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ONAY

Tiroid Papiller Karsinomlarinda E-Cadherin, VEGF, COX-2 Ekspresyonunun
Prognostik Parametrelerle iliskisi” konulu calismamiz, Patoloji Anabilim Dali
Kurulu’nun, 02.11.2007 tarih ve 161 sayili yazisi; Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun, 19.11.2007 tarih ve 118 sayil1 karar1 ile; Cerrahi T1p Bilimleri Bolimii
kuruluna yaptigimiz, 19.11.2007 tarih ve 169 sayili bagvuru sonrasinda, tez olarak
calisilmast uygun goriilmiis ve 27.11.2007 tarihinde yapilan 6 no’lu oturumda 35

protokol sayisi ile onay verilmistir.



TESEKKUR

Erzurum ve patoloji uzmanlig1 seriivenine basladigim ilk giinlerden itibaren,
egitimim siliresince bilgi ve deneyimlerini bizlerden esirgemeyen degerli tez hocam,
Patoloji Anabilim Dali Bagkani ProfDr.Cemal Giindogdu’ya, egitimimdeki
katkilarindan dolay1 ve bize ablalik yapan Dog¢.Dr.Nesrin Giirsan’a ve sicak iligkisiyle
bize agabeylik yapan Do¢Dr.Fazli Erdogan’a, hocalik ve kardesligi birlikte yasadigim
Yrd.Do¢.Dr.Sare Altag’a, istatistiksel caligmalarda bana yardimci olan degerli
Yrd.Dog.Dr.Hamit Acemoglu ve Dog.Dr.Biinyami Unal’a, ¢cok sevdigim ve aralarindan
ayrilacagim i¢in ¢ok iiziildiigiim tiim asistan arkadaslarima, tez ¢aligmam esnasinda
ozveriyle katkida bulunan tiim patoloji ¢alisanlarina, asistanli§im boyunca bana hep
destek olan, gerektiginde benimle birlikte fahri asistanlik yapan ve tezimin
hazirlanmasinda emegi bulunan sevgili esim Idris Erdem ve &zellikle tez yaziminda
ciddi yardim aldigim canim oglum Muhammetalp Erdem’e ve bana destek olan tiim aile

biiyiiklerime ¢ok tesekkiir ederim.

Dr.Havva ERDEM



OZET

Tiroid kanserleritiim kanserler igerisinde, % 1 oraninda goriiliir. Amerika Birlesik
devletlerinde popiilasyonun yiizbinde dordiinii olusturur. Papiller tiroid karsinomlari
(PTK), tiroid kanserleri igerisinde %70-80 oraninda bulunur. Kadinlarin erkeklere orani
4:1 dir. Bu tiimdr, herhangi bir yasta olabilecegi gibi siklikla 20-50 arasinda goriiliir

Gelisiminde, cesitli genetik degisimler, biiylime faktorleri, fiziksel ajanlar ve
radyasyon sorumludur.

PTK’da, prognozun belirlenmesi i¢in, ¢ok sayida klinik ve patolojik parametre
mevcuttur. Yas, cinsiyet, timor ¢ap, lenf nodu pozitifligi, tiroid kapsiil invazyonu, uzak
metastaz, timor evresi seklindedir. Bu parametrelerin bircogu subjektif oldugundan;
tiimoriin biyolojik davranigim1 6nceden degerlendirip prognozu degerlendirmek icin
objektif ve kullanilabilir molekiiler prognostik faktorlere ihtiya¢ vardir. Bu tez
caligmasinda, COX-2, E-cadherin, VEGF ekspresyonunun klasik prognostik faktorler
ile karsilastirilmast ve prognoz ile iliskisinin aragtirilmasi amaglanmistir. Caligmamizda
79 PTK olgusuna ait operasyon materyalleri, retrospektif olarak incelenmistir.
Immunohistokimyasal olarak gosterilip, tarafsiz bir ydntem olan steoroloji metodu ile
dokunun biitiinii hakkinda yorum yapmay: hedefledik. Calismada, COX-2, VEGF, E-
cadherin, yas, cinsiyet ve evre arasinda anlamli iligki bulduk.

Sonu¢ olarak; PTK’da COX-2, VEGF, E-cadherin ekspresyonu, prognoz
gostergesi olarak arastirmaya deger niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, COX-2, VEGF, E-cadherin,
prognostik faktorler



Abstract

Thyroid cancer represents approximately 1% of all human malignancy. In the US
the incidence of thyroid cancer is 4 per 100,000 populations. Papillary thyroid
carcinoma is the most common malignant tumour of the thyroid gland, accounting for
70 to 80% of all thyroid cancers. It is two to four times as frequent in women as in men.
These tumours may arise at any age, but are most common between 20 and 50 years.

The development of papillary thyroid carcinoma is influenced by many factors
including genetic alterations, growth factors, and physical agents such as radiation.

In order to recognize the prognosis in PTC, a lot of clinic and pathologic
parameters such as; age, tumor size, extra-thyroid tumor spread, lymph node and
distant metastases, gender, tumor stage have been used. As most of these parameters are
subjective, more objective and useful prognostic factors are needed in determination for
assessing the biologic behavior before.

In this thesis study, we aimed to compare expression of COX-2, E-cadherin,
VEGF and classical prognostic factors, and to investigate the correlation with prognosis.
In our study, operation materials belonging to 79 PTC cases were examined
retrospectively. In the study, we aimed to commend about the whole tissue means of
stereology method which is an impartial one and we indicated the expression COX-2,
VEGF, E-cadherin immunohistochemically in 79 resecton diagnosed with PTC. We
found relationship between expression of COX-2 and VEGF, E-cadherin, age, gender,
stage.

In conclusion; the expression of COX-2, VEGF, E-cadherin is worth of being
investigated as the indicator of prognosis in PTC.

Key words: PTC, COX-2, VEGF, E-cadherin, prognostic factors.



GIRIS

Tiroid kanserleri, gelismis iilkelerde tiim malign tiimdrler arasinda %1 oranindadir.
Diinya iizerinde insidansmn, 122.000/y1l oldugu tahmin edilmektedir (1). Genelde yasam
stireleri 1yi olmakla birlikte, endokrin kanserleri igerisinde daha ¢ok G6liime sebep olurlar
(2).

Tiroid kanserleri (TK), Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanserden oliimlerin %
0.4’linden sorumludur. Baslica genglerde ve orta yaglilarda, nadiren de ¢ocuklarda goriiliir.
Goriilme yas1 ortalama 40°dir (1).

Tiroid kanserlerinin % 70-80°1 papiller karsinomdur (3). Tiroid follikiil
hiicrelerinden koken alir. Boyun bolgeleri radyasyona maruz kalmis hastalarda en sik
goriilen malignitedir. 20-50 yas arasinda goriiliir. 40 yas altinda ve kadinlarda erkeklere
oranla iki ile dort kat daha siktir. 50 yas {izerinde bu oran azalir. Ayrica, kadinlarda en sik
goriilen kanserler i¢inde sekizinci sirada yer alir (1).

Diinya iizerinde papiller tiroid karsinomu (PTK) insidans1 artmaktadir. Ornegin,
Amerika Birlesik Devletlerinde, 1980 yilinda 10.000 vaka mevcutken, 2004 yilinda vaka
sayis1 22.000’e yiikselmistir. insidansin artisina ragmen mortalite azalmistir (1).

PTK, kadmnlarda daha sik olmasma ragmen, mortalite erkeklerde daha fazladir. 10
yillik yasam % 90-95°tir. % 95 lenfatik, % 5 hematojen yolla metastaz yapar. Tani, TIIAB
ile giivenilir sekilde konulur. Tan1 aninda uzak metastaz nadirdir. Uzak metastaz, en sik
akciger, kemik, karaciger ve beyinde goriiliir.

Prognoz agisindan gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama, AGES,
AMES, MACIS, TNM olarak kisaltilmisir.

AGES: Yas, Histolojik grade, Tiroid dis1 invazyon veya metastazlar, timdr boyut

MACIS: Metastazlar, Yas, Rezeksiyonun tam olmasi, Tiroid dis1 invazyon, tiimor boyut
AMES: Yas, Metastaz, Tiroid dis1 yayilim, tiimor boyutu.

TNM: Tiimor boyut (T), Nodal tutulum (N),metastaz (M) ( 4-7).

Yaygin kullanim1 olan TNM smiflamasidir. Papiller ve follikiiler kanserler i¢in en dnemli

belirleyici uzak metastazlarm varligidir.



Ayrica andploidi, yliksek EGF baglama orani, N-ras, c-myc ve p53 mutasyonlari
varlig1 kotii prognostik kriterler olarak kabul gormektedir (8).

Baslica 45 yasin altindaki hastalarda survey miikemmeldir (%95 ‘den fazla) (1).

Tiimdr invazyonunda ve uzak metastazda dnemli olan anjiogenez; spesifik biiyiime
faktorlerine, endotel hiicre reseptdrlerinin aktivasyonuna ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma
kapasiteleri ile buna destek olan hiicre dis1 matriks komponentlerine baghdir. Anjiogenik
molekiiller icinde en Onemlisi ve ilizerinde en ¢ok durulani Vascular Endotelial Growth
Factor (VEGF)’ diir (9).

COX-2 (siklooksigenaz-2), siklooksigenaz enziminin bir izoformudur. Son
caligmalar COX-2’nin karsinogenezde 6nemli rol oynadigii disiindiirmektedir (10-13).
COX-2 salmimmin hiicrelerarasi adezyonu azaltti§1, anjiyogenezi arttirdigi, hiicre
proliferasyonu arttirdig1 ve apopitozisi azalttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (13-16).

E-cadherin, normal epitelyal fonksiyon icin gereklidir. Kalsiyum aracili hiicre
adezyonundan sorumludur. E-cadherin malign tiimorlerin invazyonunu onleyici 6zellige
sahiptir. Ancak malign hiicrelerde sentezi olduk¢a azalmistir. Benign tiroid tiimor
hiicrelerinde E-cadherin diizeyi normal iken, malign tiroid tiimor hiicrelerinde diizeyi
degisken olup, siklikla azalmistir (17). E-cadherin ile ilgili ¢aligmalarda, E-cadherin
salmiminin azalmasina bagli prognozun koétiilestigi gosterilmistir (18).

Bu calismadaki amacimiz; pek ¢ok tiimdrde asir1 salindig1 (kolon, 6zofagus, mide,
tiroid) gdsterilen COX-2 yanisira VEGF ve E-cadherin salinimini, son yillarda diinyada ve
tilkemizde siklig1 artan papiller tiroid karsinomlarinda (PTK) immunhistokimyasal olarak
arastirmak, elde ettigimiz sonuglarin diger prognostik parametrelerle iliskisini ortaya

koymaktir (1,19-31).



GENEL BILGILER

Anatomi

Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr agwligindadir. Sag ve sol iki lob ve bunlari
birlestiren isthmustan olugmaktadir (sekil 1). Ayrica %50 siklikla bu yapilara ilave olarak
istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur
(32).

Her bir lob, 4-5 cm boyunda, 2-3 cm eninde, 2-4 cm kalinligindadwr. Tiroid
kikirdagin ortasi ile 6.trakeal halka arasinda uzanir. Genellikle 1 ile 4. trakeal halkalar
arasina yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar1 trakeayr dnden kismen gevreler. Lateralinde
karotis kilift ve sternokleidomastoid kasi yer alir. Arka medialde 6zofagus ve trakea

tarafindan sinirlanmistir (32-33).

Hyaid kzmik
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Sekil 1-tiroid bezinin goriinimii (www.fpnotebook.com/END43.htm)

Bezin kanlanmasi, siiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siiperior tiroidal arter,
bifurkasyonun hemen iizerinden eksternal karotis arterden ¢ikar. Asagi dogru ilerleyerek

tiroidin st poliine girer. Bu bdlgede siiperior laringeal sinir, artere paralel seyreder.



Tiroidin {ist polii diizeyinde arter, 6n ve arka dallara ayrilir. Arka daldan ¢ikan kiigiik bir
arter list paratiroidi besler.

Inferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalis’ten, nadiren subklavian
arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gecerek prevertebral
fasyay1 deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. N. Laryngeus Recurrens
bu iki dali 6n ,arka ve arasindan caprazlar. Daha altta olan daldan alt paratiroidi besleyen
kiigiik bir arter ayrilir. Nadir olarak Arcus aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren
besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.

Tiroidin venleri tiroid ylizeyinde 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 (34).

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus aracilig1 ile parakapsiiler bolge, pretrakeal
alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun
iizerinde ve trakeanin oniinde palpe edilen lenf noduna “Delphian Nodu” denir. Genellikle
malignite veya tiroiditle birlikte goriiliir (32).

Innervasyonunu {ist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve
vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler saglar (34).

Embriyoloji

Tiroid bezi, brankial arkus ve faringeal cepler gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif
farinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci cepler arasinda kalan bolgede bir divertikiil
seklinde baglar. Divertikiil, agiz boslugu zeminini doseyen endoderm yapragmin kaudal
yonde gelisimi ile olusur. Bu kese iki boliime ayrilarak tiroidin sag ve sol lobunu olusturur.
Divertikiiliin agz1 dil kokiine aciktir. Daha sonra bu bolge, foramen caecum adini alir.
Embriyolojik olarak primitif mide barsak sisteminin bir uzantisidir. Gelisim siirecinde,
divertikiiliin agiz tabani ile olan baglantis1 (ductus thyreoglosus) kapanir. Endodermal
epitelyum, kordonlar yapacak sekilde prolifere olur. Birbiriyle anastomozlar kurar. Bu
kordonlarin arasma mezensimden gelisen vaskiiler bag dokusu doldurur ve follikiillerin
olusumunu saglar. Fetal hayatin sonunda kolloidle dolu follikiiller rahatlikla
izlenebilmektedir.

Boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru



inmeye bagslar (35).

Altinct haftadan itibaren; tiglincii faringeal cebin dorsal bolgeleri alt paratiroidlere,
ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal cep de dorsal ve ventral
olarak iki kistma ayrilir. Dorsal kisim st paratiroidleri, ventral kisimlar noral kristadan
gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi dogru inerken
dordiincii ve besinci faringeal ceplerin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan lateral
komponentler katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini
olusturur (34-36).

Tiroid kaudale dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kismi uzayarak tiroglossal
kanal adini alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur. Yedinci hafta
sonunda tiroid son seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar
olan devre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (34-37).

Gebeligin onuncu haftasmin sonunda tiroidde folikiiller olusur. Onikinci haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. Oniigiincii haftadan itibaren
hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci haftadan
itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar. Tiroiddeki iyot konsantrasyonu
yiiksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus,
hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir.

TSH, triiodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birka¢ hafta icinde eriskindeki
normal diizeye ulasir (33, 34, 37).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve medial
bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina yerlesir.
Timus ise alt boyun ve mediastene iner (34- 36).

Histoloji

Tiroid dokusu, liimeni jelatinsi bir madde olan kolloidle dolu, follikiillerden
olusmus bir bez yapisidir. Parankim i¢ine septalar gdnderen gevsek bag dokusundan olusan
kapsiille sarilidir. Bu kapsiil bez i¢ine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden olur.
Bu lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapist olan follikiillerden olusur. Her lobiilde
ortalama 2-40 follikiil vardir. Eriskin tiroid yaklasik 3 milyon follikiil i¢erir. Her bir

follikiil,i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve



bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine, tirosit denir.
Parankimde yer alan tiroid follikiilleri, yiikseklikleri fonksiyonel aktivite ve icerdigi kolloid
miktarina bagli olarak degisen tek katl kiibik hiicrelerden olusur. Epitel hiicrelerinin
oturdugu bazal lamina ince interstisyel (dokular arasi) bag dokusuyla sarilidir. Bu bolgede
cok sayida fenestrasyonlu kapillerler yer alir. Epitel aktif olmayan dinlenme fazinda yassi
hatta endotel goriiniimiindedir. Aktif bezde ise yliksek prizmatige kadar degisebilir.
Folikiildeki biitiin hiicreler ayn1 aktivitede olmayabilir. Sitoplazma, aktif hiicrelerde bazofili
gosterir. Folikiil etrafinda epitel iki tiir hiicreden olusur. Bunlar; follikiil epiteli hiicresi,
parafollikiiler hiicreler (C hiicresi) olarak adlandirilir. Follikiiler hiicreler folikiil
icerisindeki kolloidi salgiladiklarindan ¢ok iyi gelismis GER, bazen vakuoller yapacak
sekilde genislemeler gosterir.

Mitokondriler kisa cubuk sekilli ve apikal sitoplazmada yayilmistir. Sentrik
yerlesimli ve birka¢ nukleolus bulundurabilen bir nukleus bulunur. Apikal sitoplazma lipid
ve kolloid tanecikleriyle doludur. Follikiilii ¢gevreleyen hiicreler lateral yiizlerinde baglant1

kompleksleri tasir. Apikal yiiz kisa mikrovilluslar tasir.

Tiroid Fizyolojisi
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Sekil 2-Tiroid hormonlarmin sentezi (www.bmb.leeds.ac.uk/.../lecture/25/index.htm )



Tiroidin follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlar1
salgilanir. T3, T4 hormonlarmin sentez mekanizmasi sekil 2’°de gosterilmistir.

Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyumun metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir.

T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay:1 diizenleyen hormonlardir. Hiicre
icinde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini regiile ederler. Ayrica
mitokondrilerde oksidasyon olaylarmni hizlandirirlar. Membran yapisinda yer alan
enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 da vardir. Bu yiizden tiroid
hormonlar1 yasam i¢in mutlak gereklidirler (38).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu, anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan
hormonun (TSH) kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini uyarirken, kandaki
T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salmimin1 suprese eder (negatif feed-back). Salinimi ise
hipotalamustan salgilanan TRH’nin (tirotropin releasing hormon,tirotrop serbestlestirici
hormon) kontrolii altindadir. Tiroksin ve triiyodotironin sekresyonunun artmasiyla
metabolizma hiz1 %60-100 oraninda artabilir. Salginin ortadan kalkmasi ise metabolizma

hizin1 normalin %40 altina distiriir (39-40).
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Sekil 3- T3 veT4’iin yapis1 (www.answers.com/topic/thyroid-hormone)


http://www.answers.com/topic/thyroid-hormone

Tiroid hormonlarmin olusumu eksojen iyot alimina bagimhidir. 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 (sekil 3).

Tiroid hormonlar1 tiroglobuline (TG) bagl olarak follikiil i¢indeki kolloidde
depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacin1 karsilamaya yeterlidir. T3 ve T4
tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanirlar ve tamamina yakini
plazma proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlara baglanma egilimi en yiiksek olan tasiyici
protein bir glikoprotein olan tiroksin baglayan globulin (TBG)’dir. TGB hormonlarin
2/3’linii baglar ve T3’e baglanma egilimi daha diisiiktiir. 1/4’t4 tiroksin baglayan
prealbumine (TBPA), 1/10 kadar1 da albumine baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlarmin

0,02’si serbest haldedir. 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 c¢evrilir (T4’iin T3’e
deiyodinasyonu). T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha
aktif oldugu i¢in bu donilisiim 6nemlidir. T3’lin yarilanma omrii bir glin iken T4’lin yedi
giindiir.

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla yada ATP bagiml aktif
transportla gecer. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak

etkilerini baslatirlar (39-40).

Tiroid Hiperlazisi ve Onkogenezi

Follikiil hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biiylime (hipertrofi) ve c¢ogalma
(hiperplazi) yetenekleri vardir. Biiylime uyarisi, iyot yetersizligine baghh TSH artisi,
biiylimeyi uyarici immiinglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyarici faktorlerden gelebilir.
Biiyliyen tiroid dokusuyla da multipl nodiil gelisimi arasinda hemen hemen degismez bir
iliski vardir. Biiylime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktdr olan TSH’ nin normal
oldugu vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya calisilmigtir. Burada

kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla



duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminde sorumlu tutulmustur.

Tiroid hiicrelerinin biiyiimeleri bir¢ok hormon, norotransmitter ve biiyiime faktorleri
tarafindan kontrol edilir. Bu faktdrlerin hiicredeki 6zgiil reseptorlere baglanmalar: hiicre ici
sinyal aktarim sistemlerinin aktivasyonuna neden olur. Hiicre i¢i sistemlerinden ilki
adenilat siklaz (AS)-siklik adenozin monofosfat (cAMP)- protein kinaz A (PKA), digerleri
ise fosfolipaz C (PLC)-protein kinaz C (PKC) ve biliylime faktorii-tirozin kinaz (TK)
sistemleridir (38,41,42). Tiroid hiicrelerinin biiylime ve fonksiyonlarini uyaran en 6nemli
faktor TSH olup, TSH’nin hiicre membranindaki TSH reseptorlerine baglanmasi AS ve
PLC sistemlerini aktive eder. TSH reseptorlerinde olusacak nokta mutasyonlar reseptorlerin
liganddan bagimsiz olarak uyarilmasma yol acar. Buna bagl olarak da familyal
hipertiroidizm ve hiperfonksiyone tiroid adenomlar1 ortaya ¢ikabilir (38,43). Tirositlerin
yasam dongiisli, viicuttaki diger hiicreler gibi hiicre bdliinmesi, farklilasmasi ve Sliimii
(apoptozis) seklindedir. Bu dongii viicutta bazi proteinler tarafindan yonlendirilirler. Bu
proteinleri kodlayan genlere protoonkogenler, tiimdr siipressor genler ve mutator genler
olarak adlandirilir (44). Proto-onkogenler, biyolojik olaylarin 6nemli diizenleyicisidirler.
Proto-onkogenlerin nokta mutasyonu ile onkogen haline gelirler (Sinyal transdiiksiyon
sisteminde mutasyonlar bu proto-onkogenleri onkogene doniistiiriir). Onkogenler anormal
kontrol edilemeyen hiicre ¢ogalmasma yol acarlar (38,42,45). Timor supresor genler,
normalde hiicre bolinmesini Onleyen ve apoptozise gitmesini saglayan proteinleri
kodlarlar. Bu genlerde olusan mutasyonlar sonucu genin proteinleri diizenleyici
fonksiyonlarm1 bozar (45). Mutatdér genler, bolinme sirasinda olan mutasyonlart
diizeltirler. Her bolinme sirasmda yaklasik 6000 spontan mutasyon olmaktadir. Bu
mutasyonlarin %99’dan fazlasi, DNA onarim sisteminde bulunan bir grup mutatdér genin
eksprese ettigi proteinler tarafindan hemen diizeltilir. Bu genlerdeki mutasyon sonucu
hiicrelerdeki mutasyon hizi artar (45). Tiroid tiimorlerinin olusumunda ras, ret, gsp, TRK,
PTC, TSH-reseptor onkogenleri ve p53 tiimor supresor geninin rol oynadigi gosterilmistir
(36). Papiller tiroid kanserlerinde, ret/PTC olarak adlandirilan ret proto-onkogen
aktivasyonunun genel ortalamasi %16 olarak bildirilmistir. Chernobyl (Cernobil) sonrasi
goriilen papiller tiroid kanserlerinde, ret onkogeni yiiksek oranda saptanmis (yaklasik %60)
ve ret/PTC4 olarak isimlendirilmistir. Ancak PTC’de en sik saptanan ret/PTC1 dir (sekil
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4)(42,45-48).
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Sekil 4-Tiroid follikiil hiicrelerini etkileyen onkogenlerin sematik gortiniimii

Tiroid Kanserleri Epidemiyolojisi

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra en sik goriilen endokrin sistem kanseridir.
Tiroid kanseri prevalansi ile ilgili klasik bilgi her yil 100.000 kiside 4 yeni klinik tiroid
kanserinin ¢iktig1 bicimindedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan c¢alismalarda tiroid kanseri insidensi
%0,004 olarak verilmektedir. Yine ayni lilke yilda 1 milyon kisiden 6’s1 bu hastalik
nedeniyle 6lmektedir. Kanser 6liimleri arasinda tiroid kanserinden 6liim %0,5’dir (Endemik
guatr bolgesi olan). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise tiroid kanseri tiim guatrli hastalarm
%2-5’inde goriilmektedir. Yapilan tahminlere gore iilkemizde 4-5 milyon guatr’l
yasamaktadir.

Kolombiya, Havai adalar1 ve Izlanda tiroid kanserlerinin en sik goriildiigii yerlerdir.

Mayo klinigin verilerine gore mikrokanserlerde dahil edildiginde insidansi yilda
milyonda 60’a ¢ikmaktadir. Prevalans ise otopsi serilerinde %0.1°den %2.7’ye kadar
degismektedir (8). Tiroid kanserleri iki ana epitelyal hiicreden kaynaklanir. Tiroid follikiil

epiteli ve noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden koken alir. Parafollikiiler C
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hiicrelerinden mediiller karsinom geligir. Follikiil hiicreleri tiroksin ve triiyodotironin
yapimindan sorumludur Follikiiler hiicre kaynakli tiroid kanserleri diferansiye (DTC) ve
anaplastik tiroid kanseri (ATC) gibi iki ana gruba ayrilir. Tiroid follikiiler hiicrelerinden
koken alan, iyot tutma yetenegini koruyan, TSH ile uyarilabilen, tiroid hormonu ve
tiroglobulin sentezleyen karsinomlar, diferansiye kanserlerdir. Diferansiye kanserler tiim
tiroid kanserlerinin %80-90’nin1 olusturur ve alt gruplari ile birlikte papiller ve follikiiler

kanserlerden olusur (tablo 1) (49-50).

Tiroid kanser tipleri |siklik | Goriilme yas1 | 10 yillik yasam
(%) (%)

Papiller 70-80 |30-50 93-98

Follikiiler 10-15 |20-60 85-93

Meduller 5-10 |40-60/30-50 |75-80

Anaplastik 1-2 60-80 3-14

Tablo 1- TK tipleri ve siklig1 (Gilliland et al. 1997, Hundahl et al. 1998, Mclver et al. 2001)

Tiroid Papiller Karsinomu (PTK), tiroid maligniteleri i¢inde en ¢ok goriilenidir.
Tim tiroid kanserlerinin %80°nini olusturur (43). Kadinlar, erkeklerden daha c¢ok
etkilenmistir. Yaklasik olarak 40 yas civarinda goriiliir. Cocuklardaki malignitelerin
%90’indan fazlasin1 olusturur. %5-10 vakada, tiroid papiller karsinom etyolojisinde
external radyasyon hikayesi mevcuttur. Radyasyonla karsilagmay1 takiben besinci yildan
itibaren en ¢ok da 10-25 yil sonra goriilmektedir. Diger yandan diinyanin bir ¢ok
bdlgesinde tiroid kanseri prevelansinin giderek arttig bildirilmektedir (51). Tiroid kanseri

insidansinda ¢ok onemli cografi farkliliklar vardir. Bu durum hem c¢evresel, hem de
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genetik faktorlerden kaynaklanmaktadir (52).

TIROID TUMORLERININ HISTOLOJIK SINIFLANDIRILMASI (WHO-2004)

I. Epitelyal Tiimorler
A. Benign
1. Follikiiler adenom
2. Digerleri
B. Malign
1. Follikiiler karsinom
2. Papiller karsinom
3. Meduller karsinom
4. Andiferensiye (anaplastik) karsinom
5. Digerleri
I1. Nonepitelyal Tiimorler
A. Benign
B. Malign
ITI. Malign Lenfomalar
IV. Mikst Tip Tiumorler
V. Sekonder Lenfomalar
VI. Smiflandirilamayan Tiimorler

VII. Tiimor benzeri lezyonlar

Tablo:2
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Tiroid Tiimorlerinin Siniflandirilmasi (AFIP)

PRiMER TUMORLER
1. Epitelyal Tiimorler

A. Folllikiil hiicreleri iceren tiimorler

Benign: Follikiiler adenom (klasik, varyantlar*)
Malign: karsinom
Diferensiye
Follikiiler karsinom
Papiller karsinom(klasik, varyantlar®*)
Az diferensiye (insuler karsinom, digerleri)
Andiferensiye veya anaplastik

B. C hiicreleri iceren Tiumorler (ve néroendokrin hiicrelerle baglantili)

Mediiller karsinom
Digerleri

C. Follikiiler ve C hiicreler iceren Tiimorler

Mikst mediiller —follikiiler karsinom
2. Sarkomlar
3. Malign Lenfoma (ve hematopoetik neoplazmlarla baglantili)
4. Mikst Tip Neoplazmlar
SEKONDER TUMORLER
TUMOR BENZERI LEZYONLAR
*onkositik, kistik, berrak hiicre degisiklikleri, atipik adenom, hyalinize trabekiiler,
bizaar nukleuslu.
**mikrokarsinom, kapsiillii, follikiiler, uzun-silindirik, diffiiz  sklerozan,

solid/trabekiiler

Tablo:3
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Diferensiye Tiroid Karsinomlarinda (DTK) Prognozu Etkileyen Faktorler

1-Yas ve cinsiyet: Yas, DTK’lerinde en 6nemli prognostik faktordiir. DTK leri 40
yas lizerinde ¢cok daha mortal seyreder. Niiks ile yas arasindaki iligki farklilik gosterir. 20
yasin altinda ve 60 yasin iizerinde niiks orani ¢cok daha yiiksektir. Diger yaslarda hastalarin
sadece %20’sinde niiks izlenir (53,54). Cocuklar ve adelosanlarda tiimor niiksii ¢ok daha
sik olmasma ragmen mortalite oldukg¢a diisiiktiir ve uzun dénem prognozlari ¢ok iyidir.
Cinsiyetin prognostik faktor olarak Onemi yasa gore ¢ok daha azdwr. Bazi caligmalarda
prognozun erkeklerde kadinlardan daha kétii oldugu bildirilmistir.

2-Beraberinde otoimmun fenomen olmasi: Bir calisma disinda, Graves hastaligi
ile birlikte olan yada olmayan DTK’lerinin tedaviye cevap yada mortalite agisindan farklar1
saptanmamustir (55). Italyadan Pacini ve ark.larmm (56) calismasinda DTK’li hastalarin
%?23’iinde dolasan tiroid otoantikorlar1 saptamislar. Antikorlar1 pozitif ve negatif gruplar
arasinda sonuglar agisindan herhangi bir fark bulamamaslar.

3-Histopatolojik ozellikler: PTK’lerinin %10’unda bulunan kapsiilin varlig1 ve
follikiiler tip iyi prognostik faktdrken uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli tip ile diffiiz
sklerozan tip olumsuz prognostik dneme sahiptir. Follikiiler Tiroid Karsinom (FTK)’lar1
icin genisce invaziv FTK’leri (¢cevre dokulara ve damarlara yogun invazyonlari ile
taninirlar) ve hurtle hiicreli (HH), insular ve trabekiiler histopatoljik tipte olanlar koti
prognozla birliktedir. FTK’leri kapsiil ve damar invazyonu ile belirlenir. Damar invazyonu
tek basina kapsiil invazyonundan daha kotli prognoza sahiptir. Cogu FTK’i vaskiiler
invazyon olmadan sadece hafif kapsiil invazyonu gdsteren minimal invaziv tiimdrlerdir ve
uzak metastaz ve dliime daha az neden olurlar.

4-Tiimor grade ve DNA ploidisi: PK icin tiimor grade’i hem tek degiskenli
(univariate) hem de cok degiskenli (multivariate) analiz ile dnemli bir prognostik faktor
olarak saptanmistir. Mayo klinigin verisine gore anormal DNA igerigi yiiksek riskli
hastalarda yiiksek mortalite ile birlikte bulunmustur (8).

5-Tiimo6r ¢ap1 ve multifokalite(Cok odakhlik): Hem FTK hem de PTK i¢in kanser
spesifik mortalite ve niiks ile tiimor cap1 arasinda lineer bir iliski vardir ve timor ¢api

arttik¢ca prognoz koétiilesmektedir (57). Tiimor ¢ap1 1,5 cm den kiiciik olanlar i¢in 30 yildan
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sonra niiks oranlari, daha biiyiik tiimdrlerin ticte biri kadardir. Yine 30 yillik kanser spesifik
mortalite 1,5 cm altindaki tiimorlerde %0.4 iken, 1,5 cm {izerindeki timorlerde %7 olarak
bulunmustur (53). Pellegriti ve ark.lar1 (58) ise 1,5 cm den kiiclik PTK’li 299 vakayi
incelemigler %30 unun multifokal oldugunu ve lenf nodu metastaz1 yaptigini, %20’sinin
tiroid digina invazyon yaptigini ve %3’liniin uzak metastaz yaptigni ve tiimor capr arttikca
timor agresifligininde arttifini saptamiglar. lecm’nin altindaki kanserler mikropapiller
karsinom (PMK) olarak adlandirilirlar. Genellikle benign bir sebepten 6tiirii opere edilen
kisilerde insidental olarak saptanirlar. Siklig1 otopsi serileri ile %1 ile 36 arasinda
degismektedir. Diger PTK’lerinden farkli olarak kadin ve erkekte goriilme siklig1 esittir.
Mortalite ve rekiirrens oranlar1 ¢ok diisiiktiir. Servikal lenf nodu metastaz orani %4-20
arasindadir. Lokal rekiirrens oranlar1 %1-5, uzak metastaz %2.5 oraninda goriiliir. 281
PMK’lu hastanin incelendigi bir caligmada lokal rekiirrens orani %3.9 olarak bulunmustur
(59). Multifokal olanlar, lenf nod metastaz1 yapmis, kapsiilsiiz olanlar, stromada skleroz
iceren, follikiiler tipte olanlar daha kotii prognozludur. Bazi calismalarda yiiksek nodal
metastaz oranlar1 bildirilmistir. Sugino ve ark.lar1 1992-1995 yillar1 arasinda 112 PMK’lu
hastay1 incelemisler, multifokal mikrokarsinomalarda baslangigta lenf nodu metastazini
%63.8 olarak bulmuslardir (60).
Multifokalite anlamli derecede daha fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik,
uzak metastaz ve mortalite ile birlikte bulunmustur (61).

6-Tiroid dis1 invazyon: DTK’lerinin %10 kadar1 tiroid bezi kenar1 boyunca
invazyon gosterir ve ¢evreleyen dokularin i¢ine dogru biiyiir. Niiks oran1 boyle tiimorlerde
iki kat artar. Ayrica uzak metastaz ve mortalite riskide artmistir. Yumusak doku
infiltrasyonu olmadan tiroid kapsiiliine siirli invazyonda olumsuz prognoza sahiptir.

7-Lenf nodu metastazi: Lenf nodu metastazlart hem lokal timor niiksti, hemde
timore bagli mortalite agisindan Onemli bir prognostik risk faktoriidiir. Yapilan bir
caligmada servikal lenf nodu yayilimi olan hastalarm %15’inde mortalite izlenirken nod
tutulumu olmayanlarda mortalite izlenmemistir (62). Baska bir ¢alismada servikal veya
mediastinal lenf nod tutulumu olan FTK’li ve PTK’li hastalar nodal metastazi olmayan
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek 30 yillik kanser spesifik mortaliteye sahip
(%10’a karsilik %6) bulunmustur (53).
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8-Uzak metastazlar: Onemli derecede mortalite artis1 ile birliktedir. 1231 hastanin
degerlendirildigi bir meta analizde metastazlarin %49’u akcigere, %25’i kemige, %15’
akciger ve kemige birlikte ve %10 kadar1 da santral sinir sistemi ve diger yumusak
dokulara saptanmigtir. Uzak metastaz i¢in hastanin yasi, metastazin yeri, gogiis grafisindeki
goriiniimii ve 1131 tutulumu prognostik 6neme sahiptir (1,63). Yasi geng olanlar, akciger
metastazi olanlar, metastazi direk grafide goriinmeyip tiim viicut taramasida (TVT) diffiiz
akciger tutulumu goriinenler ve 1131 tutan metastazlarda survival oranlar1 daha yiiksektir.
Kemik metastazi olanlar, biiyiik nodiiler akciger metastazi olanlar, direk grafide goériinenler,
1131 tutmayanlar da ise prognoz kotiidiir (63,64).

9-Onkogenler: Tiroide spesifik diferansiasyon genlerinin (TSH reseptor, Tg ve
tiroid peroksidaz (TPO) genleri gibi) expresyonunun kaybi, p53 onkogeninde somatik
mutasyonlar, RAS geni nokta mutasyonlari, p21 proteininin asir1 expresyonu ve C-myc
expresyonu kotii prognoz ile birliktedir.

10-Primer cerrahinin derecesi: Tiimor niiksii ve tiimore spesifik mortalite total
tiroidektomi (TT) ve totale yakin tiroidektomi (TYT) yapilan hastalarda daha az oranda
goriiliir. TT’de her iki lobda tiimiiyle ¢ikarilir. TYT de ise bir lobun tiimii ¢ikarilirken,
laringeal siniri korumak amaciyla diger lob arkasinda 1 gram ya da daha az doku
birakilarak c¢ikarilir. 1986’da Mayo klinigin serisinde cerrahinin derecesinin lokal niiks
riskini 6nemli derecede azalttig1 bildirilmistir.

11-Tiroid rezidiisiiniin 1131 ile ablasyonu: Baslangi¢ tedavisinin parcasi olarak
postoperatif 1131 rezidlii ablasyonu uygulanirsa hastaliga spesifik mortalite ve niiksiin
azaldig1 gosterilmistir. Fakat veriler yliksek riskli hasta grubundan elde edilmistir.

12-Prognostik skorlama sistemi: Bu sistem prognostik faktorlerin multiple
regresyon analizine dayalidir ve daha yogun tedavi edilecek yiiksek riskli hastalarla daha az
yogun tedavi edilecek diisiik riskli hastalar1 ayirdetmeye g¢alisir. Birka¢ tane skorlama

sistemi vardir. EORTC, TNM, AMES, AGES, MACIS ve Klinik Sinif seklindedir (8).
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Klinik Sinif: Dort evreyi igerir.

1-Tek veya ¢ok sayida intratiroidal odak

2-Lenf nodu metastaz1 varligi

3-Tiimor tiroid disina yayilmis

4-Uzak metastaz varligi (8).

PAPILLER KARSINOM

Tiroidin folikiil hiicresi tipinde differansiye olan ve 6zgiin niikleus yapisina sahip
olan timdriidiir. 1980’11 yillara oranla tiim diinya iizerinde artig gosteren papiller tip tiroid
karsinomunun mortalite oranlarinda ise azalma dikkati ¢ekmektedir (1,65).

Papiller tiroid karsinomu niikleer 6zellikleri, yigmlar yapan irilesmis niikleuslar
(overlapping), buzlu cam goriiniimii veren ince kromatin yapisi, niikleer membran
katlanmalar1 (groove), psddoinkluzyonlar yada intraniikleer vakuolizasyonlardir. Buna ek
olarak hiicrelerin kiimeler ve fibrovaskiiler stromali papiller striiktiirler olusturmasi,
psammoma cisimcikleri tipinde mikrokalsifikasyonlar igermesi sayilabilir (65).

VARYANTLARI

Folikiiler Varyant: Kapsiillii, kismen kapsiilli veya diffuz multinodiiler yapida
olabilir. Bu tipte multisentrisite, vaskiiler invazyon, nodal yayilim yanisira, akciger/kemik
gibi uzak metastazlar daha sik gozlenir.

Makrofolikiiler Varyant: Seyrek goriilen bu tipte genis folikiiller kolloid igerir,
kolloidal nodiille karisabilir, daha az oranda lenf ganglion metastazi yapar.

Onkositik Varyant: Kiiclik ya da biiyiik poligonal onkositik (Hiirthle tipi) hiicre
degisimi gosteren kapsiillii tiimorlerdir. Niikleer 6zellikler papiller karsinomlara 6zglindiir,
dar ya da genis folikiiler yapilar ve papillalar igerir.

Berrak Hiicreli Varyant: Klasik papiller karsinom tipindeki tiimorde hiicreler
cogunlukla veya tlimiiyle berrak tipte ise timor bu sekilde adlandirilir.

Diffiiz Sklerozan Varyant: Bilateral diffuz yayilim gosteren, genclerde daha sik
goriilen bu varyantta mikroskopik olarak stromal fibrozis, lenfositik infiltrasyon,
mikrokalsifikasyonlar kiiciik bol papillalar, skuamdz metaplaziler goriilir. Tiroid dis1
yayilim daha sik gozlenir.

Yiiksek Silindirik Hiicreli(tall kolumnar) Varyant: Daha cok ileri yaslardaki
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erkeklerde goriilen bu tipte tiimor hiicreleri enlerinin ii¢ kat1 ylikseklikte olup, genis
eozinofilik sitoplazmali, papiller karsinoma 6zgiin belirgin niikleuslara sahiptir. Nekroz,
mitoz ve tiroid dis1 yayilim bu varyantta siktir.

Prizmatik Hiicreli (kolumnar) Varyant: Timor endometrium tipi psddostratifiye
prizmatik hiicrelerden olusur. Papiller, trabekiiler solid yapilarin yanisira, oval sekilli, ici
bos folikiil yapilar1 igerir.  klinik olarak agreziv seyirlidir. Metastazlarinda diger
adenokarsinomlardan ayirimi zordur.

Solid Varyant: Tiimor hiicreleri solid topluluklar yapsa da papiller karsinomlara
0zgiin niikleus yapisini igerir. Cocukluk yaslarinda goriilen tiroid karsinomlar1 daha ¢ok bu
tiptedir. Vaskiiler invazyon ve tiroid dis1 yayilim vakalarin {igte birinde gozlenir.

Kripriform Karsinom Tipinde Varyant: Daha ¢ok gen¢ kadinlarda ve multifokal
yerlesimli bu tipte tiimorde papiller, solid, kribriform, fuziform/skuamoid yapilar bulunur.
Papiller tip niikleus yapisi ise yer yer hiperkromatik karakter alabilir. Kribriform tipte
papiller karsinom PAP ve Gardner sendromu olan hastalarda gozlenir.

Nodiiler Fasitis Tipinde Stromah Papiller Karsinom:

Fokal insular Komponentli Papiller Karsinom

Papiller Ve Mediiller Kombine Karsinom

Papiller Mikrokarsinom: Tiroidin insidental olarak bulunan, 1cm ¢apinda veya
daha kiigiik boyuttaki papiller tip karsinomlar1 mikrokarsinom olarak adlandirilir. Otopsi
serilerinde %30, nonneoplastik tiroidektomi materyellerinde %24 oraninda gozlenir. Cogu
kez tiroid kapsiiline yakin yerlesimlidir, mikro-odak 1-2mm ¢apinda oldugunda
nonsklerotik ve kapsiilsiizdiir. Papiller mikrotiimdr/tiimorlet olarak da adlandirilabilir.
lem altinda biiylik servikal lenf ganglion metastazi yapan vakalarda p27 kaybi ve cyclin D1
fazla caligmasi (upregulasyon) saptanir.

RET/PTC (Reseptor tirosine kinase genleri kromozomal rearranjmanlar1), TRK
rearranjmanlari, RAS nokta mutasyonlari, 6zellikle N-RAS aktif nokta mutasyonlar1 %10
oranindadir. Baz serilerde, folikiiler varyantta bu oran %43 oraninda saptanmistir. BRAF
nokta mutasyonlari, yaklasik %70 oranindadir. Beta—Catenin somatik mutasyonlar1 ve nadir
somatik APC mutasyonlari, FAP assosiye kribriform tipte papiller karsinomlarda goriiliir

(65-67).
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Etyoloji
Radyasyon
Diyette iyot yetersizligi
Cografi bolge ( izlanda, Hawaii, volkanik bdlgeler )

Guatrojenler

Iaglar; fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral kontraseptifler,
prolaktin inhibitdrleri, strojen preparatlar

Daha 6nce var olan tiroid hastaliklar1 ( kolloidal nodiiler guatr, Graves hastaligi, Hashimoto
tiroiditi )

Daha once gegirilen tiroit ameliyatlari( parsiyel tiroidektomi)

Yas (geng orta yasta insidans yiiksek, prognoz iyidir)

Cinsiyet (kadinlarda insidans ytiksek, prognoz iyidir)

Irk

Aile oykiisii

Obesite

Multiparite

Alkolizm

Meme kanseri

Gardner Sendromu

Cowden hastalig1

Paratiroid adenomu

Eksternal radyasyonun papiller tiroid kanseri etyolojisinde dnemli rolii oldugu ve
radyasyon dozu ile kanser riskinin arttig1 bilinmektedir.

Tiroid dokusu radyasyona maruz kalmig insanlarn % 10’unda tiroid kanseri
gelismektedir. Bunlarin tamamma yakimi tiroid papiller kanseridir. Bu kanserler
radyasyonla karsilagsmay1 izleyen besinci yildan itibaren ve en ¢ok 10-25 yil sonra
goriilmektedir (67).

Radyasyona bagl tiroid kanserlerinin hemen tiimii diferansiye ve c¢ok biiylik
boliimii papiller kanserdir. Radyoaktif iyot ise tiroid kanseri riskini artirmamaktadir.

Tiroid fonksiyonlarmnim yetersiz kaldig1 durumlarda, siirekli ve siddetli TSH uyaris1
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sonucunda tiroidde diizensiz biiyiime ortaya ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi, tiroidin hormon
iiretme yeteneginde yetersizlik, diyetle veya ilag olarak alinan guatrojenler TSH artigina
neden olarak tiroid kanseri riskini artirmaktadir.

Deneysel calismalarda uzun siire iyottan yoksun diyetle beslenen hayvanlarda
baslangigta follikiiler hiperplazi, daha sonra sirasiyla nodiil ve adenom geligme oraninin
arttig1 bulunmustur (68). Papiller kanserin tiim tiroid kanserleri i¢indeki oraninin, endemik
guatr bdlgelerinde daha diisiik oldugu, follikiiler karsinomun yiiksek oldugu, diyete iyot
eklendiginde tiroid kanserlerinin toplam sayisi azalirken, papiller kanserlerin oraninin
artt1g1 bildirilmistir.

Tiroid kanserinin ¢esitli benign tiroid hastaliklarina eslik ettigi bildirilmistir. Fokal
veya diffiiz tiroiditler, 6zellikle de Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanserinin iliskisi
konusunda sonuglar1 birbiriyle c¢eligkili olan ¢ok sayida seri yaymnlanmistir. Graves
hastaliginda bulunan, tiroid uyarici antikorlarin, karsinogenezde TSH benzeri etkilerinin
olabilecegi diisliniilmektedir. Genel olarak Graves hastaliginda tiroid kanseri sikliginda
belirgin bir artig saptanmamagtir.

Ender olarak ailevi olan tiroid papiller kanserlerinin Ret onkogen aktivasyonu ile
iliskisi vardwr. Gardner sendromu, Cowden hastalig1 ve ataksi telenjiektazi ile birlikte
goriilebildigi bildirilmistir(69,70)

EVRELEME

Tiimor davranigini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir
cok smiflama yapilmistir.

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979
yilinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlanmustir. Cok farkl
biyolojik davraniglar1 olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler beraber
degerlendirildigi i¢in bu sistem yaygin bigimde kullanilmamistir. Bu smiflamanin
degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip, anaplastik karsinom varligi, tiimor stage (Y1iik)
ve metastatik odaklardir.

1987°de Mayo Klinigi’'nden Hay ve ark. tarafindan onerilen AGES sisteminde; Age
(vas), Grade, Extension (yayginlik), Size (timdr biiyiikligt ), 1988’de Lahey kliniginde
Cady ve Rossi’nin tanimladigi AMES sisteminde ; Yas, Metastaz, Tiroid dis1 yayilim,
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tiimor boyutu kullanilmamustir.

Pasieka ve ark.tek basma anlamli oldugunu gdsterdikleri niikkleer DNA igeriginin
AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bi¢iminde uygulanmasini dnermislerdir.

TNM smiflamasinda; tiimdr boyutu ve ¢evreye invazyonu, lenf bezi tutulumu,
metastaz, AGES sistemine alternatif olarak MACIS smiflamasinda ise metastaz, yas,
Rezeksiyonun yeterliligi, Invazyon, tiimér biiyiikliigii degerlendirilmistir.

Diferansiye tiroid kanserli tiim hastalar AMES, AGES, MACIS smiflamalarina gore
ise niiks riskleri hesaplanmaktadir.

TNM skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularm klinik ve patolojik
acidan karsilastirmak icin uygulanan bir yontemdir. TNM smiflamasi asagida yapilan
tabloda 6zetlenmistir.

Tablo:4(TNM simiflamasi (AJCC-2002))

* T1: Tiimor ¢ap1 2 cm den kiigiik

* T2: Timor ¢ap1 2-4 cm

* T3: Timor ¢ap1 4 cm den biiyiik,tiroide sinirli veya tiroid disina uzanim minimal mevcut
* T4a: Tiimor herhangi bir boyutta olabilir, ancak kapsiilii invaze edip ¢evre dokulara
yayilmis ( subkutan yumusak doku, larynx, trakea, 6zofagus, rekiirren laryngeal sinir)

* T4b: Timor prevertebral fasyaya uzanmig veya karotis veya mediastinal damarlari
cevrelemis

* Tx: Primer tiimor boyutu bilinmiyor

* No: Metastatik nod yok
* Nla: Level VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian lenf nodlar1)
* N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal veya siiperior mediastinal lenf nodu

metastazi

Mo: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor




22

Evreleme (Follikiiler ve Papiller karsinom icin)(AJCC)

Evre 45 yas alt1 45 yas Ustl
Evre 1 T1-4 veya N, Mo T1, No, Mo
Evre2 T1-4 veya N,M1 T2NoMo/ T3 No Mo
Evre 3

T4 ,No, Mo/T1-
4,N1,M0
Evre 4 M1, T1-4
veya N

Not: Ttim histolojik tiplerin multifokal tiimorleri(m),en biiyiik ¢ap tizerinden diizenlenir.6rn:T2(m)

Mediiller kanser icin

Evre 1 T1,NO,MO
T2,NO,MO0 T3,NO,MO
Evre 11 T4,N0,MO

Evre 111 T,N1,MO0
Evre IV T,N,M1

Andiferansiye tiroid kanseri i¢in
Tiim olgular Evre IV
Tiim caliymalarda en 6nemli li¢ degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak

metastaz olup olmadigidir. Diferansiye tiroid kanserlerinde genel olarak sagkalim oranlar1

yiiksektir. PTC i¢in bildirilen 10 yillik sagkalim oranlar1 %85-90’dr.
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SURVI (YASAM SURESI)
PAPILLER KARSINOM FOLLIKULER KARSINOM MEDULLER KARSINOM
Stage 5 yillik Stage 5 yillik survi Stage | 5 yillik survi
survi
I 100% I 100% I 100%
II 100% II 100% II 97%
11 96% 111 79% II 78%
v 45% v 47% v 24%

Stage IV anaplastik karsinoma i¢in 5 yillik survi % 9

Malignitelerde Invazyon Ve Metastaz

Tiimorler histolojik tiplerine gore farkli metastaz giiciine sahiptirler. Pek ¢ok epitel
kokenli tiimorde tiimor hiicresinin yayilimi tiimoriin damarlanmasindan kisa bir siire sonra
meydana gelmektedir. Timor olusumu pozitif yonde (aktive onkogenler, biiylime
faktorleri, proteazlar, motilite sitokinleri) ve negatif yonde (timor baskilayici genler,
biiyiime faktor inhibitorleri, metastaz baskilayict genler, proteaz inhibitorleri) etkili olan
elemanlarin arasindaki dengenin pozitif yonde etki edenlerin yoniine kaymasi sonucunda
meydana gelir (71). Metastaz olusumunda ise tiimor hiicreleri, 6nce primer timor
bdlgesinde ¢ogalir, interstisyel stromaya girer, buradaki kan damarlar1 yoluyla dolagima
katilirlar. Dolasima katilan tiimdr hiicreleri hedef organa ulasarak, hedef organin prekapiller
veniillerinde endotel bazal membranina penetre olarak metastatik kolonileri baglatirlar (71).

Anjiogenezis yeni kapiller damar gelisimi olup embriyonik gelisme, yara iyilesmesi
ve organ hipertrofisi gibi fizyolojik olaylar doneminde goriilmektedir. Ancak kontrolsiiz
anjiogenezis bircok patolojik durumun varliginda; diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik
enflamasyon, tiimor biiylimesi ve metastazindan sorumlu tutulmaktadir. Anjiogenezis,
ekstraselliiler matriks, solubl faktoér ve hiicreler arasindaki etkilesim sonucu; endotelyal

hiicrelerin differansiyasyonu, migrasyonu ve proliferasyonu ile seyreden kompleks bir
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islemdir (72).

Anjiogenezis, 6zellikle solid tiimodrlerin bliylime ve metastaz yapmasimdan sorumlu
tutulmaktadir. Tiimorde hipervaskiilarizasyonun baslangictaki bir enflamatuar olaya cevap
veya tiimoOriin nekrotik lriinlerine bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (73). Cogu timor,
baslangigta aylarca, hatta yillarca vaskiilarizasyonsuzdur. Fakat sonra vaskiilarize olur ve
hiicre alt gruplar1 anjiogenetik fenotipi baslatir. Prevaskiiler donemde tiimor iyi perfiize
olur, nadiren 2-3 milimetrekiipten biiylik ve milyon veya daha fazla hiicre igerir.
Prevaskiiler donemde veya mikrometastaz doneminde hiicreler hizla cogalir, genisler,
vaskiilarize olur. Yeni damar olusumu yeterli olmazsa hiicreler nekroza ugrar (73). Timor
iliskili anjiogenez; spesifik biliylime faktorlerine, endotel hiicre reseptorlerinin
aktivasyonuna ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma kapasiteleri ile buna hizmet eden hiicre dis1
matriks komponentlerine baglidir.

Anjiojenezde bir¢ok ajan rol alir. Bunlar; tiimor hiicrelerinden, monosit, fibroblast
gibi ortamdaki diger hiicrelerden ve kollajen matriksin yikimi sonrasinda agiga ¢ikabilirler
(74).

VEGTF Yapisi ve Karsinogenezdeki yeri

Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF), 6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil
etkilere sahip olan multifonksiyonel bir bliylime faktorii ailesidir (75). Endotel hiicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur (76). VEGF, hem
gelisim sirasinda, hem de yetiskinde anjiogenez i¢in 6nemli ve gereklidir (77). Bu biiylime
faktorii, 6zellikle damar olusumunda kritik rol oynar. Endotel hiicrelerinin yaptigi bir ¢ok
fonksiyonda; 6rnegin, embriyogenez, yara iyilesmesi, timor biiyiimesi, miyokardial iskemi,
okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar1 da
kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol oynar. Bu yilizden de son yillarda ilgi
odagi haline gelmekte ve bir¢cok arastirmaya konu olmaktadir (78).

Son yillarda VEGF fiizerine yapilan caligmalar, bu ailenin Trombosit Kaynakli
Biiyiime Faktorleri (PDGF) siiperailesinin 6nemli bir iiyesi olduklarini ortaya koymustur.
Ayni zamanda VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGEF-E ve Plasenta biiytime faktorii (Placenta growth factor; PIGF) adi verilen alt1 liyeden
meydana geldigini gostermistir (75,79,80).VEGF’iin ¢cDNA dizileri salgi aktivitesini
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diizenleyen hidrofobik ve sekretuvar bir bas olan N-terminal dizilerinde sifrelenmistir (81-
79). VEGF, tiimor angiogenezinde ve genellikle tiroid kanserlerinde rol alir. Anjiogenik
molekiiller iginde en 6nemlisi ve lizerinde en ¢cok durulan1 VEGF’diir. VEGF 46 kilodalton
agirhigmda, homodimerik, heparin-binding glikoprotein yapisinda bir molekiil olup c¢esitli
alt gruplar1 tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E, ya da aminoasit sayilarina gére VEGF
121, VEGF 165, VEGF 189, VEGF 206 ve VEGF 145 gibi isoformlar1 bulunmaktadir (9).
Fakat bunlarin dérdii de endotel proliferasyonu, in vitro migrasyon ve in vivo permeabilite
acisindan benzer fonksiyonlar gosterirler (82).VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki
lokalizasyonda kodlanmistir. Ayn1 zamanda Human-VEGF olarak bilinir. VEGF-A bazi
makalelerde sadece VEGF olarak adlandirilmaktadir (77). VEGF-A’nin su ana kadar
bilinen alt1 adet izoformu vardwr. Bunlar VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183,
VEGF189 ve VEGF206 olarak isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar igerdikleri
amino asit sayilarin1 gostermektedir (78,85,86). Bu izoformlardan VEGF121 harig, hepsi
heparine baglanmaktadir. VEGF121, VEGF145 ve VEGF165 salgilandiginda kolayca
diffize olur ve erimis formlar1 sivilarda saptanabilir. VEGF189 ve VEGF206 ise
salgilandig1 halde hiicre aracili olarak kalir ve varliklari testlerle kolayca saptanamaz (78).
VEGF206, VEGF’iin orijinal karakteristik formu olup, yaklasik 34-46 kDa agirliginda
homodimerik bir glikoproteindir (78,80). VEGF165, VEGFI21’in aksine hiicre
yiizeyindeki veya ekstraselliiler matriksteki proteoglikanlara ve heparine baglanan formdur.
VEGF189 heparin ve heparan siilfat proteoglikanina baglanmay: tetikler ve arttirr (81,87).
Endotel hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip bu faktor,
fizyolojik olarak ovulasyondan hemen once ovaryum follikiillerinden salgilanarak yeni
damarlarin olusumunu arttirirken, ovulasyondan sonra bu salgilama gorevini korpus luteum
tistlenir. Erken implantasyon doneminde embriyo trofoblastlarinca salgilanir (88).
Embriyolojik gelisimin ilk donemlerinin sonuna dogru VEGF biraz azalirken,
organogenez doneminde olduk¢a yiikselir. Yine VEGF yetiskinde akciger alveolar
hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde, proksimal tiibiillerde ve diisiikk seviyede de olsa
karaciger hepatositleri ve beyinde gosterilmistir (89). Ayrica, adrenal korteksin tiim
hiicrelerinde ve testiste testosteron iireten Leydig hiicrelerinde VEGF yapimma ait

mRNA’larin  sentezlendigi gosterilmisti. VEGF'lin demonstrasyonu icin yapilan
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immunositokimyasal c¢aligmalarda aktive makrofajlarda, arteriolleri ¢evreleyen
fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus epitelinde ve renal glomeriil
visseral epitelinde varligir gosterilmisticr (81). VEGF mRNA’sinin transkripsiyonu;
trombosit kaynakli biiylime faktorii-BB (PDGF-BB), keratinosit biiyiime faktorii (FGF-7),
epidermal biiylime faktorii (EGF), tiimor nekrosis faktor-o (TNF-a), transforming biiyiime
faktorii- Bl (TGF- Bl) ve interlokin- B1 gibi cesitli faktorler tarafindan baslatilir. Boylece
bu maddelerin mitojenik olmadigi, VEGF salgilanmasmna yol acarak mitojeniteyi
arttirdiklar1 gosterilmistir(81).

Ayrica protein biiyiime faktorlerinin haricinde, forbol esterleri ve prostaglandin E2
(PGE2) gibi bazi kii¢lik mediatdrlerin de VEGF ekspresyonunu diizenledikleri goriilmiistiir
(89).

Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi baslatan en
etkili stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak biiyliyen tiimorlerin hipoksik merkezleri
olusmasi ve bunu engellemek i¢in timor hiicrelerinden VEGF ekspresyonu ve yeni damar
yapimu gosterilebilir. Yine tikanmis kalp damarlarma bagli gelisen hipoksi sonrasinda da
VEGF ekspresyonu artmaktadir. Hipoksinin VEGF’li arttirma mekanizmasini sadece bir
kism1 ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da
inhibe edilmektedir (76,90). Hipoksinin yaninda azalan pH ve sitokinler ile de VEGF
ekspresyonu artmaktadir (76).

Kanserde VEGF’nin klinik uygulamalari, tiroid tiimdrleri dahil, farkli solid
tiimorlerin tedavi, tan1 ve prognozun nasil olacagi hakkinda tahmini igermektedir. Tiroid
kanser hiicrelerinin sinirlarim1  kapsayan calismalar, serum diizeylerini belirleme,
immunhistokimyasal boyama, molekiiler ¢aligmalar ve gen terapi olan in vivo klinik {gli,
tiroid kanserlerinin diger tedavi sekilleri saglayabilen anjiogenez terapiyi gostermektedir.
VEGF, endotelyal hiicre biiylimesinde rol oynayan anjiyogenik bir faktordiir. Damar
permeabilitesini arttirir. Endotele spesifik mitojenik faktor olarak etki gosterir.
Ekspresyonu ¢esitli genlere ve proteinlere baglidir. Mutant p53 proteini ve mutant ras
ekspresyonu VEGF ekspresyonunu arttirir (91-93).

VEGF reseptorlerin inaktivasyonu, fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz

aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile ederek endotel
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hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar (94). Basta RAS, SRC
ve HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF diizeyi; pS3 gen mutasyonu, IL-1, IL-6, IL-10,
IL-13, FGF-4, PDGF, TGF, IGF-1, TNF ve NO gibi bircok endojen ajan ile diizenlenmekte
ve timor hiicrelerinde VEGF ekspresyonu artmaktadir (95). Diisiik glukoz seviyesi,
oksidatif stres ve Ozellikle hipoksik ortamda diizeyi hizla artan hypoxia-inducible
transcription factor-1 (HIF-1)’de VEGF salmiminda etkili rol oynamaktadir (96). Ayrica,
VEGF muhtemel temel anjiogenik faktor olma 06zelligi yaninda; VEGF’e maruz kalan
damarlarda, endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiiler organeller ve transseliiler
gap olusumuna olanak saglayarak vaskiiler permeabiliteyi artirir (97). Endotel hiicreleri
icin migratuar 6zelligininin yanisira VEGF; hiicre dis1 matriks yikimindan sorumlu olan
matriks metalloproteazlar ile iirokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorlerinin salmimini
da uyarir. Boylelikle invazyon ve metastazi da kolaylastirir (98).

SIKLOOKSIGENAZ-2 (COX-2)

Yapisi ve fonkiyonu

Arasidonik asid, hiicre membrani fosfolipidlerinin iginde ester olarak bulunan 20
karbonlu bir poliansatiire yag asididir. Prostaglandinlerin prekiirsoriidiir. Prostaglandin
sentezinde ilk basamak fosfolipaz A2 ile fosfolipidlerinin hidrolizi ve arasidonik asidin
salmimidir.

Ikinci reaksiyon ise COX (siklooksigenaz) tarafindan Kkatalizlenir. COX
prostaglandin sentezinin hiz smnirlayict enzimidir. Bu anahtar reaksiyonda, molekiiler
oksijen arasidonik asidin i¢ine katilir ve prostaglandin G2 (PGG2) adli kararsiz ara iirlin
olusur. Prostaglandin G2 (PGG2) COX’m peroksidaz aktivitesi sayesinde hizlica
prostaglandin H2 (PGH2)’ ye doniislir. Bundan sonra spesifik izomerazlar PGH2’yi farkli
prostaglandinlere ve tromboksanlara doniistiiriir (Sekil 5). PGH2’den derive olan her

maddenin kendine 6zgili 6nemli biyolojik aktiviteleri vardir
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Sekil 5: Prostaglandinlerin sentezi

COX’un, (COX-1 ve COX-2) iki farklt izoformu vardir (99,101). Bu iki izoform
bir¢cok agidan birbirinden farklidir. COX-1 viicudun hemen her dokusunda siirekli olarak
eksprese edilir. Gastrik mukozanin biitiinliigliniin siirdiirilmesi, bobrek kan akiginin
diizenlenmesi, trombosit fonksiyonlar1 gibi normal fizyolojik fonksiyonlar1 kontrol eden
prostaglandinlerin iiretiminde aracilik eder. COX-1 ekspresyonu stimuluslarla 2-4 kat
artabilir, glikokortikoidlerle COX-1 diizeyleri ¢ok az etkilenir. COX-2 ise bazal durumlarda
¢ogu dokuda saptanamayacak kadar az miktardadir. Inflamatuar sitokinlerle, growth
faktorlerle ve endotoksinlerle ekspresyonunu pek c¢ok hiicrede (makrofaj, fibroblast,
kondrosit, epitelyal ve endotel hiicreleri) 10 — 80 misli artabilir (101,102). Sonug olarak
COX-2 patolojik ve inflamatuar doku progeslerde rol alan, iiretimi hizli indiiklenebilen,
reglilasyonu siki olarak diizenlenen bir maddedir. COX-2 ekspresyonunu viicutta
onkogenlerin, biiyiime faktorlerinin ve tlimor promotdrlerinin indiikledigini gosterilmistir
(104-106).

COX-2’nin Karsinogenezdeki Yeri

1990’1 yillarda yapilan epidemiyolojik caligmalar romatoid artritli hastalarda
gastrointestinal kanserlerin insidensinin az oldugunu ortaya c¢ikarmistir (107,108). Bu
hastalarm ortak 6zellikleri NSAII kullanmalaridir. Son zamanlarda yapilan calismalarda,
diizenli aspirin kullaniminin 6zofagus ve mide kanseri insidansini da azalttig1 saptanmigtir
(109,111-113). NSAIl’lar ve aspirinin iyi bilinen ortak o6zellikleri COX-1 ve COX-2
enzimlerini bloke ederek arasidonik asidin inflamatuar mediatorlere doniismesini

engellemeleridir. COX-1, fizyolojik siire¢lerde rol alarak siirekli sekilde eksprese edilirken,
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COX-2 ekspresyonunun pek c¢ok premalign dokuda ve malign tiimorlerde siklikla arttigi
gosterilmistir. COX-2 asir1 salinimi karsinogenezde Onem tasiyan pek ¢ok hiicresel
mekanizmay1 etkilemektedir. COX-2 salmimmin apoptozisi ve hiicrelerarasi adezyonu
azaltan; anjiyogenezi ve proliferasyonu arttiran etkileri vardir (114,117).
COX-2’nin karsinogenezde etkiledigi bazi mekanizmalar sunlardir:
Ksenobiyotik mekanizma
Anjiyogenez
Apoptozis
Invazyon
Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)
Inflamasyon ve immunsupresyon
COX-2 mRNA artig1 ve protein diizeylerinin ekspresyonu, son zamanlarda malign

tiroid karsinomlarinda, 6zellikle de papiller karsinomlarda tanimlanmigtir (118).

E-CADHERIN

Kalsiyum bagimli interselliiler transmembran glikoproteinidir.

Homofilik ve kalsiyum bagimli adezyon gosterirler. Embriyonik gelisiminde ve
doku organizasyonunda 6nemlidirler.

Ekstraselliiler, transmembran ve intraselliller domainleri vardir. Ekstraselliiler
domain kalsiyum baglayic1 bolge igerir.

Intraselliiler domain kateninleri baglar. Kateninler de daha sonra hiicre iskelet
sistemindeki spesifik proteinleri ( aktin ) baglarlar. Kaderinlerin adezyon 6zellikleri bu
etkilesimlere baglidir.

Kaderinler, molekiiler agirliklar1 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yapi ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca2+’a bagimli transmembran proteinlerdir (118). Kaderinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bir¢ok tekrarlayan ilmikten (domain)
olusan ve Ca2+’a baglanmada Onem tasiyan genis bir hiicre-dist N-ucu ile, kaderinler
arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boliimle baglantili tek bir transmembran kisimdan
olusurlar. Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile iligkilidir; bunlar alfa, beta, gamma

katenindir (119).
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Kaderinler tlizerinde bulunduklar1 dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen

bes kaderin grubu vardir (120).

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger dokularda da
bulunduklar1 bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicreleri lizerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar (121). Desmoglein, desmocollin gibi kaderin
ailesi ile daha uzak iligkili molekiiller de vardir (122). Kaderin/katenin haberlesmesinin
kaderinlerin adeziv fonksiyonunda Onemli oldugu disiiniilmektedir. Fibroblastlarda
sitoplazmik kismi bulunmayan E-cadherin ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hiicre
adezyonu saglayamadigi bildirilmistir. Bunun muhtemel sebebi kateninlerle irtibat
kurulamamasi olabilir (123).

Kaderinler, yan yana hiicreler arasmdaki molekiiler baglantiyr saglarlar. Yapisma
kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan dezmosomlar hiicre
iskeletinin ara flamanlar1 i¢in kutuplagma noktalar1 olustururlar.

Kaderinler, birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli
hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar.
Cadherinlerin bu 06zelligi yukarida bahsedilen histogenetik dagilimi saglar. Kaderinler
embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada se¢ici hiicre taninmasindan ve yasam boyu
normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin
adezyon molekiillerinin ekspresyonu hiicre gocii ve doku diferansiyasyonu icin gereklidir
(124). Timor hiicrelerinin diizensiz davranist nedeniyle hiicre-hiicre iliskisi tiimorlerde
bozulmustur.

Kaderinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve hiicre
iliskilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her gecen giin daha da belirgin hale gelmeye
baslamistir (121).

Invaziv karsinoma hiicrelerinin baslica karakteristigi az diferansiye olmalar1 ve
haraketliliklerinin artmis olmasidir. E-cadherin hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok

olmasmna neden olur. E-cadherin ekspresyonu azalan epitelyum hiicrelerinde,
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diferansiyasyonun azaldigi ve hiicrelerin goc kabiliyetlerinin arttigi belirlenmistir (121).
Buradan E-cadherinlerin invaziv ozellige karst koruyucu oldugu sonucuna varilmistir
(118). Ayrica E-cadherinin bir¢ok az diferansiye insan karsinom hiicresinde bulunmadigi
da tespit edilmis ve bu hiicrelerin invaziv 6zelligi E-cadherin cDNA transfeksiyonu ile
ortadan kaldwrilmistr (127). Ayni sekilde meme kanserli hastalarda H-kaderin
ekspresyonunun azaldigi saptanmistir (121).

E-cadherin, 6zellikle tiimdrogenez ve arastirmalarin gelismesinde aktif alandir. E-
cadherin molekiilleri arasinda kalsiyum bagimli interactionlar, epitelyal hiicre-hiicre
temasini siirdiiren junctional yapisikligin olusumu i¢in 6nemlidir. E-cadherinlerin kayb,
benign lezyonlardan invazive (metastatik kanser)geciste karakteristiktir.

Hiicresel adezyon ve motilitenin kontrolii, tiimoriin baslangi¢ ve ilerlemesinden
sorumlu 6nemli mekanizmalardan biridir. Genler, hiicrelerin ¢ogalmasi ve hayatta
kalmalarindan sorumlu genlerle beraber maligniteye katkida bulunan genleri de igerir (125-
127). E-cadherin, epitelyal dokuda hiicre-hiicre adezyonunda ¢ok dnemli molekiillerden
biridir. E-cadherinlerin, yapisik junction olarak bilinen hiicre-hiicre baglantisinin epitelyal
hiicrelerin yiizeylerinin {izerinde lokalizedir (128).

GEREC VE YONTEM

Olgu secimi

Bu tez ¢alismasinda 1995-2007 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dalinda papiller tiroid karsinomu tanili 79 olgunun arsivde bulunan
parafin bloklar1 ve Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyali kesitleri kullanildi. Bu H&E
kesitlerden tiimorii en iyi temsil eden bloklar belirlendi ve bu bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler almip histopatolojik inceleme i¢in yeniden H&E ile boyandi
Preparatlar, tiimdr tipi, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu olup
olmadig1 yoniinden iki patolog tarafindan, birbirinden bagimsiz sekilde degerlendirildi.
Yas, cinsiyet ve tiimdr boyutu, arsivde bulunan patoloji raporlarindan alindi. Daha sonra
COX-2, E-Cadherin ve VEGF ekspresyonunun belirlenebilmesi i¢in bu bloklardan 5
mikron kalinhiginda kesitler almip immiinohistokimyasal boyama uyguland1. Elde edilen
preparatlar, 151k mikroskobu iizerine monte edilmis videokamera yardimiyla, bilgisayar

izerine aktarilan goriintiilerin, Micro Bright Field (MBF) bilgisayar programi yardimiyla
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immiinohistokimyasal olarak boyali tiimdr hiicreleri, boyanma siddetine gore +, ++, +++
seklinde degerlendirildi. Elde edilen veriler 1s181nda istatistiksel islemler “SPSS” (Sciantific
Package for Social Sciences) programi kullanilarak bilgisayar ortaminda yapilda.

IMMUNOHISTOKIMYA

Olgularm Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali lamlar: tekrar incelendi. Uygun olan
bir adet parafin blok secildi. E-cadherin i¢in, Daco markanin NCH-38 klonu, COX-2 i¢in
Novacastra markanin 4H12 klonu kullanild1 ve 1:50 oraninda diliie edildi. VEGF i¢in ise
Zymed markanin Z-CVF3 klonu kullanildi ve 1:100 oraninda diliie edildi. Boyanma
islemleri Daco Cytomation Autostainer Plus ile Strepto Avidin Biotin Complex (ABC)
metodu kullanilarak otomatik olarak yapildi.

Kullandigimiz standart ABC tekniginde; ilk 6nce dokulardan 5 mikron kalinliginda
kesitler alindi. 48 C etiivde 1 gece bekletildi. 15 dakika ksilolde tutulduktan sonra 15
dakika da absolute alkolde (etil alkol) tutuldu. Distile suda yikandi, PH=9 citrat buffer de
3x5 dakika mikrodalga firinda target retrieval islemi yapildi. 20 dakika oda 1sisinda
bekletildi. 15 dakika %3 liik hidrojen peroksidaz da tutulduktan sonra Phosfat Bupfer
Solution (PBS) de yikandi. Sonra her bir boya i¢in primer antikor = COX-2, VEGF ve E-
cadherin damlatilarak 45 dakika inkiibasyon yapildi. PBS’ de yikandi, sekonder antikor
damlatilarak 15 dakika bekletildi. PBS de yikandi, strepto avidin damlatilarak 15 dakika
bekletildi, PBS’ de yikandi, Dapchromogen damlatilarak 5-6 dakika bekletildi. Musluk
suyunda yikanarak hematoksilende zit boyama yapildi. Su bazli kapatma soliisyonu ile
kapatild1.

Immunreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immiin boyalar bu sekilde yapildiktan sonra sira 151k mikroskobu {izerine monte
edilmis videokamera yardimiyla, bilgisayar {izerine aktarilan goriintiilerin, MBF (Micro
Bright Field) bilgisayar programi yardimiyla immiinohistokimyasal olarak boyali timdr
hiicrelerinin sayimi hedeflendi. Timoérli dokuda COX-2, VEGF, E-cadherin ile
immiinoreaktivite gdsteren tiimorli hiicrelerin sayisini hesaplamak i¢in disektér metodunun
bir uyarlamasi olan parcalama (fractioner) yontemi kullanildi. Bu yontemde dokunun belli
bir parcasinda bulunan taneciklerin sayilmasi s6z konusudur. Boylece boyanma siddetine

gore +, ++, +++ lizerinden derecelendirilerek immiinoreaktivite gosteren tiimdrlii hiicreler
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fractioner yontemiyle sayilip, boylece toplam tiimorli hiicre sayisi, ¢alisilan bolgeden elde
edilen verilerin, toplam yapiya oranlanmastyla elde edildi. Burada temel mantik olarak
icerisindeki COX-2, VEGF, E-cadherin ile immiinoreaktivite gosteren tiimorlii hiicrelerin
toplam sayisin1 bulmak istedigimiz tiimoral alani ¢izip, oranlar1 bilinen bir bigimde
parcalara ayirip; bu parcalarmn, bilgisayar ortaminda sistematik ve rastgele olarak
secilenlerinin, yine belirli kisimlarinda tanecik sayimi yaptik. Bu sayimi yaparken
boyanmanin siddetine gore +, ++, +++ olarak belirledigimiz boyanmalarin her biri i¢in ve
boyanma gostermeyen hiicreler i¢in ayr1 isaretler kullandik. Bizim i¢in 6nemli olan sayimi1
yapilacak olan tiimorlii hiicrelerin her birinin ayr1 ayr1 ve net bir bi¢imde gézlenmesidir.
Fractioner yonteminde, rezeksiyon materyaline ait dokularda, yapilacak taramalar
icin, X ekseninde 100, Y ekseninde 100 mikrometre dlgiilerde adim aralig1 kullanildi. Her
bir adim araliginda ise, rezeksiyon materyalleri i¢in 1500 mikrometre X eksenine, 1500
mikrometre Y eksenine sahip tarafsiz sayim cercevesi olusturuldu. Bu ydntemle; her
adimda, rezeksiyon materyalleri i¢in 1/ 125 oraninda alan 6rneklemesi yapilmis oldu. Elde
edilen bu degerler de, “alan &rnekleme payr” (AOP) olarak kaydedildi. Sayim cercevesi
alaninin, adim adim alan orani; alan érnekleme pay1 (AOP) olarak bilinen degeri verir. Her
adim araligi, sayillamayacak kadar fazla sayida tanecik igerecektir. Bu nedenle, sayim
cergevesinin boyutlar1 kiigiik tutulup; sayim i¢in drneklenen par¢anin ve onu igeren tek bir
adim alanina olan orani bilinerek, istatistiksel drnekleme mantig1 kullanildi. Bu orani, diger
oranlarla beraber, sonugta bulunan tanecik sayisiyla garparak, 6rnekleme sayis1 artirildikga
gercek degere yaklasan bir toplam tanecik sayisi elde edildi. Elde edilen bu degerin
hesaplanmasinda ise, asagida belirtilen formiil kullanildi:
1/A.0.PX 1/K.O.PX 1/Ka.O.P
Yapilacak sayim islemlerinde, stereolojik analiz metodu olarak, dogrudan toplam say1
hesaplamasina yonelik pargalama (fractioner) yontemini uyguladik. Bu yontem yine
disektor kurallarma gore yapilan sayimlardan, dogrudan toplam sayiya ulagsmayi saglayan
bir drnekleme ve sayim yontemi bileskesidir. Bu yontem sterolojik metodlar arasinda en
pratik ve en basit olan yontemdir. Parg¢alama; dokuya uygulanan histolojik islemlerden,
dokularin sisme, biiziisme gibi yapisal degisimlerinden bagimsizdir.

Burada kullandigimiz parcalama iglemindeki temel mantik, ekspresyonunu



34

gostermeye calistigimiz tiimoral doku igerisinde COX-2, VEGF, E-cadherin ile
immiinoreaktivite gosteren tlimdral hiicrelerin toplam sayisini bulmay1 hedeflemektir.
Tiimoral dokuyu, oranlar bilinen bir bi¢imde parcalara ayirip; bu pargalarin sistematik ve
rastgele olarak secilenlerinde tiimdral hiicrelerin sayimini yaparak, buradan elde edilen
degeri “pargalama katsayis1” ile ¢arparak toplam sayiy1 bulmay1 hedefledik. Yani, yapinin
tiimiine olan orani bilinen parga ilizerinde tiimorlii hiicrelerin tanecik sayimini yaparak,
bunu daha sonra tiim yapiya oranlamak yoluyla toplam niceligi hesapladik. Yani bizim
kullandigimiz parg¢alama yontemi; temel olarak bir yapiyr kiiciik bélmelere ayrarak, bu
kisimlarda, tanecik sayimi1 yapmaya dayanr.

Yapilan islemler sonucunda elde edilen, her vakaya ait VEGF, COX-2 ve E-
cadherin ile boyali preparatlar, boyanmanin siddetine gore skorlanarak +, ++, +++
tizerinden ayr1 ayri degerlendirildi. Rezeksiyon ve biyopsi materyallerine ait
immiinohistokimyasal olarak VEGF, COX-2 ve E-cadherin ile boyali preparatlar
semistereolojik olarak degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢in 151k mikroskobu {izerine
monte edilmis videokamera yardimiyla, bilgisayar tizerine aktarilan goriintiilerin, MBF
bilgisayar programi yardimiyla immiinohistokimyasal olarak boyali tiimor hiicrelerinin
sayimi esasina dayanmaktaydi. MBF’ de 100X100 liikk ¢er¢eve boyutlar1 belirlenerek
materyaller 1500X1500 siklikta, tarafsiz sayim g¢ergeveleri otomatik olarak atilarak her bir
boya i¢in, boyanmanin siddetine gore belirlenen markerlar tarafindan sayim islemi yapildi
ve yapilan degerlendirmeler tablo 3’de gosterildi.

Tim bu incelemelerde kullanilan 151k mikroskopu Olympus BX51 modelinde idi.
Immiinohistokimyasal incelemede kullanilan mikroskop ise Leica DA 4000B idi.

Istatistiksel incelemeler

Sterolojik ¢alismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanildi.
Veriler, ylizde, yilizde ortalama, standart sapma (S.D) olarak verildi. Verilerin
karsilastirilmasinda t testi, varyans analizi (ANOVA), Mann Whitney U testi, Kruskal
Wallis testi ve ki-kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise
Spearman korelasyon testi kullanildi. P<0,05 olmas1 durumunda aradaki fark 6nemli kabul

edildi.



BULGULAR

Bu c¢alismaya 17°si erkek 62°si kadin toplam 79 hasta alinmistir. Yas ortalamasi
45,6+ 14,6°drr. En diisiik yas 15, en yiiksek yas 80°dir. Kirkbes yas tizerinde 33 (%41,7),
altinda 46 (%59,3) hasta vardir. 45 yas alt1 5(%6,3) hasta erkek, 28(% 35,4) yas kadindir.
45 yas iistii, 12(%15,18) hasta erkek, 34(%43,03 ) hasta kadindir Istatiksiksel analiz i¢in

yas Ui gruba ayrilmistir. Olgularm cinsiyete ve yas gruplarina gore dagilimlar: grafik 1 ve

tablo 5’de verilmistir.
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Olgularin 23’iinde (% 29,1) kapsiil invazyonu, 28’iinde (% 35,4) lenfovaskiiler
invazyon vardir (tablo 6). Timoér ¢api, 2cm alt1 40 (% 50,6), 2-4 cm aras1 27 (% 34,1), 4
cm iizeri 7 (%8,8) olarak belirlenmistir. Calismaya alman 79 hastanin Timor evresi

AJCC’nin 2002°de revize ettigi TNM evreleme sistemine gore, 49’1 (%62,02) evre 1, 20’1

Grafik 1-Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi
90,0 85,7
78,9
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0 M Erkek
30,0 M Kadin
20,0
10,0
0,0
<36vyas 36-55vyas +55
Tablo 5.0lgularm yas ve cinsiyete gore dagilimi
Erkek Kadm
Yas gruplari Say1 % Say1 % Toplam
<36 yas 3 14,29 18 85,7 21
36-55 yas 8 21,05 30 78,9 38
+55 6 30,00 14 70,0 20
Toplam 17 21,52 62 78,5 79
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(%25,3) evre 2, 8’si (%10,12) evre 3, 2’si (%2,53) evre 4’e girmektedir (1 olgu harig

tutulmustur). Evre 3 ve evre 4 birlikte degerlendirilmistir.

Tablo 6.0lgularn histopatolojik degerlendirilmesi.

Kapsiil inv. |LN metastaz1 |LV invazyon
VAR 23 8 28
YOK 56 71 50
Toplam 79 79 78

Vakalarm, 25’1 klasik, 21’1 follikiiler, 12’1 okkiilt, 10’u tall-kolumnar, 8’1 hurtle
hiicreli, 2’1 kolumnar, 1’1 fokal insiiler komponetli (grafik de insiiler olarak isimlendirildi)

tip olarak degerlendirildi (Grafik 2).

M insiiler

W Okkiilt

HE Kolumnar

M Tall-kolumnar
m Hurtle hiicreli
CJFollikiiler
OKlasik

Grafik 2
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RESIM-2 PTK(FOLLIKULER HUCRELI)H&EX100
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RESIM-3 PTK(KLASIK TiP)H&EX100

RESIM-4 PTK(TALL-KOLUMNAR HUCRELI)H&EX200
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RESIM-5 PTK(KOLUMNAR HUCRELI)H&EX1200

Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Olgularm makroskobik tiimdr ¢apina gore kapsiil invazyonu degerlendirildiginde;
2cm altinda 11, 2-4 cm arast 9, 4cm istii 3 olguda invazyonun oldugu goriildi. Kapsiil
invazyonu pozitif olan olgularm 8’1t multifokal idi. Lenfovaskiiler invazyon
degerlendirildiginde, 28 ( %35,4)’inde pozitif, 50 (% 63,3)’linde negatif oldugu goriildii.
Lenf nodu degerlendirildiginde, vakalardan lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda pozitiflik
oldugu, negatif olarak degerlendirilen vakalar ise ayni zamanda diseksiyon yapilmayan
hastalar1 igermektedir. LN pozitif vakalar 8 (%10,1) olgudan olugmaktadir. Uzak metastaz
sadece bir vakada mevcuttu. Bu ylizden istatistiksel olarak degerlendirilmeye alinmadi.

Immiinohistokimyasal Bulgularin Prognostik Parametrelerle
Degerlendirilmesi

VEGF ve COX-2 ve E-cadherin ekspresyonu degerlendirilirken; sterolojik olarak

negatif, 1+, 2+ ve 3+ boyanma gosteren olgular her bir olgu i¢in sirasiyla; neg.,bir pozitif,
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iki pozitif, ii¢ pozitif olmak iizere dort gruba ayrildi (tablo 7). Tiimoral hiicrelerin pozitifligi

once negatif grup, 1+ grup, 2+ grup, 3+ grup ve tiim pozitif hiicrelerin toplami ( total)

olarak yiizde degerleri bulundu. Prognostik parametreler dnce gruplarin kendi aralarinda

analiz edildi. Sonra, %25 alt1, %25-75, %75 iistii olarak degerlendirildi. % 25 alt1 negatif,

%25 tistii anlamli kabul edildi. Prognostik parametreler tekrar analiz edildi.

Tablo 7.

cox-2 vegf e-cadherin

¢ bir it

ADI Barkodno | neg |birpoz |[ikipoz |poz neg poz iki poz | poz neg bir poz | ikipoz | lig¢ poz
F.C. 3999/04 | 395 216 0 0 20 5 5 77 53 0 145 39
C.A. 3206/01 |34 11 30 52 53 0 0 29 66 11 30 52
NK. 201/03 0 0 0 0 57 3 4 30 25 10 42 20
S.Y. 2639/95 | 223 137 0 0 92 0 4 106 114 8 0 247
B.O. 6487/07 | 231 0 0 0 79 0 17 0 148 12 24 15
S.F 1050/05 | 80 47 76 165 66 0 0 143 71 18 49 109
S.A 5107/05 |6l 51 0 780 162 141 0 277 147 123 62 420
C.A. 5866/99 | 799 52 84 0 168 0 63 74 176 82 60 0
H.A. 5467/0 39 15 33 203 147 27 0 55 27 0 29 154
H.T. 2097/99 | 593 184 6 0 80 0 0 68 62 68 26 0
LA 5111/96 | 191 3 0 0 222 24 0 0 19 13 0 93
N.D 3629/05 | 905 76 0 0 202 21 0 0 22 10 5 80
S.A 6025/05 | 253 0 0 0 181 0 0 0 25 5 15 110
S.D. 4897/04 | 264 104 0 0 123 19 33 44 27 0 0 119
U.0 2519/01 |48 39 0 615 52 0 64 197 169 32 54 285
D.A 3837/05 | 637 181 0 0 150 0 231 0 52 0 43 99
H.S. 1946/98 | 431 78 0 0 84 12 0 0 172 18 0 0
S.T. 2984/02 |96 0 27 410 80 10 2 2 112 20 12 33
S.0 3715/04 | 81 101 82 39 260 19 0 89 307 66 0 0
T.T. 953/03 174 716 588 178 197 19 27 219 | 454 136 213 142
V.S 553/06 733 190 71 0 0 0 0 157 |45 0 85 0
MN.G |2927/02 |335 23 0 0 10 0 0 14 40 15 70 140
S.E 3462/01 | 86 27 0 0 40 9 0 83 35 10 50 0
L.O 5868/06 | 235 467 0 0 45 0 135 0 262 73 57 70
G.Pp 3035/99 | 311 259 205 240 93 0 0 638 200 50 0 75
E.T. 2563/95 | 377 30 6 415 90 5 5 40 33 0 4 238
NY 3678/06 | 430 141 39 0 134 0 129 0 250 30 15 70
DK 4008/01 172 121 2 4 10 0 11 94 150 60 0 75
P.A 2418/06 | 127 54 20 0 282 0 0 161 150 13 0 450
c.0 6299/01 |83 110 0 0 123 53 73 0 246 13 199 0
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Ci 2169/06 | 327 170 27 0 78 20 0 0 150 0 0 0
B.C. 3330/05 | 355 183 0 0 340 193 0 60 33 4 71 746
N.K. 1053/97 100 170 0 213 0 0 245 114 50 48 35 200
H.S. 6903/03 120 40 0 0 168 0 23 54 50 49 38 52
DY 1549/06 182 0 0 0 51 0 0 107 179 10 202 293
H.S. 6899/03 | 407 134 28 0 0 0 0 0 246 13 199 0
KA. 2396/05 | 863 0 0 0 153 0 57 30 73 8 228 0
S.$ 3987/02 | 84 162 0 0 45 12 120 72 175 5 100 210
F.A 6558/03 149 34 114 34 32 0 0 94 180 3 116 216
AK 330/04 355 183 0 0 0 0 0 40 68 0 5 0
KK 4116/04 | 240 110 0 0 61 0 0 124 70 90 85 20
AE 2072/03 170 315 45 0 68 0 57 191 67 95 32 0
KK 4375/04 | 259 42 13 42 52 8 8 152 65 90 30 50
EK 2149/02 148 24 62 762 44 0 390 50 120 85 25 45
G.K. 3765/04 127 54 0 0 50 2 31 0 124 4 27 75
LK 2822/01 112 5 0 0 465 0 71 260 20 15 50 205
GY 5412/02 194 97 16 366 172 99 0 0 15 10 45 250
M.B 3167/06 1091 | 497 19 0 155 27 33 121 48 19 8 118
AM 871/99 52 5 20 19 92 0 0 0 54 2 32 10
Z.C. 9034/07 | 57 10 33 0 73 2 10 25 50 5 30 310
AG. 7955/07 175 47 5 229 72 0 0 27 28 19 69 318
N.U. 6359/07 170 52 10 250 93 5 33 45 30 20 70 213
FK 3742/03 | 200 50 20 100 15 6 75 270 190 60 300 120
H.C 7131/05 | 242 435 116 101 16 6 78 278 193 57 321 113
YD 4368/03 | 941 44 0 0 167 0 88 72 150 50 320 110
K.D. 6032/06 |20 45 0 90 120 6 201 155 50 180 10 26
G.A 2750/05 14 2 89 97 69 0 15 14 45 192 0 0
G.K. 3075/01 255 120 0 0 69 0 0 30 50 180 15 10
S.T. 3681/05 |22 13 21 341 140 0 0 27 86 7 48 80
N.O. 1311/01 179 176 0 0 76 65 118 21 80 30 119 15
MK 6412/03 | 230 170 50 20 75 70 110 20 445 33 119 14
Ul 7956/05 | 434 141 39 0 258 53 0 0 445 33 129 14
G.A 4155/05 142 46 101 92 61 0 109 28 48 10 0 117
M.P. 4907/07 |39 86 31 599 20 3 66 403 36 11 116 142
AY. 4485/01 275 81 79 0 30 49 0 40 40 10 100 140
G.A 5929/06 | 292 291 25 0 169 0 57 61 419 419 27 0
AE. 2044/03 |50 100 35 40 155 7 15 35 150 60 61 125
S.K. 7445/03 | 54 0 77 232 128 17 85 73 156 63 61 124
H.D 6105/05 137 46 135 196 352 0 60 0 247 15 12 0
FK 5778/03 | 377 39 0 0 63 11 5 88 35 0 0 84
AY. 6805/05 | 823 261 33 69 275 70 94 159 48 0 4 367
R.C 3815/04 100 0 50 75 213 30 63 0 50 220 45 10
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L.U. 4145/03 | 50 0 100 65 50 0 0 131 381 222 44 0
H.A. 451/04 53 0 236 211 0 0 0 181 58 6 15 0
S.K. 6314/05 |73 14 62 506 475 246 34 0 200 94 68 178
B.K. 8959/07 |24 0 0 252 5 6 24 74 91 49 56 320
S.K. 3195/04 | 290 0 0 0 103 0 0 15 90 50 55 300
N.C. 6710/05 189 43 18 127 98 0 2 0 379 98 133 0
G.K. 7225/02 159 210 103 0 100 227 32 0 116 26 164 0

Tablo 8.0Olgularin yas gruplarma gore, COX-2, VEGF ve E-cadherin boyanma
yiizdeleri.

35 yas alt1 35-55 yas 55 yas tistl

%(ort) [S.D |%(ort) [S.D |%(ort.) |S.D [P
Neg. (55,87 [34,99 [53,78 [26,49 [41,05 [28,39 | 0,21
1+ [1555 [13,96 [23,29 [18,73 [17.3 18,73 | 0,22
COX-2 [2+ [7.01 10,96 |6,02 10,7 [12,76 [12,01 [ 0,09
3+ [21,57 [33,09 [1592 [24,53 [25,54 30,14 [ 045
Total [42,93 [36,03 [4529 [26,23 [62,80 [24,86 | 0,05
Neg. (56,73 [27,09 [42,3 27,08 (45,94 [29,72 | 0,17
1+ 4,96 6,39 (3,93 8,79 [1229 [17,11 |0,02
VEGF [2+ [7.,76 14,77 |25,64 68,14 [14.84 [16,04 | 0,38
3+ [32,78  [31,36 [38,89 [39,06 [26,93 [31,16 | 0,46
Total (43,27 [27,09 [71,08 [93,27 [54,06 [29,72 | 0,31
Neg. [37,94 [22,95 [33,99 [2324 [39,79 [25,04 [0,65
1+ [9,5 10,37 [14,86 [20,88 [1429 [17,54 | 0,52

E-
. |2+ 16,84 18,68 |19,96 18,58 |16,57 14,94 | 0,72
CADHERIN
3+ 35,73 29,83 32,08 [28,97 |25,88 30,06 | 0,57
Total |62,06 |[22,95 |68,74 |21,56 [60,4 25,02 | 0,35
ANOVA

Olgularm yas gruplarma gére COX-2 ekspresyonuna bakildiginda; 1+, 2+ ve 3+
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boyanan hiicrelerin toplami 35 yas altinda % 42,936, 35-55 yas arasinda %45,3+26,2 ve
55 yas lizeri grupta % 62,8+24,8 bulundu. Yas artik¢a boyanma orani artmaktaydi (p=0.05).
2+ boyanma siddeti 55 yas ve lizeri grupta diger iki gruptan fazla bulundu (p=0.09).
Negatiflik orani, 1+, 2+ ve 3+ boyanma siddetleri ayr1 ayr1 analiz edildiginde yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Olgularm yas gruplarma gore VEGF ekspresyonuna bakildiginda; 1+ boyanma
siddeti 55 yag tstii grupta 12,3+17,1 diger iki yas grubunda sirasiyla 4,9+6,3 ve 3,9+8,7
bulundu. 55 yas iistii grupta 1+ boyanma siddeti diger iki yas grubundan daha fazla bulundu
(p=0.02). Negatiflik orani, 2+ ve 3+ boyanma siddetleri ve toplam boyanma orani ayr1 ayri
analiz edildiginde yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak Oonemli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Olgularm yas gruplarina gore E-cadherin ekspresyonuna bakildiginda; Negatiflik
orani, 1+, 2+ ve 3+ boyanma siddetleri ve toplam boyanma orani ayr1 ayri analiz

edildiginde yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo:9
K(n=61) E(n=17)
%(ort.) S.D %(ort.) S.D p
Neg. 51,62 28,39 49,01 34,31 0,78
COX-2 |1+ 20,17 17,49 18,35 19,21 0,73
2+ 7,33 10,23 10,41 14,73 0,43
3+ 18,73 26,24 23,82 35,31 0,59
Total 48,23 28,25 52,58 34,28 0,64
Neg. 50,15 28,72 35,76 22,87 0,04
1+ 5,63 10,95 8,84 13,12 0,36
VEGEF | 2+ 19,82 54,63 12,08 13,34 0,32
3+ 30,99 35,61 46,08 31,72 0,1
Total 58,05 76,36 64,24 22,87 0,58
Neg. 37,03 23,71 34,44 23 0,69
1+ 13,71 19,09 11,7 12,07 0,6
Cadheri]i- 2+ 17,05 18,24 22,73 14,98 0,2
3+ 32,62 30,69 27,72 24,07 0,49
Total 64,54 22,92 66,24 23,13 0,79
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Tablo 10: COX-2, 3+ boyanma siddetinin cinsiyete gore dagilimi.
Erkek Kadm
Say1 % Say1 % Toplam
% 0-25 12 22,22 42 77,78 54
% 25-75 1 6,25 15 93,75 16
%75-100 4 50,00 4 50,00 8
Toplam 17 21,79 61 78,21 78
Ki-kare:6,0 p=0.05

Olgularm cinsiyet gruplarina gére COX-2 ekspresyonuna bakildiginda; %0-25 arast
E: %22.22, K: %77.78, ; %25-75 aras1 E: %, 6.25, K: %93.75, %75 isti E: %, 50.0, K:
%350.0 bulundu.%0-25 olan grupta kadin erkek grubuna oranla fazla bulundu.%25-75 olan
grupta kadin grubunu daha fazla oldugu,75 tstii grupta esit oldugu goriildii (Ki-kare:6,0
p=0.05).

Evre 1 Evre I Evre Il ve IV
Tablo:11 (n=50) (n=18) (n=10)
%ort) |S.D |%ort) |S.D  |%ort) |S.D P
Neg. 53,18 29,10 41,89 32,03 52,21 23,75 0,36
1+ 20,05 16,86 20,37 21,04 19,30 17,43 0,98
COX-2 |2+ 7,57 11,13 6,54 7,79 13,58 16,60 0,55
3+ 19,03 29,14 25,87 30,43 14,91 20,51 0,44
Total 48,20 29,77 55,33 30,81 47,79 23,75 0,63
Neg. 49,64 27,20 46,67 34,25 33,14 17,30 0,21
1+ 7,20 10,95 1,30 2,46 11,56 19,52 0,08
VEGF |2+ 17,36 59,30 23,37 25,00 12,20 14,32 0,11
3+ 34,90 38,12 28,67 30,66 43,10 28,83 0,37
Total 60,53 83,31 53,33 34,25 66,86 17,30 0,21
Neg. 38,82 26,34 33,26 18,88 31,23 13,12 0,95
1+ 12,47 16,63 13,11 18,19 19,28 23,94 0,89
Cad}fl-erin 2+ 16,00 16,71 19,84 13,43 21,79 21,61 0,28
3+ 32,67 30,49 32,11 25,45 27,71 32,27 0,92
Total 63,41 25,58 66,52 19,16 68,77 13,12 1,00
Kruskal-Wallis test
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VEGF ekspresyonu ile evreler arasindaki iligki incelendignde 1+ boyanma evre I’de
7,2£10,9, evre II’de 1,3+£2,5 ve Evre III ve IV’de 11,6+19,5 bulundu Buna gbre boyanma
siddeti evre III ve IV’te Evre II’ye gore daha fazla bulundu (mann whitney U p=0.023).
VEGF, COX-2, E-cadherin ekspresyonunun birbirleri ile korelasyonuna bakildiginda,
COX-2 ile VEGF ekpresyonlar1 negatif gruplar arasinda korelasyon mevcuttu ( 1=0,3; p:
0,02).

Tablo:12 2cm alt1 (n=39) 2-4cm (n=25) 4cm istii (n=9)
%(ort.) |S.D %(ort.) |S. D %(ort.) |S. D p
Negatif 54,09 |30,09 |46,826 |31,217 |50,524 |27,515 |0,65
1+ 17,561 |16,206 |25,543 |21,736 |13,484 |10,858 |0,32
COX-2 |2+ 8,4336 12,442 |7,6812 |10,797 |8,5383 |11,574 |0,74
3+ 20,608 [29,748 |14,773 (23,913 |27,235 |30,835 |0,48
total 48,553 131,102 |49,766 |29,903 (49,476 |27,515 |0,96
Negatif 50,12 26,068 |44,939 |27,207 |46,1 38,139 10,65
1+ 7,2334 110,533 |6,5937 |13,914 |1,1428 |2,6429 |0,23
VEGF 2+ 21,439 166,06 |16,912 (22,702 |15,025 |25,595 |0,94
3+ 3545 39,47 |31,563 |29,602 |37,733 {32,195 |0,76
total 62,918 193,007 |55,061 |27,207 |53.9 38,139 10,65
Negatif (37,002 |25,336 |35,709 |19,975 |31,312 |18,975 |0,9
1+ 13,6 18,613 13,314 16,532 |16,194 |22,32 |0,85
CADE-ERTN 2+ 16,661 (18,08 19,885 |18,26 20,643 |13,336 |0,35
3+ 32,361 (31,416 |31,093 (27,806 |28,495 |25,252 |0,99
total 65,936 (23,932 64,291 |19,975 |68,243 |19,609 |0,76
Kruskal-Wallis test

Timor capi, 2cm alty, 2-4 cm ve 4cm Ustli olmak iizere ayr1 ayr1 degerlendirildi

(Tablo 6). Istatitistiksel olarak anlamln iligki tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo:13 KAPSULINVAZYONU (Independent Samples Test)
VAR YOK
%(ort.) S.D. %(ort.) S.D.
Neg. 50,09 28,88 51,43 30,07 0,86
I+ 18,38 15,96 20,32 18,53 0,67
COX-2
2+ 10,33 13,64 7,09 10,27 0,26
3+ 18,94 25,09 20,19 29,66 0,86
Total 47,64 27,1 49,78 30,58 0,78
Neg. 47,93 28,53 46,7 28,13 0,86
1+ 6,23 13,61 6,36 10,56 0,96
VEGF 2+ 14,9 18,5 19,49 56,86 0,71
3+ 33 32,56 34,74 36,46 0,84
Total 52,07 28,53 62,38 79,19 0,55
Neg. 38,27 22,39 35,75 23,99 0,67
I+ 14,88 20,24 12,64 16,82 0,62
E-CADHERIN | 2+ 17,57 17,16 18,58 17,98 0,82
3+ 29,18 30,53 32,48 29,03 0,66
Total 61,54 22,54 66,23 23 0,42
Tablo: 14 LENF NODU METASTAZI
VAR YOK
%(ort.) S.D. %(ort.) S.D.
NEG 4928 27,7 52,42 30,89 0,66
1+ 23,46 19,15 17,66 16,99 0,18
COX-2 2+ 10,05 12,52 6,65 10,55 0,21
3+ 13,72 23,76 23,06 30,44 0,17
Total 48,87 26,28 48,94 31,48 0,99
Neg. 47,75 28,72 4735 27,84 0,95
1+ 7,43 14,42 5,83 9,59 0,56
VEGF 2+ 13,47 17,58 21,15 59,92 0,51
3+ 31,36 29,38 34,79 37,83 0,68
Total 52,25 28,72 62,82 83,24 0,52
E-CADHERIN | Neg. 39,87 26,96 34,01 21,13 0,29
1+ 11,32 14,38 14,35 19,62 0,48
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2+ 16,4 16,04 19,75 18,54 0.43

3+ 30,62 29,87 32,26 29,53 0,82

Total 63,71 2527 66,14 21,44 0,66
Independent Samples Test

COX-2,VEGF,E-Caderin ekspresyonunu, kapsiil invazyonu ve LN metastazi ile analizi

yapildigina anlamli iligki izlenmedi (p>0.05).

COX-2 negatif grubu yiizde dilimlerine ayirdigimizda,%25-75 arasi; 55 yas istii
grup, 36-55 yas gruba gore azalma gosterdigi izlendi. %75-100 aras1 dilimde; 55 yas istii
grup, 36-55 yas ve 35 yas alt1 gruba gore azalma gdosterdigi izlendi.

Tablo:17
FOKALITE
VEGF Multifokal Diger Total
% 0-25 19 45 64
% 25-75
5 7 12
%75-100
2 02
Total 26 52 78
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VEGF ekspresyonu, multifokalite ile degerlendirildiginde, %0-25 diliminde;
multifokalite 19, diger grubu 45 olarak bulundu. % 75-100 diliminde multifokalite 2, diger
grupta 0 idi. Iliskili olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Tablo:18
VEGF Kapsiil invazyonu Total
var yok
2+ % 0-25 17 47 64
%25-75 6 6 12
%75-100 0 2 2
Tablo:19
E-Cadherin E K Total
% 0-25 9 51 60
2 % 25-75
8 10 18
%75-100 17 61 78

Pearson Chi-Square:p;0,008
E-cadherin ekspresyonunda, ylizde gruplarina ayrilifinda, 2+ grup ile cinsiyet

arsinda anlamlilik mevcuttu ( Pearson Chi-Square, p:0,008).
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RESIM-7 (Tiimér hiicrelerinde COX-2 1+°1igi)
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il

RESIM-9 ( Tiimér hiicrelerinde e-cadherin 3+’1igi)
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.

RESIM-11 (Tiimér hiicrelerinde VEGF 2+1igi)
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RESIM-12 (Tiimér hiicrelerinde VEGF 3+’1igi)

RESIM-13 (Tiimér hiicrelerinde VEGF 3+’1igi)
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TARTISMA

Tiroid papiller karsinomu, tiroidin en sik goriilen karsinomudur. 5 yillik sag
kalim %90 civarindadir. Kadinlarda iki ile dort kat daha sik goriilir ve kadinlarda en sik
goriilen kanserler i¢inde sekizinci swrada yer alir. Kadinlarda daha sik olmasina ragmen
mortalite erkeklerde daha fazladir. Bunun muhtemel sebebi, erkeklerde tani yasinin daha
ileri olmasi olabilir. Tiroid kanserleri (TK), Amerika Birlesik Devletlerinde tiim kanserden
Oliimlerin %0.4’inden sorumludur (1).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan c¢aligmalarda tiroid kanseri insidensi
%0,004 olarak verilmektedir. Yine ayni iilke yilda 1 milyon kisiden 6’s1 bu hastalik
nedeniyle 6lmektedir. Kanser 6liimleri arasinda tiroid kanserinden 6liim %0,5’dir (Endemik
guatr bolgesi olan). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise tiroid kanseri tiim guatrli hastalarm
% 2-5’in de gorilmektedir. Yapilan tahminlere gore iilkemizde 4-5 milyon guatr’li
yasamaktadir. TK insidans1 giderek artmaktadir. Ulkemizde tiroid kanserlerinin sikhig: ile
ilgili tam bir veriye ulasilamamuistir.

Tiroid kanseri multinodiiler guatrlarda % 6-11, soliter tiroid nodiiliinde % 3-33 ve
soguk nodiilde % 2-20 oranmnda goriiliir (129). Relatif olarak tiroid nodiilleri yaygmn bir
hastalik olmasina ragmen, tiroid kanserleri nadiren izlenmektedir ve tiim malign kanserlerin
% 1’ ni olusturmaktadir.

Papiller karsinomlarda tiimor histolojik smiflandirilmasinin biiyiik anlami yoktur.
Vakalarin ¢ogu (%95) iyi differansiye diizeyinde saptanir. Ancak mitoz artisi, nekroz,
vaskiiler invazyon prognostik yonden daha degerli kriterlerdir (130). Bizim olgularimizin,
25’1 klasik, 21’1 follikiiler, 12’1 okkiilt, 10’u tall-kolumnar, 8’1 hurtle hiicreli, 2’1 kolumnar,
1’i fokal insiiler komponetli tip olarak degerlendirildi. Iyi diferensiye olduklar1 igin,
histolojik tip agisindan VEGF, COX-2, E-cadherin ekspresyonu ile iliskilendirilmedi.

Karsinogenez, protoonkogen ve antionkogenlerin komplike degisikliklerini i¢eren
cok basamakli bir siiregtir (131). Poliansatiire yag asitleri ve karsinogenez arasindaki
iligkiyi arastiran molekiiler ¢aligmalar kanser dnleyici tedaviler icin yeni molekiiler hedefler
ortaya c¢ikarmiglardir. Poliansatiire yag asitleri hayvan modellerinde tiimér olusumunu
destekleyebilirler. Siklooksijenazlar (COX) ve lipooksijenazlar poliansatiire yag asitlerini

metabolize eden ve karsinogenezi etkileyen onemli bir enzim smifidir (132). Deneysel
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caligmalarda selektif COX-2 inhibitdrleri, prostaglandin sentezini, karsinom hiicrelerinin
proliferasyon ve invazyon yeteneklerini azaltarak karsinogenez riskini azalttiklar1
gosterilmistir (132,133).

Insanlarda karsinogenezin NSAID’larla inhibe edildigi gdsterilmistir. Bu
antineoplastik etkinin, NSAID’larla, COX’1n aracilik ettigi prostaglandin biyosentezinin
baskilanmas1 yoluyla gerceklestigi diisiiniilmektedir (135). NSAID'lar, ailesel adenomatoz
polipozis'li hastalarda premalign kolorektal poliplerde gerilemeye ve bazi kemirgen
deneylerinde karsinogenezde inhibisyona neden olurlar(136). Bu tipte bilgiler, kanserli
dokularda COX ekspresyonu arastirilmasina neden olmustur. Son yillarda COX-2
ekspresyonunun meme, tiroid, prostat, pankreas, bas-boyun, 6zefagus, mide, mesane, kolon
gibi organlarm kanserlerinde arttig1 gosterilmistir (19-31).

Y. Ito ve arkadaslar1 (29) 20’1 anaplastik (az diferensiye), 49’u papiller, 22’i
follikiiler karsinom,15’1 follikiiler adenomdan olusan 106 olgu igeren caligmada 6zellikle
prekiirsor lezyonlarda normal follikiil hiicrelerine gore kuvvetli COX-2 ekspresyonu
izlemisler.

P. Siironen ve arkadaslar1 (30), yaptiklar1 calismada, COX-2 ekspresyonunun yasla
attigmi gostermigler. PTC’de genglerle, daha agresif davranan yashlar karsilastirildiginda
yasa bagli olarak COX-2 artis1 belirlemisler. Bizim ¢alismamizda da COX-2 negatif grup
ve total pozitif grup ile yas arasinda iliski izledik.

Tiimor hiicrelerindeki artmis anjiogenik aktivitenin molekiiler temeli net olarak
anlagilamamakla birlikte; birgok malignitede VEGF asir1 ekspresyonu gosterilmistir (137-
139).

Ristimaki ve arkadaglari, artmig COX-2 ekspresyonunun kotii prognostik sonugla
birlikte oldugu kolon, 6zefagus ve gastrik kanserler olmak iizere insan kanserlerinde
siklikla bulundugunu gdstermektedir (140).

Bir¢cok yeni calismada, VEGF, papiller tiroid karsinomlarinda asir1 ekspresyonu
belgelenmistir. VEGF ve diger anjiogenetik faktorler, tiimor hiicreleri kadar stromal
hiicreler, kan hiicreleri, ekstraselliiler matriks, endotelyal hiicrelerden sekrete edilir . Son
25-30 yilda rapor edilen caligmalar, bu hipotezi tek basina ispat etmesede, invazyon ve

metastaz direkt olarak anjiogenez ile koreledir (141).
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Kitadai ve ark. 6zefagusun yassi epitel hiicreli karsinomlarinda yaptiklari bir
caligmada; VEGF ekspresyonu ile tiimor invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, lenf
nodu metastazi ve evre’nin yakindan iligskili oldugunu belirtmislerdir. Guang ve ark.
nazofaringeal karsinomlarda MDY ve VEGF ekspresyonu ile uzak metastaz arasinda
anlamli iliski oldugunu tespit etmislerdir (149). Bizim ¢aligmamizda ileri evre ile VEGF
espresyonu arasinda iligski oldugunu bulduk. Fakat, lenf nodu metastaz1 ve lenfovaskiiler
invazyon arasinda iligki bulamadik.

Jiang ve ark. (145) 44 primer kolon kanser’li olguda yaptiklar1 ¢alismada lenfatik
MDY ve VEGF-C ekspresyonu ile lenf nodu metastazi ve Dukes evresi arasinda oldukca
anlaml iligki bulundugunu tespit etmislerdir. VEGF-C pozitif hastalarda ortalama sagkalim
siirelerinin daha kisa oldugu ifade edilmistir. Benzer bir ¢alismada Yonemura ve ark. mide
karsinomlu hastalarda VEGF-C ekspresyonu ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iliskiye
dikkat ¢cekmistir .

Niki ve ark. (146) 27’sinde lenf nodu metastazi bulunan, 33’iinde nod tutulumu
bulunmayan toplam 60 akciger adenokarsinom olgusunda yaptiklar1 caligmada, artmis
VEGF-A,B,C ekspresyonu ve azalmig VEGF-D ekspresyonu ile lenf noduna metastaz
varlig1 arasinda oldukca anlamli iligki oldugunu ifade etmislerdir.

Fellmer ve ark. (147) 15’1 papiller, 4’i follikiiler tiroid karsinomu olmak iizere
toplam 19 olguluk bir seride VEGF-C ekspresyonunun papiller tiroid karsinomunda daha
yogun goriildiigiinii ve lenf nodu metastazi ile yakindan iligkili oldugunu tespit etmislerdir.
Artmis VEGF ekspresyonu, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile korele’dir. Ozellikle
uzak metastaz siklig1, tiimoriin vaskiiler yogunlugu ile dogrudan iligkili bulunmustur (145).
Sag kalim oranlar1 ile timdr damarlanmasi arttikca azalmaktadr. Bu yiizden, damar
gelisimini baskilayan anti-anjiogenik ajanlarla tedavi segenekleri denenmektedir (151).
Bizim ¢alisgmamizda uzak metastaz bir vakada oldugu i¢in degerlendirmeye almadik.

Bircok calismada, tiroid, Ozofagial, gastrik, kolorektal, prostat, pakreatik,
malignitelerde, lenf nodu metastazt ve primer kanser dokusunda VEGF ekspresyonu
arasinda anlaml iliski dokiimente edilmistir. Malignitelerde VEGF diizeyi, evre ve kotii
prognostik klinik parametrelerle artar (147,148).

Diger bir caligmada timdr agresifligi ile VEGF diizeyi arasinda direkt korelasyon
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olduguna dairdir. Anaplastik tiroid karsinomlarinda VEGF diizeyi ¢ok yliksektir (149).

Bir ¢alismada, cocuk ve erigkinlerde, tiimor capi arasinda iliski gosterilmistir (150).
VEGF sekresyonu ve tiimor capi arasindaki iliski arastirildi ve direkt korelasyon oldugu
ispat edildi.

Alp Bozbora ve arkadaslar1 (151), VEGF ekspresyonu, tiimor c¢api arasinda
istatistiksel korelasyon oldugunu bulmuslar.

Yeni ¢alismalar, meme kanserli hastalarda, VEGF ekspreyonu, tiimor ¢ap1 arasinda
benzer korelasyon tespit etmislerdir (152,153). Bizim ¢calisgmamizda, tiimor ¢api ile anlamli
iligski bulamadik .

SP Dobbs ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, VEGF expresyonu diizeyleri, malign
tiimorlerde siklikla normalden daha yiiksek oldugunu belirtmisler (154).

B. Kilicarslan Akaya ve arkadaslari, VEGF boyanma paterninin cinsiyet, yas,
timor cap1 ve diger parametreler ile arasinda herhangi bir korelasyon bulamamigslar. Bu
esnada, diger c¢alismalar, VEGF ekspresyonu ve metastaz arasinda korelasyon
bulamamislar (153-155). Biz, yas ve cinsiyet ile iliski bulurken, tiimor ¢ap1 arasinda iligki
bulamadik.

Pi Siironen ve arkadaglari, COX-2 ve VEGF-C ekspresyonunun, 45 yas isti
hastalarda daha agresif davranan bu tiimérlerde arttigin1 gérmiisler. Dahasi, timdr ¢capmnimn 4
cm iizerinde, tiroid kapsiil dis1 invazyon, nodal metastaz, uzak metastaz, evre 4 yasam
stiresinin kotii etkiledigini buldular (156).

Biiyiik Ol¢lide immunohistokimyasal olarak e-cadherin azalmasi, uzak metastaz,
bolgesel niiks ve evre 4 tiimorlerin progresyonu ile koreledir. Nadiren uzak metastaz ve
lokal niiks goriilen hastalarda % 30’ dan fazla e-cadherin pozifligi gosterilir. E-cadherin
reaktivitesinin papiller tiroid karsinomlarinda Onemli prognostik parametre oldugu
gosterilmistir. Fakat, Yoon-La Choi ve arkadagslari; prognoz hakkinda istatiksiksel farklilik
gosterememisler ve biitiin PTC vakalar1 iyi prognoz gostermisler.

Diigiik gradeli mesane tiimorlerinde E-cadherin ekspresyonu normal hatta hafif
yiiksekken grade arttik¢a ekspresyon kaybi goriilmektedir. Yapilan caligmalarda yiizeyel
mesane tiimorlerinde %20 oranlarinda ekspresyon kaybi saptanirken invaziv tiimorlerde bu

oran %60-70’lere yiikselmektedir.
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N. Akihiro ve arkadaglari, kolorektel neoplazilerde, E-CD ekspresyonunun cap,
adenomlardaki displazi ve timor grade ve metastaz arasinda negatif korelasyon oldugunu
iddia etmisler (157).

M. Kefeli ve arkadaslari, yiiziki kolorektal adenokarsinom ve miisindz karsinom
olgusunun 89’unda (%87) E-cadherin ekspresyonu saptadi. Yirmiii¢ olgu (+), 32 olgu (++),
34 olgu (+++) olarak degerlendirildi. E-cadherin ekspresyonu ile tiimdr diferansiyasyonu
arasinda iliski gozledi, ancak tiimoriin evresi ve histolojik tipi arasinda bir iliski
bulamadilar (158).

Invitro ¢ahsmalar E-Cadherin olarak tanimlanan epitelyuma 6zel hiicre adezyon
molekiilii kaybinin veya expresyonunda azalmanin epitel 6zelliklerinin kaybina ve invaziv
karakterin artisma neden oldugunu gostermistir. Iyi diferansiye skuamoz hiicreli
karsinomlarda normal diizeyde, orta derecede diferansiye skuamoz hiicreli karsinomlarda
normal diizeyde yada orta diizeyde bulunmus ve az diferansiye olgularda E-Cadherin
bulunmadig1 gdsterilmistir (18).

Von Wasielewski ve arkadaslar1 (159) sadece diferensiye karsinomlarda, E-
cadherin (E-CD) kaybini, mevcut calismalardan yiliksek oranda gostermisler. E-CD
reaktivitesi, follikiiler karsinomlarda daha yiiksek bulunmus. E-CD’nin azalmis
regiilasyonu, dediferensiyasyon ve kotii prognoz ile birliktedir. Ozellikle, uzak metastaz
gozlemlenen papiller karsinomlarda dokunun % 30°‘dan azinda E-CD pozitifigi
gosterilmistir (160). Primer tiroid karsinomlarinda E-CD kaybi geri doniisiimsiiz genetik
E-CD alterasyonlar1 ile birlikte degildir. E-CD ekspresyonunun immunohistokimyasal
olarak biiyiilk oranda azalmasi, uzak metastaz, tiimor rekiirrensinin artmis hizi ve evre 4
primer progresyonu ile koreledir. %30’dan fazla, E-CD boyamas1 olan hastalarda nadiren
bolgesel nikks ve yeni uzak metastaz goriiliir. E-CD reaktivitesi, papiller tiroid
karsinomlarinda 6nemli prognostiik faktér oldugu rapor edilmistir (160-162). Biz, E-
Cadherin ekspresyonunun yasla degerlendirdigimizde, boyanma siddeti ile iliskili oldugunu
bulduk

Bu tez ¢aligmasinda, literatiir ile uyumlu olarak yas, cinsiyet ve ileri evre ile artmig
VEGF, COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu goriilmiistiir. Lenfovaskiiler

invazyon, kapsiil invazyonu, lenf nod tutulumu iliskili bulunamamistir. Ayrica, koti
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prognostik parametre olan multifokalite ile boyanma siddeti arasinda iliski olmakla birlikte
istatistik ~ olarak  anlamli  bulamadik. = E-Cadherin = ekspresyonunun  yasla

degerlendirdigimizde, boyanma siddeti ile iligkili oldugunu bulduk.

SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmaya, Ocak 1995-Mayis 2007 tarihleri arasindaki 12 yillik slirede Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda PTK tanist alan olgu dahil edilmistir.
Olgularm yagslar1 15 ile 80 arasinda degismektedir.

Kadin (62), erkek (17) oram1 %36,4 (3-4:1) ve yas ortalamas1 45,59, literatiir ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir.

Tiimor boyutlart 0,3-7,5 cm arasinda degismekte olup, ortalama cap 1,59 olarak
belirlenmistir. Olgularin 20’sinde (% 32,26) makroskobik tiimdr ¢apinin 5 cm’nin {izerinde,
39’unda 2cm alt1, 26’sinda 2-4cm, 9’uda ise 4cm iistiinde timor ¢ap1 mevcuttur.

Makroskobik tiimor ¢api ile prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki izlenmemistir.

WHO’nun 2004 yili siniflamasina gore , 25°1 klasik, 21’1 follikiiler, 12’1 okkiilt,
10’u tall-kolumnar, 8’1 hurtle hiicreli, 2’1 kolumnar, 1’1 fokal insiiler komponetli tespit
edilmistir.

28 olguda, lenfovaskiiler invazyon  mevcutken, 50 olguda negatif oldugu
gorilmiistiir.

8 olguda LN pozitif izlenirken 41 olgu negatif yada lenf nodu diseksiyonu
icermeyen hastalardan olugmustur. .

Timor evresi AJCC’nin 2002°de revize ettiZi TNM sistemine gore
degerlendirildiginde; 50°si (%63,3) evre I, 18’si (%22,8) evre 11, 8’1 (%10,1) evre 111, 2’si
(%2,) evre IV olarak degerlendirilmistir.

Evre ile VEGF, E-cadherin, COX-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugu tespit edilmistir.

Yas ve cinsiyet ile VEGF, E-cadherin, COX-2 ile iliski oldugu gosterilmistir. Yas
ilerledik¢e evre’ de arttig1 icin hem literatiir bilgileri, hemde prognostik parametrelerle

uyumludur.
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VEGF ekspresyonunda 1+ boyanma karakterinin pozitif boyanma olarak anlamli
oldugunu goriilmiistiir.

E-cadherin ekspresyonunun yasla ile degerlendirildiginde boyanma siddeti ve
yiizdesininin dnemli oldugu goriilmiistiir.

COX-2 ekspresyonu ile VEGF ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski izlenmistir .

Sonug¢ olarak;

PTK’larda prognostik parametreler COX-2 VEGF, E-cadherin ekspresyonunu
tiimoral dokuda arastirarak iliskisini degerlendirdik. Amacimiz dahilinde, daha kapsamli
veriler elde etmek yani sira, sterolojik calisma ile boyanma karakteri ve tiimoral dokunun
tamamini degerlendirdik. Tiimodral hiicrelerin boyanma siddeti ve yilizdesininin énemini
degerlendirdik. Bunun sonucunda cinsiyet, yas ve evre ile anlaml iliski ortaya koyduk.
VEGF, COX-2’nin kotii prognostik parametrelerle ekspresyonu artarken e-cadherin’in
azalmis oldugunu gostermis olduk. Literatiir bilgileri ve anjiogenez mekanizmasi

dogrultusunda, VEGF ve COX-2 ekspresyonunun paralelligini gosterdik.
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