and surgery is very important. Each year thousands of patients are
operated because of thyroid diseases. Even more of them are being followed up in the
outpatient clinics. For thyroid malignancies, radiation and family background stands out.
Early diagnosed, good differentiated malignancies have more than %90 of five-year survival
rates. Thus, it is really important to early diagnoses in the terms of prognosis. Especially in
the last 10 years studies, it is shown that there was a strong connection between genetics and
thyroid diseases. Vitamin D receptor gene polymorphism stands out in the bladder, colon,
breast, ovarian cancers. Determination of these polymorphisms helps early diagnosis and

treatment for a lot of patients.

In this study, the relation between benign thyroid diseases and differentiated thyroid
cancers with control groups, and Fokl, Bsml, Apal and Tagl polymorphisms in vitamin D
receptor gene within the benign thyroid diseases and differentiated thyroid cancer are

evaluated.

Keywords : differentiated thyroid carcinoma, nodular goitre, vitamin D receptor gene,

polymorphism
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1. AMAC VE KAPSAM

Giliniimiizde benign ve malign tiroid hastaliklar1 nedeniyle pek ¢ok hasta hastanelere
basgvurmaktadir. Bu sebeplerle tan1 ve tedavi girisimleri yaninda etyolojilerinin de
arastirilmasi gerekmektedir. Yapilan literatiir taramalarinda D vitamini genindeki
polimorfizmlerin gerek tiroid, gerekse diger organlarin benign ve malign hastaliklariyla
iligkilerine rastlanilmaktadir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda benign veya
malign tiroid hastalig1 tanis1 konulup, opere edilen 216 hasta ile yine 216 goniillii saglikli kisi
caligmamiza dahil edildi. Bu hastalar, patoloji raporlarina goére siniflandirilarak Vitamin D
reseptdr (VDR) geninin polimorfizmleri degerlendirildi.

Bu ¢alisgmanin amaci; tiroid hastaliklarinda ve 6zellikle diferansiye tiroid kanserlerinin
etyogenezinde rol aldig diistiniilen VDR genindeki polimorfizmleri tespit ederek ileride

yapilacak olan ¢alismalara 151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Guatr hastaligi tiroid bezinin tanimlanmasindan ¢ok daha 6nce Hindulara ait
gozlemlerden dolay1 bilinmekle beraber (1), bezi ilk kez Galen (M.S.160-200) tarif etmistir.
Leonardo da Vinci, ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gdstermistir.
“Tiroid bezi” ad1 ilk kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmis; fakat ¢alismalari
yayinlanmadigi i¢in, yazili kayitlarda tiroid ad1 ilk kez (1656) Thomas Wharton’un
”Adenographia” adli eserinde (1656) gecmektedir (1, 2). Hipertiroidizm veya egzoftalmik
guatrin tarifi ise; ilk kez Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan
yapilmistir (1, 3).

Cok yiiksek 6liim oran1 nedeniyle tiroid cerrahisi énceleri tehlikeli goriilmiistiir. Ik
cerrahi girisimi 1170 yilinda Roger Frugardi tanimlamistir (1, 3). Tiroid cerrahisi
ondokuzuncu ylizyilin ortalarindaki anestezi, antisepsi ve hemostaz konularindaki gelismelere
kadar %40 gibi bir mortalite ile ¢ok tehlikeli olmaya devam etmistir (1).

Modern anlamda tiroidektomi operasyonlari ilk kez Emil Theodor Kocher ve Theodor
Billroth tarafindan yapilmistir. Hastalarin tiroidektomi operasyonundan sonra uzun siire
yasamalari, daha dnce fark edilemeyen bazi klinik sonuglari ortaya ¢ikarmistir. Total
tiroidektomi yapilan hastalarda miksddem ve ¢ocuklarda kretenizm bulgulari ortaya ¢ikmistir
(1). George Murrey, 1891°de bir koyun tiroidinden hazirladig: ekstreyi deri altina enjekte
ederek miksddemi ilk defa tedavi etmistir (4). ilk kez Kendall, 1915 yilinda tiroksini kristalize

etmis; Harrington, 1926 yilinda aktif hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlamistir (1, 2).

2.2. Embriyoloji

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif farinksin
tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir divertikiil
seklinde baglar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve foramen
caecum adini alir. Embriyolojik olarak primitif mide-barsak sisteminin bir uzantisidir.
Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her
iki laterale dogru biiylimeye devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda

hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (5).



Altinci haftadan itibaren; ti¢lincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt paratiroidlere,
ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da dorsal ve ventral olarak
iki kisima ayrilir. Dorsal kisim {ist paratiroidleri, ventral kisimlar ndral kristadan gelen
hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur (5-7).

Tiroid kaudale dogru inerken, divertikiiliin a¢ik kalan kism1 uzayarak tiroglossal kanal
admi alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda
tiroid son seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar olan devre
olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siiregte ortaya ¢ikar (5-9).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroidde follikiiller olusur, onikinci haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid tiretmeye baslar. On ti¢iincii haftadan itibaren
hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. On sekizinci haftadan
itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve tiroiddeki iyot konsantrasyonu
yiiksek diizeylere ulasir. TSH, triiyodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birkag hafta iginde

eriskindeki normal diizeye ulasir (5, 7, 8).

2.3. Anatomi

Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirligindadir. Sag ve sol iki lob ve bunlar1
birlestiren isthmustan olugsmaktadir. Ayrica %50-80 siklikla bu yapilara ilave olarak
isthmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintist olan piramidal lob bulunur.
Genellikle orta hattin biraz solunda ve tiroid kikirdagina kadar uzanir (10).

Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 2-4 cm olup tiroid kikirdagin ortasi
ile 6. trakeal halka arasinda uzanir. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kas1 yer
alir. Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, sliperfisyal fasya, derin boyun fasyasinin
yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigli sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve
sternotiroid kaslar1 (strap kaslari) tarafindan ortiiliir. Arka medialde 6zofagus ve trakea
tarafindan sinirlanmistir (10, 11). Tiroid normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir
durumdadir. Posterior siispansuar ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak ve
tist trakeal halkalara sikica yapisiktir. Lateral lobun posterosiiperiorunda siiperior,
posteroinferiorunda inferior paratiroidler bulunur.

Bag dokusundan olusan bir kapsiil, bezi sarar ve organin stromasini yapan septalar
olusturur. Buna tiroidin gercek kapsiilii denir. Gergek kapsiiliin disinda pretrakeal fasyanin
devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki buna yalanci veya cerrahi kapsiil ad1 verilir.

Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir.
3



Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siiperior tiroidal arter,
bifurkasyonun hemen iizerinden eksternal karotis arterden ¢ikar ve asagi dogru ilerleyerek
tiroidin st poliine girer. Bu bolgede siiperior laringeal sinir, artere paralel seyreder.

Inferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalisten nadiren de subklavian
arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gecerek prevertebral fasyayi
deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Nervus laryngeus recurrens bu iki
dal1 6n ,arka ve arasindan ¢aprazlar. Nadir olarak arcus aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide
giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.

Tiroidin venleri tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak {ist, orta ve alt tiroidal venlere
dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus olusturarak

brakiosefalik vene drene olur (12).

AV ThroideaSup s //N .Larymgeus Sup.
1 X & Carotis Ext.
Hyoid Kenuk :
Mus Omohyoideus — A Carotis Int.
Mus Stermohyoideus
. A-V Thyroidea Sup.
Memb . Thyrohyoideus Post D
; e e & -V Thryroidea Sup.
Caxf.Thro'Jdea . At D
4 -V Cricothyroidea ~ A Carotis Com. Sin,
Lig Cncothyroidea - e
: y N ) Ansa Cervikals
Mus Cricothyroidea ~~ -
> ~ N.Vagus
Cart Cricoidea —— - z
. WV Jugulanis Int.
" A Throidea Inf.

o T runkus
Thyrocervicalis
V. Thyroidea Med.

S . A -V Subclavia Sin.

Thyroid Gland

' N Laryngeus Recurrens Sin.
% Pretrakeal Nod
V. Thyroidea Inf.

Sekil 1. Tiroid anatomisi

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus araciligi ile parakapsiiler bolge, pretrakeal

alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur. istmusun iizerinde
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ve trakeanin 6niinde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” denir ve genellikle malignite
veya tiroiditle birlikte goriiliir (10).

Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve vagustan
kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler saglar.
Rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini innerve ederler. Tiroidektomi
esnasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal kord paralizisi meydana gelmektedir. Sag
rekdirren sinir sag subklavian arterin Oniinde vagus sinirinden ¢ikar ve arterin altindan donerek
arkasindan yukariya yonelir. Daha sonra trakedsefagial olukta seyreder, tiroid sag lobunun
arkasindan geger ve krikotiroid kasinin arkasindan larinkse girer. Sol rekiirren laringeal sinir
arcus aorta diizeyinde vagustan ayrilir, aortun posterioruna donerek trakedsefagial oluga
yonelir ve sagdaki sinire benzer sekilde tiroide girer. Aslinda insanlarin sadece %64 iinde sag,
%77 sinde sol rekiirren sinir trakedsefagial olukta seyreder (12).

Stiperior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan ¢ikar.
One ve asag1 dogru ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ (internal) ve dis (eksternal) olmak iizere
iki dala ayrilir. internal dal epiglottis ve larinks mukozasinda dagilan sensitif dallar verir.

Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriiktor kaslarina motor dallar verir (13).

2.4. Tiroid Fizyolojisi

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyumun metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir. T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay1 diizenleyen
hormonlardir. Hiicre i¢inde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini regiile
ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar, membran yapisinda yer
alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi fonksiyonlari da vardir. Bu baglamda tiroid
hormonlar1 yasam i¢in mutlak gereklidirler (14).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan
hormonun (TSH) kontrolii altindadir. TSH uyarist T3 ve T4 salinimini uyarirken, kandaki T3
ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimin1 suprese eder (negatif feed-back) ve salinimi ise
hipotalamustan salgilanan tirotrop serbestlestirici hormon (TRH-tirotropin releasing hormon)
kontrolii altindadir (15, 16).

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina bagimlidir. Follikiil hiicresinde
tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin

(DIT) olusur. Iki DIT eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir.
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Tiroid hormonlar1 tiroglobuline (Tg) bagl olarak follikiil i¢indeki kolloidde depolanir.
T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanirlar ve tamamina
yakini plazma proteinlerine baglanirlar. Plazmadaki tiroid hormonlarinin %0,02’si serbest
haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusturur.

Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90°1 T4, %10’ u ise T3 tiir. Bununla birlikte
tiroksinin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda triiyodotironine ¢evrilir (T4’lin T3’e
deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok énemlidir ¢iinkii T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda
bulunsa da T4 ’ten dort kat daha aktiftir. Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla
veya ATP bagiml aktif transportla geger. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon

reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar (15, 16).

2.5. Benign Tiroid Hastaliklar:

2.5.1. Guatr tanimi ve multinodiiler guatr

Tiroidin herhangi bir nedenle biiylimesine guatr denir. Bezin biiyiikliigii, objektif bir
sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilir. Biiylimesi durumunda
kolayca palpe edilen ve cogu zaman gozle goriilen bu bezin biiyiikliigii; Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ‘niin derecelendirmesine gore subjektif olarak saptanir (1, 17, 18) (Tablo 1).

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii guatr derecelendirmesi

0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok

1 Palpasyonla fark edilebilen guatr

1A Guatr yalniz palpasyonla fark edilebiliyor

1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gozle de
goriilebiliyor

2 Boyun normal pozisyonda iken goriilebiliyor

3 Uzaktan goriilen belirgin guatr




Guatrlar, endemik ya da nonendemik olarak siiflandirilirlar. Tyot eksikligi olan
bolgelerde, niifusun %10’undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa; bu guatrlar endemik olarak
adlandirilir. Tyot kaynaklari yeterli olan iilkelerde ise, insanlara yiyecek ve ilaglarla fazla
miktarda iyot verildiginde, tiroid hormon sentezi azalir ve guatr gelisir; bu guatrlar da
nonendemik guatr olarak adlandirilir (1, 17, 18). Multinodiiler guatr (MNG) ise; tiroidin
bir¢ok alaninda olan nodiillerle biiylimesine verilen bir isimdir. Tiroid nodiilleri; toksik ya da
nontoksik, diffiiz ya da nodiiler ve soliter ya da multipl seklinde siniflandirilabilirler (19).

Diffiiz ve nodiiler guatr patogenezinde; yeni follikiil olusumu i¢in follikiiler epitel
hiicrelerinin proliferasyonu esastir. Neoplazik olmayan tiroid biiyiimesinde; TSH etkisi ve
tiroidi biiyiliten immiinglobiilinler lizerinde durulmaktadir. Deneysel ¢aligmalarda; nodiiler
guatrlarda, epidermal biiylime faktori, fibroblast biiylime faktorii ve transforming biiyiime
faktorii B’ nin arttirdigr gosterilmistir (20).

Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile degerlendirilen 1,5
cm’nin altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri yoksa;
medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiiz ve 6tiroid guatrlarda, siipresyon tedavisinin yarari
olmakla birlikte; 6zellikle soliter nodiillerde bu tedavinin yarar1 sinirhdir (34). Siipresyon
uygulanan hastalar yakindan izlenilmeli, her y1l ultrasonografi ile nodiiliin biiyiiyiip
biliylimedigi belirlenmeli ve sitopatolojik olarak degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken
biiyliyen nodiilde; tek tedavi cerrahidir (1, 21).

Multinodiiler guatrlarda, kotli kozmetik goriiniim, hava yolu tikaniklig1, malignite
stiphesi varsa cerrahi tedavi onerilmektedir. Bas ve boyuna radyasyon almis veya ailede tiroid
kanseri Oykiisii olan multinodiiler guatrli hastalarda, kanser riski %40 tir. Ayrica; bu
hastalarin yarisinda kanser, dominant nodiil disindaki bir bolgede yerlesmistir. Bu hastalarda

da cerrahi tedavi endikedir (18).

2.5.2. Toksik nodiiler guatr

Toksik nodiiler guatr, diger adiyla “Plummer” hastaligi; bir veya daha fazla tiroid
nodiiliiniin TSH’dan bagimsiz olarak fazla miktarda iyot tutmasi, tiroid hormonu sentezlemesi
ve salgilamasidir. Toksik nodiiler guatr olgular1 daha ¢ok endemik guatr bdlgesinde goriiliir.
Toksik nodiiler guatrda; hipertiroidizm genellikle Graves’ten daha hafiftir ve oftalmopati,
pretibial miksddem, vitiligo veya tiroid arkropatisi gibi tiroid dist bulgular yoktur (1, 17, 18,
19).



Antitiroid ilaglar ve beta blokorler ile tedavi; semptomlari ortadan kaldirir. Ancak
Graves hastaligindaki kadar etkili degildir. Iyot tutulumu az oldugundan; radyoaktif iyot
tedavisi, Graves’teki kadar etkili degildir ve hastalarin daha yiiksek dozda iyot almasi gerekir.
Basar1 oran1 diisiik oldugundan; iyot tedavisi, sadece cerrahi yapilamayacak hasta grubunda
uygulanir.

Tercih edilen tedavi sekli; tiroidektomidir. Soliter nodiillerde, nodiilektomi veya
lobektomi yapilabilir. Toksik multinodiiler guatrda cogu hastada total tiroidektomi Snerilir.

Bu yontem; niiks olan olgularda tekrar bilateral girisim yapilmasini engeller (1, 17, 22).

2.5.3. Graves hastalig:

Graves hastalig1 ya da diffiiz toksik guatr, en sik rastlanan tirotoksikoz tipidir. Graves
hastalig1 kadinlarda 6 kat fazla goriiliir. Her yasta goriilebilse de; geng eriskinlerde daha sik
ortaya ¢ikar (17, 23). Graves hastaligi, tiroid follikiil hiicrelerindeki TSH reseptorlerine kars,
tiroidi uyaran otoantikor ve immiinglobiilinlerin oldugu bir otoimmiin hastaliktir. Antikor
baglanmasi, reseptorleri uyarir ve klinik tabloyu ortaya ¢ikaran tiroid hormon salinimi
gerceklesir. Gegmiste sorumlu antikorun; 1956’da Adams ve Purves’in buldugu uzun etkili
tiroid uyaran antikor (LATS) oldugu sanilmistir. Ancak bugiin; genis bir grup antikorun bu
hastalig1 ortaya ¢ikardigi saptanmigtir. Glinlimiizde; bu antikorlarin tiimiine birden tiroid
reseptor antikorlar1 (TRAD) denilmektedir (1, 17). Graves hastaliginin klasik triadi guatr,
tirotoksikoz ve oftalmopatidir. Bu bulgular, tek basina veya birlikte olabilir. Guatr, genelde
diffiiz, biiyiik ve diizgiindiir. Egzoftalmi, tirotoksikozla birlikte ya da tirotoksikoz olmaksizin
tek basina (6troid veya oftalmik Graves hastaligi) goriilebilir (1).

Graves hastaliginda {i¢ tedavi vardir: antitiroid ilaclarla medikal tedavi, radyoaktif
[-131 tedavisi ve subtotal ya da total tiroidektomidir. Tedavi se¢imi hastanin yasina, hastaligin
siddetine, egzoftalmi varligina, organ biiyiikliigiine eslik eden patolojilere ve hastanin se¢imi

veya gebelik faktorlerine baghdir (1, 17, 23).

2.5.4. Tiroiditler

Tiroiditler, akut bakteriyel enfeksiyonlardan, kronik otoimmiin hastaliklara kadar

uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Tiroiditler hastaligin baslangi¢ hizina, semptom ve



bulgularin siddeti ve siiresine gore akut, subakut ve kronik tiroiditler olarak 3 ana grup altinda

siiflandirilirlar (1, 17, 24) (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroiditlerin siniflandirilmasi

AKUT TIiROIDITLER Bakteriyel tiroidit

SUBAKUT TIROIDITLER Subakut graniilamatdz tiroidit (De Quervain tiroiditi)

Subakut lenfositik tiroidit (Sessiz tiroidit)

KRONIK TIROIDITLER Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

Invaziv fibréz tiroidit (Riedel struma)

Tiroiditlerde tedavi medikaldir. Hashimoto tiroiditinde, bas1 semptomu ya da
malignite siiphesi varsa cerrahi tedavi endikedir. Riedel tiroiditinde bast semptomlarini

ortadan kaldirmak i¢in istmektomi yapilabilir (1, 24).

2.6. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra en sik goriilen endokrin sistem kanseridir.
Tiroid kanseri prevalansi ile ilgili klasik bilgi her y1l 100.000 kiside 4 yeni klinik tiroid
kanserinin ¢iktig1 bicimindedir. Tiroid kanserleri iki ana epitelyal hiicreden kaynaklanir.
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 (DTC) ve anaplastik tiroid kanseri
(ATC) gibi iki ana gruba ayrilir. Diferansiye kanserler, tiim tiroid kanserlerinin %80-90’1n1
olusturur ve alt gruplar ile birlikte papiller ve follikiiler kanserlerden olusur (25, 26). WHO

siiflandirilmasina gore tiroid tiimdrleri Tablo 3’te belirtilmistir.



Tablo 3. Tiroid tiimorlerinin WHO tarafindan belirlenen siniflamasi

EPITELYAL TUMORLER NON-EPITELYAL TUMORLER
Benign Benign

e Follikiiler Adenom Malign

e Papiller Adenom e Fibrosarkoma
Malign e Digerleri

e Follikiiler Karsinom NADIR GORULENLER

e Papiller Karsinom e Karsinosarkom

e Skuamoz Hiicreli Karsinom e Malign Hemangioma

e Indiferansiye (Anaplastik) Karsinom e Lenfoma

e Mediiller Karsinom e Teratomlar
SEKONDER TUMORLER
SINIFLANDIRILAMAYANLAR
TUMOR BENZERI LEZYONLAR

2.6.1. Tiroid tiimorlerinin etyolojisi

e Radyasyon

e Diyette iyot yetersizligi

e Cografi bolge (izlanda, Hawaii, volkanik bdlgeler)

e Guatrojenler (kimyasal ve diyet)

e Daha 6nce varolan tiroid hastaliklar1 (kolloidal nodiiler guatr, Graves hastaligi,
Hashimoto tiroiditi)

e Daha d6nce gegirilen tiroid ameliyatlar (parsiyel tiroidektomi)

e Ilaclar (fenobarbital, difenoksilat, griseofluvin, bisacodil, spironolakton, oral
kontraseptifler, prolaktin inhibitorleri, strojen preparatlari)

e Yas (geng-orta yasta insidans yliksek; ama prognoz iyidir)

¢ Cinsiyet (kadinlarda insidans yliksek; ama prognoz iyidir)

e Irk (Yahudiler)

e Aile dykiisii

e Paratiroid Adenomu

e Obezite
10



Alkolizm
Allerji
Multiparite
Meme kanseri
Tonsillektomi

Gardner sendromu, Cowden hastalig1 (27)

Yas, cinsiyet, histolojik tip ve 6zellikler (kapsiiler ve vaskiiler tutulum, atipi gibi)

timor yayilim 6zellikleri (tiimdr boyutu, ¢cevreye yayilim, uzak metastaz gibi), tedaviye yanit,

molekiiler genetik faktorler (reseptorler, onkojenler, HLA gibi), hormonlar (androjen,

Ostrojen) tiroid kanseri prognozunda énemli yeri olan faktorlerdir (27).

2.6.2. Tiroid timorlerinin evrelemesi

Tiimo6r davranisini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir ¢ok

siiflandirma yapilmistir.

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979 yilinda
multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlamistir. Cok farkl
biyolojik davranislari olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler beraber
degerlendirildigi i¢in bu sistem yaygin bi¢gimde kullanilmamistir. Bu siniflamanin
degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip, anaplastik karsinom varligi, timor evre ve

metastatik odaklardir.

1987’de Mayo Klinigi’nden Hay ve arkadaslari tarafindan 6nerilen AGES sisteminde;
Age (yas), Grade, Extension (yayginlik), Size (timor boyutu) kullanilmistir.

1988°de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’nin tanimladigi AMES sisteminde; Age
(vas), Metastasis (metazstaz), Extension (yayginlik), Size (boyut) kullanilmustir.

Pasieka ve arkadaslari tek basina anlamli oldugunu gosterdikleri niikkleer DNA
iceriginin AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bigiminde uygulanmasini

Onermislerdir.
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e TNM smiflamasinda; tiimor boyutu ve ¢evreye invazyonu, lenf bezi tutulumu ve

metastaz varlig kullanilmistir.

e AGES sistemine alternatif olarak MACIS siniflamasinda ise Metastasis (metastaz),
Age (yas), Completeness of Resection (rezeksiyonun yeterliligi), Invasion (invazyon),

Size (boyut) kullanilmistir.

TNM skorlama sistemi, kurumlar arasi tiroid kanser olgularini klinik ve patolojik
acidan karsilastirmak i¢in uygulanan bir yontemdir. Diferansiye tiroid kanserli tiim hastalar
AMES, AGES ve MACIS siniflamalarina gore ise niiks riskleri hesaplanmaktadir. Preoperatif
olarak degerlendirildikten sonra yine ayni kriterler g6z 6niinde bulundurularak postoperatif
olarak bu hastalar tekrar degerlendirilmelidir (28, 29). Tiim ¢aligmalarda en 6nemli {i¢

degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak metastaz varligidir (30).

2.6.2.1. Papiller tiroid karsinomu

Papiller karsinom (PTC), tiroid maligniteleri i¢inde en sik goriilenidir. Ttim tiroid
kanserlerinin %30’unu olusturur (30). Tiroid papiller karsinom etyolojisinde external
radyasyonun 6nemli bir rolii vardir. Radyasyonla karsilagsmasi takiben besinci yildan itibaren,
en ¢ok da 10-25 y1l sonra goriilmektedir. Bu insanlarin yaklasik olarak %10’nunda tiroid
kanseri gelismektedir (30, 31, 32).

Papiller tiroid kanserleri makroskobik goriinlimlerine gore okiilt, intratiroidal
(enkapstile) ve ekstratiroidal (masif) olarak ayrilir. WHO tarafindan yapilan tiroid tiimorleri
siiflandirmasinda “okiilt” yerine “mikropapiller” kanser terimi 6nerilmis ve bunun 1 cm’nin
altindaki tiimorleri ifade ettigi bildirilmistir. Papiller tiroid kanserlerinin %70’ini olusturan ve
klinik 6nemi olan intratiroidal kanserlerin ¢ap1 ¢cogunlukla 1,5 cm veya daha fazladir. Kapsiil
icermedikleri zaman sinirlari, normal tiroid dokusundan zor ayrilir. Masif ya da ekstratiroidal
papiller kanserler, cogunlukla 5 cm’nin iizerinde ¢ap1 olan ve tiroid kapsiiliinii gegerek

servikal yumusak dokulara infiltre olmus tiimorlerdir (26, 30, 33, 34).
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2.6.2.2. Follikiiler tiroid karsinomu

Follikiiler tiroid karsinomu (FTC), PTC’den sonra ikinci siklikta ve %5-15 oraninda
goriilen diferansiye tiroid karsinomudur. FTC, iyot aglig1 olan bolgelerde daha sik gortiliir
(26, 35). Sadece sitolojik kriterlere dayanarak follikiiler adenom, atipik adenom ve FTC
ayrimi1 yapmak miimkiin degildir. IiAB ile follikiiler neoplazi, follikiiler adenom gibi tanilar
kondugunda cerrahi tedavi gerekliligi ortaya ¢ikar. Nodiiliin histopatolojik incelemesinde
kapsiil ve damar invazyonu yoksa lezyon, follikiiler adenom olarak kabul edilir. FTC’de
prognoz PTC’ye gore daha kotiidiir. FTC’de belirgin istatistiksel anlami1 olan kotii prognostik
faktorler; tan1 sirasinda uzak organ metastazi, yasin 50°den fazla olmasi ve belirgin damar
invazyonudur. Bu faktorlerden en ¢ok birini tagiyan tiimorler diisiik riskli olarak kabul edilir.
Bu tiimdrlerde 5 yillik mortalite %1 dir. Bu faktorlerden 2 veya daha fazlasini iceren
timorlerde (yiiksek riskli tiimorler) ise 5 yillik mortalite %53 tiir. AMES sistemi g6z Oniine

alindiginda FTC’li hastalarin %80°1 disiik risk grubundadir.

Tablo 4. Follikiiler tiroid karsinomunda k&tii prognoza isaret eden faktorler

Ileri yas (>50) Multifokalite

Cinsiyet Biiyiik timor (>5 cm)
Belirgin damar invazyonu Andploidi

Lenf diiglimii metastazi Tiroid kapsiilii infiltrasyonu
Yiiksek grad Cevre dokuda infiltrasyon
Uzak organ metastazi (kemik, akciger, beyin)

2.6.2.3. Hurthle hiicreli tiroid karsinomu

Hurthle hiicreli tiroid karsinomu biitiin 1y1 diferansiye tiroid karsinomlarinin
%0,4-10’unu olusturur. Mediiller tiroid kanseri hari¢ diger iyi diferansiye tiroid kanserlerine
gore daha agresiftir. Literatiirde, Hurthle hiicreli neoplazmlar1 tanimlamak i¢in ¢esitli terimler
kullanilmistir. Bunlar; Askanazy, Langhans veya oksifilik tiimor, onkositoma, mitokondrioma

ve follikiiler tiroid karsinomunun oksifil varyantidir.
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Hurthle hiicreli tiroid karsinomu igin belirgin prognostik faktorler heniiz
tanimlanmamistir. Andploid Hurthle hiicreli tiroid karsinomlar1 daha agresif seyreder. 60 yas
ve ustiindeki kadinlarda, 5 cm’den biiyiik ¢apli tiimdr varliginda prognozun daha koétii oldugu

belirtilmektedir (26).

2.6.2.4. Mediiller tiroid karsinomu

Mediiller tiroid karsinomu, parafollikiiler C hiicrelerinin malign lezyonu olup tiim
tiroid malignitelerinin yaklasik %10’unu olusturur. Herediter ve sporadik olmak iizere iki
farkli klinik tablo olusturur. Herediter formu, multipl endokrin neoplazi tip 2 sendromunun bir
parcasidir (MEN-2) veya non-MEN formu ailevi olabilir (26).

Mediiller tiroid karsinomu’nda kalsitonin diizeylerinin 6l¢iilmesinin iki ana nedeni
vardir. Birincisi, serum kalsitonin diizeyi taniy1 kesinlestirir. Palpabl tiroid timorleri
varliginda, bazal kalsitonin konsantrasyonu ¢ogunlukla 1000 pg/L’den fazladir. Timor
biiytlikliigii ve bazal kalsitonin diizeyini saptamak ve pentagastrin uyari testini yapmak,
postoperatif donemde cerrahinin yeterliligini, lokal rekiirrensi veya metastazlar

degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

2.6.2.5. Anaplastik tiroid karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, hizli biiyiime gostererek ¢evre dokulara kisa zamanda
invazyon yapan ve seyrek rastlanan indiferansiye tiimordiir. Tiroid kanserlerinin en agresif
tipidir. Primer tiroid kanserleri arasinda %5-14 goriilme oranina sahiptir. Anaplastik
kanserler, ya dogrudan primer olarak veya iyi diferansiye tiroid karsinomunun anaplastik
kansere transformasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Genelde anaplastik karsinomda 2 yillik yasam

stiresi %0-17,5 yillik yasam siiresi %10 civarinda bildirilmektedir.

2.7. D Vitamini ve Kanser

D vitaminin iki major formu vardir: D2 [kalsiferol ya da 1,24-dihidroksivitamin D(2)]
ve D3 [kalsitriol ya da 1,25-dihidroksivitamin D(3)]. Antikanser &zellikler, primer olarak D3
vitamini ile iligkilendirilmistir (36). D3 vitamini, vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir. Bu
ligand-reseptor kompleksi; hiicre ve hiicre siklusu iistiinde anti-proliferatif, anti-metastatik ve

pro-apoptotik etkileri olan 60 kadar genin transkripsiyonunu diizenler (37-40). D3 vitamini ve
14



analoglarinin, kiiltiirdeki kanser hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu inhibe edip apoptozisi
tesvik ettigini gosteren laboratuar ¢alismalart mevcuttur (41-45). Bu bulgular, insanlarda
tiroid kanseri tedavisinde, potansiyel yeni terapotik ajan olarak yarar saglayabilecek D
vitamini analoglarinin gelistirilmesine zemin hazirlamistir. Yiiksek D vitamini seviyesine
sahip olanlarda kanser riskinin daha diisiik olarak gozlenmesi de, D vitamini’nin kanser

gelismesinde kritik bir rol oynadig1 hipotezini destekler (46-48).

2.8. Vitamin D Reseptorii

Vitamin D reseptorii (VDR) 1969 yilinda kesfedilmistir (49). VDR resedptor geni
12.kromozomun uzun kolunda (12q12-14), en az 5 promotor bolgeyle beraber bulunmakta ve
DNAnn 60 kb sini kapsayan en az 11 eksondan olusmaktadir (50, 51). ilk ekson translasyona
ugramazken (52) 2-8. eksonlar VDR proteinini kodlarlar. VDR geninin polimorfizmleri
birkag kanser formu ve diger kronik hastaliklarla iliskilendirilmistir (49). VDR gen
polimorfizmlerinin hem kanser goriilme riskini hem de kanser prognozunu etkileyebildigi

varsayilmistir.

2.9. Genel VDR Polimorfizmleri ve iliskili Allelleri

VDR gen polimorfizmlerinin meme ve renal kanserlerle iliskili yapilan ¢ogu ¢alisma,
7 polimorfizm iizerine yogunlasmistir: ekson II deki Fokl (53), intron V111 deki Bsml (54) ve
Apal (55), ekson | deki Cdx2 (56), ekson IX daki Taql (57), intron V11 deki Tru91 (58) ve
genin 3’-UTR bolgesinde bulunan poly(A) (59) mono-niikleotid tekrar1. Tagl polimorfizmi
agisindan bireyler tt, Tt ya da TT seklinde genotiplendirilir (T alleli : Tagl restriksiyon
konumunun bulunmamast; t alleli : Tagl restriksiyon geninin bulunmasi). Fokl polimorfizmi,
genin 5’-UTR bolgesine yakin bulunmaktadir. Fokl polimorfizmin f alleli, F allelinden daha
az transkripsiyonel aktivite gosterir (60, 61). Diger biitiin polimorfizmler, genin 3’-UTR
bolgesine yakin olarak bulumustur (62). 3’-UTR bolgesindeki polimorfizmlerin allel
frekanslar1 popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterir (63). Bsml polimorfizmine sahip
bireyler; bb, Bb ve BB seklinde genotiplendirilir. B-alleli polimorfizm olan poly(A) ya
gelince bireyler; S (kisa, 18’den az A) ve L (uzun, 168°den fazla A) poly(A) uzantilari diye
siniflandirilirlar (61). Apal polimorfizmindeki bireyler ise aa, Aa ve AA seklinde
genotiplendirilir. Genel olarak VDR genindeki polimorfizmlerin ¢ogu kodlayict eksonlardan

ziyade diizenleyici kisimlarda bulunur (64).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tipi ve Evreni

Arastirma vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanmistir. Calismada kullanilan kan
ornekleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Servisi’nde tiroid
hastalig1 tanis1 almis, cerrahi tedavi uygulanmis, bilgilendirilmis goniillii onam alinmus; 103
diferansiye tiroid kanseri tanili, 113 benign tiroid hastaligi tanili hastadan ve yas olarak

uyumlu 226 saglikli goniilliiden alinmstir.

3.2. Calismanin Amaci ve Hipotezi

Bu ¢alisgmanin amaci; tiroid hastaliklarinda ve 6zellikle diferansiye tiroid kanserlerinin
etyogenezinde rol aldig: diisiiniilen VDR genindeki polimorfizmleri tespit ederek ileride
yapilacak olan ¢alismalara 11k tutmaktir.

Caligmanin hipotezi; Vitamin D reseptor gen polimorfizmi olan hastalar, diferansiye

tiroid kanserleri ve nodiiler guatr hastaliklarina daha yatkindirlar.

3.3. Cahsmanin Etik izni

Calismanin etik izni Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

10.06.2014 tarihinde onaylanmis ve 2014/168 proje numarasi verilmistir.

3.4. Caismaya Alinma ve Cikarilma Kriterleri

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’nde benign ve
malign nedenlerle opere edilen 18-65 yas aras1 228 tiroid hastasi dahil edildi. Graves Hastaligi
olan bireyler calismaya alinmadi. Iki hastanin patoloji sonucu anaplastik tiroid kanseri olarak
raporlandigi i¢in bu iki hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

Kontrol gruplar1 olusturulurken bireylerin hi¢cbir malign hastalik nedeniyle opere

edilmemis veya tedavi gérmemis olmalarina dikkat edildi.
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3.5. Cahismanmin Cikarimlari

1. Fokl, Bsml, Apal, Tagl polimorfizmlerinin benign tiroid hastaliklarinda etkisi.
2. Fokl, Bsml, Apal, Tagl polimorfizmlerinin diferansiye tiroid karsinomlarinda

etkisi.
3.6. Orneklerin Toplanmasi
Polimorfizm ¢alismalari i¢in her bir hasta veya kontrol grubu katilimcisindan 6 mL
tam kan 6rnegi EDTA’l1 tiiplere (Becton Dickinson, USA) alinarak DNA izolasyonu

yapilincaya kadar -20 °C’de sakland1i. DNA izolasyonu tuz ¢oktiirme yontemi (amonyum
asetat) kullanilarak yapildu.

3.6.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

1. 6 mL kan 50 mL’lik Falkon tiipe (Greiner Bio-One, Almanya) aktarildi. Uzerine
40 mL oraninda eritrosit lizis ¢ozeltisi eklendi. +4 °C’de 20 dakika bekletildikten
sonra 10 dakika 405 x g’de santrifiij edildi.

2. Santrifiij sonrasi iist kisimda kalan stipernatant uzaklastirildi. Dipte kalan pellet
izerine tekrar 30 mL eritrosit lizis ¢ozeltisi eklendikten sonra 405 x g’de 10 dakika
kadar santrifiij edildi. Ardindan tekrar siipernatant kisim uzaklastirildi. Bu
hipotonik soliisyon, eritrositlerin lizisine neden olurken beyaz kiireler intakt olarak
dipte kalmaktadir.

3. Dipte kalan pellet iizerine 500 pL %10°luk SDS (Sodium dodecyl sulfate
[CH3(CH,)110S03Na], 50 uL proteinaz K (20 mg/mL) ve 10 mL WBC lizis
soliisyonu (White Blood Cell Lysis Solution, WBL) eklenerek 56 °C’de gece boyu
bekletildi. Bu sayede 16kositlerin pargalanarak, DNA-protein kompleksinin
ayrilmasi saglanmustir.

4. Inkiibasyon sonrasi geride proteinlerin ¢oktiiriilerek uzaklastirilmasini saglamak
amaciyla lizerine 4 mL amonyum asetat (9.5M) eklenerek karistirildi. Ardindan 25
dakika 3645 x g’de santrifiij edildi.

5. Bu kez siipernatant kisim yeni bir falkon tiipe aktarilirken pellet kismi atild.

Stipernatant iizerine 20 mL %100 etanol eklenerek DNA’nin toplanmasi beklendi.
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Toplanan DNA’lar eppendorf tiipiine alinarak iizerine 1 mL %70 etanol konuldu.
Maksimum hizda (15700 x g) 5 dakika santrifiij edilerek DNA ¢oktiiriildii. Ustte
kalan siipernatant dokiilerek uzaklagtirildi. Geriye kalan az miktardaki etanol ise

ucurularak uzaklastirildi.
6. Elde edilen DNA iizerine 200 uL TE (Tris-EDTA) tamponu eklendi. 56 °C’de 1

saat bekletildikten sonra saklanmak iizere +4 °C’ye kaldirildi.

3.6.2. PCR-RFLP

Genotip tayini, alinan kan 6rneklerinden izole edilen DNA’lardan, PCR-RFLP

yontemi kullanilarak belirlendi.

3.6.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

DNA molekiiliiniin daha 6nce belirledigimiz bir hedef bolgesinin canli organizma
disinda ¢ogaltilma islemidir. Bu selektif cogaltma isleminde 6ncelikle ¢ift iplikli DNA
molekiillerinin sicaklik artis1 ile ayrilmasi saglanir. DNA molekiiliiniin yiliksek sicaklikta
denatiire edilmesiyle ortaya c¢ikan tek iplikli kalip DNA’lara, oligoniikleotid polimerlerin
komplementer olarak baglanmasi ile devam eder. Baglanma sonrasi uzamanin
gerceklesebilmesi icin yliksek sicaklikta stabilitesini koruyabilen bir DNA polimeraz
enzimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla yaygin olarak sicak sularda yasayan Thermus
Aquaticus’un DNA polimeraz I’i olan Taq polimeraz kullanilir. Enzimin uzama islemini
gergeklestirmesinde tamponlar, ANTP (deoksiriboniikleozid trifosfat) karisimi ve MgCl, nin
de rolii vardir. ANTP karisimlar yiiksek saflikta dATP, dGTP, dTTP ve dCTP igermektedir.
Ticari olarak tek tek veya karisim olarak saglanabilir. Mg+2 iyonlar1 ANTP’ler ile ¢oziinebilir
kompleksler olusturur, primer/kalip etkilesimini saglar, enzim aktivitesini ve dogru eslesmis
baz ¢iftinin yarisinin ayrildig: sicaklik olan Ty, degerini arttirir (Baglanma sicakligr Ty

degerinin hemen altindaki sicaklik olarak kabul edilir).
PCR reaksiyonunda 100 ng genomik DNA (2 pL), 10 pmol forward ve reverse

primerler (1 uL) kullanildi. Toplam miktar: 25 pL olan PCR iiriiniinde; 15,3 pL distile su, 2.5
uL 10X Taq Buffer [(NH4):SO4 ()], 2.5 uL dNTP mix (2nM), 1.5 uL MgCl, (25nM) ve
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0.2 uL Taq DNA polimeraz (5U/uL) (Thermo Scientific, ABD) bulunmaktadir. PCR
kosullari, Tablo 5 ve Sekil 2-3-4’te ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 5. Polimeraz zincir reaksiyonu kosullari

Denatiirasyon Baglanma Sicaklig1 Uzama Sicaklig
Sicakligi (°C/dk) (°C/dk) (°C/dk) Siklus
Birinci Sonraki Birinci Sonraki Birinci Sonraki Sayisi

Dongii | Dongiiler | Dongili | Dongiiler | Dongii | Dongiiler

Taql 94/5 94/1 65/1 65/1 7217 72/1 30
Apal 94/5 94/1 65/1 65/1 7217 72/1 30
Fokl 94/3 94/1 60/1 60/1 7217 72/1 30
Bsml 94/3 94/1 54/1 54/1 7217 72/1 30

Calistigimiz tiim bolgelerde denatiirasyon sicakligi 94 °C, uzama sicakligi 72 °C olup
toplam 30 siklustan olugmaktadir. Tagl ve Apal enzimi ile kesilen polimorfik bolgelerin,
polimeraz zincir reaksiyonu kosullari, gerek sicaklik degerleri, gerekse bu sicakliklarda
kaldiklari siireler agisindan birebir ortiismektedir. Sicaklik degerleri agisindan farkli olarak,
Fokl bolgesinde baglanma 1sisinin 60 °C, Bsml bolgesinde ise 54 °C oldugu gozlenmistir
(Tablo 5). Polimorfik bdlgelerin sicaklik-zaman agisindan polimeraz zincir reaksiyonu
kosullari, Tagl ve Apal i¢in Sekil 2°de, Fokl igin Sekil 3’te, Bsml iginse Sekil 4’te sematik

olarak gosterilmistir.
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1.denatirasyaon dier denatlrasyon Taql ApG'
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Sekil 2. Taql ve Apal PCR sartlar1
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Sekil 3. Fokl PCR sartlar1
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1 denatirasyon digier denatiirasyan Bsml
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Sekil 4. Bsm| PCR sartlari

VDR gen polimorfizmi varligini belirlemede, polimeraz zincir reaksiyonu asamasinda

kullanilacak primerler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. VDR geni SNP tespitinde kullanilan primerler

SNP Primer

rs731236 F: 5°-CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAA G-3’

(Tag 1) R: 5°-GCA ACT CCT CAT GGC TGA GGT CTC A-3’
rs7975232 F: 5’-CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAA G-3
(Apal) R: 5’-GCA ACT CCT CAT GGC TGA GGT CTC A-3°
rs2228570 F: 5°-GAT GCC AGC TGG CCC TGG CAC TG-3’

(Fok 1) R: 5-ATG GAAACACCTTGCTTCTTCTTCCTC-3’
rs1544410 F: 5°-GGG AGA CGT AGC AAA AGG-3’

(Bsm 1) R: 5’-AGA GGT CAA GGG TCA CTG-¥
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3.6.2.2. Restriksiyon Fragman Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP)

DNA molekiillerinin yapisinin uzun olmasi, dogrudan analizlerini zorlagtirmaktadir.
Bu nedenle, restriksiyon endontikleazlar denilen kesim enzimleri ile kiigiik fragmanlara
ayrilabilirler. Bu enzimler DNA’da 6zel niikleotid dizilerini tanir ve her iki ipligini de
keserler. Genellikle 37 °C’de aktiftirler. Calismada hasta ve kontrol gruplarinda VDR geni
izerinde olasi farklit DNA dizilerinin bulunup bulunmadiginin belirlenmesi, restriksiyon
sonrasi farkli fragmanlarin varliginin, poliakrilamid jel elektroforezi ile gosterilmesi
prensibine dayanmaktadir. SNP tespitinde kesim amaciyla kullanilan enzimler ve kesim

sonrasi olusan fragmanlarin biiyiikliikleri asagida gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. SNP tayininde kullanilan enzimler, alleller ve bantlar

Gen Restriksiyon Enzimi | SNP Alleller ve Bantlar1

TT (496-247)
VDR geni Tagl rs731236 Tt (496-291-247-
205)

tt (291-247-205)

AA (70)
VDR geni Apal rs7975232 Aa (740, 529, 211)
aa (529, 211)

VDR geni FF (265)
Fokl rs2228570 Ff (265, 196, 69)
ff (196, 69)

BB (360)
VDR geni Bsml rs1544410 Bb (360, 191, 169)
bb (191, 169)
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Tablo 8. Enzimler ve kesim bolgeleri

Enzim Ad1 | Kesim Bolgesi Konsantrasyon Uretici Firma
5.TCGA.3
Taql 3.AGCT..5 10 U/uL Fermantes

T

5.G6GGCCC..3

Apal 3.CCCGGG.5 10 U/uL Thermo Scientific
5.G6GATGNN...3
Fokl 3..CCTACNN...5 10 U/uL Thermo Scientific

5..GAATGCN...3
".CTTACGN..5 10 U/uL Thermo Scientific

w

Bsml

Restriksiyon enzim kesiminde toplam hacim 15 pL olup, her enzime uygun tampon
¢Ozeltisi, enzim, PCR {iriinii ve steril distile su i¢cerecek sekilde hazirlandi. Kesim, Tablo 9°da
belirtilen sicakliklarda gece boyunca (16 saat) bekletilerek yapildi. Kesim tiriinleri,

poliakralamid jelde yiiriitiiliip glimiis nitrat metodu ile boyanarak goriintiilendi.

Tablo 9. Enzimler ile PCR fiiriinlerinin kesim sartlari

Enzim Enzim Enzim Distile PCR Kesim Son
SNP no . 5

Adi Miktart | Tamponu | su (uL) | Uriini | sicakhigt | Hacim
rs731236 Taql 0.2 1.5 11.3 2 65 15
rs7975232 Apal 0.2 1.5 11.3 2 37 15
rs2228570 Fokl 0.2 1.5 11.3 2 55 15
rs1544410 Bsml 0.5 1.5 10.5 2.5 37 15
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3.6.2.3. Kesim turiinlerinin poliakrilamid jel elektroforezi

Dikey elektroforez cihazinda kullanilacak 35x10 cm ebatlarinda jel hazirlandi. Jel
kalinlig1 0.5 mm olacak sekilde hazirlanan cam araligina dokiim yapildi. Polimerizasyonun
tamamlanmasi i¢in en az 30 dakika beklendi.

Polimerizasyon tamamlandiktan sonra jel cam igerisine elektroforez diizenegine
yerlestirildi. 1XTBE igeren yiirlitme tamponu eklendi. Beraberinde yiikleme tamponu
icerisinde bulunan ve elektriksel alanda hareket eden bromfenol mavisi ve ksilen siyanol
boyalari ile de yiirtidiikleri mesafe takip edilerek akim Tablo 10’da oldugu sekilde ayarlandi.

Daha sonra jel ¢ikartilarak glimiis boyama yontemine gecildi.

Tablo 10. Poliakrilamid jel elektroforezi kosullar

Akim
SNP PAGE(%) | Yiirlime zamani (dk.)
\Y w
rs731236 ~220 ~20 %11 50 dk.
rs7975232 ~220 ~20 %11 50 dk.
rs2228570 ~220 ~20 %12 50 dk.
rs1544410 ~220 ~20 %8 30 dk.

3.6.2.4. Giimiis Boyama

1. A soliisyonu; %5 asetik asit ve %95 absoliit etil alkol ile hazirlanan stok
solisyonundan 200 mL distile suya 15 mL ilave edilerek hazirlandi. Elektroforez
sonrast jel ilk olarak bu soliisyonla 5 dk. muamele edildi.

2. B soliisyonu; %1°lik glimiis nitrat stok soltisyonundan 10 mL, 200 mL distile suya
ilave edilerek hazirlandiktan sonra jel bu soliisyonda 10 dakika muamele edildi.

3. C soliisyonu; 200 mL distile suya 2.5 gr NaOH ve 0.02 gr boraks ilave edilerek
kullanmadan hemen 6nce taze olarak stok soliisyon hazirlandi. Jel stok soliisyon ile
muamele edildigi sirada 1 mL %0.2’lik formaldehid ilave edildi. Bantlar goriiliinceye
kadar jel soliisyon icerisinde tutuldu. Tiim asamalar arasinda ve bu asama sonrasinda
jel distile su ile yikanarak asetat arasina alindi. Degerlendirilmek {izere kurumaya

birakildi.
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3.6.2.5. DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullanilan kimyasallar

Agaroz, bisakrilamid, bromfenol mavisi, EDTA, ksilen siyanol, sodyum bikarbonat,
trizma baz, TEMED (Sigma Aldrich, ABD), etanol (Merck, Almanya), amonyum asetat,
asetik asit, formaldehit, borik asit, sodyum hidroksit, sodyum klorid (Riedel-de Haen,
Almanya), giimiis nitrat (Carlo Erba, italya) ve sodyum dodesil siilfat, amonyum persiilfat,
akrilamid (Fluka, Almanya) ve proteinaz K (Roche, Almanya) kullanilmistir.

3.6.2.6. DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullanilan tampon ve cozeltiler

1. RBCL (Eritrosit lizis ¢6zeltisi) : 0.15 M NH,4CI, 0.01 M KHCO3 ve 0.01 M EDTA
karisimindan hazirland1 (pH = 8.0).

2. WBL (Lokosit lizis soliisyonu) : 0.1 M NaCl ve 0.025 M EDTA karisimu ile
hazirlandi (ph = 8.0).

3. Amonyum asetat ¢cozeltisi : 9.5 M NH4C,H30,, 0.2 mikron ¢apl filtre ile
filtrelendi.

4. TE tamponu : 10 mM Tris-Cl ve 1 nM EDTA (ph = 8.0) (+20 °C’de)

5. SDS Stok Soliisyonu : %10 SDS 0.2-0.45 um membran ile filtre edildi.

6. 5XTBE: 0.45 M trisma base (NH,C(CH;OH)s), 0.45 M borik asit (B(OH)3) ve 0.01
M EDTA (pH=8.0)

7. %12’lik non denatiire poliakrilamid jel soliisyonu: (29/1 akrilamid/bisakrilamid)
karigimdan %12 ve 1xTBE ile hazirlanir. Polimerizasyon i¢in 0.001M amonyum
persiilfat (NH4)2S,0g) ve %0.1 TEMED (Tetramethylethylenediamine,
(CH3)2,NCH,CH, N(CHpg),) ilave edildi.

8. %11°lik non denatiire poliakrilamid jel soliisyonu : (29/1 akrilamid/bisakrilamid)
karisimindan %11 ve 1xTBE ile hazirlanir. Polimerizasyon i¢in 0.001 M amonyum
persiilfat (NH4)2S,0g) ve %0.1 TEMED (Tetramethylethylenediamine,
(CH3)2NCH,CH;, N(CH3),) ilave edildi.

3.6.2.7. DNA izolasyonu ve PCR-RFLP asamalarinda kullanilan cihazlar

1. Dikey Elektroforez (Biorad)

2. Gi¢ Kaynagi (Biorad Power Pac 3000)
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Thermocycler (Eppendorf Mastercycler)
Santrifiijler (Eppendorf 5415R, 5840R)
Canon Scanner N670U

Bilgisayar

o gk~ w

3.7. istatistiksel Analiz
Istatistiksel verilerin analizinde SSPS (Statistical Package for the Social Sciences)

13.0 paket programi1 kullanildi. Verilerin normal dagilimina bakilarak Kikare testi ile

degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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4. BULGULAR

103 diferansiye tiroid karsinomlu hastanin VDR geninin Bsml polimorfizmi
(rs1544410) agisindan genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ti¢ genotip
dagiliminin (BB, Bb, bb) hasta ve kontroller arasinda farkli olmadigi bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni

Bsml polimorfizmindeki genotip dagilimi

Bsml
BB bb Bb Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 | 16 41 46 103
% 15,5% | 39,8% | 44,7% | 100,0%
Hasta |Say1 |25 37 41 103 2,468 | 0,291
% 24,3% | 35,9% | 39,8% | 100,0%
Toplam | Say1 | 41 78 87 206
% 19,9% | 37,9% | 42,2% | 100,0%

103 diferansiye tiroid karsinomlu hastanin VDR geninin FokI polimorfizmi
(rs2228570) agisindan genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ii¢ genotip
dagiliminin (FF, Ff, ff) hasta ve kontroller arasinda farkli olmadig1 bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni

FokI polimorfizmindeki genotip dagilim1

Fokl
FF ff Ff Toplam | Chi-2 p
Grup |44 11 48 41 46 103
42,7% | 10,7% | 46,6% | 39,8% | 44,7% | 100,0%
47 8 48 37 41 103 0,573 | 0,751
456% |7,8% |46,6% |359% |39,8% |100,0%
91 19 96 78 87 206
442% |9,2% |46,6% | 37,9% | 42,2% | 100,0%
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103 diferansiye tiroid karsinomlu hastanin VDR geninin Apal polimorfizmi
(rs7975232) agisindan genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ii¢ genotip

dagiliminin (AA, Aa, aa) hasta ve kontroller arasinda farkli olmadigi bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni

Apal polimorfizmindeki genotip dagilimi

Apal
AA aa Aa Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 34 22 47 103
% 33,0% | 21,4% | 45,6% | 100,0%
Hasta | Say1 |39 16 48 103 1,300 | 0,522
% 37,9% | 15,5% | 46,6% | 100,0%
Toplam | Say1 | 73 38 95 206
% 35,4% | 18,4% | 46,1% | 100,0%

103 diferansiye tiroid karsinomlu hastanin VDR geninin Taql polimorfizmi
(rs731236) agisindan genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda {i¢ genotip
dagiliminin (TT, Tt, tt) hasta ve kontroller arasinda farkli olmadig1 bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni

Taql polimorfizmindeki genotip dagilimi

Taql
TT tt Tt Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 44 12 47 103
% 42,7% | 11,7% | 45,6% | 100,0%
Hasta | Say1 |36 22 45 103 3,785 | 0,151
% 35,0% | 21,4% | 43,7% | 100,0%
Toplam | Say1 | 80 34 92 206
% 38,8% | 16,5% | 44,7% | 100,0%

Nodiiler guatr nedeniyle opere ettigimiz 113 hastanin incelenmesinde VDR geninin
FokI polimorfizmindeki FF genotipinin istatistiksel olarak anlamli (p=0.033) sekilde daha
fazla oldugu saptandi (Tablo 15).
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Tablo 15. Nodiiler guatrli hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni FokI

polimorfizmindeki genotip dagilimi

Fokl
FF ff Ff Toplam | Chi-2 p OR
Grup | Kontrol | Say1 | 47 13 53 113
% 41,6% | 11,5% | 46,9% | 100,0%
Hasta | Say1 |63 8 42 113 4,534 | 0,033 | 1,769
% 55,8% | 7,1% 37,2% | 100,0%
Toplam | Sayi 110 21 95 226
% 48,7% | 9,3% 42,0% | 100,0%

113 nodiiler guatrli hastanin VDR geninin Bsml polimorfizmi (rs1544410) agisindan
genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ti¢ genotip dagiliminin (BB, Bb, bb)

hasta ve kontroller arasinda farkli olmadigi bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Nodiiler guatrli hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni Bsml

polimorfizmindeki genotip dagilimi

Bsml
BB Bb Bb Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 16 37 60 113
% 142% | 32,7% | 53,1% | 100,0%
Hasta Say1 23 31 59 113 1,794 | 0,408
% 20,4% | 27,4% | 52,2% | 100,0%
Toplam | Say1 | 39 68 119 226
% 17,3% | 30,1% | 52,7% | 100,0%

113 nodiiler guatrli hastanin VDR geninin Apal polimorfizmi (rs7975232) agisindan
genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ii¢ genotip dagiliminin (AA, Aa, aa)

hasta ve kontroller arasinda farkli olmadigi bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 17. Nodiiler guatrli hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni Apal

polimorfizmindeki genotip dagilimi

Apal
AA aa Aa Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 | 39 19 55 113
% 34,5% | 16,8% | 48,7% | 100,0%
Hasta Say1 47 13 53 113 1,906 | 0,386
% 41,6% | 11,5% | 46,9% | 100,0%
Toplam | Say1 | 86 35 108 226
% 38,1% | 14,2% | 47,8% | 100,0%

113 nodiiler guatrli hastanin VDR geninin Taql polimorfizmi (rs731236) agisindan
genotiplendirildi. Hasta ve kontroller karsilastirildiginda ti¢ genotip dagiliminin (TT, Tt, tt)

hasta ve kontroller arasinda farkli olmadigi bulunmustur (Tablo 18)

Tablo 18. Nodiiler guatrli hastalarda ve kontrol popiilasyonundaki VDR geni Taql

polimorfizmindeki genotip dagilimi

Taqgl
TT tt Tt Toplam | Chi-2 p
Grup | Kontrol | Say1 | 40 14 58 113
% 35,7% | 12,5% | 51,8% | 100,0%
Hasta | Say1 |34 23 56 113 2,706 | 0,258
% 30,1% | 20,4% | 49,6% | 100,0%
Toplam | Say1 | 74 37 114 226
% 32,9% | 16,4% | 50,7% | 100,0%
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5. TARTISMA

Gelisen teknoloji, genetik bilimlerinin ortaya ¢ikmasi ve genlerdeki degisikliklerin
hastaliklarla iligkilendirilmesi klinisyen hekimleri, hastaliklar1 degerlendirirken bu antiteleri
de g6z oniine almaya zorlamaktadir.

Gilintimiizde tiroid hastaliklari, genel cerrahi pratiginde ¢cok 6nemli bir yer tutmaktadir.
Cok sayida hasta tiroid bezinin malign ve benign hastaliklar1 nedeniyle opere edilmekte ve
daha fazlas1 polikliniklerde takip edilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda diger
bir¢ok hastalikta oldugu gibi tiroid hastaliklarinda da genetik degisiklikler lizerinde
durulmaktadir.

D vitamini diizeyleri ve D vitamini reseptor geni polimorfizmleri de son yillarda
kanserle ile iligkilendirilmis, ¢ok ¢esitli kanser tiplerinde anlamli sonugler elde edilmistir.

VDR gen polimorfizmleri farkli popiilasyonlarda farkl 6zellikler gostermektedir (51).
Uitterlinden ve arkadaslari yaptiklar1 calismada Afrikali, Kafkas ve Asyali bireyleri
karsilastirmig. Calisma sonucu her 1rkta anlamli farkliliklar saptamiglardir (65).

Lei Li ve arkadaglar1 Kuzey Cin popiilasyonunda pankreatik kanserlerde FokI ve BsmlI
polimorfizmlerine bakmislar ve bu genlerdeki polimorfizmlerin pankretik kanser riskini
Kuzey Cin popiilasyonunda arttirdigini saptamislardir (66). Yine ayni ¢calismada genler
kombine olarak degerlendirilmis ve kontrol gruplari ile bu sekilde karsilastirilarak da anlamli
sonuglar elde edilmis.

Daha 6nce de bahsettigimiz gibi VDR gen polimorfizmleri bir ¢ok kanser tiiriinde
arastirilmis ve meme, prostat, malign melanom, kolorektal, over kanserlerinde anlamli
verilere ulagilmis (67).

Taylor ve arkadaslar1 prostat kanseri i¢in Taql iizerine yaptiklar1 caligmada tt
genotiplerinin kontrol hastalarinda, kanser hastalarina gore anlamli olarak fazla bulundugunu
tespit etmisler (68). Yaylim-Eraltan ve arkadaslar1 kolorektal kanserler iizerine ¢aligsmis ve
(Taql-Fokl) tt-ff genotiplerine sahip bireylerin kolorektal kanserler i¢in daha riskli oldugunu
saptamislar (69).

Kai Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda FokI polimorfizminin ff
genotiplerine sahip bireylerin, FF ve Ff genotiplerine oranla meme kanserine daha sik
yakalandiklar gosterilmistir (70).

Beyin tlimorii olan Tiirk hastalarla yapilan bir calismada Toptas ve arkadaslari
meningioma hastalarinda FokI polimorfizmindeki ff genotipinin anlamli olarak fazla

oldugunu tespit etmislerdir (71).
31



Biz ¢alismamizda VDR geninin 4 bolgesini inceledik (Taql, Fokl, Apal, Bsml).
Yapilan ¢aligsmalarda en ¢ok incelenen ve anlamli sonuglara ulasilan polimorfizmler bu dordii
oldugu icin biz de Taql, Fokl, Apal, Bsml polimorfizmlerini degerlendirdik.

Hasta gruplarini olustururken sadece diferansiye tiroid malignitelerini degil opere
ettigimiz nodiiler guatrli hastalardan da bir grup olusturduk. Bu iki grubu saglikli kontrol
hastalari ile karsilastirdik. Istatistiksel olarak malignite hastalarinin oldugu grupla kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulmadik. Marissa Penna-Martinez ve arkadaslarinin yaptigi
benzer bir ¢calismada diferansiye tiroid kanserleri degerlendirilmis (72). Tiroid papiller
kanserli (PTC) ve tiroid follikiiler kanserli (FTC) hastalar ayr1 ayr1 gruplandirilmistir.
Calismanin sonucunda PTC hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli genotip farkliligina
rastlanmamig. FTC grubunda ise Apal ve Fokl polimorfizmlerindeki AA ve FF genotiplerinin
kontrol grubuna gore anlamli bir bi¢imde daha az oldugu tespit edilmistir. Calisma
gruplarimizi olustururken biz de benzer gruplar kurmay1 denedik, ancak FTC’li hastalarin
PTC’li olanlara gore sayica ¢ok az olmasi nedeniyle tiim diferansiye tiroid kanserli hastalari
tek bir grupta topladik. Tlerki calismalarda hasta sayilari arttirilarak (6zellikle FTC) daha
anlaml istatistiksel verilere ulasilacagina inantyoruz.

Marissa Penna-Martinez ve arkadaslarinin yaptigi ayni ¢alismada D vitamini
diizeylerine de bakilmis, herhangi bir istatistiksel anlamlilik tespit edilmedigi i¢in biz de
degerlendirmeye uygun géormedik.

Tiroid malignitelerinde oldugu gibi benign hastaliklar1 i¢in de VDR gen
polimorfizmlerine bakilmis. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Yazici ve arkadaglart (Taql-
FoklI) TT ve FF genotiplerinin Hashimoto Tiroiditi’ne yakalanma riskini arttirdigini ve
BbAaTtFf haplotipinin bu hastaliga kars1 koruyucu 6zelligi oldugunu gostermislerdir (73).

Ramos-Lopez ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada ise Graves Hastaligi’nda {i¢ ayr1
irkin (Alman-Polonyali-Sirp) VDR gen polimorfizmlerine bakilmis (74). Tab haplotipinin
Alman ve Polonyali’larda hastalikla iligkiligi oldugu ancak Sirplar’da tAB haplotipinin bu
hastalikla iligkili oldugu gosterilmis.

Klinigimizde noduler guatr nedeniyle opere etttigimiz hastalarda da Taql, Apal, Bsml
ve FoklI polimorfizmlerine baktik. Taql, Apal, Bsml polimorfizmlerinde hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik saptamadik. Ancak FokI polimorfizmindeki ff
genotipini saglikli kontrol hastalarinda, opere ettigimiz hastalara gore sayisal olarak yiiksek
bulduk. FF genotipi ise nodiiler guatr nedeniyle opere ettigimiz hastalarda istatistiksel olarak

anlaml1 bir sekilde fazla saptandi (p=0,033; OR:1,769).
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Bu bulgular sonucunda ortaya koymus oldugumuz hipotezi sadece nodiiler guatr
hastalarinda kabul edebilecegimizi gordiik, diferansiye tiroid kanserli hastalar i¢in
hipotezimizi reddetmis olduk.

Sonug olarak diferansiye tiroid kanserlerinde yaptigimiz VDR gen polimorfizmi
degerlendirilmesinde FokI, Bsml, Apal, Taql polimorfizmlerinin diferansiye tiroid kanseri
gelisimi ile iligkisinin olmadigin1 gordiik. Hasta sayisinin arttirilmasi ve haplotip analizlerinin
yapilmasi ile daha anlamli sonuglarin elde edilecegini umuyoruz.

Opere ettigimiz nodiiler guatr tanili hastalarda VDR gen polimorfizmi
degerlendirilmesinde sadece FokI’in FF genotipinin daha fazla oldugunu, diger ti¢

polimorfizminde ise iliskinin olmadigin1 gordiik.
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