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1.AMAC VE KAPSAM

Giliniimiizde tiroidin gerek benign gerekse malign hastaliklar1 dolayisiyla pek
¢ok hasta hastanelere basvurmaktadir. Bu sebeplerle sifa arayan bu hastalara tani ve
tedavi girisimleri yaninda biz hekimlere hastaliklarin etyolojilerini arastirma gorevi
diismekte. Bu agidan  sitokinler 6nemli arastirma konularindan biridir. Sitokin
gruplarida kendi aralarinda bazi hastaliklarda 6n plana ¢ikmislardir.Yaptigimiz
literatiir taramalarinda ¢esitli sitokinlerin tiroid hastaliklariyla iliskilerine rastladik.

Biz anabilim dalimizda tiroid hastalig1 tanis1 konulan 120 hasta ve 40 tane
gonillii saglikli kisiyi ¢alismamiza dahil ettik . Tiroid hastalarmin 40 tanesi
multinodiiler guatr (MNG), 40 tanesi toksik multinodiiler guatr (TMNG) ve 40 tanesi
de papiller karsinom (TPC) tanis1 almis hastalardi. Ayrica sonuglar degerlendirilirken
papiller karsinomlu hastalarda okkiilt olan ve olmayan, kapsiil invazyonu yapan
yapmayan ve risk 6zelliklerine gére gruplandirilarak incelendi.

Arastirmamizin temel amaci; tiroid hastaliklarinda ve oOzellikle tiroid
papiller karsinomlarinda etyopatogenezde rol aldigi diistiniilen nitrik oksit, TNF-
alfa, endotelin (ET-1),vaskiiler endotelial growth faktér (VEGF) ve interlokin 8 gibi
sitokin diizeylerinin 6l¢iilmesi; bunlarin birbiriyle olan iliski ve etkilesimlerinin
incelenmesi idi. Ayrica bu olgularda ve kontrol kisilerinde VEGF gen

polimorfizminin durumunu degerlendirmekti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Guatr hastalig1 tiroit bezinin tanimlanmasindan ¢ok daha 6nce Hindulara ait
gozlemlerden dolayr bilinmekte ise de (1), bezi ilk kez Galen (M.S.160-200)
tarafindan tarif edilmistir. Leonardo da Vinci, ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki
yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. Tiroit bezi adi ilk kez Bartholomeus
Eustachius tarafindan kullanilmis; fakat calismalari yayinlanmadigi igin, yazili
kayitlarda tiroit ad1 ilk kez (1656) Thomas Wharton’un ”Adenographia” adl1 eserinde
(1656) gegmektedir (1,2). Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ise; ilk kez
Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan yapilmistir (1,3).

Guatr tedavisinde, basta yosun gibi deniz triinleri olmak iizere ¢ok sayida
degisik maddeler kullanilmigtir. Cok yiiksek Oliim orani nedeniyle tiroit cerrahisi
onceleri tehlikeli goriilmiistiir.llk cerrahi girisimi 1170 yilinda Roger Frugardi
tanimlad:r (1,3). Tiroit cerrahisi ondokuzuncu yiizyilin ortalarindaki anestezi,
antisepsi ve hemostaz konularindaki gelismelere kadar %40 gibi bir mortalite ile ¢ok
tehlikeli olmaya devam etmistir (1).

Modern anlamda tiroidektomi operasyonlar: ilk kez Emil Theodor Kocher
ve Theodor Billroth yapmislardir. Hastalarin tiroidektomi operasyonundan sonra
uzun siire yasamalari, daha Once fark edilemeyen bazi klinik sonuglari ortaya
cikarmistir. Total tiroidektomi yapilan hastalarda miksddem ve cocuklarda kretenizm
bulgular1 ortaya cikmustir (1). George Murrey, 1891°de bir koyun tiroidinden
hazirladig1 ekstreyi deri altina enjekte ederek mixddemi ilk defa tedavi etmistir
(4).11k 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, tiroit
bezi bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil

kokiine aciktir ve foramen caecum admi alir. Embriyolojik olarak primitif mide



barsak sisteminin bir uzantisidir. Divertikiilin  distal limeni hiicrelerin hizla
cogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de heriki laterale dogru biiyiimeye
devam ederek iki loblu tiroit haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve
larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (5).

Altinct haftadan itibaren; T{¢iincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt
paratiroitlere,ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da
dorsal ve ventral olarak iki kistma ayrilir. Dorsal kisim {ist paratiroidleri, ventral
kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur.(5-
7).

Tiroit kaudale dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kismi uzayarak
tiroglossal kanal adin1 alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve
yedinci hafta sonunda tiroit son seklini alir. Tiroit gelisimindeki kritik devre yedinci
hafta sonuna kadar olan devre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya
cikar (5-9).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroitte folikiiller olusur, onikinci
haftanin sonunda da tiroit iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. Oniigiincii
haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroit stimulan hormon (TSH) belirlenebilir.
Onsekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve
tiroitteki iyot konsantrasyonu yliksek diizeylere ulasir. TSH, triiodotironin (T3) ve

T4 dogumdan sonra, birkag hafta i¢inde eriskindeki normal diizeye ulasir (5,7,8).

2.3.ANATOMI

Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirhigindadir.Sag ve sol iki lob ve
bunlart birlestiren isthmustan olusmaktadir.Ayrica %50-80 siklikla bu yapilara ilave
olarak istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan
piramidal lob bulunur.(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 wuzanir. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kast yer alir.Tiroid bezi ylizeyelden derine dogru :deri,
stiperfisyal fasya, derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigi

sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslari)
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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 {ist
trakeal halkalara sikica yapisiktir.Lateral lobun posterosiiperiorunda siiperior,
posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerlesmistir.

Bag dokusundan olusan bir kapsiil, bezi sarar ve organin stromasini yapan
septalar olusturur. Buna tiroidin gergek kapsiilii denir.Ger¢ek kapsiiliin disinda
pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapstil vardir,ki buna yalanci veya cerrahi
kapsiil ad1 verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir.

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

Inferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalis’ ten, nadiren
subklavian arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gecerek
prevertebral fasyayi deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer.
N.Laryngeus Recurrens bu iki dali 6n ,arka ve arasindan g¢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).
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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 {izerinde ve trakeanin &niinde 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 kaslarmi innerve ederler.
Tiroidektomi esnasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal kord paralizisi meydana
gelmektedir. Sag rekiirren sinir sag subklavian arterin 6niinde 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
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sekilde tiroide girer. Aslinda insanlarin sadece %64’linde sag, %77’ sinde sol
rekiirren sinir trakedsefagial olukta seyreder (12).

Stiperior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus
vagustan cikar. One ve asag1 dogru ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ (internal) ve dis
(eksternal) olmak iizere iki dala ayrilir. Internal dal epiglot 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 triiyodotironin (T3)
hormonlar1  salgilanir. Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyumun
metabolizmasinda etkili olan kalsitonin salgilanmaktadir. T3 ve T4 genel anlamda
bazal metabolizmay1 diizenleyen hormonlardir. Hiicre ic¢inde bulunan niikleus
reseptorlerine baglanarak protein yapimini regiile ederler. Ayrica mitokondrilerde
oksidasyon olaylarin1 hizlandirirlar, membran yapisinda yer alan enzimlerin
aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 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 uyaris1t T3 ve T4 salinimini uyarirken,
kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimimni suprese eder (negatif feed-back)
ve salinimi ise hipotalamustan salgilanan TRH’nin (tirotropin releasing hormon,
tirotrop serbestlestirici hormon) kontrolii altindadir (15,16).

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimmna bagimlhidir. 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. Tiroid hormonlar1 tiroglobuline (Tg) bagh
olarak follikiil igindeki 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.
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Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’ 1 T4, %10’ u ise T3 tiir. Bununla
birlikte tiroksinin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda triiyodotironine ¢evrilir (T4’iin
T3’e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok Onemlidir ¢iinkii T3 plazmada 10-20 kat
daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha aktiftir. Tiroid hormonlar1 hedef
hiicreye pasif difflizyonla veya ATP bagimli aktif transportla geger.Daha sonra hiicre
cekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine (TR) baglanarak etkilerini baslatirlar

(15,16).
2.5. BENIGN TIROIT HASTALIKLARI
2.5.1. Guatr Tanmimi ve Multinodiiler Guatr

Tiroitin herhangi bir nedenle biliylimesine guatr denir. Bezin biiylikligi,
objektif bir sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilir.
Biiyiimesi durumunda kolayca palpe edilen ve ¢ogu zaman gozle goriilen bu bezin
biiyiikliigii; Diinya Saglik Orgiitii'niin derecelendirmesine gdre subjektif olarak

saptanir (1,17,18) (Tablo 1.)

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii Guatr derecelendirmesi (18)

0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok

1 Palpasyonla farkedilebilen guatr

1A Guatr yalniz palpasyonla farkedilebiliyor

1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gozlede goriilebiliyor
2 Boyun normal pozisyonda iken goriilebiliyor

3 Uzaktan goriilen belirgin guatr

Guatrlar endemik ya da nonendemik olarak smiflandirilirlar. Iyot eksikligi
olan bolgelerde, niifusun %10’ undan fazlasinda guatr ortaya cikiyorsa; bu guatrlar

endemik guatr olarak adlandirlir. Iyot kaynaklari yeterli olan iilkelerde ise, insanlara
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yiyecek ve ilaclarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroit hormon sentezi azalir ve
guatr geligir; bu guatrlar da nonendemik guatr olarak adlandirilir (1,17,18).
Multinodiiler guatr (MNG) ise; tiroidin bir¢ok alaninda olan nodiillerle biiyiimesine
verilen bir isimdir. Tiroit nodiilleri; toksik ya da nontoksik, diffiiz ya da nodiiler ve
soliter ya da multipl seklinde siniflandirilabilir (19).

Diffiiz ve nodiiler guatr patogenezinde; yeni folikiil olusumu i¢in folikiiler
epitel hiicrelerinin proliferasyonu esastir. Neoplazik olmayan tiroit biiylimesinde;
tiroit uyarict hormonun (TSH) etkisi ve tiroidi biiyliten immunglobiilinler iizerinde
durulmaktadir. Deneysel c¢alismalarda; nodiiler guatrlarda, epidermal biiyiime
faktorii, fibroblast biiylime faktorii ve transforming biiylime faktorii f’nin arttig
gosterilmistir (20).

Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen
1.5 cm’nin altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri
yoksa; medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiiz ve 6tiroit guatrlarda, supresyon
tedavisinin yarari olmakla birlikte; 6zellikle soliter nodiillerde bu tedavinin yarari
stnirlhidir  (34).  Supresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her yil
ultrasonografi ile nodiiliin biiyiiyiip bliylimedigi belirlenmeli ve sitopatolojik olarak
degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken biiyliyen nodiilde; tek tedavi cerrahidir
(1,21).

Multinodiiler guatrlarda, kotli kozmetik goriiniim, hava yolu tikanikligi,
malignite sliphesi varsa cerrahi tedavi Onerilmektedir. Bas ve boyuna radyasyon
almis veya ailede tiroit 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
tiroit nodiiliniin TSH’den bagimsiz olarak fazla miktarda iyot tutmasi, tiroit
hormonu sentezlemesi ve salgilamasidir. Toksik nodiiler guatr olgular1 daha ¢ok
endemik guatr bolgelerinde goriilir . Toksik nodiiler guatrda; hipertiroidizm
genellikle Graves’ten daha hafiftir ve oftalmopati, pretibial miksédem, vitilligo veya

tiroit arkropatisi gibi tiroit dis1 bulgular yoktur (1,17,18,19).
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Antitiroit ilaglar ve beta blokorler ile tedavi; semptomlar: 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. Basari orami 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 bir tarafa
lobektomi karsi tarafa subtotal lobektomi 6nerilir. Bu yontem; niiks olan olgularda

tekrar bilateral girisim yapilmasini engeller (1,17,22),.

2.5.3. Graves Hastahg

Graves hastalig1 ya da diffiiz toksik guatr, en sik rastlanan tirotoksikoz tipidir.
Graves hastalig1 kadinlarda 6 kat fazla goriiliir. Her yasta goriilebilse de; geng
erigkinlerde daha sik ortaya ¢ikar (17,23). Graves hastaligi, tiroit folikiil
hiicrelerindeki  TSH  reseptorlerine  karsi, tiroidi  uyaran  antikor ve
immunglobiilinlerin  oldugu bir otoimmun hastaliktir. Antikor baglanmasi,
reseptorleri uyarir ve klinik tabloyu ortaya ¢ikaran tiroit hormon salinimi gerceklesir.
Gegmiste sorumlu antikorun; 1956’da Adams ve Purves’in buldugu uzun etkili tiroit
uyaran antikor oldugu (LATS) sanilmistir. Ancak bugiin; genis bir grup antikorun bu
hastalig1 ortaya ¢ikardigi saptanmistir. Giinlimiizde; bu antikorlarin tiimiine birden
tiroit reseptor antikorlar1 (TRADb) denilmektedir (1,17). Graves hastaliginin klasik
triad1 guatr, tirotoksikoz ve oftalmopatidir. Bu bulgular, tek basina veya birlikte
olabilir. Guatr, genelde diffiz, biyiik ve diizgiindiir. Egzoftalmi, tirotoksikozla
birlikte ya da tirotoksikoz olmaksizin tek basma (Gtiroit veya oftalmik Graves
hastalig1) gortlebilir (1).

Graves hastaliginda {li¢ tedavi vardir. Antitiroit ilaglarla medikal tedavi,
radyoaktif 1-131 tedavisi ve subtotal ya da total tiroidektomi. Tedavi secimi hastanin
yasina, hastalifin siddetine, egzoftalmi varligina, organ biiytikliigline eslik eden

patolojilere ve hastanin se¢imi veya gebelik gibi faktorlere baglidir (1,17,23).
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2.5.4. Tiroiditler

Tiroiditler, akut bakteriyel enfeksiyonlardan, kronik otoimmiin hastaliklara
kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Tiroiditler hastaligin baslangi¢c hizina,
semptom ve bulgularin siddeti ve siiresine gore akut, subakut ve kronik tiroiditler

olarak 3 ana grup altinda siniflandirilirlar (1,17,24) (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroiditlerin siniflandirilmasi

AKUT TIiROIDITLER Bakteryel tiroidit
SUBAKUT Subakut graniilomatoz tiroidit (De
TiROIDITLER Quervain tiroiditi)

Subakut lenfositik tiroidit (Sessiz tiroidit)

KRONIK TIROIDITLER | Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

Invaziv fibroz tiroidit (Riedel struma)

Tedavi

Tiroiditlerde tedavi medikaldir. Hashimoto tiroiditinde, bas1 semptomu ya da
malignite siliphesi varsa cerrahi tedavi endikedir. Riedel tiroiditinde basi

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

2.6.TIROID KANSERLERI

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra en sik gorillen endokrin
sistemkanseridir. Tiroid kanseri prevalansi ile ilgili klasik bilgi her y1l 100000 kiside
4 yeni klinik tiroid kanserinin ¢iktig1 bigimindedir. Tiroid kanserleri iki ana epitelyal
hiicreden kaynaklanir. Papiller, follikiiler ve Hiirthle 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.
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Diferansiye kanserler tiim tiroid kanserlerinin %80-90’nin1 olusturur ve alt gruplari

ile birlikte papiller ve follikiiler kanserlerden olusur (25,26).

Tablo-3. TIROID TUMORLERININ WHO TARAFINDAN BELIiRLENEN
SINIFLAMASI

TIROID TUMORLERININ WHO TARAFINDAN BELIRLENEN

SINIFLAMASI

EPITELYAL TUMORLER NON-EPITELYAL TUMORLER
Benign Benign

-Follikuler adenom Malign

-Papiller adenom -Fibrosarkoma

Malign -Digerleri

-Follikiiler karsinom NADIR GORULENLER
-Papiller karsinom Karsinosarkom

-Skuamoz hicreli karsinom Malign hemangioma

-Indiferansiye(anaplastik)karsinom Lenfoma
-Meduller karsinom
SEKONDER TUMORLER Teratomlar
SINIFLANDIRILAMAYANLAR

TUMOR BENZERI LEZYONLAR

Etyoloji

-Radyasyon

-Diyette iyot yetersizligi

-Cografi bolge (Izlanda,Hawaii,volkanik bolgeler)

-Guatrojenler (kimyasal ve diyet)

-Daha 6nce varolan tiroid hastaliklar (kolloidal nodiiler guatr,Graves
hastalig1,Hashimoto tiroiditi)

-Daha 6nce gecirilen tiroid ameliyatlar: (parsiyel tiroidektomi)
-laclar(fenobarbital,difenoksilat,griseofulvin,bisacodil,spironolakton,oral
kontraseptifler ,prolaktin inhibitorleri,0strojen preparatlari)

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

-Cinsiyet (kadinlarda insidans yiiksek,ama prognoz iyidir)

-Irk (Yahudiler) -Aile oykiisii  -Paratiroid Adenomu

-Obesite -Alkolizm -Allerji
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-Multiparite -Meme kanseri -Tonsillektomi
-Gardner sendromu,Cowden hastaligi (27)

Yas,cinsiyet,histolojik tip ve Ozellikler (kapsiiler ve vaskiiler tutulum, atipi
gibi), timor yayilim 6zellikleri (tiimor boyutu, ¢evreye yayilim, uzak metastaz gibi),
tedaviye yanit, molekiiler genetik faktorler (reseptorler, onkogenler, HLA gibi),
hormonlar (androjen, 0strojen) tiroid kanseri prognozunda Onemli yeri olan
faktorlerdir (27).

Evreleme

Tiimor davranisini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri
icin bir ¢ok siniflama yapilmistir.
eEuropian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979
yilinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlanmistir. Cok
farkli biyolojik davraniglart olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler
beraber degerlendirildigi i¢cin bu sistem yaygin bicimde kullanilmamistir. Bu
smiflamanin  degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip, anaplastik karsinom
varlig,timor stage (Yiik) ve metastatik odaklardir.
©1987°de Mayo Klinigi’nden Hay ve ark. tarafindan 6nerilen AGES sisteminde; Age
(yas), Grade, Extension (yayginlk), Size (timor bityikligi )
©1988’de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’nin tanimladigi AMES sisteminde ; Age,
Metastaz, Extension , Size
ePasieka ve ark.tek basina anlamli oldugunu gosterdikleri niikleer DNA igeriginin
AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bi¢iminde uygulanmasini énermislerdir.
o TNM simiflamasinda; timér boyutu ve ¢evreye invazyonu, lenf bezi
tutulumu, metastaz
o AGES sistemine alternatif olarak MACIS simiflamasinda ise Metastaz, Age,
Rezeksiyonun yeterliligi, Invazyon, Size
TNM skorlama sistemi kurumlar aras1 tiroid kanser olgularini klinik ve patolojik
acidan karsilastirmak i¢in uygulanan bir yontemdir.Diferansiye tiroid kanserli tiim
hastalar AMES, AGES, MACIS siniflamalarina gore ise niiks riskleri

hesaplanmaktadir. Preoperatif olarak degerlendirildikten sonra yine ayni kriterler goz
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onlinde bulundurularak postoperatif olarak bu hastalar tekrar degerlendirilmelidir
(28,29). Tim ¢aligmalarda en 6nemli {i¢ degisken hastanin yasi,lokal invazyon ve
uzak metastaz olup olmadigidir (30).

Tiroid Papiller Karsinomu:Papiller karsinom (PTC) tiroid maligniteleri
icinde en ¢ok goriilenidir. Tiim tiroid kanserlerinin %80°nini olusturur(30). Tiroid
papiller karsinom etyolojisinde external radyasyonun onemli bir rolii vardir.
Radyasyonla karsilagsmay1 takiben besinci yildan itibaren en ¢ok da 10-25 yil sonra
goriilmektedir. Bu insanlarin yaklasik olarak %10’ nunda tiroid kanseri gelismektedir
(30, 31, 32).

Papiller tiroid kanserleri makroskobik goriiniimlerine gore okiilt, intratiroidal
(enkapsiile) ve ekstratiroidal (massif) olarak ayrilir. WHO tarafindan yapilan tiroid
tiimdrleri siniflandirmasinda ‘okiilt” yerine ‘mikropapiller’ kanser terimi 6nerilmis ve
bunun 1 cm’nin altindaki timorleri 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 sinirlart normal
tiroid dokusundan zor ayrilir. Massif ya da ekstratiroidal papiller kanserler,
cogunlukla 5 cm’nin iizerinde capi1 olan ve tiroid kapsiiliinii gegerek servikal
yumusak dokulara infiltre olmus tiimoérlerdir (26, 30, 33, 34).

Follikiiler Tiroid Karsinomu: Follikiiler tiroid karsinomu (FTC), PTC’den
sonra ikinci siklikta ve %5-15 oraninda goriilen diferansiye tiroid karsinomudur.
FTC iyot agligi olan bolgelerde daha sik goriiliir (26, 35). Sadece sitolojik kriterlere
dayanarak follikiiler adenom, atipik adenom ve FTC ayirimi yapmak miimkiin
degildir. TIAB ile follikiiler neoplazi, follikiiler adenom gibi tamlar 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 anlami olan kotii
prognostik faktorler tani sirasinda uzak organ metastazi, yasin 50’den fazla olmasi ve
belirgin damar invazyonudur. Bu faktorlerden en ¢ok birini tasiyan timdrler diisiik
riskli tiimorler olarak kabul edilir. Bu tiimoérlerde 5 yillik mortalite %1°dir. Bu
faktorlerden 2 ve daha ¢ogunu igeren tiimorlerde (yiiksek riskli timorler) 5 yillik
mortalite % 53’tiir. AMES sistemi gozoniline alindiginda FTC’li hastalarin %80’

diisiik risk grubundadir.

20



Tablo 4. FTC’de KOTU PROGNOZA ISARET EDEN FAKTORLER

Ileri yas(>50) Multifokalite

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

Lenf diiglimii metastazi Tiroid kapsiilii infiltrasyonu
Yiiksek tiimor grade’i Cevre dokuda infiltrasyon
Uzak organ
metastazi(kemik,akciger,beyin)

Hiirthle Hiicreli Tiroid Karsinomu: Hiirthle hiicreli karsinom (HCC) biitiin
Iyl diferansiye tiroid karsinomlarinin %0,4-%10’unu olusturur. Mediiller tiroid
kanseri hari¢ diger iyi diferansiye tiroid kanserlerine gore daha agresifdir.
Literatiirde, Hiirthle hiicreli neoplazmlar1 tanimlamak igin ¢esitli terimler
kullanilmigtir. Bunlar Askanazy, langhans veya oksifilik tiimor, onkositoma,
mitokondrioma ve follikiiler tiroid karsinomunun oksifil varyantidir.

HCC i¢in belirgin prognostik faktorler heniiz tanimlanmamistir. Andploid
HCC’ ler daha agresif seyreder. 60 yas ve Ustiindeki kadinlarda, 5 cm’den biiyiik
capli timor varliginda prognozun daha koétii oldugu belirtilmektedir (26).

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

MTC’de kalsitonin diizeylerinin 6lglilmesinin iki ana nedeni vardir. Birincisi,
serum kalsitonin diizeyi taniy1 kesinlestirir. Palpabl tiroid tiimori varliginda, bazal
kalsitonin konsantrasyonu ¢ogunlukla 1000 pg/L’den fazladir. Tiimor blytkligi ve
bazal kalsitonin konsantrasyonu arasinda pozitif bir Korelasyon vardir. Ikincisi,
cerrahi Oncesi bazal kalsitonin diizeyini saptamak ve pentagastrin uyar1 testini
yapmak, postoperatif donemde cerrahinin yeterliligini, lokal rekiirrensi veya
metastazlar1 degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

Anaplastik Tiroid Karsinomu: Anaplastik tiroid karsinomu hizli biiyiime

gostererek cevre dokulara kisa zamanda invazyon yapan ve seyrek rastlanan
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indiferansiye tiroid timoriidir. Tiroid kanserlerinin en agresif tipidir. Primer tiroid
kanserleri arasinda %35-14 orana sahiptir. Anaplastik kanserler ya dogrudan birincil
olarak veya iyi diferansiye tiroid karsinomunun anaplastik kansere transformasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Genelde anaplastik karsinomda 2 yillik yasam siiresi %0-17,5

yillik yasam siiresi %10 civarinda bildirilmektedir.

2.7-ET

Ik olarak 1988’de Nature dergisinde Yanagisawa ve ekibi tarafindan ayrintili
bir sekilde tanimlanan endotelinler bilim diinyasinda biiyiik ilgi uyandirmistir (36).
Su ana kadar bilinen en giiglii vazokonstriktor peptid olan endotelin-1 (ET-1) ilk kez
kiiltiirdeki domuz aortasi endotel hiicrelerinden elde edilmistir (36, 37). Ana
endotelin kabul edilen ET-1 ile ayn1 peptid grubunda yer alan diger endotelinler ise
endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare barsagindan izole edilen endotelin-§
ya da diger adiyla vazoaktif intestinal konstriktordiir.

Tim endotelinlerin genleri farkli doku ekspresyonuna sahiptir: ET-1 primer
olarak endotel hiicrelerinden, ET-2 bobrek ve intestinal epitelden ve ET-3 beyinden
eksprese edilir. Fakat endotelinler ve reseptorleri, monositler ve makrofajlar gibi
hareketli inflamatuar hiicrelerden de salgilanir. Bu hiicrelerde nispeten daha diisiik
seviyelerde endotelin sentezi olur, fakat bu hiicrelerdeki ET genleri hipoksi veya
sitokinlerin salinimi gibi inflamatuar stimuluslarda kolayca indiiklenebilir.

Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuvar graniillerin bulunmayisi,
bunlarin hiicre i¢inde depo edilmedigini ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit
olarak hizla sentezlenip sekrete edildiklerini gostermektedir. Bu uyaranlar arasinda
trombin, TGF-B, interlokin-1 (IL-1) ve TNF gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrin,
anjiotensin I1, vazopressin, forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforlar1 (A 23187
ve iyonomisin), endotoksin, insulin ve hipoksi yer alir.

ET-1 sentezini inhibe eden maddeler arasinda ise atrial natriiiretik peptid
(ANP), prostasiklin (PGI,) ve NO® gibi vazodilatatorler, ET-3 ve vaskiiler diiz kas
hiicresi kaynakli inhibitor faktorler sayilabilir.

Normalde dolasimdaki ET diizeyi ¢ok diisiik olup 0,3-3 pg/mL olarak
verilmektedir. Plazma ET diizeylerinin asir1 artisin1 engelleyen ajanlar arasinda en

onemlileri olan ANP ve NO', etkilerini cGMP iizerinden gosterirler. Bazi hallerde ise
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bizzat ET, bir negatif feedback mekanizmasi ile endotel hiicresinden NO" ve/veya
prostasiklin salinimini uyarir, bu maddeler de ET sentezini inhibe ederler.
Dolagimdaki ET’lerin yar1 omrii 2 dakikadan kisadir. ET’lerin yikima
ugradig1 organlar akciger, bobrek ve karacigerdir. Yikimda etkili enzim notral
endopeptidaz olup bu organlarin disinda vaskiiler diiz kas hiicresinde de bulunur.
ET reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yeralirlar. ET izopeptidlerine olan
affinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:
1- ETa reseptorii (ET-RA): ET-1’e yiiksek affinite gosterirler; affinite siralamast:
ET-1>ET-2>ET-3
2-ETpg reseptorii (ET-RB): Non-selektif, affinite siralamasi: ET-1 = ET-2 = ET-3
3- ET¢ reseptorii (ET-RC): ET-3’¢ yiiksek affinite gosterir.
ETa reseptorii, vaskiiler diiz kas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ET-1’in kasici
etkisinden sorumludur. Bu tip reseptorler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek ve kalpte
bulunur.
ETg reseptorii ise tim ET’lerle ayn1 oranda baglanir, endotel hiicresi, vaskiiler diiz
kas hiicresi, karaciger, bobrek, uterus ve santral sinir sisteminde yer alir. ET’lerin
endotel hiicresi yiizeyindeki ETg reseptorii ile etkilesmesi sonucu endotel
hiicresinden agiga ¢ikan NO' ve PGl vazodilatasyona yol agar. Vaskiiler diiz kas
hiicresinde ise, hem A hem de B tipi reseptorler kontraksiyon ve vaskiiler diiz kas
hiicresi proliferasyonuna yol agarlar.
ETc reseptorii reseptorii ise en son kesfedilen reseptor tipi olup endotel hiicresinde
lokalizedir ancak memeli hiicresinde varlig1 gosterilememistir.
ET-1; vaskiiler diiz kas hiicresi, aorta pulmoner arter, fibroblastlar, beyin kapiller
endoteli, osteoblastlar, melanositler ve bobrek glomerul hiicresi gibi pek ¢ok hiicrede
DNA sentezini G-proteinler araciligiyla uyarir, 1 nM konsantrasyonda ET-1, hiicre
kiltiiriinde vaskiiler diiz kas hiicresi sayisin1 2 kat arttirir, otokrin biliyiime faktorii
gibi etki eder. DNA sentezi iizerine etki, ET-1 ve ET-2’de birbirine esit, ET-3"de ise
daha zayiftir. Endotelinler, biiylime faktorleri ve diger damar kasici faktorlerle
etkilesim igindedirler. Bu faktorler arasinda PDGF, EGF, TGF-a ve 3, bFGF ve IGF
(insiilin benzeri bliylime faktorii) gibi damar diiz kasinin proliferasyon ve intimaya
gbclinii uyaran mitojen maddeler sayilabilir. ET ve diger vazoaktif peptidler ile
bliyiime faktorleri arasinda varolan sinerjizmin spesifik mekanizmasi heniiz

aydinlatilamamistir. Bilinen bir gercek ise ET’lerin kendi mitotik etkileri diisiik
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oldugu halde bunlarin diger biiytime faktorlerinin etkileri lizerinde diizenleyici bir rol
oynadiklaridir (38). Endotelinler apopitozisi inhibe ederler, anjiogenezisi de uyarirlar
(39). Ancak tiimore spesifik olarak, endotelinlerin kanserlere etkisi agik degildir (40).

2.8-NO’

1980 yilinda Furchgott ve Zawadski asetil kolin uyarisiyla endotel hiicrelerince
yapilan damar diiz kasin1 gevsetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel
kaynakli gevsetici faktor (EDRF) adi verildi. 1987 yilinda Palmer ve arkadaslar
EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksit (NO®) adli bir gazin sorumlu
oldugunu buldular (41, 42).

NO®; suda ve yagda ¢oziinebilen, kolaylikla nitrit (NOZ_) ve nitrata (NOs_)

okside olabilen renksiz, stabl bir gazdir. Nitrojenin son yoriindesindeki bes ve
oksijenin son yoriingesindeki alt1 elektronun kovalent olarak katkisiyla olusan
yliksiiz ve radikal ozellikteki NO® molekiilii lizerinde ortaklasmamig bir adet elektron
tasir. Bu elektron rezonans halindedir ve hem N (azot) hem de O (oksijen) atomuna
aittir, bu 6zellik NO® molekiiliiniin paramagnetik 6zellikli, yiiksek reaktiviteye sahip
bir radikal olmasma neden olur. NO®, lizerinde yiik tasimamasi nedeniyle, eger
hemen oksidorediiksiyona ugramazsa, hiicreden hiicreye hicbir engelle
karsilagmadan kolaylikla gegebilmektedir. Belli konsantrasyonlar1 astiginda son
derece toksik ve renksiz bir gazdir. Diisiik konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen
varhginda dahi stabilitesini koruyabilen NO°, bilinen en diisiik molekiil agirhikli
biyoaktif memeli hiicresi sekresyon iiriiniidiir. Diger radikallerden farkli olarak
diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢cok onemli fizyolojik islevleri gerceklestirir.

Insan organizmasiin normal fizyolojisinde NO* molekiilii, molekiiler oksijen
ve 4 tane kofaktor varliginda, L-argininin L-sitriiline doniistiiriilmesi esnasinda {iriin
olarak olusur. Bu reaksiyon sitokrom p450 rediiktaz homologu olan nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzimi ile katalizlenir ve ko-substrat olarak nikotin amid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) ve oksijen kullanilir.

Kofaktorler ise; Hem, flavin amid adenin diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid

(FMN) ve BH, (tetrahidrobiyopterin)’tiir.
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Atmosferdeki bakteriler, asit yagmurlari, jetler, baca gazlari, egzoz gazlari ve
tiiten sigaralar, NO® ve diger reaktif oksijen tiirlerini iireterek hava kirliligine neden
olabilirler. NO*" nun yukaridaki agik formiiliinde goriilen ¢iftlenmemis elektronu,
azot ve oksijen atomlar lizerinde yer degistirerek "'rezonans stabilitesi" saglar. NO®
elektriksel olarak yiiksiiz oldugundan, reseptore bagimli olmayan yollarla kolayca
membranlardan diffiize olabilir. Tiim bu 6zellikleri NO’ ya ideal bir haberci molekiil
ozelligi kazandirmaktadir. NO® , su ve oksijen varliginda, 3 — 20 saniye gibi ¢ok kisa
bir yar1 Omre sahiptir; kolayca oksitlenir. Boyle bir ortamda NO°®, asagidaki
reaksiyonlarda ve tablo 6’de gosterildigi sekilde bir dizi nitrojen oksitlerine (NOX)

doniisebilir.

1-2NO°* + o, - 2 NOZ. - N,O,4

N.Os + HO > NOZ_ + NO3_ + 2H"

2-NO,* + N,O, + Y02 — NO° + 2NO;
3-NO* + NOZ. - N>O3
N,O; + H,O — 2NO, + 2H"
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Tablo 5- Nitrojen oksitleri (NOy).

Sembol Isim Etki

NO* Nitrik oksit Serbest radikal.

NO,* Nitrojen dioksit Serbest radikal, Nitroze edici ajan.
N.O Nitroz oksit Anestezik.

N,O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan.

N2O4 Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO;*, nitroze edici ajan.
NO; - Nitrit Asidik ortamda NO® olusturur.
NO; - Nitrat Stabil anyon

2.8.1- NO”’ nun Etki Mekanizmasi

Hiicreleraras1 iletisimi saglayan molekiiller (hormonlar, nérotransmitterler,
bliylime faktorleri vb.) bu etkilerini daha ¢ok plazma membranindaki spesifik
proteinlere baglanip, hiicre ici cAMP miktarini artirarak gerceklestirirler. Buna
karsin NO°, tiretildigi hiicreden disar1 ¢ikarak, direkt hedef hiicresi i¢ine girer, hedef
molekiiliine baglanir ve direkt yada enzim aktivitesini degistirerek amaclanan etkiyi
olusturur. NO®*” nun karakterize edilmis en 6nemli hedef molekiilleri ; Demir, kiikiirt
ve oksijen tirevi yapilardir. Makrofajlardaki NO®, timér hiicresi  ve
mikroorganizmalardaki Fe-S tasiyan enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve
antitiimoral sitotoksik etki gosterir. Ayn1 mekanizmayla MET (mitokondriyal elektr
elektron transport) zinciri enzimlerinin aktivitesini azaltir. Yine NO°, tiimor
hiicresindeki riboniikleotid rediiktaz’1 inhibe ederek DNA sentezini engeller. NO®
ferritinle reaksiyona girerek serbest demir salinimina yol agabilir, bu serbest demir
de lipid peroksidasyonunu baslatabilir.

NO"nun bir diger hedefi siilfhidril (-S-H) gurubudur; S-H ile reaksiyona
girerek S- nitrozilasyon yapabilir ve plazminojen aktivatdrii gibi bazi enzimlerin
katalitik fonksiyonlarmni artirabilir. NO’nun 6nemli bir hedefi de siiperoksit (O;")
molekiiliidiir. Bu ikisinin tepkimesiyle olusan peroksinitrit (ONOQO™)’ten, nitrojen
dioksit (NO,") ve hidroksil (OH®) radikali olusabilir. Peroksinitrit sekillenmesi ve
aktivitesi, nitrotirozin residiileri’nin imminohistokimyasal olarak lokalizasyonlarinin

arastirilmasiyla takip edilebilir. Yapilan bazi arastirmalara gore peroksinitrit;
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aterosklerozis gelismesindeki baslangi¢c oksidan molekiillerdendir ve aterom plaklar
cevresinde nitrotirozinin artan immiin reaktivitesi mevcuttur (43). Yapilan
immiinhistokimyasal aragtirmalarda nitrotirozinin 0&zellikle; villuslarin vaskiiler
endotelyumunda, vaskiiler diiz kaslarin etrafinda ve villoz stromada yogunlastigi
bildirilmistir (44).

NO® sentezlenmesini saglayan NOS enzimi iki ana formda incelenmektedir.

Uretilen NO*’nun fonksiyonu bu enzim tiirleri ile de baglantilidir.

2.8.2- NOS izoenzimleri

NOS temel olarak iki ana gurupta incelenir.

2.8.2.1- Yapisal NOS (cNOS):

Bu izoformun ayiric1 6zelligi, aktivitesinin Ca™ya (ikincil haberci) bagiml
olmasidir. Insan viicudunda tespit edildikleri baslica dokular sunlardir: damar endotel
hiicreleri, iirogenital sistem dokulari, santral ve periferik sinir sistemi ndronlari,
adrenal korteks ve medulla hiicreleri, trombositler ve barsak interstiyumu. Hiicre i¢i
iyonize kalsiyumu artiran her tiirli etkilesimde, kalsiyumun kalmoduline
baglanmasiyla olusan kompleks (Ca*/kalmodulin), cNOS’un aktiflesmesini saglar
ve NO® sentezlenir. Ancak kalsiyumu arttiran uyari kesilince, hiicre i¢i Ca™" da
azalmaya baslar ve enzim aktivitesi ortadan kalkarak NO® sentezi durur. Bu yiizden
bu izoform, normal biyolojik sistemlerde diisiik miktarlarda NO* sentezler. cNOS
ilgili hiicrelerde daima mevcuttur fakat Ca’" diizeyi yiikselinceye kadar inaktif
durumdadir.

Yapisal NOS (cNOS) izoformlari’da kendi arasinda iki kisimda incelenmektedir;
Bunlar nNOS (néronal) ve eNOS (endoteliyal)’tur.

2.8.2.1.1- nNOS kaynakli NO*’nun bulundugu yerler ve bilinen fonksiyonlari:

Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber baska dokularda da tesbit

edilmistir .
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a) Merkezi sinir sistemi;

e Norotransmitter/ndromodulatdr olarak gorev yapar. Bilinen en diisiik molekiil
agirlikl organik norotransmitterdir. Presinaptik uctan salgilanan glutamat’in etkisiyle
(glutamat NMDA reseptorlerine baglanir), postsinaptik uctaki hiicrenin NOS’u
aktiflestirilir ve buradan sentezlenen NO® hedeflenen etkisini olusturur.

e Sinapslarin gekillenmesine yardime1 olur.

e Koku alma, gérme, agriy1 algilama, ve hafiza olugsmasi islevlerinde rol oynar.

b) Periferik sinir sistemi;

e Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde ndrotransmitter olarak rol oynar.

¢ Solunum fonksiyonlarinda, penil ereksiyonda, gastrointestinal sistem motilitesinde,
mesane sfinkter islevinde ve tiim bu organlarin kan basinci ve akis hizinin

diizenlenmesinde rol alir.

2.8.2.1.2- eNOS kaynakli NO’nun sentezlendigi yerler ve bilinen fonksiyonlari:

e Diiz kaslar1 gevseterek, kan basinci ve akis hizin1 (dolayisiyla kalp kasilmasini)
regiile eder.

e Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarini inhibe eder.

¢ Antiproliferatif etkisi vardir (endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicresinde).

2.8.2.2— Uyarilabilir NOS (iNOS):

[k olarak endotoksin ve sitokinler tarafindan uyarilan makrofaj ve karaciger
hiicrelerinde tanimlanmustir. Bu izoform aktivite icin Ca™" ya bagiml degildir.
Bunun nedeni enzimin kalmodulinle ¢ok siki baglanmis olmasi olabilir. Fakat,
kalmodulinin buradaki rolii bilinmemektedir. iNOS basta makrofajlar (monosit,
histiyosit, kupfer hiicreleri vs.) olmak {izere polimorfoniikleer 16kositler, hepatositler,
damar diiz kasi, damar endoteli, astrosit ve kondrositler tarafindan iiretilebilir. Enzim
indiiklendigi zaman NO® iiretimi, yapisal formdaki gibi kisa siirmez, saatlerce hatta
giinlerce devam edebilir. Ozellikle non-spesifik immiinitede nemli rol oynar.
Bakteri, mantar, virlis, timor hiicreleri ve protozoonlara sitotoksik veya sitostatik
etki olusturur. inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda da rol oynadig: bildirilmistir
(45). iNOS hiicre i¢inde genel yapida mevcut degildir. Ancak bakteriyel iirlinler ve

sitokinler ile temasi takiben, bir¢ok doku ve hiicre tipinde iiretimi uyarilarak
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(transkripsiyonel indiiksiyon: mRNA artis1) miktar1 artirilir. ¢cNOS ile iNOS’un

ozellikleri ve bazi onemli farkliliklari, tablo 6° da 6zetlenmistir.

Tablo 6- ¢NOS ile iNOS arasindaki farklihiklar

Ozellik cNOS iNOS

Ca"" bagimlilig Var Yok

NO olusum diizeyi Pikomol Nanomol

Uyarana yanit Ani Geg

NO iiretim siiresi Kisa Uzun
Glukokortikoidlerein etkisi Etkilenmez Uyarilmasi inhibe edilir

NO®, fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rol alan vazoregiilasyon yapan ve
hiicresel toksisiteyi gdsteren bir biyoregiilator molekiildiir. Bunun yani sira damar
basincinin ayarlanmasindan ve kan hiicreleriyle endotel arasindaki etkilesimin

diizenlenmesinden sorumludur.

2.9- VEGF

Trombosit kaynakli bliylime faktorleri siiper ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi,
endotel hiicreleri i¢gin 6zgiildiir ve 6nemli etkileri vardir (46). Viicutta hem fizyolojik
olaylarda hem de tiimor biiyiimesi ve yayilmasimi da igeren patolojik bircok
hastalikta rol oynar. VEGF, 6. kromozomun kisa kolunda (6p12) lokalize, molekiil
agirlig1 45 kDA olan bir sitokindir.

VEGF’nin seg¢ici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyarmasinin yani sira morfogenez ve kemotaksisde de onemli roller iistlendigi
bilinmektedir (46). Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya anti-
apoptotik sinyal yollarinin aktivasyonu ile yeni damar olusumunda yasamsal rol
oynar. VEGF; vaskiiler endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak diger hiicre
tipleri i¢in mitojenik aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin 6nemli
kaynagidirlar ve VEGF trombositlerin a graniillerinde depo edilir . Bunun yaninda
VEGF, viicutta degisik hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salgilanir ve
hemodinamik bir glikoproteindir. Yapilan arastirmalar gostermektedir ki; endotel

hiicreleri, 16kosit, megakaryosit, ovaryum follikiilleri, korpus Iluteum, akciger
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alveolar hiicreleri, renal glomeril visseral epitelyum hiicreleri, kardiyak myositler,
bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, Leydig hiicreleri,
aktive makrofajlar, arteriyolleri ¢cevreleyen fibroblastlar, bronsiyal ve koroid pleksus
epitelyum hiicreleri, hepatositler ve 0Ozellikle de malign tiimor hiicrelerinde
(Karaciger, mesane, bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) VEGF
sentezlenmektedir (47-49).

VEGF’nin yedi iiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
VEGF-F ve PIGF.

VEGF-A, Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A’nin plasentasyonda
sitotrofoblastlarin ve sinsisyotrofoblastlarin gelisiminde rol aldig: diistiniilmektedir.
VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmistir. Su ana kadar
bilinen alti adet izoformu vardir: VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF165,
VEGF183, VEGF189, VEGF206. Isimlerindeki sayilar igerdikleri amino asit
sayilarin1 gostermektedir. En baskin ve en etkin formu VEGF165’tir. VEGF121
hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir. Ancak tiim bu izoformlarin fizyolojik 6nemi
tam olarak tespit edilmemistir.

VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vaskiiler endotel biiylime faktorii
reseptorii-1’e (VEGFR-1) baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilagsmasinda
rol alir.

VEGF-C, 388 aminoasitten olusur ve lenfanjiyogenezde rol oynar. VEGFR-2 ve
VEGFR-3’e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde mitojenik etki
yapar. VEGF-C’nin Kaposi sarkomunda 6nemli rol aldig1 rapor edilmistir (50, 51).
VEGF-D, 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A’yla % 31 oraninda ayn1 aminoasitler
iceren bir proteindir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3’¢ baglanarak VEGF-C gibi

lenfanjiyogenezde rol alir (51).

VEGF-E’nin aminoasit dizilimi ise VEGF-A ile %25 oraninda aynidir. VEGF-E
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar ve kan damarlarinin gegirgenligini
arttirir. VEGFR-1’e baglanmay1 basaramaz ama VEGFR-2’ye sec¢ici baglanarak
etkisini gosterir.

PIGF, 152 aminoasitten olusur ve VEGF ailesinin tanimlanan ilk tiyesidir. VEGFR-

1’e baglanarak etki gosterir.
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Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yiliksek afinite gosterdigi 3 reseptor
gosterilmistir.

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

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

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

Tirozin kinaz reseptor ailesinden olan VEGF reseptorleri i¢inde anjiyogenez
stirecinde en 6nemli roliit VEGFR-2/FIk/KDR reseptorii oynamaktadir. Alinan sinyali
hiicre i¢ine ileterek hiicre proliferasyonu ve kemotaksise neden olamaktadir. VEGF
ailesi kan damarlarinin yapilanmasini ve damar gegirgenligini VEGFR-1/FIt-1 ve
VEGFR-2/FIk-KDR reseptorleri ile etkileserek kontrol ederler. VEGFR-1 ¢6ziiniir
durumda olsa bile VEGF i¢in yliksek affiniteye sahiptir. VEGFR-2, VEGF’ nin
mitojenik ve permeabilite etkisinde en Onemli reseptérdiir. VEGFR-1 patolojik
anjiyogenezi negatif yonde etkileyerek, VEGFR-2’nin proanjiyojenik etkilerini
azaltmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicreleri iizerinde bulunurken
VEGFR-3 lenf damarlar1 iizerinde bulunmaktadir (132). VEGF reseporleri esas
olarak endotel hiicrelerinde eksprese olur ve hipoksi ve VEGF tarafindan tiretimi
potansiyelize edilir (52). VEGFR-1, ¢oziilebilir formda iken bile hem damarlardan
hem de tiimér hiicrelerinden elde edilebilir.

VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hiicrelerinin farklilagmadigi ve
organize kan damarlar tiretmediklerini, VEGFR-1’den yoksun farelerde ise, endotel
hiicrelerinin farklilagtig1, ancak damarlarin biiyilik ve organize olmadig1 gozlenmistir.
Her iki reseptoriin eksikligi ise damarlanmay1 ve embriyonik gelisimi dnlemektedir
(53).

VEGEF reseptorlerinin aktivasyonu; VEGF nin reseptorii ile birlesmesini takiben
reseptore G proteinleri de baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler. Aktiflenmis fosfolipaz
C’nin etkisi ile ikinci haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3)
olusur. DAG, protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hiicre i¢i kalsiyum seviyesini
arttirip, kalsiyum-kalmoduin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlar1 aktive eder.
Bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar araciligiyla, fosforile edilerek
endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonunu saglanir.
VEGF’nin  reseptorlerine  baglanmasini, heparan  siilfat  proteoglikanlar
diizenlemektedir. Diisiik heparin konsantrasyonu VEGF baglanmasini arttirirken,

yiiksek heparin konsantrasyonun baglanmay1 azalttig1 bildirilmistir(54).
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2.9.1 - DNA polimorfizmi

Dogada, aym tlirden organizmalar genellikle, bazi1 goriinlimleri ile
farklidirlar. Bu farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak
isimlendirilmektedir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (fenotip), proteinlerin ve
kan grubu bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm),
kromozomlarin morfolojik o6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA
diizeyinde ntikleotid farkliliklar1 (DNA polimorfizmi) seklinde goriilebilir.

Tek niikleotid pozisyonundaki degisikligi (substitusyonlar, delesyonlar ve
insersiyonlar) temsil eden tek baz ¢ifti polimorfizmi ya da tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) olarak tanimlanmaktadirlar. Bu polimorfizmlerin ¢ogu
bialleliktir. Birgok SNP’nin kodlamayan genomik bdlgelerde bulunmasina ragmen,
onemli bir kismim1 hastalikla veya diger fenotiplerle ile ilgili mutasyonlar teskil
etmektedir (78).

2.9.2-VEGF polimorfizmi

VEGF geni 6p21.3 kromozomunda lokalize olup 8 eksondan olugmaktadir,
bu eksonlarin “alternatif splicing” ile VEGF protein ailesini olusturur. Bu gende
simdiye kadar bircok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin VEGF protein
tiretiminde varyasyonlara neden oldugu tespit edilmistir. VEGF genindeki DNA
varyasyonlart VEGF {iretimini veya aktivitesini degistirebilir. Bu sekilde tiimdorlerin
gelisiminde ve yayilmasinda bireyler arasindaki farkliliklar aciklayabiliriz. VEGF
gen polimorfizminin VEGF iiretimi ile iliskili oldugunu gosteren az sayida ¢aligma

vardir. Bu ¢calismalarin sonuglari ise birbirleri arasinda celiski gostermektedir.
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2.10-TNF-a

Timor nekroz faktor-alfa kanser kaseksisi ve endotoksik sokta yer alan
baslica kaynagi aktive makrofajlar olan bir sitokindir. Ates yapici etkinligi vardir.
Diisiik konsantrasyonda noétrofilleri etkinlestirir ve bunlarin endotel hiicrelerine
yapigmasint arttirir. Yiiksek derisimlerde septik soka aracilik eder, kagektin gibi
davranir, tiimoérlerin nekrozuna neden oldugu bildirilmistir (55). Proenflamatuar
Ozellikleri nedeniyle in vivo olarak yeni damar olusumuna yol agarak anjiogenezde
onemli rol oynar. Bunun yamisira T ve B hiicre aktivitesini ve notrofillerin
adezyonunu arttirir(56). Cesitli tiroid hastalar1 (Graves v. s. ) otoimmiin

bozukluklarla iligkilidir. Cesitli antijenlere kars1 olusan antikorlar bu kanitidir.

2.11-1L-8

Molekiil agirli 8.8 kD olan peptid yapida bir sitokindir. Baglica monosit,
makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel hiicrelerinden salgilanir(57). IL-8 TNF-a.
gibi proinflamatuar bir sitokindir. 1L-8 hedef hiicrelerde biiyiimeden c¢ok
fonksiyonlar iizerine etkilidir. Notrofillerin aktivasyonu, degraniilasyonu saglar ve
anjiogenezde rolii vardir. 1L-8” in endotel hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak
yeni kan damarlarinin olusumunu uyardig: artik bilinmektedir. Buda organogenez,
yara iyilesmesi, tiimor biliylimesi ve metastazlarda etkili olabilecegini

diistindiirmektedir (58- 61 ).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. MATERYALLER METODLAR

Bu arastirma icin gerekli olan kan ve doku &rnekleri, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali servisinde yatan, tiroid
hastaligi1 tanis1 almis fakat heniiz cerrahi tedavi uygulanmamis, 40 multinodiiler
guatr, 40 toksik multinodiiler guatr, 40 tiroid papiller ca’ I hastadan ve 40 normal
saglikli goniillillerden alindi.  Hasta ve kontrollerin median venlerinden 10 ml kan
alinarak, katkisiz steril tiipe konuldu. Kan, pihtilagtiktan hemen sonra bekletilmeden
+ 4 °C’de 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiigasyon sonrasi, drneklerin
siipernatant (iist) kisimlar1 5 ayr1 eppendorfa konularak (gerekli tiim bilgiler
eppendorf iizerine yazilarak) -80°C’de, saklandi. Numune toplama islemi bittikten
sonra —80 °C’deki 6rneklerden galisilacak parametreye gore numune eppendorflari
cikartilarak oda sicaklifinda ¢oziilmeye birakildi ve daha sonra analizler yapildi.
Ayrica Gen polimorfizmi ¢aligmasi i¢in de hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’I1

tiiplere 10 ml kan daha alindu.

3.1.1. NOx (total nitrit + nitrat) él¢limii

NO?®, biyolojik sistemlerde iiretildikten sonra, 2-30 sn gibi ¢ok kisa siirelerde
nitrit (NO;") ve ardindan nitrat (NO3’)’a oksitlenir. Nitrat formu, NO® tiirevlerinin en
kararli yapisidir.

2NO* + 1/2 O; ——> NO7 + 1/2 O; —> NOj’

Goriildiigu gibi stabil bir yapida olmamasi nedeniyle, nitrik oksidi direkt
6lcmek oldukca zordur. Bu yiizden arasgtirmamizda, numunede bulunan nitrati nitrit
formuna rediikleyerek (kadmiyum rediiksiyonu ile) ortamda bulunan toplam nitrit +
nitrat formunu olgtiik. Bu iki formun toplamini ise NOy ile gosterdik. Sonugta NO'
kaynakl1 iiriinler olan NO, ve NOg’iin tamami &l¢iilmiis oldu. Olgiimler Kocaeli
Universitesi Tip fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarinda yapild.

Arastirmamizda NOx 0Ol¢iimiinde numune olarak serum kullanildi. Serum
direkt deproteinizasyona tabi tutuldu. 0,25 ml numune {izerine, 0,5 mL ¢inko siilfat
ve 0,5 mL sodyum hidroksit ilave edildi. Mikserle iyice karistirildi ve 5000 g de 15

dk santrifij edildi. Santrifiigasyon sonrasi elde edilen silipernatan, rediiksiyon
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isleminde kullanildi. Sonugta elde edilen deproteinize serum 5 kez dilue edilmis
oldu. Deneyimizin ikinci asamasinda numunelerimizde (serum) bulunan nitrat
molekiillerinin nitrit haline rediiksiyonunu gerc¢eklestirdik. Bunun i¢in kadmiyum
metodunu kullandik. Her numune i¢in bos bir deney tiipiine aktive olmus
kadmiyumdan 2 gram koyduk. Daha sonra tizerlerine 1000 pL glisin-NaOH, 500 uL
bidistile su ve deproteinize edilmis numunelerden ve standartlardan 500 pL koyduk.
Deproteinizasyon sirasinda 5 kez dilusyon yapmistik. Bu asamada da deproteinize
numune 4 kez daha dilue edilmis oldu. Sonu¢ta numunemiz toplam olarak 20 kez
dilue edilmis oldu. Daha sonra tiipleri 1,5 saat boyunca 1s1k gérmeyecek sekilde 10
dakika araliklarla kibarca dondiirerek numune i¢inde bulunan NOj3;‘iin NO; ‘ye
dontisiimiinii sagladik. 1,5 saat sonra tiipleri 3000 g’de 3 dk santrifiij ettik. Ardindan
yeni deney tiiplerine kadmiyum iginde bulunan ve santrifiij edilen numunelerin
siipernatantindan 1000 pL, griess reaktifinden de 1000 pL koyduk ve kapali 151k
goérmeyen bir ortamda 30 dakika inkiibe ettik (Griess reaksiyonu)

Son olarak olusan renkli soliisyonlar (numuneler ve standartlar)
spektrofotometrede 545 nanometrede okunarak standart grafigi hazirlandi. Ardindan
numunelerin absorbanslart kaydedildi ve standart grafiginden faydalanilarak
numunelerin konsantrasyonlari hesaplandi ve dilusyon faktorleriyle ¢arpilarak gergcek
konsantrasyonlar bulundu. Sonugcta total nitrit Olcililerek, numunede bulunan NOy
(nitrat + nitrit) konsantrasyonlari bulunmus oldu. Bu 6l¢iim de NO”’in bir gostergesi

olarak kabul edildi . Konsantrasyonlar pmol/L olarak sunuldu.

3.1.2.Serum ET, VEGF, IL-8, TNF-alfa ol¢iimleri

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarmda mikroelisa
yontemiyle, serum ET ; Cayman marka hazir kit (Katolog no: 583151), VEGF;
Invitrogen marka hazir kit (katolog no:KHGO0112),IL-8; Biosource marka hazir kit
(katolog no: KAP1301), TNF-alfa  biosource marka hazir kit (KAP1751)
kullanilarak elx 800 cihazinda calisildi. Konsantrasyonlar ET ig¢in fentomol/ml

,VEGF i¢in ng/ml, IL-8 i¢in ng/ml, TNF-alfa i¢in ng/ml olarak sunuldu.
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3.2. GENOTIPLEME

Amonyum asetat ¢oktiirme yontemi ile periferik kandan DNA izolasyonu
yapildi. Genotipleme Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (Polymerase Chain Reaktion- Restriction Length Polymorphism
(PCR-RFLP)) metodu ile yapildi. Poliakrilamid jelleri giimiis nitrat ile boyanarak
genotipler degerlendirildi.

3.3. istatiksel analiz

Biyokimyasal verilerin istatiksel analizinde SPSS(Statistical Package for the
Social Scienses) 13.0 paket program kullanildi.Verilerin normal dagilimina bakilarak
One Way Anova testleri kullanildi. Gruplar arasindaki anlamlilik i¢in ise posthoc test
olarak Tukey testi kullanildi. Papiller karsinom grubunda olusturulan alt gruplarin
istatistiki degerlendirmesi igin student t testi kullanildi.

VEGF gen polimorfizmini incelenmesi ¢alismasinin istatiksel ise Odds ratio,
%95 giiven araligi ve x* analizi, conditional logistic regression analizi kullanarak
yapildi. Hiicre frekanslar1 5’ten az oldugunda gercek metodlar kullanilarak risk

oranlar1 hesaplandi. Tiim analizler PC i¢in SPSS 13,0 versiyonu kullanilarak yapildi.
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4 BULGULAR

Benign ve malign tiroid hastaliklar1 olan hastalar ile saglikli kontrollerde
plazma nitric oksit, endotelin, TNF- alfa, Interlokin 8 ve VEGF diizeyleri incelenmis
gruplar kendi aralarinda karsilastirilmistir. Bu karsilastirma neticesinde nitrik oksit
diizeyinin papiller karsinom olgularinda yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin sadece
toksik multinodiiler guatr tanis1 almis olgulardaki degerle karsilastirildiginda anlamli
oldugu anlasilmistir. Endotelin diizeylerine bakildiginda da sadece multinodiiler
guatr tanis1 almis hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ama
gruplar kendi i¢clerinde karsilastirildiginda MNG grubundaki artigin papiller kanser
toksik MNG ve Kkontrol grubu ile arasindaki farkin anlamli oldugu anlasilmaktadir.
Bir akut faz reaktani da olan TNF- alfa’ nin plazma diizeyleri sadece kontrol
grubunda daha yiiksek kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farkin istatistiki
olarak anlamli oldugu Tablo 7’ de gosterilmistir; ancak gruplarin kendi aralarindaki
iliski anlamli degildir. VEGF diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik olmadig1 anlasilmaktadir. Tiim olgular 6tiroid hale geldigi i¢in preoperative

TSH, serbest T3 ve serbest T4 degerleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

41. KONTROL VE HASTA GRUPLARINDAKI BIiREYLERIN
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME SONUCLARI.

Arastirmamizdaki gruplarin istatistiksel degerlendirme sonuglari tablo 7 ve 8 de

verilmistir.
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Tablo 7-Tiroid hasta ve kontrol gruplarinda  serum sikokin degerlerinin

istatiksel degerlendirme sonuclari

GRUPLAR | NO (umol/L) | ET(pg/ml) | VEGF(Fentomol/ml) | TNFa(Pg/ml) | IL-8(Pg/ml)
MNG 19,62+7,45 |2,40+1,03|169,35+121,14 5,26%4,09 15,28+20,50
TPC 21,98+£10,60 | 1,96+0,33 | 182,51+£109,60 4,87%2,27 34,15+62,33
TMNG 16,56+5,29 |1,89+0,20|164,22+117,26 5,48+2,38 25,04+47,33
KONTROL |19,41+7,46 |1,95+0,48|226,44+216,39 7,8014,16 27,97+22,11

Serum NO seviyesi ; TPC-TMNG,; P: 0.012

Serum ET seviyesi; MNG-TPC; P: 0.008, MNG-TMNG; P: 0.001, MNG-Kontrol; P;
0.006

Serum TNF-Alfa seviyesi; MNG-Kontrol; P: 0.004, TPC-Kontrol; P; 0.001, TMNG-
Kontrol; P; 0.01
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Tablo 8-Tiroid hasta ve kontrol gruplarinda serum tiroid hormon degerlerinin

istatiksel degerlendirme sonuclari.

T GRUPLAR TSH(ulU/mL) sT3(pg/mL9 sT4(ng/dL)
MNG 1,64+1,93 3,2110,60 1,61+1,91
TPC 6,91+23,88 3,37+1,04 1,54+1,95
TMNG 2,27+11,87 3,62%1,30 1,21+0,50
KONTROL 1,64+0,96 2,8910,71 1,30+0,18

Serum sT3 seviyesi; TMNG-Kontrol; P:0.003

4.2. TPC’LU HASTALARIN GRUPLARA GORE KARSILASTIRILMASI

Tablo 9- TPC’h hastalardaki serum sitokin parametrelerinin okkiilt olan ve

olmayan gruplardaki biyokimyasal istatistik sonuclari

TPC'li hastalarda Okklt olan (n=11) | Okkilt olmayan(n=29) | Anlamhlik
VEGF 193,64478,27 160,37+99,93 P=0,669
NO 22,67+7,01 22,31+11,67 P=0,435
ET 1,81+0,38 2,02+ 0,30 P=0,728
TNF-alfa 4,85+2,73 4,8312,13 P=0,403
IL8 29,60426,91 34,82+71,74 P=0,164
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Tablo10- TPC’h hastalardaki serum sitokin parametrelerinin kapsiil invazyonu

olan ve olmayan gruplardaki biyokimyasal istatistik ve anlamhilik degerleri

GRUPLAR Kapsdil inv. var Kapsil inv.yok Anlamlihk
VEGF 154,59+98,80 175,19494,24 P=0,911
NO 18,55+5,90 23,87+11,55 P=0,483
ET 1,90+0,12 1,99+0,38 P=0,412
TNF-alfa 5,00+2,07 4,7842,40 P=0,345
IL8 15,73+15,84 40,08+71,79 P=0,049

Tablo 11 - TPC’h hastalarda AMES siniflandirmasi ve anlamhlik testleri

Gruplar AMES Yiksek(n=24) | AMES Diisiik(n=16) Anlamlihk
VEGF 187,25+106,84 155,85+78,89 P=0,314
NO 19,73+5,75 27,49+14,16 P=0,119
ET 1,96+0,43 1,94+0,10 P=0,156
TNF-a 4,98+2,24 4,93+2,53 P=0,411
IL-8 15,58+13,18 64,21+94,40 P=0,001

4.3. VEGF gen polimorfizminin degerlendirilmesi:

VEGF geni ile tiroid hasta ve kontrol gruplari arasindaki iligkiyi inceleyen bu

calismamizda PCR-RFLP yontemi kullanilarak, VEGF geninin 3 ayr1 polimorfizmi
incelenmistir. 40’ar kisilik TPC MNG ve TMNG hasta gruplari, 40 kisilik saglikli




kontrol grubu ile karsilagtirilarak genotiplemesi yapilmistir. Cizelgelerde tiim
hastaliklar i¢in allel ve genotip dagilimlari, Xz’ df, p ve %95 giiven aralig1 iginde
Odds Ratio (Risk oranlar1) degerleri verilmistir.

[statistiksel incelemeler sonucu ilk anlamli sonu¢, TPC hasta grubunda
VEGF 634 degisimi i¢in goriilmektedir. ( x*= 10.200, df =2 p=0.006) Bu degisimde
GG genotipinin, TPC hastalarinda 6 kat risk olugturdugu belirlenmistir. (OR=6,000,
%095 Giliven araligi=1.787-20.147, df=1, p=0.002)

Ikinci anlamli sonu¢ ise MNG hastalarmda VEGF 634 degisimi igin
goriilmektedir. (y* = 8,844, df =2 p=0.012) Bu degisimdeki GG genotipinin, MNG
hastalarinda 4,8 kat risk olusturdugu belirlenmistir. (OR=4,800, %95 Giiven
araligi=1.430-16.420, df=1, p=0.007)

En son olarak TMNG hastalarinda VEGF 634 degisiminde anlamli bir
degisim goriilmektedir. (y? = 9,751, df =2 p=0.008) Bu degisimdeki GG genotipinin,
TMNG hastalarinda 4,8 kat risk olusturdugu belirlenmistir. (OR=4,800, %95 Giiven
araligi=1.430-16.420, df=1, p=0.007)

Diger VEGF degisimleri acisindan, istatistiksel analize gore hasta gruplar1 ve
kontrol grubu arasinda allel ve genotip dagilimlari bakimindan iligki bulunamamustir.
(Istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05 igin gegerlidir).

Her 3 hasta grubunda da istatistiksel olarak anlamli bulunan degisim, 634
degisimidir. Ayrica MNG ve TMNG hasta gruplarinda bulunan risk oram 4,8
seklindedir. Yani bu iki hastaligin birbirlerine daha yakin oldugu ve ayn1 degisimden

ayni oranda etkilendigi goriilmektedir.
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Tablo 12- VEGF 634, 2578,936 gen degisimlerinin TMNG’li hastalardaki

genotip dagilimi

Genotype Cases(%) Controls(%) Allelic Frequency: OR;95%ClI;Chi2;df;P
TMNG Cases  Controls
634C; 634G
VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 43.75  56.25 Chi2=0.498;df:2;P=0.780
cC 9(22.5) 6(15) 1.645(0.525-5.154)
GG 14(35) 4(10) 4.846(1.430-16.420)
CG 17(42.5) 30(75) 0.246(0.095-0.638)
2578C; 2578 A
VEGF2578 40(100.0) 40(100.0) 61.25 38.75 Chi2=0.220;df:2;P=0.896
cC 16(40) 15(37.5) 1.111(0.452-2.733)
AA 7(17.5) 6(15) 1.202(0.365-3.955)
CA 17(42.5) 19(47.5) 0.817(0.338-1.974)
936 C;936 T
VEGF936 40(100.0) 40(100.0) Chi2=3.075;df:2;P=0.215
cC 26((65) 31(77.5) 0.539(0.201-1.446)
TT 0(0) 14(35) 0.975(0.928-1.025)
CT 14(35) 8(20) 2.154(0.784-5.920)
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Tablo 13- VEGF 634, 2578,936 gen degisimlerinin MNG’li hastalardaki genotip

dagilim
Genotype Cases(%) Controls(%) Allelic Frequency: OR;95%ClI;Chi2;df;P
MNG Cases  Controls
634 C; 634 T
VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 4250  57.50 Chi2=8.841;df:2;P=0.012
cC 8(20) 6(15) 1.417(0.443-4.534)
GG 14(35) 4(10) 4.846(1.430-16.420)
CG 18(45) 30(75) 0.273(0.106-0.704)
2578 C; 2578 A
VEGF2578 40(100.0) 40(100.0) 67.50 32.50 Chi2=1.472;df:2;P=0.479
cC 20(50) 15(37.5) 1.667(0.684-4.063)
AA 6(15) 6(15) 1(0.293-3.412)
CA 14(35) 19(47.5) 0.595(0.242-1.462)
936 C;936 T
VEGF936 40(100.0) 40(100.0) 93.75 2.25 Chi2=1.935;df:2;P=0.380
cC 35(87.5) 31(77.5) 2.032(0.615-6.716)
TT 0(0) 1(2.5) 0.975(0.928-1.025)
CT 5(12.5) 8(20) 0.571(0.169-1.928)
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Tablo 14- VEGF 634, 2578,936 gen degisimlerinin TPC’lu hastalardaki genotip

dagilim
Genotype Cases(%) Controls(%) Allelic Frequency: OR;95%ClI;Chi2;df;P
TPC Cases  Controls
634 C; 634 G
VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 375 62.5 Chi2=10.200;df:2;P=0.006
cC 6(15) 6(15) 1(0.293-3.4129)
GG 16(40) 4(10) 6(1.787-20.147)
CG 18(45) 30(75) 0.273(0.106-0.704)
2578 C; 2578 A
VEGF2578 40(100.0) 40(100.0) 85 55 Chi2=0;df:2;P=1
cC 15(37.5) 15(37.5) 1(0.404-2.473)
AA 6(15) 6(15) 1(0.293-3.412)
CA 19(47.5) 19(47.5) 1(0.416-2.405)
936 C;936 T
VEGF936 40(100.0) 40(100.0) 78.75 21.25 Chi2=2.167;df:2;P=0.338
cC 25(62.5) 31(77.5) 0.484(0.182-1.289)
TT 2(5) 1(2.5) 2.053(0.179-23.589)
CT 13(32.5) 8(20) 1.926(0.695-5.335)
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5. TARTISMA

En giiglii vazokostriikttér peptidlerden biri olan ET mitojenik ve inflamatuar
modulator Ozelliklerinden dolayr pek ¢ok kanserde oldugu gibi tiroidin, 6zellikle
papiller Kkarsinomu olmak {izere kanserin ve otoimmiin hastaliklarina ait
aragtirmalarda artan bir ilgi ile incelenmektedir. Aragtirmalara gére endotelinin ET-
1,ET-2,ET-3 olmak iizere 3 tip ve 3 tip reseptorii (ET-RA,ET-RB ve ET-RC )
vardir.ET-1 esasen endotel hiicrelerinden, ET-2 bobrek ve intestinal epitelden ve
ET-3 ise beyinden eksprese edilir.Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar
graniillerin bulunmayis1 bunlarin hiicre i¢inde depo edilmedigini ¢esitli kimyasal ve
mekanik  uyaranlara  yanit  olarak  hizla  sentezlenip  salgilandiginm
gostermektedir. Arastirmamizda benign veya malign tiroid hastaligi saptanan
bireylerde ve kontrollerde serum total ET seviyesini 6l¢erek aralarindaki iliskiyi
degerlendirdik.

Calismamizda, MNG’l1 hastalarda TMNG’li, TPC’lu hastalar ve kontrollere
ait orneklerde serum ET seviyeleri acisindan anlamli derecede fark bulduk.(Sirasiyla
MNG:2,3910, TMNG:1,8869, TPC:1,9644, Kontrol:1,9544 pg/ml; P=0,001,
P=0,008,P=0,006).

TPC’11 hastalar1 occult olan yada olmayan, yada kapsiil invazyonuna gore alt
gruplara ayirdik.Okkiilt TPC’ 1i hastalarla okkiilt olmayan hastalar arasinda ve yine
kapsiil invazyonu varligina gore ayirdigimiz gruplarda serum ET seviyeleri agisindan
anlaml1 bir fark saptamadik (P>0,05).

TPC’l1 hastalar1 kapsiil invazyonu olan ve olmayan seklinde alt gruplara
ayirdigimizda serum Et seviyeleri agisindan anlamli bir fark saptamadik (P>0,05).

Donckier ve arkadaglarinin ¢alismalarinda ET -1 in mitojenik 6zellikleri ve
inflamatuar modulator 6zelliklerinden dolay1 tiroid karsinogenezinde ve tiroiditlerde
Oonemine isaret etmislerdir. O ¢alismada calismacilar inceleme igin tiroid doku
ornekleri kullanilmig.TPC’ I grubunda ET-1 ve reseptérii ETAR’1In mitojenik
aktivitede dnemli oldugunu gostermislerdir. ET-1 ve reseptoric ETAR’ 1 Hashimoto
tiroiditinde inflamatuar siiregtede rolii oldugunu iler slirmiislerdir. Bu c¢alisma
neticesinde ETAR antagonistlerinin mitojenik aktiviteyi 6nlemek igin tedavide

kullanilabilecegini iddia etmislerdir (62).

45



Gasinska ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada benign nontoksik
guatrli ve saglikli kisilerden olusan iki grup alinmig, benign nontoksik guatr
nedeniyle ameliyat edilen hastalarin periferik ve tiroid venlerinden alinan
orneklerde ET-1 diizeyi ile guatr biiyiikliigii arasinda bir baglant1 olmadigini1 iddia
etmislerdir (63).

Diger bir ¢aligmada 22 hasta; 5 normal tiroid 9 hashimoto tiroiditi, 8 papiller
ca’li gruplar olusturulmustur. Operasyon sirasinda tiroit doku ornekleri alinarak
calistlmis. Bu c¢alismada nitric oksit sentetaz (NOS), VEGF ve reseptorleri,
anjiopoetin-1 ve anjiopoetin -2 ile ET-1"in tiroid papiller kanserli hastalarda dokuda
normallere gore yiiksek oldugu gozlenmistir. Tiroiditli hastalarda da NOS ‘in daha
yiiksek diizeyde oldugu gozlenmistir.Bu bilgiden tiroid karsinomlarinda NO ile
beraber ET-1’ in anjiogenik faktorlerle birlikte asir1 miktarda ortaya g¢ikarak
etyopatogenezde rol oynayabilecegi soylenmistir (64).

Bizim c¢aligmamizda ise tespit ettigimiz MNG ve TPC’li hastalar arasi
anlamli farklhilik ile yukarida bahsedilen calismalarda dikkat c¢ekilen TPC’li ve
kontrol gruplar1 arasindaki iliskiye benzetilebilir. Sonugta tiroid hastaliklariyla serum
ET seviyesi arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in daha ileri ve genis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Serumda total nitrit olgiimii, NO® radikal olusumu igin bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Clinkii NO" siiratle nitrite (NO,) ve o da hemoglobin tarafindan
kisa siirede (> %95 saatte) nitrata (NO3) okside olur. NO™in olustugu anda dl¢iilmesi
neredeyse imkansizdir. Bu yiizden NO”in bir gostergesi olarak total NO; + NO;
Olciilmektedir. Bizim arastirmamizda ortamdaki NOjz, NOj;’e rediikte edildi ve
sonugta total nitrit (NO,) dl¢timii yapildi. Bu NO,, ortamda bulunan NO' radikalinin
bir gostergesi olarak kullanildi.

Calismamizda, TPC’li hastalarla TMNG’li hastalar arasinda serum NO
seviyesi agisindan anlamli derecede fark saptadik (sirasiyla: TPC: 21,9775 TMNG:
16,5600 P=0,012). Ote yandan TPC’li hastalar1 occult olan ve olmayan ile kapsiil
invazyonu yapan ve yapmayan diye gruplara ayirdigimizda aralarinda serum NO
seviyeleri agisindan bir fark saptamadik (P>0,05). Ayrica TPC’li hastalarda
yaptigimiz AMES risk skorlamasina gore, risk skoru yliksek ve diisiik grup arasinda

serum NO seviyeleri agisindan bir fark saptanmadi (P>0,05).
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Bilindigi gibi, NO" fizyolofik konsantrasyonlarda organizmanin pek g¢ok
farkli normal biyokimyasal siire¢lerinde (vasodilatasyon, ndrotransmisyon vb.) gérev
alan bir molekiildiir. Fakat fizyolojik konsantrasyonlarin altindaki ve iistiindeki
degerleri, pek ¢ok patofizyolojik tabloyla (tiimérogenezis, anjiogenezis ve
apopitozisin indiiksiyonu vb.) iliskilendirilmektedir (65). Bu 6zelliklerinden dolay1
serum NO" konsantrasyonun tiimér patofizyolojisiyle iligskilendirilmesi beklenen bir
siiregtir. Fakat tlimorogenezisde yiiksek bulunan NO® diizeyleri arastirmacilar
tarafindan farkli farkli yorumlanmistir

Nakamura ve arkadaslart c¢alismalarinda papiller tiroid karsinomlarinda
lenfogenez yoluyla lenf nod metastazi olusmasinda VEGF-D’6nemli rolii oldugunu
ileri siirmiiglerdir. Ancak PTC’da lenf nod metastazlarinda VEGF-D yiiksek oranda
nin ortaya ¢ikisinin nedeni ¢ok iyi bilinmemektedir. VEGF-D’nin agiga ¢ikmasinda
NO’in rolii olabilecegi NO ve VEGF-D arasinda korelasyon nedeniyle olabilecegi,
VEGF-D’nin uyarimi ile NO’in papiller tiroid karsinomlarinda lenf nod metastazina
sebep olabilecegini iddia etmislerdir (66).

Colin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada guatr olusumu ve kiigiilmesi
siiresince dinamik olarak diizenlenen karmasik bir vazoaktif gen agi ortaya
cikardigmmi ifade etmektedirler. NO’in ve ET’in  bu vazoaktif siliregte Snemli
mediatorler oldugunu belirtmislerdir. NOS igin inhibitor etkili olan N-nitro-L-
arginine methyl ester  vaskiilariteyi azaltabilecegini caligmalarinda
gostermislerdir.(67)

Patel ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada NO’in guatrojen etkisini
aragtirmiglar ve NO’in benign adenomlar, papiller ve folikiiler tiroid karsinomlari
olan gruplarda yiiksek bulunmasi nedeniyle NO’in tiroidin timdral ve otimmiin
hastaliklarinda  vaskiilarizasyon  artisinda ~ 6nemli  olabilecegi  sonucunu
¢ikarmiglardir.(68)

Bilindigi gibi, NO" organizmada genis bir hiicre yelpazesinde (damar
endoteli, néronlar, trombositler, karaciger hiicreleri, bobrek hiicreleri, immiin sistem
hiicreleri vb.) tiretilmektedir. Karsinomlu hastalarda yapilan ¢aligmalara gore, timor
dokusunda ciddi bir makrofaj infiltrasyonu s6z konusudur (69). Buradan yola ¢ikarak
bu hastalardaki NO™ artiginin kaynaginin , agirlikli olarak bu makrofajlardan iNOS
aracih@iyla tiretilen NO™ oldugu iddia edilebilir. Ciinkii organizmada basta

makrofajlar olmak iizere immiin system ile ilgili hiicrelerde agirlikli olarak bulunan
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INOS’un, 6zellikle TNF-a araciligiyla indiiklenerek makrofajlarda yiiksek diizeyde
NO" iiretimine neden oldugu bilinmektedir. Ustelik iNOS indiiklendiginde, NO*
tiretimi, cNOS’daki gibi kisa siirmez, saatlerce hatta giinlerce devam edebilir (45).
Dolayistyla makrofajlar, tiimdr hiicrelerinden ve viicuttaki diger hiicrelerden daha
fazla seviyelerde NO° fiiretebilirler ve NO® sentezinin ana kaynagi olduklari
soylenebilir (70). Makrofajlardaki yiiksek miktardaki NO®, yiiksek enerji gereksinimi
ve metabolizmasi olan tiimor hiicresindeki Fe-S tasiyan enzimleri nitrolayarak
antitiimoral sitotoksik etki yapar. Ayrica ayn1 mekanizmayla mitokondriyal elektron
transport zinciri enzimlerinin aktivitesini azaltir. Yine NO°, tiimor hiicresindeki
riboniikleotid rediiktaz’1 inhibe ederek DNA sentezini engellemektedir.

Yukaridaki doku ve serum g¢alismalarinda gorildiigii gibi, temelde hepsi bizim,
tiroid papiller  karsinomlu hastalarda serum NO® seviyesi artar seklindeki
sonucumuzu desteklemektedirler. Tiroid karsinomlu hastalarda serum NO® artisi,
timor hiicrelerine karst immiin yanitin bir parcasi olarak makrofajlarin timor
dokusuna yiiksek diizeyde infiltrasyonu ve iNOS araciligiyla uzun siire iiretilen
NO™ in bu antitiiméral etkisi ile ilgili olabilir. Tiroid kanserli hastalarda serum NO’
artist, timor capi, lenf nodu ve uzak metastaz durumlarindan etkilenmedigi icin,

NO”in tiimor anjiogenezinde etkin bir rolii olmadiginmi diisiinmekteyiz.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi, endotel
hiicreleri i¢in ozgiildiir (46). Viicutta hem fizyolojik olaylarda hem de tumor
biiylimesi ve yayilmasinida igeren patolojik bir ¢ok olayda rol oynar. VEGF
ailesinin g¢esitli alt tiplerinin  bazilarmin belli hastaliklarin olusumunda 6nemli
oldugu gosterilmistir . Bazi subtiplerin 6zellikle tumor yayilimiyla ilgili olabiligini
gosteren literatlir caligmalar1 mevcuttur. Bizde c¢alismamizda serum VEGF seviyesi
ve gen polimorfizmlerini ¢alisarak, hastaliklarin etyopatogenezini aydinlatmaya
calistik.Ozellikle belirte¢ olarak kulacagimiz bir marker olup olmayacagini inceledik.

Calismamizda; serum VEGF seviyesini hasta gruplari ve saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark olusturmadigini tespit ettik. Ancak alt grup analizi igin
TPC’ li okkiilt olan ve olmayan, kapsiil invazyonu olan ve olmayan ,AMES risk
skorlamas yiiksek ve diisiik gruplart olusturduk bu gruplar arasindada serum VEGF

seviyeleri acisindan bir fark olmadig1 sonucuna ulastik.
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Klubo-Gwiezdzinska ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada serum VEGF
konsantrasyonun metastatik ve metastatik olmayan tiroid kanserli hastalarda,
multinodiiler guatrli hastalarda ve saglikli grupta farklilik gosterip gostermedigini
arastirmiglardir. Calisma grubu 62 kadin ve 9 erkek 71 hastadan olusmaktadir. Bu
hastalar 50 papiller, 17 folikiiler ve 4 oksifilik kanseridir. Bu ¢alisma 30 toksik
olmayan multinodiiler guatr hasta ve 30 saglikli gruptan olusan iki control grubu
vardir. Hastalarin hepsi tam yada kismen troidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi
almis ve 59 hasta remisyon ve 12 hastada hastalik tekrar etmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda serum VEGF konsantrasyonun uzak metastazli hastalarda saglikli kisilere
gore daha yiiksek seviyede oldugu ancak bolgesel yakin metastazli hastalarda benzer
durum olmadigi gozlenmistir. Bu ¢alisma ile serum VEGF konsantrasyonun uzak
metastazli troid kanserlerinde ek marker olarak kullanibilinecegini iddia
edilmektedir (71).

Klein ve Catargi ¢alismalarinda troisitlerin VEGF sentezleyebildigini ifade
etmektedirler. VEGF nin 7 alt bolimii bulundugu ve VEGF-A nin tiimor
biiylimesinde etkili diger yandan VEGF-C ve VEGF-D’nin lenfanjiyogenez ve
ozellikle servikal lenf nodlarma yayilimda onemli oldugunu vurgulamislardir.
Timor hiicrelerinde  yiiksek olan serum VEGF seviyesinin troid papiller
karsinomlarinda daha zayif olmasi1 arasinda bir baglanti oldugunu ifade
etmektedirler. VEGF’nin malign hiicre anjiyogenezde onemli rolii oldugu igin
aragtirmalar yeni tedavi yontemleri gelistirmede dikkate deger bulmuslardir (72).

Xm ve arkadaslar1 papiller tiroid karsinomada VEGF ve VEGF-C’nin klinik
roliinii degerlendirmek iizere yaptiklari calismada PTC ve benign tiroid hastaligi olan
kontrol hastalarimin serum VEGF ve serum VEGF-C seviyeleri dlgtiiklerinde PTC
hastalarinda preoperative serum VEGF ve serum VEGF-C seviyeleri kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.PTC hastalarinda
serum VEGF seviyesi ile lenf nodu metastazi ve ileri timor asamalarinda iliski
olabilecegini ileri siirmiislerdir(73).

Tiim bu caligmalar ve arastirma bulgulari agisindan ¢eliskiler bulunmaktadir.
Calismamiza bizde TPC’ 1i ,TMNG’ 1i,MNG’ li ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda
serum VEGF seviyeleri arasinda anlamli farklar bulamadik. Calismamizdaki hasta
sayisini arttirarak, VEGF i¢in daha sipesifik subgruplar incelemek ve daha ileri

caligmalar yapmaya gereksinim vardir.
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Calismamizda; VEGF geninin 3 ayr1  polimorfizmi incelenmistir.
Calismamizda ; ilk anlamli sonu¢ TPC hasta grubunda VEGF 634 degisimi igin
gorildii. Bu degisim GG genotipinin TPC’ lu hastalarda 6 kat risk artisina neden
oldugunu gostermektedir. Ayni sekilde MNG ve TMNG’ li hastalardada 4.8 kat risk
artisina neden oldugunu gosterdik.

Diger VEGF degisimleri acisindan, istatistiksel analize gore hasta gruplari ve
kontrol grubu arasinda allel ve genotip dagilimlar1 bakimindan iliski bulunamamustir.
(Istatistiksel olarak anlamlilik p<0.05 i¢in gecerlidir).

Her 3 hasta grubunda da istatistiksel olarak anlamli bulunan degisim, 634
degisimidir. Diger VEGF 2578 ve 936 da herhangibir degisim saptanmamistir. Her 3
hasta grubunda ayn1 genetik degisikligin saptanmasi ilgi ¢ekicidir.

VEGF nin anjiyogenezin potent bir uyaricisi oldugunu vurgulayan Hsiao ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada VEGF artisinin iic fonksiyonel tek niikleotid
polimorfizmiyle iliskili oldugunu ifade etmektedirler. Bu SNP’ler VEGF i¢in; -2578
CIA, -634 G/C ve + 936 C/T’dir. A alleli (-2578 C/A (SNP rs699947)) kontrol
grubuna gore tiroid kanserleri igin risk artis1 yapmaktadir. Bu genetik analize gore
risk artist sadece erkek hastalardadir fakat kadin hastalarda bulunmamaktadir.
Erkeklerdeki bolgesel lenf nodu metastazi ve troid kanser gelisiminde de A alleli
riski arttirirmaktadir (74).

Bizim ¢alismamizda tiroid hastaliklarinda VEGF 634 gen degisimi oldugunu
saptadik. Literatiirde TPC’ lu hastalarda farkli gen degisimleri bildirilmistir. Bu
farklilik etnisite ile ilgili olabilir.Bu neden le ayni etnik gruptan hastalar1 yas ve
cinslerine gore ayirip degerlendirmek yararli olabilir. Bu arada TPC’ li hastalardaki
risk artisinin benign hastalardan (MNG, TMNG ) daha yiiksek olmasi malign

hastaliklarda VEGF gen polimorfizminin daha anlamli oldugunu ispatlamaktadir.

TNF-a kanser kaseksisi ve endotoksik sokta yer alan bir sitokindir. Ana
kaynagi makrofajlardir. Diisiik konsantrasyonda nétrofilleri etkinlestirir ve bunlarin
endotel hiicrelerine yapismasini arttirir. Yiiksek derisimlerde septik soka aracilik
eder, kasektin gibi davranir, tiimoérlerin nekrozuna neden oldugu bildirilmistir(55).
Ayrica yine diisiik derisimlerde endotelyal hiicre ¢ogalmasi ve tubul olusumunu
saglarken, yliksek derisimlerde tam tersi etki saglamaktadir. Cesitli tiroid hastalari

(Graves v. s. ) otoimmiin bozukluklarla iligkilidir. Cesitli antijenlere karsi olusan
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antikorlar bu kanitidir. Arastirmamizda serum TNF-o seviyelerini 6lgerek benign ve
malign tiroid hastalarinda etyopatogenezde bu sitokinin yerini arastirmak istedik.

Calismamizda; TPC’ li, MNG’ 1i ve TMNG’ li gruplar ile saglikli kontrol
gruplari aras1 anlaml farkliliklar tespit ettik. TPC’ 11 occiilt olan ve olmayan gruplari
karsilagtirdigimizda serum TNF-a seviyeleri agisindan bir fark saptamadik. TPC’ 1i
kapsiil invazyonu yapan ve yapmayan gruplar karsilastirildiginda serum TNF-o
seviyeleri agisindan bir fark saptamadik.Yine TPC’ li AMES risk skorlamasi yiiksek
ve diisiik grup karsilastirildiginda TNF-a seviyeleri agisindan bir fark saptamadik.

Pang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada TNF-a ve TGF-beta 1’ in tiroid
papiller karsinomunda antiproliferatif etkili oldugunu ifade etmektedirler. TGF-beta
I’in folikiiler hiicrelere etki ederek TNF-a ile beraber,tiroid papiller karsinomunda
antiproliferatif etkili oldugunu belirtmislerdir.Fakat bu c¢aligmalarinda TNF-o’nin
antiproliferatif etkisinin, TGF-beta 1’in tiroid papiller kanser hiicrelerindeki otokrin
aktivitesine bagli olmadigi sonucuna varmiglardir.(75)

Sentiirk ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 4 grup hastada serum sitokin
seviyelerine bakmiglar. Bu gruplar; 14 gravesli,9 toksik nodiiler guatrli ,27 toksik
multinodiiler guatr ve 30 kontrol 6tiroid hastadan olusmaktadir.Hipertiroidizmli
gruplar ile Otiroid gruplar arasi fark saptamuslar, hipertiroidili grupta serum I1L-8
VeTNF-o seviyesinde onemli artis saptamislardir.Calisma sonunda hipertiroidili
hastalardaki serum sitokin seviyesinin ¢aligmadaki diger tiroid hastaliklarindan daha
yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir.(61)

Kamaun —Krichen ve arkadaslarinin Tunus halkinda 106 gravesli ve 190
kontrol gruplu yaptig1 bir metaanalizde TNF-a gen polismorfizmlerine bakilmis.Bu
casligmada graves hastalig1 gelisiminde gen polimorfizmi iliskisi arstirilmis ve sonug
olarakta Tunus halki TNF-308 A Allelinin, graves hastalig1 patogenezinde bir risk
olusturdugunu bildirmislerdir.(76)

Yaptigimiz c¢alismalar sonucunda ve literatiir bilgileri 1s18inda TPC’ L
hastalar ile hipertiroidi ile seyreden hastalarda serum TNF-a seviyeleri agisindan
yiikseklikler olusabilecegini soylebiliriz.Bunun yaninda diger benign tiroid
hastaliklarinda ( MNG, TMNG v. s. ) ¢alismamizda fark saptadigimizdan dolay1
TNF-a seviyeleri arasinda bir anlamlilik diisiiniilebilir. TPC’ li occiilt olan ve
olmayan, kapsiil invazyonu olan ve olmayan gruplarda fark saptamadigimizdan

dolayt TNF-a seviyesinin tiimor yayiliminda etkili bir faktér olmadigi sonucunu

51



cikardik.Fakat yayilimda rolii olmadigint net olarak ortaya koyabilmek i¢in ayni
etnik gruplardan, daha fazla hasta sayisi ile daha sipesifik subgruplar ¢ikararak ileri

arastirmalar yapmak gerekmektedir.

IL-8, TNF-a gibi proinflamatuar bir sitokindir. IL-8” in kaynagi monosit,
makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel hiicreleridir.IL-8 hedef hiicrelerde
bliylimeden c¢ok fonksiyonlar1 iizerine etkilidir. Notrofillerin aktivasyonu,
degraniilasyonu saglar ve anjiogenezde rolii vardir.IL-8 in endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu uyararak yeni kan damarlarmin olusumunu uyardigi artik
bilinmektedir. Buda organogenez,yara iyilesmesi, tiimor biiylimesi ve metastazlarda
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (58- 61 ).

Ancak bizim g¢alismamizda; serum IL-8 seviyeleri ile hasta gruplari arasi
anlamli farklilik yoktu. TPC’ 1i hastalarda occiilt olan ve olmayan gruplar ile serum
IL-8 seviyeleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasit anlamli bir fark
saptamadik. TPC’ li hastalarda kapsiil invazyonu yapan ve yapmayan gruplar ile
agisindan  IL-8 AMES risk skorlamasi yiiksek grup ile disiik grup arasinda
karsilagtirma yaptigimizda anlamli fark saptadik.

Bassowski ve arkadaslari, insan tirositlerinde , aktive T ve B lenfositlerden
sitokin sentezlenebildigini savunarak serum IL-6,IL-6 reseptorii ve IL-8 seviyelerinin
gravesli hastalarda ,tedavi Oncesi ve 8 haftalik tedavi sonrast belirgin yiikseldigini
bildirmislerdir (77)

Bu arada Sentiirk ve arkadaslari, hipertroidili hastalarda IL-8 ve TNF-a
seviyelerini yiiksek saptamislardir(61).

Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 60 saglikli kontrol ve 95 ilerlemis
gravesli hastada TNF-a, IL-6 ve IL-8 i¢in gen polimorfizmlerini
incelemislerdir.Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda gen polimorfizmi agisindan bir
fark saptamamisglardir.(58)

Yaptigimiz ¢alismada proinflamatuar bir sitokin olan ayni zamanda
anjiogenezde O6nemli rolii olan IL-8 seviyelerini hipertiroidili ve TPC’ li hasta
gruplarinda yiiksek bulacagimizi umuyorduk ancak boyle bir yiikseklik saptamadik .
TPC’ li hastalardaki kapsiil invazyonu yapan ve yapmayan gruplar arasi fark olmasi
bize bu sitokinin  tiimér olusumundan c¢ok yayiliminda etkili olabilecegini

diisiindiirdli . Yaptigimiz ¢aligmada; biitlin bu sitokin sonuglar1 arasinda gozlenen
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degisiklik ve literatiir ile olan celigkiler dikkate alindiginda hasta sayis1 diigiikligi
olabilecegini, etnik koken ve cins ayrimimi gozetmek gerekebilecegini, doku

diizeylerinin tayini gibi daha ileri ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

1. Tiroidin MNG’ 1i hastalariyla TMNG’ li, TPC’ li hastalar1 ve saglikli kontrol
grubu arasinda serum ET konsantrasyonlari arasi anlamli derecede fark vardir.
Tiroidektomi ameliyatlart esnasinda tiroid doku Ornekleri alarak buradan
yapilabilecek ET seviyesi tespiti ile TPC’ li belkide TMNG’ li hastalarda da saglikli
kontrol grubuna gore anlamli ET seviyesi farki saptanabilir. TPC’ lu okkiilt olan ve
olmayan, kapsiil invazyonu yapan ve yapmayan , AMES risk skorlamasi yiiksek olan
ve olmayan gruplar arasi serum ET konsantrasyonlar1 agisindan bir fark yoktur.Bu
durum serum ET seviyesinin TPC’nin agresif seyri ile iligkisi olmadigini

diistindiirmektedir.

2. TPC’ It hastalarda; serum NO seviyesi sadece TMNG’ li hastalara gore anlamli
derecede yiiksek idi. Bu durum tiimor dokusunda tiimor hiicrelerine karsi artan
makrofajlarda ve diger immiin hiicrelerde TNF-a’ nin iNOS’ u indiikleyerek NO
iiretimini artirmast ve onunda tiimor hiicrelerinin  yikimini1  kolaylagtirarak
antitimoral etkiye katki saglamasi ile ilgili olabilir. Bu arada TPC’ Iu hastalarda
timoriin agresiflik ve prognostik 6zelliklerine gore olustutulan alt gruplarda gruplar
arasinda calismamizda serum NO konsantrasyonlart agisindan bir fark yoktur.Bu

durum NO’in tiimdr hiicrelerinde yikimu artiricr etkisi ile ilgili olabilir.

3. MNG’ li, TMNG’ li, TPC’ li hastalarla saglikli kontrol gruplar1 arasi serum
VEGF seviyeleri acgisindan da anlamli bir fark saptayamadik.Tiroid dokusunda
tirositlerde ve endotel hiicrelerinde VEGF’ nin 7 alt tipi oldugu bilinmektedir. Timor
yayiliminda 6nemli olan VEGF A gibi alt tiplerin izole olarak arastirilmasi ve serum
ornekleri yerine doku calismasi daha anlamli olabilir. Alt grup analizlerinde de fark
olmadig1 sonucuna vardik. Bu gruplar da da benzer doku caligmalari daha genis bir

orneklem {izerinde yapilmalidir.

4. VEGF gen polimorfizmini arastirildiginda ; TPC’ li, MNG’ li, TMNG’ li
hastalardaki VEGF634 gen degisimindeki GG genotipinin bu hastaliklarin
gelisiminde bagimsiz risk faktorleri oldugu goriilmektedir, VEGF 634 gen
degisimindeki GG genotipi TPC de 6 kat, MNG ve TMNG’ de 4.8 kat risk
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olusturmaktadir.Benign hastaliklarda VEGF 634 gen degisiminin GG genotipi ayni
oranda risk artis1 yapmaktadir. Bu degisimdeki GG genotipi TPC, MNG, TMNG

hastalarinda genetik marker olarak kullanilabilir.

5. TPC’ li , MNG’ 1i,TMNG’ li hastalarla saglikli kontrol gruplari arasi, serum
TNF-a seviyeleri agisindan anlaml fark oldugunu gordiik. Baslica kanser kaseksisi
ve endotoksik sokta yer alan baslica kaynagi makrofajlar olan TNF-a’ nin diisiik
dozlarda notrofilleri aktiflestirdigi yiiksek dozlarda da tiimorii nekroza ugrattig
bilinmektedir. Notrofillerin  aktiflesmesi  gibi immiinolojik olaylarda yer
alabildiginden benign tiroid hastaliklarinin etyopatogenezinde de yer almasi olasi bir
sitokindir. Timor hiicrelerinde nekroza yol agmasindan dolayr tiroid papiller
karsinomda da artmaktadir. TPC’ 1i okkiilt olan olmayan, kapsiil invazyonu yapan
yapmayan,AMES skoru yiiksek olan ve diisiik olan alt gruplar arasinda serum TNF-
a seviyeleri agisindan bir fark saptamadik. Bu TNF alfanin tiimoérde nekrtoik

degisklikler yaratici etkisi ile ilgili olabilir.

6. Calistigimiz hasta gruplan ile saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-8
seviyeleri agisindan bir fark bulunmadi. TNF-o gibi proinflamatuar bir sitokin olan
ayn1 zamanda endotel hiicrelerinin proliferasyonunu arttirarak anjiogenezde 6nemli
rol oynayan IL-8 TPC’ 1i hastalarda agresifligi degerlendirmeye yarayan kapsiil
invazyonu ve AMES risk skoruna gore olusturulan gruplar arasinda anlamli fark
gosterdi. Bu durum IL-8” in anjiogenetik etki ile timor yayillimim

kolaylastirabilecegini diisiindiirmektedir.
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7.0ZET

Giris: Glinlimiizde ¢esitli tiroid hastaliklarindan dolay1 sifa arayan hastalar igin
tedavi etme disinda biz hekimler, hastaliklarin etyopatogenezlerine yonelik yapilan
caligmalarla ¢ok sayida veri elde etmekteyiz. Arastirmamizin temel amaci; genel
anlamda tiroid hastaliklarinda ve TPC’larinda olmak {iizere kanserli hastalarda
etyopatogenezde rol aldigi iizerinde durulan NO, ET, VEGF,TNF-o ve IL-8
diizeylerinin kantitatif Ol¢iilmesi;bunlarin birbiriyle olan iliski ve etkilesimlerinin
incelenmesi idi. Ayrica tiroid hastaliklariyla iliskili VEGF gen polimorfizminin olup
olmadigini da aragtirmakti.

Metod: Bu ¢alismada 40 MNG, 40 TMNG, 40 TPC ve 40 saglikli kontrol grubunda
serum NO, ET, VEGF, TNF-a ve IL-8 seviyeleri dl¢iildii.Ayrica bu kisilerde VEGF
geninin polimorfizmleri PCR-RFLP y6ntemi kullanarak incelendi.

Sonuclar: MNG’li hastalarla TMNG’li, TPC’li ve saglikli kontrol grubu arasi serum
ET konsantrasyonlar arasinda anlamli fark vardirTPC’li hastalarla TMNG?’li hastalar
arasinda ise serum NO konsantrasyonlar: arasi anlamli fark vardir. TPC’li, MNG’li
TMNG’li hastalarla saglikli kontrol grubu aras1 serum TNF-o seviyeleri agisindan
anlaml derecede fark s6z konusu idi. Serum IL-8 ve VEGF seviyeleri acisindan
hasta ve saglikli kontrol grublari arasi bir fark saptanmadi. TPC li hastalarin alt
gruplarinda; AMES simiflamasina gore yliksek risk skoru ve kapsiil invazyonu olan
hastalarda tek farklilik serum IL-8 seviyesindedir.

TPC, MNG, TMNG gelisiminde VEGF C634G gen degisimi bagimsiz risk
faktori olarak yorumlandi.

Sonug olarak; serum ET, NO ve TNF-a seviyeleri genel anlamda tiroid
hastaliklar1 ve TPC olmak tizere kanser hastaliklarin tanisinda ve takibinde faydali
bir belirte¢ olabilir. TPC* 11 hastalarda serum IL-8 seviyeleri ilerlemis uzak
metastazli, prognozu kotii hastalarda bir belirteg olarak kullanilabilir.Bu sonugclari
netlestirmek i¢in uzun siireli takip ve daha genis hasta populasyonu igeren ve doku
diizeylerinin tayin edildigi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. VEGF C634G gen degisimi
genel anlamda tiroid hastaliklarinin gelisiminde bagimsiz risk  faktori
olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tiroid,ET, NO,VEGF, TNF-a ,IL-8, polimorfizm
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8.ABSTRACT

Introduction: Recently, for the patients looking for remedy because of the different
types of the thyroid diseases we the doctors ,besides the treatment,have obtained a
number of data from the researches on the ethiopathogenesis of the disease.The aim
of our study is to investigate the the association and the interactions between serum
NO,ET,VEGFTNF-a and IL-8 in we wanted to evaluate thyroid diseases and
particularly TPC and additionally, whether VEGF gene polymorphism has a relation
with thyroid diseases .

Method: In this study, serum NO,ET,VEGF,TNF-a and IL-8 levels in 40 MNG,40
TMNG, 40 TPC and 40 healthy control patients were measured and we also studied
about VEGF C634G, C2578A ve C936T polymorphisms in these groups by PCR-
RFLP method.

Results: The serum ET consentration was significantly different between the
patients with MNG and the patients with TMNG, TPC and the healthy control group.
Serum NO consentration of the patients with TPC and the patients with TMNG was
also significantly different.Serum TNF-a levels between the patients with TPC,
MNG, TMNG and the healthy control group was significantly different.No significant
difference for IL-8 and VEGF levels was found among groups. In subgroups of TPC
patients only significant differences were only detected for IL-8 levels in capsullary
invasion group and high risk patients according to AMES classification.

C634G gene change generates independent risk factor during the development of
TPC, MNG, TMNG.

Conclusion: Serum ET, NO and TNF-a levels may be a useful marker in
diagnosis and follow up of thyroid diseases and TPC . Serum IL-8 levels may be
useful marker for patients with TPC who has metastasis and poor prognose.
However, clarification this hypothesis needs larger studies with long-term follow-up
are necessary. VEGF C634G gene change is an independent risk factor in
development of thyroid diseases.

Key words:Thyroid, ET,NO,VEGF,TNFa,IL-8, Polymorphism
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