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OZET

Gengoglu A, Tiroidektomi Yapilan Hastalarda Preoperatif ince igne Aspirasyon
Biyopsisi Ve Serum Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii ile Postoperatif Patolojik
Tam Ve Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii Reseptor Diizeylerinin iliskisi, Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanlk Tezi, 2017.

Tiroid nodiilleri fizik muayene ile erkeklerde %2, kadinlarda %10 civarinda tespit
edilmektedir.  Tiroid neoplazilerinin  fizyopatolojisinde  birgcok  molekiil
tammlanmustir. Ozellikle neoplazilerin agresivitesi ve metastazi ile iliskilendirilen
HGF, PDGF, EGF, TGF a ,IGF I-1I, FGF, TSH, Ostrojen, HCG, GH, VIP ve VEGF
dir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorleri 6ncelikle endotelyal hiicrelerde
bulunmakta olup tamimlanmis 3 tipi vardir. VEGFR-2, primer olarak VEGF
tarafindan aktive edilen ve anjiogenezin en 6nemli mediatorlerinden biridir.
Calismamizda tiroid hastalarinin serum VEGF seviyeleri ve nodiil i¢ci doku VEGFR
diizeyleri ile tiroid ince igne aspirasyon biyopsi sonuclarini ve final patoloji
sonuclarini karsilastirarak arada anlamli bir iliski olup olmadigini arastirdik.

Nodiiler guatir nedeniyle endokrin cerrahi konseyinde operasyon karari alinan ve
TIIAB yapilan tek cerrah tarafindan opere edilen 75 hastanin yas, cinsiyet, TIIAB,
patolojik tani, serum VEGF ve doku VEGFR2 diizeyleri karsilastirildi.

Serum VEGF diizeyleri ile doku VEGFR2 diizeyleri TIIAB sonuglar ile
karsilagtirildiginda serum VEGF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken doku VEGFR2 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii. (p:0,042) bu farka malignite siipheli grubun neden oldugu goriildii.
Histopatolojik tani ile Serum VEGF diizeyleri ve doku VEGFR2 gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.011).

Serum VEGF diizeyleri histopatolojik tanilarla ikili karsilastirildiginda papiller tiroid
karsinomu ile nodiiler hiperplazi ve tiroidit arasinda istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriiliirken folikiiler adenomla iligkisinde istatistiksel fark gdzlenmemistir.
Serum VEGEF ile doku VEGFR2 gruplar arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p:0.001) ve yapilan ikili karsilastirilmalarda farkin doku VEGFR2’ nin
>%60 grubunda oldugu goriiliirken bu farkin papiller tiroid karsinomu tarafindan

saglandig1 goriildii.



Sonug olarak; IIAB sonuglarmin doku VEGFR2 diizeyleri ile karsilastirilmasinda
malignite siiphesi olarak rapor edilen hastalarin patolojik nodiillerinde VEGFR2
diizeyinin diger gruplara oranla anamli sekilde yiiksek oldugu bulundu ve
histopatolojik tani ile karsilastirildiginda papiller tirodi kanseri saptanan hastalarda
hem serum VEGF diizeyleri hem de dokuda VEGFR2 diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulunurken doku VEGFR2 diizeyleri ile serum VEGF diizeyleri arasindada
%60 tizeri reseptdr ekspresyonu olan grupta artmis VEGF diizeyi olacak sekilde

anlaml bir iligki saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), VEGFR2
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2), Tiroid

nodulleri



ABSTRACT

Gencoglu A, Relation of postoperative pathologic diagnosis and vascular
endothelial growth factor receptor (VEGFR) levels with preoperative fine
needle aspiration biopsy (FNAB) and serum vascular endothelial growth factor
(VEGEF) in patients undergoing thyroidectomy, Biilent Ecevit University Faculty
of Medicine, Department of General Surgery, 2017.

Thyroid nodules are diagnosed in2% of males and 10% of females by physical
examination. Several molecules have been identified in the pathophysiology of
thyroid neoplasms. In particular, HGF, PDGF, EGF, TGF a, IGF II, FGF, TSH,
estrogen, HCG, GH, VIP and VEGF are associated with aggressivity and metastasis
of neoplasms. Vascular endothelial growth factor receptors (VEGFR) are primarily
found in endothelial cells and have 3 types of expression. VEGFR-2 is one of the
most important mediators of angiogenesis, activated by VEGF as a primer.

In our study, we investigated serum VEGF levels and intra-nodal tissue VEGFR-2
levels of patients, compared with thyroid fine needle aspiration biopsy and final
pathology whether there was a significant relationship between them.

Age, gender, FNAB results, pathologic diagnosis, serum VEGF and tissue VEGFR-2
levels were compared in 75 patients whose operation decision was taken in the
endocrine surgical council due to nodular goiter, were performed FNAB and
operated by a single surgeon.

When compared serum VEGF levels and tissue VEGFR-2 levels with FNAB results,
there was no statistically significant difference in serum VEGF levels, whereas tissue
VEGFR-2 levels were statistically significant (p= 0.045). It was seen that this
difference was caused by group of the suspicious for malignancy.

There was a statistically significant difference between histopathological diagnosis
and serum VEGF levels and tissue VEGFR-2 groups (p= 0.011).

When serum VEGF levels were compared with histopathologic findings, there was a
statistically significant difference between papillary thyroid carcinoma and nodular
hyperplasia and thyroiditis, but no statistical difference was observed in relation to

follicular adenoma.

Vi



The difference between the serum VEGF and tissue VEGFR2 groups was
statistically significant (p: 0.001) this difference was found to be in the group in
which the tissue VEGFR2 was overexpressed by more than 60% and it was provided
by papillary thyroid carcinoma.

In conclusion; when comparing the results of FNAB with tissue VEGFR2 levels,
VEGFR2 levels in pathological nodules of patients who were reported to be
suspicious for malignancy were found to be significantly higher than the other
groups; compared with the histopathological diagnosis, both serum VEGF levels and
tissue VEGFR?2 levels were found to be significantly higher in patients with papillary
thyroid carcinoma. And the increase in VEGF levels in the group which has more
than 60% receptor expression showed that there was a significant relationship

between tissue VEGFR2 levels and serum VEGF levels.

Key Words: VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), VEGFR2 (Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor-2), Thyroid nodules
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezinin biiyliimesi ve genislemesi guatr olarak adlandirilir. Yapisal ve
fonksiyonel biiyiime birden ¢ok bolgede olabilir. Tiroid bezindeki biliyiime tiroidit ve
tiroid neoplazi benzeri nedenler dis1 genellikle basit nodiiler guatr olarak tanimlanir.
Tiroid nodiilleri palpasyonla kadinlarda ortalama %10, erkeklerde ise %2 civarinda
goriilmektedir. Ultrasonografi kullanildiginda bu oran %350 nin {izerine ¢ikmaktadir
(1). Tiroid neoplazilerinin fizyopatolojisinde ozellikle neoplazilerin agresivitesi ve
metastazi ile iliskilendirilen birden ¢ok molekiil tanimlanmis olup. Bu molekiiller
HGF, PDGF, EGF, TGF a, IGF I-1I, FGF, TSH, Ostrojen, HCG, GH, VIP ve VEGF
dir.

VEGF trombosit kaynakli biiylime faktdrlerindendir, endotel hiicreleri i¢in
Ozgiildiir ve 6nemli etkileri vardir (1).

Viicutta hem fizyolojik olaylarda hem de timor biiyiimesi ve yayilmasini da
iceren patolojik bircok hastalikta rol oynar. VEGF, molekiil agirligi 45 KDA olan ve
6. kromozomun kisa kolunda (6p12) yerlesik bir sitokindir.

VEGF nin segici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyarmasinin yani sira morfogenez ve kemotaksiste de onemli rol almaktadir (2).

Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya antiapoptotik sinyal
yollarinin aktivasyonu ile yeni damar olusumunda hayati rol oynar. VEGF; vaskiiler
endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak diger hiicre tipleri i¢in mitojenik
aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin o6nemli kaynagidirlar ve VEGF
trombositlerin o graniillerinde depo edilir. Bunun yaninda VEGF, viicutta degisik
hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salgilanir ve hemodinamik bir glikoproteindir.
Yapilan arastirmalar gostermektedir ki; endotel hiicreleri, akciger alveolar hiicreleri,
bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum hiicreleri, lokosit, aktive makrofajlar,
megakaryosit, ovaryum follikiilleri, korpus luteum, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri,
renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, kardiyak
myositler, Leydig hiicreleri, arteriyolleri cevreleyen fibroblastlar, hepatositler ve
ozellikle de malign tiimor hiicrelerinde (Karaciger, mesane, bobrek, over, mide, kolon,

beyin ve meme kanserleri) VEGF sentezlenmektedir (3,4).



Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptorleri Oncelikle endotelyal
hiicrelerde bulunmakta olup tanimlanmig 3 tipi vardir. VEGFR-2, primer olarak
VEGEF tarafindan aktive edilen ve anjiogenezin en onemli mediatorlerinden biridir
(5). Genetik ¢alismalar VEGF2 nin tiroid vaskiiler biitiinligiiniin saglanmasi igin
zorunlu oldugunu gostermistir (6). Tiroid folikiil hiicrelerinde resepitor ekspresyon
oranlar1 VEGFR2 > VEGFR1 > VEGFR3 seklindedir (7). VEGFR-2, MAP-kinaz, ve
Akt tlizerinden artmis hiicre i¢i sinyal iletimi tiroid kanserlerinin belirgin bir
ozelligidir (8). Tiroid kanserlerinin tedavisinde, Ozelliklede mediiller tiroid
kanserinin tedavisinde anjiogenez Onleyici ajanlarin  kullanimi VEGFR2 i
hedeflemektedir (9).

Literatiir taramas1 yapildiginda tiroid nodiillerine ydnelik, tiroid ince igne
biyopsisi ve histopatolojik tanilari ile serum ve nodiil i¢ci VEGF, VEGFR2 diizeyleri
arasindaki iligki hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmamizda tiroid
hastalarinin serum vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii seviyeleri ve nodiil i¢i doku
vaskiiler endotelyal biiylime reseptdrii diizeyleri ile tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi sonuglarin1 ve patoloji sonuclarini karsilastirarak arada anlamh bir iliski

olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Guatr hastaligi (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’ sozciiglinden), tiroit bezinin
tammlanmasindan  yillar 6nce, M.O. 2000°den bu yana Hindulara ait
tanimlamalardan dolay1 bilinmektedir (10).

Galenus (M.S.160-200) guddeyi; Vaselus (1545) bunu tiroit olarak
adlandirmistir. Tiroit bezi Italya’da Ronesans doneminde de tanimlanmistir.
Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi larenksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Tiroit bezi adi ilk kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmas;
fakat onun calismalari onsekizinci yiizyila kadar yaymnlanmadigi igin, yazihi
kayitlarda tiroit adi ilk kez Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde (1656)
gecmektedir (10, 11).

Tiroidin fonksiyonu i¢inse larinksi kayganlastirmasi, kadinlarin boyunlarin
giizellestirmesi, beynin sismesini dnlemek ic¢in kan deposu olmasi gibi varsayimlarda
bulunulmustur.

Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ise; ilk kez Parry (1786),
Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan yapilmis; bir siire sonra, Curling
(1850) ve Gull (1875) hipotiroidi tablosunu tarif etmislerdir (10, 12).

Guatr tedavisinde, basta yosun gibi deniz {irlinleri olmak tizere ¢ok sayida
degisik maddeler kullanilmistir. Cok yiiksek 6liim orani nedeniyle tiroit cerrahisi
onceleri tehlikeli bulunmustur.

[lk cerrahi girisimi 1170 yilinda Roger Frugardi tanimlamustir. Tibbi tedaviye
cevap vermeyen guatrlarin iginden birbirine dik iki seton gecirilmis ve bunlar guatr
parcalanip ayrilana kadar giinde iki defa sikistirilmis, daha sonra da yaraya yakici toz
dokiiliip iyilesmeye birakilmistir. (10, 12) Tiroit cerrahisi ondokuzuncu yiizyilin
ortalarinda anestezi, antisepsi ve hemostaz konularinda gelismeler saglanana kadar
%40 gibi bir 6liim orani ile ¢ok tehlikeli olmaya devam etmistir.(10)

Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth (1829-1894)
basar1 orani yiiksek binlerce tiroidektomi operasyonu yapmislardir. Hastalarin

tiroidektomi operasyonundan sonra uzun siire yasamalari, daha once fark edilemeyen



baz1 klinik sonuglari ortaya ¢ikarmistir. Total tiroidektomi yapilan hastalarda
miksddem ve cocuklarda kretenizm bulgulari ortaya ¢ikmistir. Kocher bu durumu
‘cachexia strumipriva’ olarak adlandirmis ve yanlis olarak trakeaya yapilan operatif
travmanin asfiksiye neden olmasina baglamistir. Felix Semon, miksddemin tiroit
fonksiyon eksikligine bagli olabileceginden siiphelenmis ve bu diisiinceyi Victor
Horsley, total tiroidektomili maymunlar iizerinde yaptigi calismasiyla kanitlamigtir
(10).

George Murrey, 1891°de bir koyun tiroidinden hazirladigi karigimi deri altina
enjekte ederek miksddemi ilk defa tedavi etmistir. Bir yil sonra Edward Fox, haftada
bir kez yarim koyun tiroidinin agiz yoluyla alinmasinin ayni etkiyi sagladigini
bulmustur. (13).

Kocher, 1909 yilinda tiroit bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine yaptigi
katkilar nedeniyle Nobel Tip 6diiliinii almaya hak kazanmisgtir (13).

Ilk kez Kendall, 1915 yilinda tiroksini kristalize etmis; Harrington, 1926

yilinda aktif hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlamistir (10,11).

2.2. Embriyoloji

Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif farinksin
tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bdlgede, tiroit bezi bir
divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil kokiine
aciktir ve foramen caecum adimi alir. Embriyolojik olarak primitif mide barsak
sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla ¢cogalmasiyla
kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiyiimeye devam ederek iki
loblu tiroit haline gelir ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak
yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar (14).

Altinct haftadan itibaren; iiglincii faringeal posun dorsal bolgeleri alt
paratiroitlere, ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da
dorsal ve ventral olarak iki kisma ayrilir. Dorsal kisim {ist paratiroidleri, ventral
kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur.

Tiroit asag1 dogru inerken dordiincii ve besinci faringeal poslarin ultimobrankial



cisimlerinden koken alan lateral komponentler katilir. Bu lateral komponentler
tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (14, 15, 16).

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. (14, 15, 16)

Tiroit kaudale dogru inerken, divertikiilin acik kalan kismi1 uzayarak
tiroglossal kanal adin1 alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve
yedinci hafta sonunda tiroit son seklini alir. Tiroit gelisimindeki kritik devre yedinci
hafta sonuna kadar olan devre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu sirada ortaya
cikar (14, 15, 16, 17, 18) Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroitte folikiiller
olusur, onikinci haftanin sonunda da tiroit iyot tutmaya ve kolloid liretmeye baslar.
Onuncu haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroit stimulan hormon (TSH)
belirlenebilir. Onsekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak
artmaya baslar ve tiroitteki iyot konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulagir. Yaklagik
otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroit ekseni
fonksiyonel olarak olgun hale gelir.

TSH, triiodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birka¢ hafta iginde
erigkindeki normal diizeye ulasir (14, 16, 17).

2.3. Anatomi

2.3.1. Normal Anatomi

Normal eriskin tiroit bezi, acik kahverengi, sert, 15-20 gram agirhgindadir.
Genellikle orta hattin biraz solunda ve tiroit kikirdagina kadar uzanir. Ortada isthmus
ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama 4 ¢cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2
cm kalinhgindadir. Ustte tiroit kikirdagina kadar uzanirlar. Insanlarin %80’inde bu
yapilara ilave olarak; isthmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin
kalintis1 olan piramidal lob bulunur (19).

Her bir lob trakea lateralinde yeralip; anteriorunda strep kaslar (sternotiroid
ve sternohiyoid), superiorunda tiroit kartilaji, lateralinde karotis kilifi ve

sternokleidomastoid kasi bulunur. Arka medialde, 0sefagus ve trakea tarafindan



siirlanmistir. Tiroit, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir.
Ancak posterior suspansuar ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve
iist trakeal halkalara sikica yapisiktir ve rekurren laringeal sinirin en cok hasara

ugradigi bolge olma 6zelligi vardir (19, 20, 21).

Sekil 1. Tiroit bezinin anatomisi

Tubercle of Zuckerkandl, tiroit bezinin lateral lobunun posterior uzantisi
olup, Berry ligamanina komsudur. Tiroidektomi vakalarmimn %14-55’inde
goriilmiistiir. Cerrahideki 6nemi; rekurren laringeal sinirin ‘tubercle of Zuckerkandl’
posteromedialinden seyretmesidir. Ayrica; total tiroidektomi yapilan vakalarda her
iki lobun posteriorunda aranmasi gerektigi hatirda tutulmalidir (22).

Tiroit bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklar1 arasinda gevsek bir
bag dokusu tarafindan sarilir. Tiroit larinkse asilidir ve trakeaya tutunur. Yutkunma
sirasinda; larinksle birlikte yukari hareket eder. Tiroidin ger¢ek kapsulu; tiroide
yapisik ve doku icinde de yalanci lobiiller olusturan septalari olan, ince fibroz bir
tabakadir (10, 20, 21).

Mikroskopik olarak tiroit; 20-40 folikulden olusan lobullere boliinmiistiir.
Erigkin erkekte, tiroit bezinde yaklasik olarak 3x106 folikul vardir. Folikiiller, sferik
sekillidir ve ortalama 30um ¢apindadir. Her bir folikiil, kiiboidal epitel ile ¢evrilidir

ve merkezinde epitelyal hiicrelerden salinan kolloid igerir. Epitelyal hiicreler, pituiter



bir hormon olan TSH etkisi altinda salgilama yaparlar. Tiroidin, ikinci bir sekretuar
hiicre grubu da C hiicreleri ya da parafolikuler hiicrelerdir. Bu hiicreler; kalsitonin
igerirler ve salgilarlar. Ayr1 ayri hiicreler olup interfolikuler stromada, kii¢iik gruplar
halinde folikiiler hiicreler arasinda bulunurlar.

Noroektodermal hiicre kokenli olup tiroit loblarmin iist pollerinde
yerlesmislerdir. Ultimobrankial gévdeden orijin alir ve Pearse tarafindan tarif edilen

amin prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon (APUD) serisinin bir pargasidir (16).

2.3.2. Tiroidin Damarlar: ve Lenfatik Sistemi

Tiroidin, dort ana arter tarafindan saglanan iyi bir kanlanmasi vardir. Karotis
bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis arterin ilk dali, boyunda birka¢ santimetre
asagl dogru inerek tiroit Uist poliinde 6n ve arka dallara ayrilarak beze girer ve
superior tiroit arter adin1 alir. Subklavyan arterin tiroservikal dallarindan koken alan
inferior tiroit arter ise; beze posteriordan ve alt pollerden girer. Bazen besinci arter
olarak arkus aortadan veya innominat arterden kdken alip, trakeanin 6niinden yukari
¢ikan arteria tiroidea ima bulunur (10, 19).

Siiperior Tiroit Arter (STA) : Siiperior tiroit arteri, eksternal karotid arterin
ilk dalidir ve tiroit kartilajinin hemen tizerinden ¢ikar. Her bir tiroit lobunun iist
kutbuna dogru, inferior faringeal konstruktor kasin medialinde bulunarak, inferiora
dogru inerken, siiperior laringeal sinirin eksternal dali ile yakin komsuluk
icerisindedir. Bu sinir, krikotiroit kasin motor siniridir. Vokal kordun gerginligini,
boylece yiiksek tiz seslerin olugsmasini saglar. Siiperior laryngeal sinir, genellikle ist
polun yaklagik 1 cm {istlinde, siiperior tiroit arterinden i¢ tarafa dogru doniis yapar.
Ancak arterin dallarina sarilabilir. STA nin klemplenmesi sirasinda bu sinir travmaya
maruz kalabilir (10, 19, 23).

Ust polde siiperior tiroit arter anterior ve posterior dallarma ayrilir. Ancak
bazen lateral dali da goriilebilir. Anterior dal diger taraftaki karsiligi ile posterior dal
ise inferior tiroit arterin dallari ile anastomoz yapar. Posterior daldan ¢ikan kiiciik bir

paratiroit arter, list paratiroit bezlere gider (10, 19, 23).



Inferior Tiroit Arter (ITA): inferior tiroideal arter, genellikle trunkus
tiroservikalis’ten, nadiren subklavyan arterden koken alir. Karotis kilifinin
arkasindan yukari dogru seyreder. Krikoid kikirdak seviyesinde mediale dogru
karotis arterini arkadan caprazlayarak doner ve asagi dogru inerek tiroidin alt kutbu
hizasina gelir. Buradan tekrar yukari donerek tiroide ulasir. inferior, posterior ve
internal olmak iizere ii¢ dala ayrilarak; orta kisimdan tiroit loblarina girerler. inferior
tiroideal arter ve dallari, tiroit bezi lateral lobunun posterolateralinde olmak iizere,
nonrekurren laringeal sinirin bulundugu durumlar haricinde; rekiirren laringeal sinir
(RLS) ile hemen her zaman caprazlagsma yapar. Rekurren laringeal sinir, inferior
tiroit arterin anteriorundan, posteriorundan ya da dallar1 arasindan gegebilir (19, 20).
Inferior tiroit arter, sagda %2, solda %35 oraninda gériilmeyebilir.(16, 17).

Nadiren ¢ift inferior tiroit arter goriilebilir. (19, 20, 24).

Tiroidea Ima Arteri: Insanlarm % 1.5-12.2° sinde bulunur. Bu arter daha
siklikla; sag tarafta ve trakeanin oniindedir. Brakiosefalik trunkustan ¢ikabildigi gibi,
arkus aorta ve sol ortak karotis arterden de ¢ikabilir. Trakeanin 6niinden seyrederek
istmusu besler (10, 19, 23).

Tiroit bezinin venéz dolasimi: Tiroit kapsulunun altinda zengin bir venoz ag
mevcuttur. Tiroidin venoz doniisii; her iki yanda, iistte siiperior tiroit venleri ve bez
lateralinde median tiroit venleri araciliiyla internal juguler venlere olur. Inferior
tiroit venleri ise; loblar1 inferiordan terk ettikten sonra venoz bir pleksus olusturarak
brakiosefalik vene dokiiliir (10, 19, 23).

Tiroit bezinin lenfatik drenaji: Intraglandiiler lenfatik kapillerler, once
subkapsuler toplayici lenf kanallarina, daha sonra istmus ve diger lobla iligkili olan
kapsuler lenf damarlarina drene olurlar. Kapiller lenfatikler, tiroidi terk ettikten
sonra; direkt olarak derin anterior boyun lenf diiglimlerine (jukstavisseral; santral
grup), direkt veya indirekt olarak derin lateral boyun zincirine (internal juguler grup
ve transvers servikal grup) drene olurlar (19, 23, 25).

Tiroidin st kutup lenfatik dolasimi; prelaringeal lenf diiglimlerine dogrudur.
Bu dolasim, ayn1 zamanda direkt olarak {ist internal juguler lenf diigiimlerine olabilir.
Bu nedenle; st kutupta yerlesmis papiller kanserlerin 2/3’u lateral boyun lenf
diigiimlerine metastaz yapabilir. Istmus ile {ist anteromedial tiroidin lenfatigi,

prelaringeal lenf diiglimlerine; istmus ile alt anteromedial tiroidin lenfatigi,



pretrakeal lenf diiglimlerine drene olur. Posterolateral tiroidin lenfatik drenaji
paratrakeal (rekurren laringeal zincir) lenf diigiimlerine dogrudur (19,25).

Sonuc olarak; st kutup haric tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral
gruba dogrudur.

Lateral boyun lenf zinciri tiroit lenfatiginin drene oldugu ikincil bolgedir.
Santral bolgenin lenfatik drenajinda obstruksiyon olursa, retrograd yolla lateral
boyun lenfatik sistemine yayilma olabilir. Ust kutup, primer olarak internal juguler
lenf nodlarina drene olur.

Ust pol ve medial istmus, internal juguler lenf nodlarinin siiperior grubuna

drene olur. Lobun alt kisimlar1 pretrakeal ve paratrakeal nodlara drene olur (19, 23).

2.3.3. Laringeal sinirler

Tiroit bezi ile rekiirren laringeal sinir arasinda yakin iligki vardir. Rekiirren sinirin
cesitli varyasyonlar1 vardir. Rekiirren laringeal sinir, larinksin intrinsik kaslarinin
innervasyonunu saglar ve eger bir taraf hasar goriirse ayni taraf vokal kord
paralizisine neden olur. Benzer olarak; superior laringeal sinirin eksternal dali,
krikotiroid kasi innerve eder; bu da tiroit cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin
zarar gormesi ile fonasyonda zorluk ¢ikar (10,19, 23).

Rekiirren laringeal sinir, vagustan orijinini alir. Sag rekiirren sinir, vagusun
subklavyan arterin ilk kismimni g¢aprazladigi yerden c¢ikar. Sinir subklavyan arterin
altindan dolanir ve Kkrikotiroid kasa posteriordan ve larinkse krikoid Kartilaj
seviyesinden girmek tizere hafif oblik olarak yukari ¢ikar. Sol rekiirren sinir, vagustan
aortik arkusu gecerken dallanir ve ligamentum arteriosusun arkasindan dolanr,

medialde trakeoozefageal araliktan yukar ¢ikar, larinkse girer (10, 19, 22, 25).



Tablo 1: inferior tiroit arter ile rekiirren laringeal sinir arasindaki iliskiler

Trakeodzefageal Sag %64 Inferior tiroit arter Sag %7
aralikta dallar1 arasinda
Sol %77 Sol %6
Trakeanin Sag %28 Sag %53
lateralinde Arterin arkasinda
Sol %17 Sol %69
Trakeanin Sol %8 Sag %37
Oniinde Arterin Oniinde
Sag %6 Sol %24

Rekiirren sinir, her zaman rekiirren degildir. insanlarin %]1’inde sinirlerden
bir tanesi nonrekiirren olabilir. Bu 6zellikle; sag subklavyan arter anomalisi ile
birlikte gorulur. Nadiren de; sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile beraber
goriiliir. Bu durumlarda; sinir vagustan direkt olarak larinkse girer, siklikla superior
tiroit damarlara yakin seyreder ve bu damarlarin baglanmasi sirasinda risk altinda
olabilirler (10,19, 22, 25).

Stiperior laringeal sinir, kafa tabanina yakin bir yerde vagustan ayrilir.
Karotis damarlarinin medialinde asag1 iner. Hyoid kemik hizasinda 2 dala ayrilir. Bir
tanesi duyusalolan internal dal, digeri motor olan eksternal dalidir. Eksternal dali
inferior konstriktor kasin lateralinde seyreder ve krikotiroit kasi innerve etmek {izere
asagiya iner. Bu kas, vokal kord gerilimini diizenler ve sesin seviyesini ayarlar. Cogu
vakada (%21); iist pol damarlarina yakin komsulukta seyreder ve operasyon sirasinda
ortaya ¢ikartilamazsa onemli derecede yaralanma riski vardir. Yaralanmay1 6nlemek
i¢in; Ust pol damarlan tek tek tiroit bezi iizerinde baglanmali ve krikotrioit kasin

lateraline dogru disseke edilmelidir (10,19, 26).

2.3.4. Tiroidin innervasyonu

Tiroidin innervasyonu; otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallar
tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal gangliondan

gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler, vagus

kaynakli olup kardiak ve laringeal dallari ile tiroide ulasirlar (14).
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2.4. Fizyoloji

2.4.1. Tiroit Bezi Uzerine Etkili Hormonlar

2.4.1.1. Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH)

TRH, hipotalamusun paraventrikuler niikleuslarinda bulunan parvoselluler néronal
sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminesteki primer pleksusa tasinan bu
hormon, daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir (10, 27).

TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. ProTRH, 29000 d molekiil
agirliginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin bes tane kopyasini
icerir. Beynin gesitli bolgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden gecerek, aktif
TRH haline gelir (27).

TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak; TSH geninde
transkripsiyon ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglar. Sentezlenen
TSH’nin salinmas1 da TRH’nin kontrolii altindadir.

TRH’nin yar1 6mrii ¢ok kisadir. Bu siire, hipertiroidili hayvanlarda 3 dakika,
hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (27).

2.4.1.2. Tiroit Uyarict Hormon (TSH)

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormon olup; anterior hipofizdeki tirotroplarda
yapilir ve salgilanir. 28000-30000 d arasinda degisen molekiil agirligina sahiptir. 92
aminoasitten olusan o ve 118 aminoasitten olusan B olmak izere; iki polipeptit
zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin
katilmasi ile meydana gelmistir (27, 28)

TSH’nin yapim ve salinmasina etki eden bircok uyaran vardir. Bunlardan
TRH, o reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici; Somatostatin, dopamin

ve tiroit hormonlar1 baskilayici etkiye sahiptir (27).
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TSH’nin salinmasi belirli bir ritm i¢indedir. Saglikli bir insanda; uykudan
birka¢ saat once serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar, gece maksimum diizeye
ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna TSH’ nin
sirkadiyen ritmi denir (27).

TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir
yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken; diger yandan tirositlerde tiroit
peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasini
ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, T3-T4 hormonlarmin yapim ve
salinmasini kontrol eder. Tim bu fonksiyonlar; TSH’nin tirosit membranindaki TSH

reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar (27, 28, 29).

2.4.2. Tiroit Hormonlarmin Yapimi

2.4.2.1. Tyot

Iyot siyah, solit ve aktif bir element olup Gay Lussac tarafindan 1812 yilinda
tanmimlanmstir. “loeides” Yunanca’da “mor renkli” anlamina gelir. Yer kabugunda
oldukg¢a nadir bulunan bir elementtir. Kaya, toprak, mineral, deniz suyu ve yeraltt su
kaynaklarinda bulunmaktadir. En fazla koyu renkli yosunlarda bulunur. Iyodun suda
erirlii en azdwr, organik eriticilerde c¢ozilir. Atom agirhgr 126.9 olan iyot,
elementler Tablosunun VII. grubundadir. 117’den 138’e kadar izotopu vardir. Stabil
izotopu 1127°dir. En 6nemli inorganik iyot, hidrojen iyodur olup renksizdir (30).

2.4.2.1.1. Iyot Kaynaklar

Iyot, baslica toprakta olmak iizere su ve havada bulunan bir eser elementtir.
Topraktan yagmurla irmaklara ve denizlere tasinir. Toprakta bolgelere gore
degismek iizere 50-500 pg/kg civarinda bulunur. Et, siit, yumurta ve tahillardaki iyot
miktari, bolgenin iyot diizeyine ve mevsimlere gore degisebilmektedir. Deniz

tirtinlerinde ise 800 ug/kg iyot bulunur. (30, 31)
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2.4.2.1.2. Tyot Metabolizmasi

Gilnliik iyot gereksiniminin %901 gidalardan, %10'u icme suyundan saglanir.
Gidalardaki iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Emilim, mide ve bagirsaklarda
olur ve bir saatte tamamlanir. Plazmada inorganik iyot halinde bulunur ve diizeyi
0.1-0.5 pg/dl arasindadir (30). Fakat dolasimda uzun zaman kalmazlar. Ciinki
bobreklerin iyodiir iyonlar1 icin plazma klerensi ¢ok yiiksektir (dakikada 35 mg). ilk
birkac giin icinde sindirilen iyodiiriin, beste dordii normal olarak idrarla atilir, kalan
beste biri ise secici olarak tiroit bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroit
hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir (28, 29).

Viicutta endokrin bezler iginde, hormon sentezi icin iyoda gereksinimi olan
tek endokrin bez tiroittir. Tiroit hormonlarmin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin
ekstraselliiler sividan trioit bezi hiicreleri ve folikiillere tasmmmasidir. Tiroit
hiicrelerinin bazal membrani, iyodiirii hiicre icine tasiyan 6zel bir yetenege sahiptir.
Buna iyot tutulmasit denir. Normal bezdeiyot pompasi, iyodu kan diizeyinin otuz kati
konsantre eder. Bununla beraber tiroit bezinin maksimal aktivite durumlarinda
konsantrasyon diizeyi bu degerin birgok katina ¢ikabilir (28).

Ayrica uterus, meme bezleri, ince bagirsaklar ve plasenta da iyodu konsantre
edebilir. Belirgin iyot eksikligi iceren diyetle beslenen ratlarda, tiroidin iyot
konsantrasyonu  ve tiroglobulin  iyodinizasyonu azalir, ancak tirositte
monoiyodotironin (MiT)/diiyodotironin (DIT) ve T3/T4 oram artar. Serum T4
diizeyi diserken, TSH artar (14). Akut olarak yiiksek doz iyodiir verilen ratlarda,
serum iyodur duzeyi 20-30 ug/dl iizerine ¢iktiginda, tiroidin iyodiir almasi ve
organifiye etmesi artar ancak; ¢ok kisa bir siire sonra organifikasyonda inhibisyon
olur. Buna Wolf-Chaikoff etkisi denir. Bu deneklere, siirekli yiiksek doz iyodir
verilirse inhibitor etki ortadan kalkar ve iyodun organifikasyonu artar. Buna Wolf-
Chaikoff etkiden kacis denir (14).
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2.4.2.1.3. iyodun Organifikasyonu

Apikal membrana gelen iyodiir, okside edilerek organik iyot (iyodin)
tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanir ve MIT-DIT ortaya ¢ikar. Bu
asamalarin olabilmesi i¢in, tiroit peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen peroksite
(H202) gereksinim vardir (27, 28, 14).

2.4.2.2. Tiroglobulin (Tg)

Tg, tiroidin en 6nemli glikoproteinlerinden biri olup; tiroit hormonlarinin yapimi ve
depolanmasinda 6nemli rol oynar. Tiroglobulin, intrauterin hayatta ilk kez 7. haftada
saptanir, ancak olgun yapisina 28. haftadan sonra kavusur (27, 29, 14).

TSH, Tg geninde transkripsiyonu baglatan en 6nemli hormondur. TSH
etkisiyle retikuler endoplazmik retikulum’da (RER) yapimi baslayan Tg; daha sonra
golgi cisimlerine gegerek glikolize olur. Glikolizasyonu tamamlanan Tg’de 134 adet
tirozil grubu vardir. Normal sartlar altinda bunlarin 18 tanesi iyodinize olur.
Bunlardan bazilari, secici olarak iyodinize edilir ve iyodotirozinler (MiT-DIT) ortaya
cikar. Olgun tiroglobulin molekiilii olarak kolloid limene salgilanir. Tiroglobulin
salinma hiz1 yaklagik olarak 100 mg/giin, yar1 d6mri 30 saattir (27, 14).

Tiroglobulinler, kullanilacaklari zaman endositoz yoluyla kolloid limenden
lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg’nin %90’1
lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere pargalanir. Geriye kalan Tg molekiilleri,
lenfatik sistem araciligiyla dolasima gecer. Dolagima gecen Tg molekiillerinin, nasil
parcalandig1 tam olarak bilinmemesine karsilik hepatositlerde metabolize olduklari

diistiniilmektedir.
2.4.2.3. Tiroit peroksidaz (TPO)
TPO, hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup, folikiiler liimenin apikal

membranina yerlesmistir.  TPO’nun tam yapisi, ancak domuz hiicrelerinde

gosterilmistir. 9000 d agirhiginda olan bu molekiil 926 aminoasit igerir. Hidrojen
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peroksit (H202) ile birlikte inorganik iyodiriin, organik iyodin haline gelmesi ve

tiroglobuline baglanmasinda 6nemli rol oynar (28, 14).

2.4.2.4. Hidrojen peroksit (H202)

Bazi arastirmacilara gore; H202, apikal membranin sitozol kisminda, digerlerine
gore; kolloid liimen tarafinda yapilmaktadir. Her iki goriiste de gerekli sistemler;
nikotinamidadenin-dinukleotid fosfat (NADPH), NADPH oksidaz ve kalsiyumdur.

TPO’nun katalize edecegi reaksiyonlar icin H2O2’ye gereksinim vardir (28, 14).

2.4.2.5. Iyodinizasyon Mekanizmalari

Apikal membrana gelen inorganik iyodiiriin, tiroglobulindeki tirozil gruplarini
iyodinize edebilmesi icin; organik iyodine donmesi gerekir. Iyodiiriin, iyodin haline
gelmesi ve tirozil gruplarina baglanmasi daha 6nce de belirtildigi gibi TPO enzimi
tarafindan saglanir (14, 32).

TPO nun katalize ettigi iyodinizasyon i¢in i ayr1 mekanizma One
stirilmiistiir:

1* Serbest radikal mekanizmasi

2*TPO-I ~ mekanizmasi

3* Hipoiyodat mekanizmasi

Hangi mekanizma ile olursa olsun, 6énce TPO ile H202’nin reaksiyonu
sonucunda TPO oksidasyona ugrayarak ‘compound’ 1 haline gelmektedir. Daha
sonra ‘compound 1’°, tirozil ve iyodiirii oksidasyona ugratarak, iyodinin tirozil
gruplarina transferini gerceklestirmektedir.

Tg’nin amino terminalinde bulunan tirozin molekiiliindeki, 3 no’lu karbon
atomuna iyodiiriin girmesiyle MIT, MiT’deki 5 nolu karbon atomuna iyodiiriin
girmesiyle DIT olusur (14, 32).

TPO, iyodinizasyonda oldugu gibi; H202 ile reaksiyona girerek iki elektron
verip, ‘compound 1’ haline gelir. ‘Compound 1’ tiroglobulinde bulunan hormogenik
iki DIT molekiiliinden birer elektron alarak; onlar1 Tg-DIT radikali haline getirirken,

fenol halkalarindan birer hidrojen ayirir. Boylece iki DIT molekiilii, birbiri ile
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reaksiyona girebilecek hale gelir. Bundan sonraki olaylar nonenzimatik olarak
meydana gelir. Iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT

molekiiliiniin birlesmesi ile T3 hormonu ortaya ¢ikar (14).

2I+HO, s I
Tiroit
peroksidaz

2

Monoiyodotirczin (MIT)
[

I2 " HQ_O.CHB(IIHCOOH — Ho.@.m{}sﬂcomi
NH, N,
\ 1
HOCH:(IIHCOOH
M

I 1
Diiyodetirazin (DIT)

Sekil 3. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) olusumu

- CH CHCO0
DIT = DIT  — . =) H o Wy
35,35 l'u:un. odeurm:un [‘l.n.rnl.siu veya T4
CH CHCOD
DIT + MIT  — "
HH

\ 3,53 -Trilyo |nl
CHEHEDD
a8 l.'H

3,¥ 5 - Trityodatirenin {revers: T3

Sekil 4. Tiroit hormonlariin biyokimyasal yapilar:

2.4.3. Tiroit Hormonlarinin Yapisi

2.4.3.1. Tiroksin (3°,5"-3,5 tetraiyodotironin; T4)

Iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile olusur. Tiroglobulindeki iyodinin %30-40’1 T4
tizerinde olup; serumda proteinlere bagli iyodinin %901 T4 ¢ aittir. T4 un ¢ok az bir
kism1 (%0.03) serumda serbest halde bulunur. T4 hormonunun tamami tiroidde

tiretilir. Normalde, Gtiroit insanlarda salinim hizi ortalama 90-100 pg/giin’dur. Serum

normal degeri ortalama 7,5 pg/ml, yar1 omrii 7 giindiir. (14).
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2.4.3.2. Triiyodotironin (3°-3,5 triiyodotironin; T3)

Dolagimdaki T3 un %20’si tiroidden salinirken; %80°1 periferik dokularda 5" iyodinaz
enzimi aracili@ ile T4’den olusur. Normalde, Otiroit bir insanda T3 hormonunun
tiroidden saliim hizi ortalama 30 pg/giin’dur. Serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl
olup, yar1 6mrii 1 giindiir. %0,3’u serbest halde bulunur (14).

2.4.4. Tiroit Hormonlarinin Salinmasi

Tiroit hormonlarinin salinmalart TSH’ nin kontrolii altindadir. Kolloidde depolanmig
olan Tg-hormon kompleksi apikal membrandan hiicre igine alinir. Bu olaya; endositoz
veya mikropinositoz  denir. Lizozomlardaki peptidazlar, tiroglobulin-hormon
kompleksindeki disiilfit baglarimni agarak T3 ve T4’u Tg’den ayirir. Tg’lerin biiyiik kismu,
lizozomlarda pargalanarak peptidlere ve aminoasitlere ayrilir ve tiroglobulin yapimi i¢in
substrat olustururlar. Bir miktar tiroglobulin par¢alanmadan dolasima gecebilir. T3 ve T4
serbest halde sitozoller i¢inde bazolateral membrana gelir ve TSH kontroliinde

diffiizyonla kapillerlere gecer (28, 29, 14).

2.4.5. Tiroit Hormonlarimin ve Metabolitlerinin Tasinmasi

Tiroit hormon ve metabolitleri, serumda cesitli proteinlere bagl olarak taginirlar. T4 {in
%0.03’u, T3’un %0.3’u, dokularin hormon gereksinimini karsilamak ya da metabolik
tirtinlere donebilmek i¢in serbest halde bulunur. Hormon tasiyan serum proteinleri;
tiroksin baglayan globulin (TBG), transtiretin veya tiroksin baglayan prealbumin (TTR
veyaTBPA), albumin ve lipoproteinlerdir. TTR’nin yapim hizi ve serum
konsantrasyonu; TBG’den fazla, albliminden azdir. Hormonlarin TTR’ye afinitesi ise
TBG’den az, albuminden fazladir (14, 33).

Yapilan ¢aligmalarda; tiroit hormonu tasiyan proteinlerin serum miktarlarmin
azalmas1 veya artmasmin, tiroit hormonlarnit ya da tiroit hormonlarinin etkilerini
degistirmedigi gdzlenmistir.

TBG, hepatositlerde yapilan ve salman 54 kd agirliginda bir molekiildiir. Serum
konsantrasyonu 1.5 pg/dl olup; yar1 émrii 5 giindiir. T4’un TBG’ye baglanma egilimi
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T3’e gore on kat fazladir. T4’un %70’1, TBG tarafindan taginir. TBG’nin dolasimdaki
konsantrasyonu, TTR’ye gore 20 kat az olmasma karsin; T4’e baglanma yatkinligi
TTR’ye gore 100 kat fazladir (14, 33).

TBG konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini etkiler. Bunlar i¢inde
en onemlisi; Ostrojen diizeyidir. Gebelik sirasinda veya oral kontraseptif aliminda serum
Ostrojen diizeyinin artmasina bagl olarak TBG’nin serum diizeyi artar. TBG’nin serum
diizeyinin azalmasinin en énemli nedeni; tiroit dis1 kronik hastaliklar ve glukokortikoid
kullanimudir (33).

TTR, biiytlik boliimii karacigerde yapilan ancak; pankreas adacik hiicrelerinde ve
beyin koroid pleksusunda yapildig1 gosterilmis, 55 kd agirhiginda bir molekiildiir. Yari
omrii 1-2 giindiir.

Oligosakkarit icermeyen molekiiliin polipeptit zincirinde, basta triptofan olmak
tizere ¢ok sayida aromatik halkali aminoasit vardir. Yar1 dmriiniin kisalig1 ve triptofan
iceriginin fazla olmasi nedeniyle; triptofandan yoksun diyetle beslenenlerde serum
diizeyi kisa siirede diiser. Dolayisiyla TTR 6lglimii; protein kalori malnutrisyonunda
gosterge olarak kullanilir (33).

T4un TTR’ye baglanma egilimi TBG’den az, albuminden fazladir. Ortalama
olarak T4’un %10’u TTR ile tasinir. T3’un TTR’ye baglanma egilimi T4’den 10 kat
daha azdir ve T3 un TTR’ye baglandig1 tam olarak gosterilememistir.

Diger proteinler gibi karacigerde yapilan albumin 66.5 Kd molekiil agirhiginda
olan bir proteindir. Hormonlarin albumine baglanma egilimi; TBG ve TTR’den azdr.
Ancak serum albumin diizeyi ¢ok yiiksek oldugundan; T4’un %15-20si, T3’un %10’u
albuminle taginir. Tiroit hormonlarmin, lipoproteinlere baglanmasinin 6nemi tam olarak
aydinlatilamamustir. Bu hormonlar, en ¢ok yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglanarak
tagtnir. T4’un %6°s1 ve T3’un %3’u yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile taginur (14, 33).

Serum tasiyici proteinlerin en 6nemli gorevi; tiroit hormonlarinin istenilen
bolgelere gitmesini ve tiroit disinda depolanmalarini saglamaktir. Boylece;

- Dokularin ihtiyaci kadar hormon serbest hale gegirilir,

- Dokular yiiksek diizey serbest hormon aktivitesinden korunur,

- Hormonlarin yikim bélgesine daha az gitmesi saglanir,

- Her biri enerji gerektiren hormon yapim ve yikimi en uygun diizeyde tutulur,

- Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde iyot miktar1 korunmaya galisilir.
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2.4.6. Tiroit Hormonlarin1 Metabolizmasi

T4—T3 doniisimii dahil, iyodotironinlerin deiyodinizasyonuna kadar olan
metabolizmasinda; yani deiyodine olmasinda, asil rolii deiyodinaz sistemi iistlenir.
Ucg ayr1 izotip deiyodinaz enzimi vardir.

Iki tip deiyodinasyon reaksiyonu vardir. Birincisi; 5'-deiyodinasyon olup,
fenolik halkadan 5" yada 3" pozisyonundaki iyot atomunun ayrilmasidir. T3 hormonu
T4’un 5° deiyodinasyonu sonucu ortaya c¢iktigindan ilk defa 5° pozisyonunun
deiyodine oldugu kabul edilir. Bu reaksiyon 5'-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize
edilir. Iki cesit 5'-deiyodinaz enzim izotipi vardir. Deiyodinasyon reaksiyonunun
ikincisi 5-deiyodinasyon’dur. Burada, tirozin halkasindan 5 yada 3 pozisyonundaki
iyot atomunun ayrilmasi s6z konusudur. Bu reaksiyon, 5-deiyodinaz enzimi
tarafindan katalize edilir (28, 14, 32).

Serbestlesen iyot dolagima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride
kalan T4 ve T3, suda eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atilabilmeleri igin
glukronik asitle konjuge edilir. Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan
geri emilerek enterohepatik dolasima girer. Atilimin yaklasik tigte biri safrayla olur,

ancak tiroksinin %50’si geri emilir.

2.4.7. Tiroit Hormonlarinin Periferik Etkileri

Hedef hiicreye gelen tiroit hormonlari, genellikle pasif diffuzyonla membrandan gecer.

Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri aracilifiyla; aktif
transportla da gectigi gosterilmistir (10, 14).

Sitoplazmaya girdikten sonra niikleuslardaki tiroit hormon reseptorlerine
(TR) baglanarak etki gosterirler.

TR reseptorleri, steroid hormon reseptorleri ile biiylik oranda homoloji
gosterdiginden, bunlara steroid-tiroit hormon reseptdr siiper ailesi adi verilir. Bu
ailedeki reseptorler;

-Tiroit hormon reseptorleri (TR)
-Vitamin D reseptorleri (VDR)
-Retinoik asit reseptorleri (RAR)
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-Ostrojen reseptorleri (ER)
-Progesteron reseptorleri (PR)
-Glikokortikoid reseptorleri (GR)
-Mineralokortikoid reseptorleri (MR)
-Androjen reseptorleri (AR)

Tiroit hormonlar1, TR reseptoriine baglanarak hedef geni aktive eder. Sonugta
MRNA transkripsiyonu gerceklesir. mRNA, ribozomlarda kodladigi proteinin
yapimini saglar. Yapilan protein, ¢cogu zaman RER ve golgide ¢esitli islemlerden
gecerek (glikolizasyon gibi) aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek
cesitli fizyolojik etkilerini baglatir (10, 28, 14).

2.4.7.1. Bazal metabolik hiz (BMR)

BMR, oksijen harcanmasini yansitan 6nemli bir degiskendir. Viiciitta elde edilen
enerjinin %40’1, ATP seklinde mitokondrilerde depo edilir. Harcanan her molekiil
oksijen i¢in belirli sayida ATP yapilir. Tiroit hormon fazlaliginda; ATP seklinde
depo edilemeyen enerji, 1s1 seklinde agiga ¢ikar. Ayrica iiretilen ATP’lerin %25-40
‘i1 kullanan membran Na-K pompasi da aktif hale gelir (14).

Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asirt ¢aligmasi ile BMR’de
artma, yag dokusu ve kas Kitlesinde azalma meydana gelir. Deneysel tirotoksikozda,

bu etkiler dalak, testis ve beyin harig¢ tiim dokularda gosterilmistir.

2.4.7.2. Karbonhidrat metabolizmasi

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal o oksidaz aktivitesini arttirarak,
karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olur. Diger yandan;
glikozun absorbsiyonu, kullanilmasi ve yapimi artar. Bilindigi gibi hipertiroidizm,
latent diyabeti ortaya g¢ikarabildigi gibi, hipertiroidizmi olan diyabetlilerde insiilin
gereksinimi artabilmektedir (28, 14).
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2.4.7.3. Yag metabolizmasi

Tiroit hormonlari, lipidlerin yapimini, mobilizasyonunu ve yikimini uyarir.
Hipertiroidizmde; viicut lipid depolar1 azalir ve serum lipidlerinde anlamli diisiisler
goriiliir. Ozellikle; plazma fosfolipidleri ve diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL)
azalir. Kolesterol yapimi artmasina karsin, kullanimi ve safra ile atilimi arttigindan
serum degerleri diisiik bulunur. Tiroit hormonlari, yag dokularinda katekolamine
bagli lipolizi arttirir. Tiroit hormonlarinin neden oldugu lipoliz sonucu, serum serbest

yag asitlerinde artma olur (28, 14).

2.4.7.4. Protein metabolizmasi

Tiroit hormonlari; protein yapim, aktivasyonu ve yikiminda rol oynarlar.
Hipertiroidili insanlarda; yikim yapimdan fazla oldugu i¢in negatif azot dengesi ve
kas kitlesinde kayip ortaya ¢ikar. Albuminlerin yapim ve yikimi tiroit hormonlari
tarafindan arttirllmaktadir. Tirotoksikozda yikim daha ¢ok arttigindan; hafif
hipoalbuminemi gelisir (28, 14).

2.4.7.5. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi

Tiroit hormonlari, kalsiyumun intestinal emilimini azaltirken, idrar ve fecesle
atilimmi hizlandirir. Kemikte bir yandan osteoblastik aktiviteyi arttirirken, bir
yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur. Ancak; rezorbsiyon hizi
osteoblastik aktiviteden daha fazladir. Bu nedenle; uzun siire tiroit hormon fazlalig

ile seyreden durumlarda, kemikte demineralizasyon gelisir (28, 14).
2.4.8. Tiroid Hormonlarinin Diizenlenmesi
Tiroit hormonlarinin yapimi ve salinmasi esas olarak hipotalamus-hipofiz-tiroit

ekseni ve periferik dokulardaki tiroit hormon miktar1 ile belirlenir. Amag; bireyleri

oOtiroit halde tutabilmektir. Diger yandan; otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik
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degiskenler, antitiroit ajanlar ve tiroit digi hastaliklar da hormon saliniminda rol

oynarlar (14, 34).

2.4.8.1. Hipotalamus — Hipofiz — Tiroit Ekseni

Hipotalamusun paraventrikuler hiicrelerinde yapilan TRH, portal dolagim araciligiyla
anterior hipofize ulasarak; tirotroplarda TSH’nin yapim ve glikolizasyonunu saglar.
TSH’nin, TRH {tizerine direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH ile dolasimdaki T3
diizeyleri arasinda, ters bir oranti vardir. Yani; TRH salinimi dolasimdaki T3
tarafindan baskilanabilmektedir.

Diger yandan T3, TSH yapmm iizerine de inhibitor etkilidir. Oyleyse
dolasimdaki TSH miktarini; TRH nin stimulan ve T3’un inhibitor etkisi belirler.
Hipofizde TSH’yi baskilayan T3 un yarisi, hipofizdeki T4®T3 doniisiimiinden, diger
yarist ise, dolagimdan gelir (29, 14, 34).

Tirotroplarda T3 duzeyi artis; TSH mRNA transkripsiyonunu birka¢ yolla
inhibe eder. T3, TRHyi etkileyerek TSH iizerine inhibitor etki gosterir. T3, tirotrop
membraninda bulunan TRH reseptor sayisini da diizenlemektedir. T3 diizeyindeki
artts; TRH reseptor sayisini azaltarak, TSH’nin TRHye olan yanitin1 zayiflatir.
Ayrica TRH salinmasi da; tiroit hormonlarinin negatif feed-back kontrolii altindadir.
T3’un TRH uzerindeki diger inhibitdr etkisi; TRH nin pargalanmasini saglayan ve
tirotrop membrani iizerinde bulunan Piroglutaminopeptidaz enzimini aktive ederek
ortaya ¢ikar (29, 14, 34).

2.4.8.2. Diger degiskenler

Katekolaminler

Tiroit lizerinde hem inhibitor hem de uyarict etkiye sahiptirler. Bu etkilerin,
tiroit kan akimindaki degisikliklere bagl oldugu gibi; folikiiller arasinda sempatik
sinir uglarindaki etkilesimlerle oldugu da gosterilmistir. Katekolaminler, TSH
salinmasin1 da indiikleyebilmektedir. Ayrica katekolaminlerin; tiroit kan akimi
tizerinde yaptigr degisiklikler sonucu, TSH’nin tiroitteki dagilimmin ve tiroit

hormonlarinin tiroitten salinmasinin da degisebildigi saptanmistir (29, 14, 34).
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Tiroit dis1 hastahklar

Katekolaminler ve TSH, beraber kullanildiginda tiroit hormon salinmasi
tizerinde additif etki gosterebilecekleri gibi, tiroidin o andaki aktivitesine ve
hormonlarin verilis sirasina gore antagonistik etki de gosterebilirler. Yapilan
calismalarin sonucuna gore; katekolaminler, tiroit hormon salinmasini daha ziyade
folikiiler hiicreler {izerindeki etkileriyle arttirmaktadir. Yine katekolaminlerin;
folikiiler hiicreleri uyararak iyodun hiicreye girmesini ve T3-T4 yapimini da arttirdigi
saptanmustir (29, 14).

Sempatik etki yaninda, parasempatik etkinin de; tiroit aktivitesinde rol
oynadigi bilinmektedir. Kolinerjik etkinin, folikiiler hiicrelerdeki muskarinik
reseptorler araciligr ile olustugu gosterilmistir. Bu etkiler, sempatik etkinin aksine

tiroit hormon salinmasini azaltici niteliktedir (29, 14).

Noropeptidler

Tiroitteki sinir uclarinda bulunan buradan eksojen olarak salinan vazoaktif
intestinal peptid (VIP), tiroit hormon salinmasini adenilat siklaz sistemi {lizerinden
aktiflestirir. VIP’nin etkisi; kolinerjik ajanlarla inhibe edilebilir. VIP, tiroit kan

akimini ve iyot tutulumunu da arttirir (14, 34).

Tiroit dis1 hastahklar

Belirgin tiroit patolojisi olmadan, tiroit dis1 hastaliklarin bir kisminda serum
tiroit hormon diizeylerinde degisiklikler meydana gelebilir. Enfeksiyoz hastalik, sepsis,
major cerrahi, travma, kronik hastaliklar endokrin sistemde bir ¢ok bozukluk ortaya
cikarabilmektedir (14). Bahsedilen hastaliklarin gogu; diisiik T3 veya diisik T3-T4
diizeylerine neden olabilir. Serum TSH diizeyleri, genellikle normal oldugu igin bu
duruma otiroit hasta sendromu adi verilir. Bu kisilerde; tiroit dist T3 yapiminin
azalmasina bagli serum T3 diisiikkken, T4 ve TSH normaldir (10, 29, 14, 34).

Diisiik serum T3’u, yiiksek reverse T3 (rT3) ile birlikte olmasina karsin;
rT3’un yapimi normaldir. Yani rT3 yiiksekligi; T4®rT3 doniisiimiinden ziyade,
rT3’un metabolize olamamasindan kaynaklanir.

Yas, cinsiyet, cevre 1sis1, glikokortikoidler, obesite, uyku, mevsim

degisiklikleri de tiroit hormonlarinin diizeylerini etkileyebilir (14, 34).

23



2.5. Tiroid Nodiilleri ve Tiroid Neoplazileri

2.5.1. Nodiiler Guatr

Tiroidin biiylimesine guatr denir. Bezin biiylikligii, objektif bir sekilde ultrasonografi
ile belirlenebilir. Biiylimesi durumunda kolayca palpe edilen ve ¢ogu zaman gozle

goriilen bu bezin biiyiikliigii; Diinya Saghik Orgiitii’niin derecelendirmesine gore

subjektif olarak saptanir (10, 35, 36).

Tablo 2. Diinya Saghk Orgiitii Guatr Derecelendirmesi

EVRE

0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok

1 Palpasyonla fark edilebilen guatr

1A Guatr yalniz palpasyonla fark edilebiliyor

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

3 Uzaktan goriilen belirgin guatr

Guatrlar endemik ya da nonendemik olarak smiflandirilirlar. iyot eksikligi
olan boélgelerde, niifusun %10’undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa; bu guatrlar
endemik guatr olarak adlandirlir. Iyot kaynaklari yeterli olan iilkelerde ise, insanlara
yiyecek ve ilaglarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroid hormon sentezi azalir ve
guatr geligir; bu guatrlar da nonendemik guatr olarak adlandirilir (10, 35, 36).

Multinodiiler guatr (MNG) ise; tiroidin nodiillerle biiyiimesine verilen bir
isimdir. 1955°de Mortensen, 1000 vakalik otopsi serisini raporlamis ve vakalarin
%50’sinde tiroid nodiillerine rastlamistir. Bu nodiillerin, % 22 20’si acik¢a palpe
edilen, %30’u ise histolojik olarak ortaya konmus nodiillerdir. Tiroid nodiilleri;
toksik ya da nontoksik, diffiiz ya da nodiiler ve soliter ya da multipl seklinde
siiflandirilabilir (37).

Diffiiz ve nodiiler guatr patogenezinde; yeni folikiil olusumu i¢in folikiiler
epitel hiicrelerinin proliferasyonu esastir. Neoplazik olmayan tiroid biiylimesinde;
tiroid uyarict hormonun (TSH) etkisi ve tiroidi biiyliten immunglobiilinler {izerinde

durulmaktadir. Deneysel c¢alismalarda; nodiiler guatrlarda, epidermal biiyiime

24



faktorti, fibroblast biiylime faktorii ve transforming biliylime faktorii f’nin arttif
gosterilmistir (38).

Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen
1,5 cm’nin altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri
yoksa; medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiiz ve 6tiroid guatrlarda, supresyon
tedavisinin yarar1 olmakla birlikte; 6zellikle soliter nodiillerde bu tedavinin yarari
stirlidir (39).

Supresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her yil ultrasonografi ile
nodiilin  biylylip  biliylimedigi  belirlenmeli  ve  sitopatolojik  olarak
degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken biiyliyen nodiilde; tek tedavi cerrahidir (10,
40). Multinodiiler guatrlarda, kotli kozmetik goriiniim, hava yolu tikanikhigi,
malignite siiphesi varsa cerrahi tedavi dnerilmektedir. Bas ve boyna radyasyon almis
veya ailede tiroid kanseri Oykiisii olan multinodiiler guatrli hastalarda, kanser riski
%40’tir. Ayrica bu hastalarin yarisinda kanser, dominant nodiil disindaki bir bolgede
yerlesmistir. Bu hastalarda da cerrahi tedavi endikedir. Kii¢iik asemptomatik
MNG’de, ultrasonografi ile izlem yapilabilir. Biiyiiyen nodiiller, ince igne aspirasyon

biyopsisi ile malignite gelisimi agisindan takip edilirler (36).

Toksik Nodiiler Guatr

Toksik nodiiler guatr; bir veya daha fazla tiroid nodiiliiniin TSH’den bagimsiz
olarak fazla miktarda iyot tutmasi, tiroid hormonu sentezlemesi ve salgilamasidir.
Toksik nodiiler guatr olgular1 daha ¢cok endemik guatr bolgelerinde goriiliir. Cogu
sicak veya otonom nodiiliin TSH reseptorii mutasyonlart vardir (10, 35, 36, 37).

Toksik nodiiler guatrda; hipertiroidizm genellikle Graves’ten daha hafiftir ve
oftalmopati, pretibial miksddem, vitiligo veya tiroid arkropatisi gibi tiroid disi
bulgular yoktur. Iyodidlerin (6rn; intravenéz kontrast madde) verilmesiyle iyoda
bagl hipertiroidizm (Jod-Basedow fenomeni) ortaya ¢ikarilabilir (10, 35, 36, 37).

Antitiroid ilaclar ve beta blokorler ile tedavi; semptomlart ortadan kaldirir.
Ancak Graves hastaligindaki kadar etkili degildir. Iyot tutulumu az oldugundan;
radyoaktif iyot tedavisi, Graves’teki kadar etkili degildir ve hastalarin daha yiiksek
dozda iyot almasi gerekir. Basar1 orani diisiik oldugundan; iyot tedavisi, sadece

cerrahi yapilamayacak hasta grubunda uygulanir. Tercih edilen tedavi sekli
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tiroidektomidir. Soliter nodiillerde, nodiilektomi veya lobektomi yapilabilir. Toksik
multinodiiler guatrda; cogu hastada bir tarafa lobektomi karsi tarafa subtotal
lobektomi Onerilir. Bu yontem niiks olan olgularda tekrar bilateral girisim

yapilmasini engeller (10, 35, 41).

2.5.2. Nodiiler Guatr Patogenezi ve Onkogenezi

Hangi molekiiler mekanizmanin tiroid folikiilleri i¢inde sadece bazi1 folikiil
hiicrelerinin biiylimesini uyardigt ve bu progesin normal tiroide karsin neden
multinodiiler guatrda meydana geldigi bilinmemektedir. Ancak otonom c¢ogalan
folikiil hiicrelerinin bir varsayima gore fotal tiroid dokusu kalintilar1 oldugu ve
bunlarin da TSH baskilanmasina ragmen fotal tiroidin proliferasyonunu uyardigi
sanilmaktadir. Tiroid dis1 faktorler ve guatrojenler, bu tip folikiil hiicrelerinin
intrensek ve anormal biiylime potansiyeline etki edebilir ve bu nedenle nodiiler
biiyiimeyi hizlandirir. En ¢ok kabul edilen hipotez TSH’nin uzun siireli uyarisi ile
tiroidde biiylimeye yol agmasidir. Diger taraftan guatr bliyliimesinde insiilin benzeri
biiylime faktorii (IGF-1), epidermal biiylime faktorii ve immiinoglobulinler de etkili
olabilirler (42).

Kabul goren diger bir hipotezde her bir tirositin biiylime potansiyeli ve
fonksiyonundaki heterojenitedir(43).

Multinodiiler guatrin karakteristik bir 6zelligi de 6nemli bir biiyiime, yapisal
ve islevsel olarak bolgesel heterojenite gostermesidir. MNG’deki heterojenitede ¢ok
sayida faktor etkilidir. Normal folikiil hiicrelerinin esas heterojenitesi kendi soy
hiicrelerinin yiliksek degisken oOzelliklerini belirleyebilir. Normal folikiil epitel
hiicreleri biiyiime potansiyelinde, peroksidaz igeriginde ve tiroglobulin iyotlanma
kapasitesinde onemli farkliliklar gosterirler. Artmis biiylime potansiyeli olan soy
hiicreleri hizli bir sekilde ya otonom olarak veya TSH gibi dig uyarima baglh olarak
boliintirler. Siiratli bolinme ve biliylime hizi gosteren folikiil epitel hiicreleri klinik
olarak tiroid nodiillerine yol acar. Otonom biiylime islevi olan hiicreler, ¢ok sayida
olduklarinda TSH yoklugunda bile bdliinerek c¢ogalirlar. MNG“deki tiroid
nodiillesmesini uyaran ikinci mekanizma ise tiroid igerisinde folikiiler nekroz ve

kanama sonucu fibréz doku olusumudur. Son olarak; nodiil olusumu tek bir soy
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hiicresinde somatik mutasyonlar sonucu gelisebilir. Tiroid folikiil hiicresinde
geligebilecegi bilinen somatik mutasyonlari ras onkogeni, guaninniikleotid proteinleri
ve TSH reseptor geni mutasyonlar1 olusturur. Nodiil morfolojisi ve islevi arasinda
herhangi bir baglanti yoktur. Ayrica nodiil ¢cap1 ve depolanan tiroglobulin miktari,
serum tiroid hormon diizeyleri ve iyotun metabolizma i¢in islevsel kapasiteyle
herhangi bir iligski gostermez(42).

Folikiil hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biiytime (hipertrofi) ve cogalma
(hiperplazi) yetenekleri vardir. Biiylime uyarisi iyot yetersizligine baglh TSH artis1,
biiyiimeyi uyarict immiinglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyarict faktorlerden
gelebilir. Biiyiiyen tiroid dokusuyla da multipl nodiil gelisimi arasinda hemen hemen
degismez bir iligki vardir. Biiyiime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktor olan
TSH*nin normal oldugu vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir. Burada kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid
hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminde sorumlu
tutulmustur. Tiroid hiicrelerinin biiylimeleri bircok hormon, nérotransmitter ve
biiylime faktorii tarafindan kontrol edilir. Bu faktorlerin hiicredeki 6zgiil reseptorlere
baglanmalar1 hiicre i¢i 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
biiytime faktorii-tirozin kinaz (TK) sistemleridir (42, 44, 45).

Tiroid hiicrelerinin biiylime ve fonksiyonlarini uyaran en énemli faktor TSH
olup, TSH*nin hiicre membranindaki TSH reseptorlerine baglanmast AS ve PLC
sistemlerini aktive eder. TSH reseptorlerinde olusacak nokta mutasyonlar
reseptorlerin liganddan bagimsiz olarak uyarilmasina yol agar. Buna bagli olarak da
familial hipertiroidizm ve hiperfonksiyone tiroid adenomlari ortaya ¢ikabilir (46, 34)

Son donemde yapilan cok sayida calisma; tiroid hiicre biiylimesi ve
fonksiyonunun fizyolojik kontroliinde trofik faktorler arasinda kompleks bir ag
oldugunu isaret eder. Bu faktorler etkilerini ikincil mesajc1 sistemler araciligi ile
yaparlar (47).

Literatiirde, tirozin kinaz biiyime faktorii reseptorlerinin (IGF-1, EGF, Erb-
B2 ve hepatosit biiyiime faktorii) anormal ekspresyonunun tiroid kanserlerinin

biyolojik davraniglarini etkiledigine dair ¢alismalar vardir (48, 49, 50, 51).

27



Tablo 3: Tireid Folikiil Hiicre Proliferasyonu Sinyal Aktariminda Hormonlar

ve Biiyiime Faktorlerinin Etkileri

UYARANLAR STIMULATOR INHIBITOR

HORMONLAR TSH Katekolaminler
Ostrojen (a 2 adrenerjik)
HCG Somatostatin

Biiyiime Hormonu

BUYUME HGF (hepatosit growth faktor) TGF 8
FAKTORLERI PDGF (platelet deriveted GF)
(GF) EGF (epidermal GF)

TGF o (trombosit GF alfa)
IGF I-II (insiilin like GF)
FGF (fibrosit GF)

DIGER vipP

Guatr Olusumunu Modiile Eden Faktorler

Tiroid stimiilan hormon: TSH’in folikiiler hiicre fonksiyonlarinda ve
proliferasyonundaki rolii yillarca tartisilmigtir. TSH reseptor yapisinin ve TSH’nin G
proteinleri ve CAMP kaskadi ile IGF reseptor ailesi intraseliiler efektor sistemi ile
baglantisinin anlasilmasindan sonra TSH’nin bir¢ok guatrdaki belirgin patolojik rolii
genis olarak kabul edilmistir (52, 53).

TSH aracili tiroid fonksiyonlarinin regiilasyonunun ve IGF-1,FGF, EGF gibi
biiyiime faktorlerinin tiroide olan ‘growth’ etkisinin belirlenmesi hormon biyosentezi
defektleri, ileri iyot eksikligi gibi yiikksek TSH seviyeleri ile birlikte bulunan guatri
biiyiik dlciide agiklar (53, 54).

Otiroidlerde guatr biiyiikliigii ile TSH seviyeleri arasindaki negatif korelasyona
sadece orta diizeyde iyot eksikliginde ve yeterli iyot destegi verildiginde
rastlanmaktadir. Klinik gézlemler supresif T4 tedavisine ragmen non-toksik guatrin
gelistigi vakalarda TSH supresyonunun diger mekanizmalardan daha 6n planda
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica T4 iin kendisinin de tiroid follikiiler hiicrelerde
proliferatif etkisi oldugu diistiniilmektedir (54).

Iyot: Diisiik iyot seviyeleri growth stimuluslarla tiroid sensitivitesini direk
olarak degistirmektedir. Bu etki muhtemelen iodolipidler gibi organik iyot bilesikleri
ile olusturulur ve bu durum iyot eksikliginin neden oldugu TSH seviyelerindeki

artistan bagimsizdir (19).
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IGF-1(Insiilin Like Growth Faktdr-1): IGF-1 tiroid follikiiler hiicre
proliferasyonu ve nodiil transformasyonunu etkileyebilir. Ciinkii nodiiler guatrda
IGF-1 ve reseptorleri degisken dagilim paterni gosterirler. Akromegalili hastalarda
IGF-1’in yiiksek bulunmasi ve bu hastalarda multinodiiler guatr gelisimi IGF-1’in
guatrogenez yapici etkisini agiklar. Ayrica ileri iyot eksikligi olmasina ragmen IGF-1
seviyelerinin diisiik bulundugu pigmelerde guatr prevalansi disiiktiir (54).

Tiroid Growth Stimiilan Immunglobiilinler: Tiroid stimiilan
immunglobiilinlerin graves hastalifindaki 6nemine ragmen non-toksik guatrlarda
spesifik troid gelisimini stimiile edici immunglobiilinlerle ilgili asikar deliller
bulunmamustir (53).

Cesitli Growth Faktorler: Bir¢cok calismada EGF, TGF, PDGF, FGF ve
sitokinler gibi guatr gelisimini kontrol eden, follikiiler hiicre proliferasyonunu
diizenleyen biliylime faktorleri belirlenmistir. Ancak bunlar tiirlere ve deneysel
sistemlere gore degisiklikler gostermektedir. Ayni zamanda bunlarin insanlardaki
etkileri hala belirsizdir. Peptid yapili Growth Faktorler:

1.insiilin Like Growth Faktérler (IGFs: Somotomedinler)
2.Epidermal Growth Faktor (EGF: Transforming Growth Faktor o)
3. Transforming Growth Faktor Beta (TGF B)

4.Platelet Derived Growth Faktor (PDGF)

5.Fibroblast Growth Faktor (FGF)

6.Nerve Growth Factor (NGF)’dir.

7.Vaskuler Endothelial Growth factor (VEGF)

2.5.3. Anjiyogenezis

Tiimorlerin progrese olmalari i¢in (primer ve metastatik tiimorler) oksijen ve beslenme
urtinii  gerekmektedir. Tiimdriin icin gereken oksijen ve beslenme {irlinlerinin
saglanabilmesi icin de anjiogenezisin (neovaskiilerizasyon= yenidamar olusumu) olmasi
gerekmektedir (55). Tiimor kiitlesi 2-3 mm capa kadar gereksinimlerini diflizyon ile
karsilar. Ancak tiimor bu boyutun iizerine ¢iktig1 zaman timor ve morfogenezini uyarir.
Anjiogenez dinamik ve karisik bir olay olup neovaskiiler kan akimimnin saglanmasi

birbirlerine bagimli bir seri olay sonucu olur. Anjiogenez kapillerleri ¢cevreleyen BM’ da
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lokal yikim olay1 ile baglar. Bunu endotelyal hiicrelerin anjiogenik uyari yoniinde
etraftaki stromaya invazyonu izler.

Endotelyal hiicrelerin migrasyonunu endotel hiicre proliferasyonu ve ardindan
yeni kan damarlarimin olusumu i¢in diger benzer yapilarla bir araya gelmeleri izler (56).

Solid tiimorlerdeki vaskiiler yap1 normal dokulardakinin aynist degildir. Hiicresel
kompozisyon, gecirgenlik, damar stabilitesi ve biiylimenin diizenlenmesi agisindan
farkliliklar mevcuttur.

a- Proangiogenik ve Antiangiogenik Denge ve VEGF antiangiogenetik molekiiller
arasindaki dengenin bozulmasi gerekmektedir.

b- Daha once vaskiiler gegirgenlik faktorii olarak aktivite etkisi vardir. VEGF
timor hiicreleri tarafindan salmir ve degisik formlarda bulunabilir (VEGF121,
VEGF165, VEGF189 ve VEGF206).

VEGF reseptorleri neredeyse sadece endotelyal hiicrelerde ekspresse olurlar. Ug
tip VEGF reseptorii tayin edilmistir. Fms-benzeri tirozin kinaz (FLT-1=VEGFR-1) ve
fetal karaciger kinaz 1 (FLK-1/KDR=VEGFR-2) reseptorlerin VEGF’ ye afiniteleri
yiiksektir. Bu reseptorlerin vaskiilogenezis ve fizyolojik angiogenez i¢in Onemli
diizenleyici sistemler olduklari gosterilmistir. FLK-1/KDR’ nin tiimor anjiogenezinde
daha 6nemli olduguna inanilmaktadir. Son zamanlarda VEGFR-3 (FLT-4) VEGF-C i¢in
bir reseptor oldugu ve lenfogiogenezis ile daha yakin iliskide oldugu bildirilmistir (57).

Endotelyal hiicre spesifik molekiillerinden bir diger aile angiopoetin (ANG)’ dir.
Angiopoetinler 1’ den 4’ e kadardirlar. En iyi bilinenleri ANG-1 ve ANG-2 olup
endotelyal hiicrelerdeki spesifik tirozin kinaz reseptorleri TIE-2* ye baglanirlar. ANG-1
bir agonist gibi hareket eder ve endotelyal hiicre farklilasmasinda ve stabilizasyonunda
rol alir. ANG-2 TIE 2’ ye baglanir ve ANG-1 in bu reseptdre baglanmasini bloke eder.

VEGF genlerinin yok edildigi embriyonun oldiigli ve bu sirada vaskiiler
gelismenin defektif kaldig1 gortilmistiir. Aynm sekilde angiopoetin genlerinin de ortadan
kaldirilmast embriyo Oliimiiyle sonlanmis ve bu embriyolarda defektif vaskiiler
gelismeler gozlenmistir (58).

Birgok nonspesifik angiogenik molekiiller endotelyal hiicrelerin biiylimesi yaninda
diger hiicre tiplerinin biiyiimesinde de rol alir. Bunlar epidermal biiytime faktorii (EGF),
trombosit kokenli endotelyal hiicre biiyiime faktorii (PD-ECGF), asidik ve bazik

fibroblast biiytime faktor (FGF), transforme edici biiylime faktorii, angiogenin, interlokin
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(IL) -8, makrofaj inflamatuar protein (MIP), trombosit faktér-4 ve biiylime bagiml
onkogen-cc’ dir (59). Bu faktorler sadece tiimor hiicreleri tarafindan degil konakgi
stromasi tarafindan da iretilirler.

Endotelyal hiicreler i¢in bildirilen en potent mitojenler bazik FGF, VEGF ve PD-
ECGF’ dir.

Lenfoid hiicre aracili angiogenez: T lenfositler, makrofajlar ve mast
hiicrelerinin  angiogenezde rol almaktadir. Melanomda yogun inflamatuar
reaksiyonun artmis metastaz riski ile iliskili oldugu ve inflamasyonla uyarilmis
angiogenezin melanoma progresyonu ve metastazina katkida bulunabilecegi
gosterilmistir (60).

Kolon kanserinde infiltre eden hiicrelerin (¢ogunlukla makrofaj ve lenfositler)
PD-ECGF salimiminin yiiksek oldugu, kanser epitelinde az ekspresse oldugu
bulunmustur. Infiltre eden hiicrelerdeki PD-ECGF yogunlugunun damar sayisi ile
korele oldugu goriilmiistiir. Bu da infiltre eden hiicrelerin kolon kanser
angiogenezinde rol oynadigimi diigiindiirmektedir.

Makrofajlarin neovaskiiler biiyiimeye etkileri birkag mekanizma ile olmaktadir.
IIk olarak, makrofaj angiogenez iliskili endotel hiicre fonksiyonlarin1 direkt
etkileyecek faktorler iiretirler. In vitro calismalarda makrofajlarmn endotel hiicre
proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklilagsmasini etkileyen 20’ den fazla molekiil
lirettigi  gosterilmistir. In vitro ortamda bu molekiiller potansiyel olarak
angiogeniktirler. Tkinci mekanizma, makrofajlarin ESM” i degistirmeleridir. ESM” in
igerdigi endotel hiicre seklini, morfolojisini ve angiogenizisi etkiler (61). Ugiincii
mekanizma, angiogenezisi supresse eden maddelerin Uretimidir. Makrofajlar
angiogenezis inhibitérii olan trombospondin-1’ i, retinoik asit ile karsilasma
esnasinda salgilamaktadirlar (62).

Tiimdrlerde angiogenik faktdr ekspresyonunun regiilasyonu: Tiimor hiicreleri
angiogenik faktorleri siirekli ekspresse ederler veya disardan bir uyariya cevap olarak
eksprese ederler. Angiogenik faktor ekspresyonu igin en gii¢lii dis uyar1 hipoksidir
(63). Hipoksinin olusturdugu uyarinin sonunda VEGF artis1 olur. Diger angiogenik
cevap olusturabilecek faktorler de 6rnegin PD-ECGF, angiogenin ve IL8 hipoksi ile
indiiklenebilir (64). Mikrogevrede angiogenik cevap olusturabilecek faktorler gesitli

sitokinler ve biiyiime faktorleridir. Bunlar, insiilin biiyiime faktor-1, instilin bliylime
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faktor-2, epidermal biiylime faktdr, hepatosit biiylime faktor, IL-1ve trombosit
kokenli biiylime faktorleridir ve VEGF’ nii arttirirlar (65).

Onkogenlerin de angiogenezis olusumunda énemli rol alir. Ornegin P53 ve
BCL-2 angiogenezisin stimiilatorleri ve inhibitorleri arasindaki dengeyi diizenleyerek
angiogenezisi etkilerler.

Angiogenezisin endojen inhibitorleri: Normal kosullarda angiogenik faktorler
(angiogenin, transforme edici biiyiime faktorii-B, asidik ve bazik FBF, hepatosit
bliylime faktorii, IL8, MMP, Plasental biiyiime faktorii, plazminojen aktivatorleri
trombosit kokenli bliylime faktdrii ve VEGF) ile antiangiogenik faktorler (VEGF
inhibitorii, angiostatin, trombospondin-I, endostatin, vazostatin, interferon (IF) -,
IF-B, IFy, angiopoetin-2 ve antitrombin III fragmenti) denge icindedirler. Timor
anigogenezisin baslamasi i¢in bu dengenin angiogenik faktorler lehine bozulmasi
gerekmektedir. Angiogenezisi uyaran ve inhibe eden faktorler endotel hiicreler,
stromal hiicreler, tiimori infiltre eden lokositler ve tiimor hiicreleri tarafindan
tiretilebilmektedirler. Onkogenlerin iriinleri ve supressor genler de angiogenez

regulasyonunda gorev almaktadirlar (Tablo 4). (66).

Tablo 4: Anjiyogenik ve Anjiyogenezi Onleyen Faktorler

Anjiyogenik Faktorler Anjiyogenezi Onleyen Faktorler
VEGF (Vaskiiler endotelyal biiylime faktor) Trombospondin- 1

PGF (Plasental bitylime faktor) Anjiostatin

FGF (Asidik, bazik fibroblast biiylime faktor) Endostatin

FGF-3 (Fibroblast biiylime faktor 3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiylime faktor-4) Vaskuler endotelyal biiyiime faktor inh.
TGF-a (Transforme edici biiyliime faktor-o) Trombosit faktdr-4 fragmani
TGF-B (Transforme edici bitylime faktor-b) Prolaktin derivesi

EGF (Epidermal biiyiime faktor) Restin

HGF (Hepatosit bitylime faktor) Proliferinle ilgili protein

TNF-o (Tiimér nekroz faktor-or) Interferon-o-f

PDGF (Trombosit kaynakli bityiime faktor) Anjiopoetin-2

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor) Antitrombin-3 fragmam

IL-8 (interllokin8) Interferon ile indiiklenen protein-10
Anjiogenin
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Tiimor angiogenezisinin prognostik Onemi: Vaskiilarizasyon artisi, timor
hiicrelerinin dolasima gegcisini arttirip metastaz oranin1 da arttirmaktadir. Bir¢ok
tiimor tiirlinde mikroskobik alandaki kiiclik damar sayisinin metastaz ile dogru,
sagkalim ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Ancak angiogenezis “occult”
metastatik hastalikli hastalar1 veya muhtemel uzak metastazli hastalar1 belirleme
amagch kullanilmasi diisiincesi pek de gercekei degildir. Ciinkii;

1- Insan tiimérleri heterojendirler ve degisik biyolojik dzellikler tastyan hiicre
subpopulasyonlarindan olusurlar.

2- Metastaz olayi birbirleri ile iligkili ancak bagimsiz basamaklar zincirinden
olusurlar. Ornegin angiogenezisi yogun bir sekilde indiikleyen tiimor hiicreleri
dolasimda sagkalmayabilir veya uzak organda prolifere olmayabilir ve sonucta
metastaz olusturmayabilirler. Bu durumda angiogenez metastaz icin gerekli bir
asama olup tek basina yeterli degildir.

3- Her ne kadar tiim angiogenik tiimorler metastaz yapmasa da angiogenez
inhibitorleri timoér hiicrelerinin  primer ve sekonder bdlgelerde biiyiimesini

onlemektedir

2.5.4. VEGF ve Reseptorleri

VEGF trombosit kaynakli biiyltime faktorlerindendir, endotel hiicreleri i¢in 6zgiildiir
ve onemli etkileri vardir (2).Viicutta hem fizyolojik olaylarda hem de timor
bliylimesi ve yayilmasini da iceren patolojik bir¢ok hastalikta rol oynar. VEGEF,
6. kromozomun kisa kolunda (6p12) yerlesik, molekiil agirligi 45 kDA olan bir
sitokindir.

VEGF’nin segici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyarmasinin yani sira morfogenez ve kemotaksiste de 6nemli rol almaktadir (2).

Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya antiapoptotik sinyal
yollarinin aktivasyonu ile yeni damar olusumunda hayati rol oynar. VEGF; vaskiiler
endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak diger hiicre tipleri i¢in mitojenik
aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin o6nemli kaynagidirlar ve VEGF
trombositlerin o graniillerinde depo edilir. Bunun yaninda VEGF, viicutta degisik

hiicrelerden ve tiimor hiicrelerinden salgilanir ve hemodinamik bir glikoproteindir.
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Yapilan aragtirmalar gostermektedir ki; endotel hiicreleri, akciger alveolar hiicreleri,
bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum hiicreleri, 10kosit, aktive makrofajlar,
megakaryosit, ovaryum follikiilleri, korpus luteum, bébrek proksimal tiibiil hiicreleri,
renal glomeriil visseral epitelyum hiicreleri, adrenal korteksin tiim hiicreleri, kardiyak
myositler, Leydig hiicreleri, arteriyolleri c¢evreleyen fibroblastlar, hepatositler ve
Ozellikle de malign tiimor hiicrelerinde (Karaciger, mesane, bobrek, over, mide, kolon,
beyin ve meme kanserleri) VEGF sentezlenmektedir (3, 4).

VEGF’nin alt1 tiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E
ve PIGF (Tablo 4, Sekil 1).

1-VEGF-A, Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A’nin
plasentasyonda sitotrofoblastlarin ve sinsisyotrofoblastlarin gelisiminde rol aldigi
diistiniilmektedir. = VEGF-A  geni, kromozom 6p21.3°teki lokalizasyonda
kodlanmistir. Su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu vardir: VEGF121, VEGF145,
VEGF148, VEGF165, VEGF183, VEGF189, VEGF206. Isimlerindeki sayilar
icerdikleri aminoasit sayilarin1 gostermektedir. En baskin ve en etkin formu
VEGF165°’tir. VEGF121 hari¢, hepsi heparine baglanmaktadir. Ancak tiim bu
izoformlarin fizyolojik 6nemi tam olarak tespit edilmemistir.

2-VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vaskiiler endotel biiyiime faktori
reseptorii-1’e (VEGFR-1) baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmasinda
rol alir.

3-VEGF-C, 388 aminoasitten olusur ve lenfanjiyogenezde rol oynar. VEGFR-2
ve VEGFR-3’e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerde mitojenik etki
yapar. VEGF-C*“nin Kaposi sarkomunda 6nemli rol aldigi rapor edilmistir (4, 67).

4-VEGF-D, 334 aminoasitten olusan ve VEGF-A ile % 31 oraninda ayni
aminoasitler igeren bir proteindir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3’e baglanarak
VEGF-C gibi lenfanjiyogenezde rol alir (67).

5-VEGF-E’nin aminoasit dizilimi ise VEGF-A ile %25 oraninda aynidir.
VEGF-E endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar ve kan damarlarinin
gecirgenligini arttirtr. VEGFR-1’e baglanmay1 bagsaramaz ama VEGFR-2’ye secici
baglanarak etkisini gosterir.

6-PIGF, 152 aminoasitten olusur ve VEGF ailesinin tanimlanan ilk iiyesidir.

VEGFR-1’e baglanarak etki gosterir.
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Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yliksek afinite gosterdigi 3 reseptor
gosterilmigtir.  Bunlar;, VEGFR-1/ FLT-1(FMS-like tyrosinekinase-1,VEGFR-2/
FLK-KDR (kinase domain region-fetal liver kinase) ve VEGFR-3/ FLT-4 (FMS-like
tyrosine kinase-4).

Tirozin kinaz reseptdr ailesinden olan VEGF reseptorleri i¢inde anjiyogenez
stirecinde en onemli rolii VEGFR-2/FLK/KDR reseptorii oynamaktadir. Alinan
sinyali hiicre icine ileterek hiicre proliferasyonu ve kemotaksise neden olamaktadir.
VEGF ailesi kan damarlarinin yapilanmasini ve damar gegirgenligini VEGFR-
1/FLT-1 ve VEGFR-2/FLK-KDR reseptorleri ile etkileserek kontrol ederler.
VEGFR-1 ¢oziiniir durumda olsa bile VEGF i¢in yiiksek affiniteye sahiptir. VEGFR-
2, VEGF’ nin mitojenik ve permeabilite etkisinde en dnemli reseptordiir. VEGFR-1
patolojik anjiyogenezi negatif yonde etkileyerek, VEGFR-2’nin proanjiyojenik
etkilerini azaltmaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicreleri {iizerinde
bulunurken VEGFR-3 lenf damarlari iizerinde bulunmaktadir. VEGF reseporleri esas
olarak endotel hiicrelerinde eksprese olur ve hipoksi ve VEGF tarafindan {iretimi
potansiyelize edilir (68).

VEGFR-1, ¢ozilebilir formda iken bile hem damarlardan hem de timor
hiicrelerinden elde edilebilir.

VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hiicrelerinin farklilasmadig1 ve organize
kan damarlan tiretmediklerini, VEGFR-1’den yoksun farelerde ise, endotel hiicrelerinin
farklilastig1, ancak damarlarin bilyiik ve organize olmadigi gozlenmistir. Her iki
reseptoriin eksikligi ise damarlanmay1 ve embriyonik gelisimi 6nlemektedir (69).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; VEGF’ nin reseptorii ile birlesmesini takiben
reseptore G proteinleri de baglanir ve fosfolipaz-C’yi aktifler. Aktiflenmis fosfolipaz
C’nin etkisi ile ikinci haberciler olan diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3)
olusur. DAG, protein kinaz C’yi aktive eder. IP3 de hiicre i¢i kalsiyum seviyesini
arttirip, kalsiyum-kalmoduin kompleksi olusturarak kalmodulin kinazlar aktive eder. Bir
dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar araciligiyla, fosforile edilerek endotel
hiicrelerinin  proliferasyon, migrasyon ve differensiasyonunu saglamir. VEGF’ nin
reseptOrlerine baglanmasini, heparan siilfat proteoglikanlar1 diizenlemektedir. Diistik
heparin  konsantrasyonu ~VEGF  baglanmasimi  arttirirken,  yiiksek  heparin

konsantrasyonun baglanmay azalttig1 bildirilmistir (70).
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Noropilinler: NRP’ler VEGF’iin reseptorii olarak tanimlanmistir ve kiigiik
sitoplazmik domain ve multiple ekstraseliiler domain igeren non-tirozin kinaz
transmembran reseptdr ailesindendir. Iki homolog néropilin NRP1 ve NRP2 benzer
protein yapisina sahiptir ancak ekspresyon paternleri ve regiilasyonunda ve ligand
baglanma &zelliklerinde farklilik gériiliir. Ornegin; endotelyal hiicreler hem NRP1 ve
hem NRP2 eksprese ederken lenfatik endotelyal hiicreler agirlikli olarak NRP2,
epidermal hiicreler NRP1 eksprese eder. NRP1 intraseliiler tirozin kinaz domain
icermez ve bdylece VEGF sinyalizasyonu i¢in diger reseptorlerle birlikte hareket
etmesi gerekir. VEGFR1 ve VEGFR2 ile birlesir ve bunu da VEGFA165, PLGF,
VEGFB ve VEGFE’yi baglayarak yapar fakat VEGFA121 i baglayamaz. NRP2’ler
immiin yanitta, noral gelisimde ve anjiogenezisde aktif mediatorler olarak gorev
yaparlar. NRP2 gen delesyonu kiiciik lenfatik damarlarin olusumunu bozar, bu da
NRP2 nin VEGFR3 i¢in koreseptdr olarak hareket ettigini diistindiirmektedir (71).

NRP-1, collapsin/semaphorin ailesinin belirli tiyeleri i¢in ndronal bir reseptor
olarak daha oOnceden karakterize edilmis olan 120 — 130 kDa agirliginda bir
glikoproteindir. NRP1’in tiimor kdkenli hiicreler ve endotel hiicreleri de dahil olmak
tizere ¢ok genis bir doku dagilimi mevcuttur. NRP1, VEGF165 i¢in bir koreseptor
seklinde etki ederek bu isoformun VEGFR-2’ye baglanmasini ve bioaktivitesini
arttirmaktadir. Kemik iligi stroma hiicrelerinde VEGF165 baglanmasinin eritropoetin
diizeylerini ve FLT-3 ligand1 ekspresyonunu arttirdig1 géz oniine alindiginda NRP1

sinyallemesi hematopoeze de katkida bulunuyor olabilir (72).
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Sekil 4:VEGF Reseptorleri ve Islevleri
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Tablo S: VEGF Reseptorleri, Ligandlar: ve Etkileri
Reseptorler Biiylime faktorleri Biyolojik etkileri
VEGFR-1 VEGF-A VEGF-B, SVEGF, PIGF Hiicre-hiicre,  hiicre-matriks  iliskisinin
kontrolii, vaskulogenez
VEGFR-2 VEGF-A VEGF-C,VEGF-D,VEGF- Anjiogenez, proliferasyon, migrasyon
E,SVEGF
VEGFR-3 VEGF-C,VEGF-D Lenfanjiyogenez, lenfatik metastaz
SVEGFR-1 VEGF-AVEGF-B,SVEGF, PIGF VEGFR-1 in kompetitif inhibitorii
SVEGFR-2 VEGF-AVEGF-C,VEGF-D,VEGF-  Arastirmalar siiriiyor
F,SVVEGF

VEGF’nin etkileri: VEGF hem in vivo hem de in vitro ortamda endotelyal
hiicreler iizerindeki reseptorlere baglaninca anjiyogenezin direk bir indiikleyicisi
olarak rol oynar. Endotel hiicresi proliferasyonu ve vaskiiler permeabilite artigina yol
acar. Bir permeabilite faktorii olan histaminden 50000 kat daha fazla potentir.
Integrin o ve P subiinit proteinlerinin ekspresyonunu ve kollajenaz aktivitesini
arttirarak indirek olarak plazminojen aktivatorlerini stimiile eder. VEGF yiiksek
endotel hiicre spesifitesi olan potent bir anjiyogenik faktordiir (Tablo 5, Sekil 4).

VEGF endotel hiicre proliferasyonunu arttirir, hiicre go¢iinii uyarir ve
apoptozisi inhibe eder (73).

Kii¢iik kan damarlarinda vaskiiler gecirgenligi arttirici 6zelligi bulunmaktadir.

Bu gecirgenlik artis1 plazma proteinlerin damar disina kagisina yol acar ve damar

37



disinda fibrin jel olusumuna neden olur. Bu jel, endotel hiicresinin biiyiimesi i¢in
uygun bir g¢evre yaratmaktadir. Bunun tersi olarak kanserde goriildiigii gibi
VEGF’nin yliksek seviyelerde bulunmasi1 damarsal yapiy1 asir1 derecede gegirgen ve
zayif kilmaktadir. VEGF aym1 zamanda endotel hiicreleri i¢in giicli bir
vazodilatordiir. Megakaryosit, lenfosit, makrofaj, notrofil, kardiyositler ve vaskiiler
diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinde VEGF sentezi saptanmustir.

VEGF, iskemik kalp hastaliginda kollateral gelisimini arttirmakta ve hasarl
dokunun onarimini hizlandirmaktadir (74).

Olgunlasmamis kan damarlarinin gelisme déoneminde ve bazi 6zel durumlarda
VEGF etkileri gozlenmektedir. Bunlar yara iyilesmesi, kanser gibi anormal
anjiyogenezin goriildiigii durumlardir. VEGF gibi biiylime sinyalleri olmadiginda,
immatiir kan damarlarindaki endotel hiicreleri programli d6liime (apoptozis)
gitmektedir. VEGF, olgunlasmamis kan damarlarindaki apoptozisi onler bdylece
hayatta kalmalarini saglar. Bunun tersi olarak matiir kan damarlarinin hayatta
kalmasi i¢cin VEGF’ ye ihtiyact bulunmamaktadir. VEGF embriyoda, prekiirsor
hiicrelerden yeni damar gelismesinde, vaskiilogenezisde ve postnatal damarlarin
yeniden diizenlenmesinde rol alir (75).

Hayvan modellerinde rekombinant VEGF wuygulamasi ile iskemik
ekstremitelerde anjiyogenezis ve doku perflizyonunun arttigr gosterilmistir. VEGF
ayni zamanda damar koruyucu ve antiaterojenik 6zellige de sahiptir. Bunu nitrik
oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) sentezini arttirip, endotel hiicresinin apopitozisini
inhibe ederek yapmaktadir. VEGF’nin endotel hiicrelerinde antitrombojenik ve
antiinflamatuvar 6zellikleri de bulunmaktadir.

Deneysel calismalarda VEGF proteininin veya VEGF geninin uygulanmasi
sonucunda endotelizasyonun hizlanmasi, intimal hiperplazide azalma, stent
implantasyonu sonrasi tromboz riskinde azalma ve periferik damarlarda iskeminin
olusturuldugu hayvan modellerinde anjiyogenezin indiiklendigi gozlemlenmistir (76,
77). Bununla birlikte VEGF "nin tiim 6zellikleri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

VEGF fiiretimi siki kontrol altindadir. Sitokinler, fibroblast biiyiime faktorii gibi
diger biiyiime faktorleri, hipoksi ve tam olarak bilinemeyen diger faktorler VEGF
tretiminde rol almaktadirlar. VEGF’nin hiicresel diizeyde bir dizi etkisi

bulunmaktadir. Bunlarin i¢inde Onceden belirtildigi lizere yeni damar gelisimi
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(antiapopitotik sinyal, hiicre siklus uzunlugunu degistirme) ve organdaki eski
damarlarin korunmasi (NO ve PGI2 iiretimini devam ettirerek) bulunmaktadir.
VEGEF ailesinin tiyelerinin her birinin farkli damarlar {izerine etkisi mevcuttur.

DNA polimorfizmi: Dogada, ayni tiirden organizmalar genellikle, bazi
goriinlimleri ile farklidirlar. Bu farkliliklar genetik olarak belirlenmistir ve
polimorfizm olarak isimlendirilmektedir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde
(fenotip), proteinlerin ve kan grubu bilesiklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal
polimorfizm), kromozomlarin morfolojik 6zelliklerinde (kromozomal polimorfizm)
veya DNA diizeyinde niikleotid farkliliklari (DNA polimorfizmi) seklinde
goriilebilir. Tek niikleotid pozisyonundaki degisikligi (substitusyonlar, delesyonlar
ve insersiyonlar) temsil eden tek baz c¢ifti polimorfizmi ya da tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) olarak tamimlanmaktadirlar. Bu polimorfizmlerin ¢ogu
bialleliktir. Birgok SNP’nin kodlamayan genomik bolgelerde bulunmasina ragmen,
onemli bir kismin1 hastalikla veya diger fenotiplerle ile ilgili mutasyonlar teskil
etmektedir (78).

VEGF polimorfizmi: VEGF geni 6p21.3 kromozomunda lokalize olup 8
eksondan olugsmaktadir, bu eksonlarin “alternatif splicing” ile VEGF protein ailesini
olusturur. Bu gende simdiye kadar bir¢cok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin
VEGF protein iiretiminde varyasyonlara neden oldugu tespit edilmistir. VEGF
genindeki DNA varyasyonlart VEGF iiretimini veya aktivitesini degistirebilir. Bu
sekilde tlimorlerin gelisiminde ve yayilmasinda bireyler arasindaki farkliliklart
aciklayabiliriz. VEGF gen polimorfizminin VEGF iiretimi ile iliskili oldugunu
gosteren az sayida calisma vardir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 ise birbirleri arasinda

celiski gostermektedir.

2.5.5. Tiroid Kanseri Gelisimi Ve Onkogenezi

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerdir. ABD’de 1996 yilinda yaklagik

15.600 yeni kanser olgusu saptanmis olup 1.200 hasta tiroid kanserinden dlmiistiir (79).
Amerikan eriskin popiilasyonun %47’sinde klinik olarak belirgin tiroid

nodiilii vardir. Ancak bu nodiillerin ¢ogu benigndir ve bu nodiillerde malignite

gelisme oran1 yaklasik %5’dir (80).
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Tiroidin malign tiimdrlerinde etiyolojik ajan olarak etkisi gosterilmis tek
faktor radyasyon maruziyetidir. Radyasyon maruziyeti dis bir kaynaktan olabilecegi
gibi iyotun oral yolla alimi ile de olabilmektedir. Disaridan kaynaklanan radyasyon
nikkleer bomba ve kazalardan veya bas boyun bolgesine radyoterapi
uygulanmasindan kaynaklanabilmektedir. Radyasyon maruziyeti sonrasi gelisen
malign tiimorlerin ¢ogu papiller karsinom tipindedir. Giiniimiizde goriilen tiroid
kanserlerinin yaklasik olarak %10’unda radyasyon dykiisii mevcuttur (81).

Seks hormonlarinin kadinlarda tiroid kanserlerinin daha fazla goriilmesinin
nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Kadin/Erkek oran1 pubertede en fazla iken
menapoza dogru giderek azalmaktadir. Bu da seks hormonlarinin tiroid kanseri
onkogenezinde etkili olabilecegini gostermektedir. Erken menapoz, oral kontraseptif
kullanimi, ilk dogumun geg¢ yasta olmasi tiroid kanseri riskini arttirmaktadir (81).

Tiroid kanserinin diger kanserler ile birlikteligi ise genetik yatkinlig
distindiirmektedir.

Vucutta birgok organda hamartomlarla karakterize olan Cowden hastalig ile
tiroid malignansilerin birlikteligi sik olarak goriilmektedir. Ayrica Familial
Adonomatdz Polipozis Koli (FAP)’li hastalarda normal popiilasyona gore tiroid
kanseri 100 kat daha sik gorilmektedir (81).

Tiroid kanseri etiyolojisinde sayilabilecek olan diger diger risk faktorleri

Tablo 6’te siralanmustir.
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Tablo 6. Tiroid kanseri etiyolojisinde etkili faktorler
]

-Radyasyon

- Diyette iyot eksikligi

- Cografi bolge

- Guatrojenler (kimyasal, diet)

Daha once varolan tiroid hastaliklar1 (Koloidal nodiiler guatr, Graves hastahgl, Hashimoto

tiroiditi

-Daha once tiroid ameliyat1 gecirmis olmak

- Tlaglar (fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral kontraseptifler,

prolaktin inhibitorleri, strojen preparatlary)

- Yas (geng orta yasta insidans yiiksek)

- Cinsiyet (kadinlarda insidans yiiksek)

-Aile dyKkiisii

- Obezite

- Multiparite

- Alkolizm

- Meme kanseri oyKkiisii

- Gardner sendromu , Cowden hastahgi, Fab

-Paratiroid adenom

Tiroidin biliylimesi TSH hormonu ve biliylimeyi sitimiile eden diger
maddelerin etkileri ile gerceklesmektedir. Bu biiylime faktorleri; fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime faktori
alfa (TGF- a), insiiline benzer biliylime faktorii (IGF), hepatosit biiylime faktorii
(HGF) diir. Biiylimeyi inhibe eden ise transforme edici biiytime faktorii beta (TGF-
B)’dir. Tiroiddeki biliylime biitiin bu faktorlerin etkilerinin toplami ile meydana
gelmektedir.

Biiylime faktorlerinin ¢ogu hiicre dis1 uyaranlardir. Bu uyarilar sonrasinda bir
dizi hiicre igi sinyal iletim sistemi aktive olur ve hiicre biiyiimesi degisik yolaklar
sayesinde aktive edilir. Hiicre sinyal iletim yollarinda olusan degisiklikler hiicre
biliylimesini uyaracak ve asir1 hiicre biiylimesine sebebiyet vereceklerdir. Bu asiri
hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi malignite ile sonuglanacaktir.

Hiicre i¢i sinyal iletim yolaklarinda protoonkogenler gorev almaktadir.

Protoonkogenlerin mutasyonlar1 sonucu ise onkogenler olusur. Olusan bu onkogenler
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hiicre cogalmasini aktive ederek kontrolsiiz hiicre boliinmesine ve kanser olusumuna

yol agmaktadirlar. Tiroid kanseri onkogenezinde rol alan baglica onkogenler Tablo 7

de gosterilmektedir.

Tablo 7. Tiroid kanseri ile iliskili onkogenler

Papiller tiroid karsinomu

Ret /PTC, c-met, H-ras, trk, myc, fos

Folikiiler tiroid karsinomu

K-ras, myc, fos

Mediiller tiroid karsinomu

Ret, Ret / MTC

Anaplastik tiroid karsinomu

P53

2.5.6. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri, indiferansiye/ kotli diferansiye (anaplastik) ve diferansiye/ iyi

diferansiye (papiller, folikiiler, Hiirthle hiic.) karsinomlar olmak iizere iki gruba

ayrilirlar. Papiller, folikiiler ve Hiirthle hiicreli karsinomlar primitif dokulardan

kaynaklanirlar. Bu dokular tiroksin ve triiyodotironin yapimindan sorumludurlar.

Mediiller karsinomlar noral krestten kaynaklanirlar.

Mikst papiller-folikiiler

karsinomlar ve papiller karsinomun folikiiler varyanti, papiller kanserler iginde

siiflandirilir. Tiroid kanserlerinin siniflandirmasi Tablo 8’te gosterilmistir.
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Tablo 8. Tiroid Kanserleri (82).

Papiller karsinom %680-90

- Klasik tip %70-75

- Folikiiler varyant %8-13

- Uzun hiicreli (Tall cell) %12

- Hiirthle hiicreli (Oksifilik) %2
- Diffiiz sklerozan

- Seffaf hiicreli (Clear cell)

- Kolumnar hiicreli

- Solid trabekiiler

Folikiiler karsinom %5-15
Hiirthle hiicreli karsinom %0.4-10
Mediiller karsinom %3-5

- Klasik tip

- Mediiller-folikiiler tip
Indiferansiye (anaplastik) karsinom
- 1gsi hiicreli

- Dev hiicreli

- Kiigtik hiicreli

- Insiiler karsinom

- Kolumnar hiicreli karsinom

- Mukoepidermoid karsinom

- Miisindz karsinom

Lenfoma %1-2

Teratom

Karsinosarkom

Fibrosarkom

2.5.6.1. Papiller Tiroid Kanseri

Biitiin  tiroid kanserlerinin  %80-90’m1  olusturmaktadirlar. Tiroid follikiiler
hiicrelerinden koken alir. TSH ile uyarilabilen, tiroid hormonu ve tiroglobulin
sentezleyen karsinomlardir. Iyot tutma yetenegi vardir.

Yas grubu olarak genc (20-40 yas) insanlarda daha siktir. Iyi bir prognoza sahip
olan tiroid kanserleri grubundandir. Oldukga yavas gelisir ve yavas seyirlidir. Papiller

tiroid kanserli olgularin biiyiik bir boliimiinde tiroitte tek, agrisiz nodiil vardir.
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Ancak %20 olguda birden ¢ok nodiil saptanir. Papiller kanserli olgularin
kiiglik bir boliimii servikal lenfadenopati ile karsimiza ¢ikar, ancak genellikle klinik
inceleme ve goriintiilleme yontemleri ile tiroidde nodiil saptanir. Cok az olgunun ilk
belirtisi uzak metastazdir. Papiller kanserde uzak metastazlarin ¢ogu akcigere
olmakta (%5) ve genellikle ge¢ donemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Tiroidit belirtileriyle
bagvuran hastalar arasinda tiroid kanseri tanisi alan olgular da tanimlanmigtir. Tan1
sirasinda primer papiller kanserlerin biytikligi klinik okiilt tiimorlerden, trakea ve
Ozefagusta belirgin itmeye sebep olan dev boyun Kitlelerine kadar degisebilir.
Cogunlukla 1-4 cm ¢apli bir intratiroidal tiimor saptanir ve tiroid dist yayillim yoktur.
Tani sirasinda %5 olguda ses kisikligi oldugu bildirilmektedir (83, 84).

Ancak tiroid kanserleri bircok bagka kanser gibi giderek daha erken tani
almakta ve tiroid dis1 yayilima gilinlimiizde daha az rastlanmaktadir. Cocuklarda
papiller tiroid kanseri tanisi kondugunda %90 servikal lenf diigiimii, %20 akciger
metastazi bulunmaktadir (85).Papiller karsinomun makroskopik olarak 3 tipi
bulunmaktadir. 1 cm’den kiiglik ve lokal invazyon bulgular1 olmayan tiimérlere okiilt
veya mikrokarsinom adi verilir. Icm’den biiyiik, intratiroidal ve lokal invazyon
bulgusu olmayan tiimorlere intratiroidal; lokal olarak ilerlemis, kapsiil invazyonu
olan tiimorlere ise ekstratiroidal tiroid karsinomlar ad1 verilir.

Papiller kanserin mikroskopisinde biiylik vezikiiller arasinda diizensiz
niikleuslu yapilar vardir. Papiller karsinomlarda %40-50 oraninda, papillalarin
fibrovaskiiler stroma bdlgelerinde "Psammom cisimcikleri" olarak adlandirilan
kalsifikasyonlar bulunur (81, 86).

Psammom cisimciklerinin goriilmesi papiller tiroid kanseri acisindan
patognomiktir. Ayrica kromatinin dizilimi nedeniyle bazi hiicre niikleuslar1 seffaf
goziikiir. Bu goriiniime sahip hiicreler “Orphan Annie” hiicreleri adin1 alir (81).

Papiller karsinomlu hastalarin otuz yillik mortalite oram1 %6 civarindadir.
Otopsi serilerinde daha sik rastlanmasi da benign seyirli bir tiimor oldugununun bir
bagka gostergesidir. Papiller karsinom genis spektrumlu bir hastalik oldugundan
prognozunu belirlemede degisik prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir.

Lahey Clinic tarafindan 1988 yilinda olusturulan AMES skorlama sisteminde
hastanin yasi (Age), metastaz varligi (Metastasis), tiimoriin yayilimi (Extent) ve

boyutu (Size) kullanilarak hastaliin prognozu belirlenmeye c¢alisilmigtir. Mayo
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Clinic tarafindan 1987 yilinda planlanan AGES skorlama sisteminde ise yas (Age),
hastaligin evresi (Grade), tiimoriin yayilimi (E), ve boyutu (Size) prognostik
parametreler olarak sec¢ilmisti. AMES ve AGES skorlama sistemine gore kotii

prognoza sahip olan hastalar Tablo 9°da gosterilmistir (81).

Tablo 9. AMES ve AGES sistemine gore yiiksek riskli hastalar.

Kriter Ames Kriter Ages
Yas Kadin >50 Yas Kadin>50
Erkek >40 Erkek >40
Metastaz Uzak metastazi olanlar | Grade Koétii diferansiye
Yayilim Kapsiil invazazyonu + Yayilim Komsu doku invazyonu
Ekstratiroidal yayilhim + Uzak metastaz
Boyut >5cm Boyut >4 cm

Bir bagka prognostik skorlama sistemi ise MACIS (Metastasis, Age,
Completeness of resection, Invasion, Size)’tir. Bu skorlama sisteminde parametrelere
puan verilerek toplam puana bakilmaktadir. Total skor hesaplamasi tablo 10°de
gosterilmistir. Tablo 11°de total skora gore hastalarin 20 yillik mortalite oranlari

gosterilmektedir.

Tablo 10. MACIS skorlama sistemine gore puan hesaplanmasi

3.1(yas<39 ise ,0,08*yas (yag>40 ise)*0,3*timor capt cm

+1( tam rezeksiyon yok ise )
+1(lokal invaze ise )

+3(uzak metastaz var ise )

Tablo 11. MACIS skorlama sistemine gore hastalarmn 20 yilhk mortalite

oranlari
Grup Skor 20 yillik mortalite
1 <0.6 0.9
2 6.0-6.9 11.3
7.0-7.9 44 4
4 >8 76.5
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Tiroid kanserleri siniflandirmasinda bir diger evreleme sistemi TNM

evreleme sistemidir. Bu sistemde hastaligin evresi arttikca prognoz daha da

kotiilesmektedir. TNM evrelemesi Tablo 12°da gosterilmistir (81).

Tablo 12. TNM evreleme sistemine gore tiroid kanseri evrelemesi

Primer Tiimér (T)

TX

TO

T1

Tla

T1b

T2

T3

T4a

T4b

Primer tiimor gosterilemiyor
Primer tiimore ait bulgu yok
Tm <2 cm ve tiroid dokusu i¢inde
Tm <1 cm ve tiroid dokusu iginde
Tm <2 cm ve tiroid dokusu iginde

Tm ¢ap1 2-4 cm ve tiroid dokusu i¢inde veya
tiimoriin kii¢iik bir kismu tiroid disinda

Tm >4 cm ve timoriin kiigiik bir kismi tiroid
disina yayilmis

Tm capt farkli olabilir, fakat tiimor tiroid
kapsuliiniin disinda yumusak doku veya

komsu organlara invaze

Timor prevertebral fasyayi veya karotis arteri
veya mediatinal damarlari invaze

etmis

Anaplastik kanserler (T4 kabul edilir)
T4a

Intratiroidal anaplastik kanser

T4b Ekstratiroidal anaplastik kanser

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodu gosterilemiyor

NO Lenf metastazi yok

N1 Bolgesel lenf noduna metastaz

Nla Level 6’da metastaz

N1b Unilateral, bilateral veya kontirlateral servikal

bolgeye metastaz (Level 1,2,3,4,5)
veya retroparingeal, superior mediastinel lenf
nodlarina metastaz

Uzak Metastaz
MO
M1

Uzak metastaz var
Uzak metastaz yok

Tx: primer tiimdr saptanamadi
TO: primer tiimor yok

T1: timor < 2cm

T2: timdr 2- 4 cm arasinda
T3: timdr > 4 cm

T4: ¢evre doku invazyonu var
N: lenf nodu metastazi

Nx:lenf nodu metastazi saptanamadi

NO: komsu lenf nodu metastazi

N1: servikal/ mediastinal lenf nodu metastazi
M: uzak metastaz

Mx: uzak metastaz varlig1 saptanamadi

MO: uzak metastaz yok

M1: uzak metastaz var
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Tablo 13. American Thyroid Asssociation’a gore (ATA) tiroid kanserleri diisiik,

orta ve yiiksek risk olarak siniflandirilmistir.

Diisiik (Low) Risk Orta (Intermediate) Risk Yiiksek (High) Risk
Asagidakilerden hepsinin | Asagidakilerden herhangi | Asagidakilerden herhangi
olmasinda birinin olmasinda birinin olmasinda
Lokal ve uzak metastaz yok Peritiroidal yumusak dokuya | Makroskopik timér invazyonu
Makroskopik  olarak  tiimor | invazyon Servikal lenf nodu
tamamen rezeke edilmis metastazi veya postop Tamamen timoriin
¢ikartilmamasi

Lokal invazyon yok 1131 verilmesinin tiroid

yataginin disinda tutulmasi Uzak metastaz

Agresif histopatolojik bulgu
yok (uzun hiicre yapisi, insular, | Agresif histopatolojik bulgu
columnar hiicre ve hurthle | géstermesi (uzun hiicre yapisi,
hiicre , folikiiler tiroid kanseri) insular, columnar hiicre ve
hurthle hiicre , folikiiler tiroid
Damar invazyonu yok kanseri) veya damar invazyonu

1131 tutulumu tiroid yataginin
disinda yok

Papiller tiroid kanserlerinin tedavisi cerrahi olarak yapilmalidir. Lezyon eger
tek tiroid lobunda ise eski aragtirma ve kaynaklara gore isthmusu da igine alan tek
tarafli lobektomi yeterli bulunmakta idi. Ancak yeni yapilan caligmalarda asil
lezyonun kars1 tarafinda bulunan lobda da mikrokanser goriilme olasilig1 %85 olarak
bulunmustur. Russel ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda papiller kanserlerde
birden ¢ok odakta kanser goriilme oranin1 %87.5 olarak bulunmustur(34). Literatiirde
multifokalite ile ilgili olarak %20 ile %88 arasinda oranlar verilmektedir (35).
Papiller tiroid kanserlerinde total tiroidektomi prosediiriiniin se¢ilmesinin diger

sebepleri tablo 14’de siralandirilmagtir.

Papiller veya follikiiler

<855 yas

- Stage | Herhangi T Herhangi N MO
- Stage Il Herhangi T Herhangi N M1
>55 yas

- Stage 1 T1 NO MO

- Stage 11 T2 NO MO

- Stage 111 T3 NO MO
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T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

-Stage IVA T4a NO MO

T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4a N1b MO
e Stage IVB T4b Herhangi N M0
e Stage IVC Herhangi T Herhangi N M1

Tablo 14. Papiller tiroid kanseri tedavisinde total tiroidektominin tercih edilme

Sebepleri,

- Papiller karsinomlarda tiimériin multisentrik olma egiliminin fazla olmasi

- Kemik metastazlarim saptamada radyoaktif iyot ile tiim viicut taramasi yapilabilmesi

- Kalan tiroid dokusundaki mikroskopik kanser odaklarindan indiferansiye kanser gelisim
riski

- Tiroglobulinin hastalidin seyrinde bir belirte¢ olarak kullamlabilmesi

- Radyoaktif iyot dozunun terapotik olarak azaltilmasi

Cerrahi sonrasinda, kalan dokunun ablasyonu amagli; niiks ve mortaliteyi
azaltmak i¢in ayrica siiregen hastaligi olanlarda tedavi amagli radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi yapilir. Radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi sonrasinda 4-6. haftadan itibaren
uygulanabilir. Remnant doku ablasyonu amaciyla genellikle 100 mCi RAI
verilmektedir. Vaskiiler invazyon, tiroid dis1 yayilim, lenf nodu metastazi ya da uzak

metastaz varliginda 150-200 mCi dozlari segilebilir (87).
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2.5.6.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Follikiiler tiroid karsinomu (FTC) folikiil epitelinden koken alir, diferansiye tiroid
kanserlerindendir. Tiim tiroid kanserleri arasinda papiller tiroid karsinomundan sonra

ikinci siklikta ve %5-15 gibi bir oranda goriiliir (88).

2.5.6.3. Folikiiler karsinom

Iyot eksikligi olan bélgelerde goriilme sikhigi artmistir ve sikhikla 5. dekatta
goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla rastlanilir. Genellikle
kapsiilli ve iyi sinirlanmus, soliter karsinom odaklari olarak saptanir. invaziv
formunda kapsiil ve ¢cevre doku invazyonu gozlenebilir (81, 88).

Folikiiler karsinomlara IIAB ile tan1 konulmasi oldukga zordur. Folikiiler bir
lezyona karsinom tanisi konulabilmesi i¢in kapsiil invazyonu veya damar invazyonu
varliginin gosterilmesi gerekmektedir. IIAB ile invazyon varlig1 gosterilemediginden
folikiiler adenom veya karsinom ayrimi yapilamaz ve lezyon patolog tarafindan
folikiiler neoplazm olarak tanimlanir.

Klinik olarak hastalar genellikle otroittir. Tiim tiroid karsinomlarinda
olabilecegi gibi bazen sicak bir nodiilde de folikiiler karsinom saptanabilir.
Multinodiiler guatr nedeni ile opere olan hastalarin patoloji raporlarinda insidental
olarak folikiiler karsinom go6zlenebilir. Biiyiikk boyutlara nadiren ulastifi igin
genellikle fizik muayene bulgusu vermez. Ayirici tanida adenom ile karsinom ayrimi
yapilmalidir.

Eger mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar varsa, optik olarak seffaf
niikleuslar (Orphan Annie niikleusu) bulunuyorsa ve bu goriinlime psammoma
cisimleri eslik ediyorsa bu varyasyonun adi papiller tiroid karsinomunun folikiiler
varyantidir. Bu tiimdrler papiller tiroid karsinomu gibi seyrederler.

Lenf nodu metastaz1 nadirdir (%10). Lenf nodu metastaz1 saptandiginda
papiller karsinomun folikiiler varyanti olabileceginden daha ayrintili bir inceleme
gerekir. Folikiiler karsinomun yayilimi1 daha ¢ok vaskiiler yolla oldugundan uzak
metastaz yapma ihtimali daha yiiksektir. Folikiiler karsinom saptanan hastalarin ilk

tan1 aninda %50’sinde kemik, akciger ve karaciger metastazlar1 saptanabilmektedir.
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Folikiiler karsinomlarda prognoz papiller tiroid kanserine gore daha kotiidiir.
Baslica 8kétii prognostik faktorler tani sirasinda uzak organ metastazi, yasin elliden
fazla olmasi ve belirgin damar invazyonu bulunmasidir. Bu faktorlerden en ¢ok birini
tagiyan tiimorler distk riskli timorler olarak kabul edilir. Bu timdrlerde 5 yillik
mortalite %1, 20 yillik mortalite ise %14’diir. Oysa bu faktorlerden 2 veya daha
fazlasini igeren tiimdrlerde (yiiksek riskli tiimorler) 5 yillik mortalite %53, 20 yillik
mortalite orani ise %92’°dir. Folikiiler karsinomda kotii prognostik faktorler Tablo

15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Folikiiler karsinomda kétii prognostik faktorler

Uzak organ metastazi Ileri yas (>50)

Cinsiyet Belirgin damar invazyonu
Lenf diigiimii metastazi Yiiksek tiimor grade
Multifokalite Biiyiik timor(>5cm)
Anoploidi Tiroid kapsiil infiltrasyonu
Cevre doku infiltrasyonu

Folikiiler karsinom tedavisinde diisiik riskli olan gruplarda ve kapsiil
invazyonu sadece birkag noktada olan olgularda tek tarafli lobektomi ve isthmektomi
tercih edilebilir. Bunun i¢in hastanin 35 yasindan geng¢ olmasi, tiimér ¢apinin 1 cm'
den az olmasi ve sadece minimal kapsiil invazyonunun bulunmasi gereklidir. Bu
saydigimiz kriterlere uymayan diger tiim hastalara uygulanacak tedavi total
tiroidektomi olmalidir. Asikar lenf nodu metastazi saptanan hastalarda lenf nodu
disseksiyonu yapilir (81, 88).

Herhangi bir endikasyonla ilk ameliyatinda subtotal tiroidektomi yapilan
hastalarda folikiiler tiroid karsinomu saptandiginda, yas, timor biyikligi ve
invazyon derecesi gibi prognostik faktorler gozden gegirilmelidir. Eger timor
1 cm.'den daha biiyiik ise, damar1 invazyonu mevcut ise, kapsiiler tutulum varlig1 da
saptanmigsa tamamlayic1 tiroidektomi endikasyonu konulmalidir. Ozellikle
erkeklerde 50 ve kadinlarda 55 yas lizerinde, timor ¢apt 3 cm.' den biiyiikse
tamamlayici tiroidektomi yapilmalidir. Uzak metastazla basvuran hastalarda mutlak
endikasyon total tiroidektomidir. Metastazlara yapilabiliyor ise metastatektomi

yapilmalidir (89).
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Hurthle Hiicreli Karsinom

Iyi diferansiye tiroid kanserlerindendir. Folikiiler karsinomdan daha ké&tii
prognozludur. Biitiin diferansiye tiroid kanserlerinin %0.4 ile %10’unu olusturur
(90). insidans1 diisiik oldugundan klinik davranisi hakkinda karar vermek zordur.
Hurthle hiicrelerinin TSH reseptorlerinin olmasi, tiroglobiilin salgilamasi ve benign
tiroid hastaliklarinda da goriililyor olmasi nedeniyle folikiiler hiicrelerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Lenf nodlarina metastazin daha fazla olmasi
radyoaktif iyotu daha az tutmasi (%10) ve daha agresif seyretmesi nedeniyle
folikiiler kanserlerden ayrilmaktadir (90).

Ayrica folikiiler kanserlerin daha ¢ok soliter goriilmesine karsin Hurthle
hiicreli karsinomlar %30 oraninda multifokal olarak saptanabilirler. Ayrica Hiirthle
hiicreli karsinomun anaplastik karsinoma transformasyonu diger diferansiye tiroid
kanserlerine oranla daha fazladir (81).

Hurtle hiicreleri, genellikle biiyiik, poliglonal ve graniiler sitoplazmali
eosinofilik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin pleomorfik, hiperkromatik niikleuslar1 ve bol
mitokondrileri vardir. Hurthle hiicreli kanserde, benign hiirtle neoplazmlarina gore
daha ¢ok kolumnar ve uzun kiiboidal hiicreler vardir. Hurthle hiicreli kanserin
biiyiime sekli genellikle trabekiiler ya da solid yapida olup, follikiiler ve papiller
sekilde de olabilir.

Hurtle hiicreleri adalar seklinde, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig1 veya
multinodiiler guatrla beraber olabilecegi gibi, benign ya da malign enkapsiile
neoplazmlar seklinde de olabilir. Hurthle hiicreli kanser olgularinin yaklasik {icte
birinde papiller karsinom ve nonmalign tiroid lezyonlar birlikte olabilir.

Hurthle hiicreli neoplazm denebilmesi i¢in, neoplazmin enkapsiile olmasi ve
tiimdr hiicre popiilasyonunun %75’inden fazlasint Hurthle hiirelerinin olusturmasi
gereklidir.

Tiroidit, Graves hastali§i veya multinodiier guatrl tiroid dokusunda Hurthle
hiirelerinin bulunmasi eger kapsiilii yok ise ger¢ek neoplazm olmadigr sadece
Hurthle hiireye degisim oldugunu gosterir.

Makroskopik kesitlerde Hurthle hiireli kanserler siklikla homogen, esmer, sert
goriinlimde olup bazen nekrotik odaklar igerir. Bas ve boyun bogesine radyasyon

Oykiisli olan hastalara karsinomun multifokal olarak goriilmesi daha siktir. Timor
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cap1 genellikle 4-5 cm’dir, ancak literatiirde ¢ap1 0.2 cm’den 12 cm’ye kadar olan
vakalarda bildirilmisir.

Hurthle hiireli karsinomu olan hastalarin %90°nindan fazlasi boyunda kitle
skayeti ile hekime gelir (90).

Cok az hastada disfaji, ses bozuklugu gibi lokal semptomlar olabilir.

Ilerlemis kanserli hastalarda seyrek olarak santral hava yolu veya defagusta
obstriiksiyon olabilir. Hurthle hiireli karsinom, daha ¢ok 50-70 yas arasinda goriiliir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha siklikla goriilmektedir. Hastalarin ortalama
%25’inde, ilk basvuru esnasinda servikal ya da mediastinal lenf bezi metastazi
saptanir. %5 hastada ise uzak metastaza ait klinik belirtiler vardi.

Hurthle hiireli karsinomu olan hastalarin yaklasik %34’linde uzak metastaz
ortaya cikmaktadir. Bu oran, diger iyi differansiye tiroid kanserlerinden oldukga
yiiksektir. Tiroid papiller kanseri gibi diger tiroid neoplazmlar1 ile beraber
goriilebilir. Ozellikle bu durum boyna radyasyon alan hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Uzak metastazlar en ¢ok akciger ya da kemik olup, karaciger, adrenal
bez, santral sinir sistemi, goz ve hatta ince bagirsaklarda bile metastaz saptanabilir.

Tanida en sik kullanilan ydtem 1{AB’dir. [IAB yaymasinda iri niikleus,
belirgin niikleer plemorfizm bulunmasi makrofaj, lenfosit ve plazma hiirelerinin
olmamasi1 veya ¢k az goriilmesi Hurthle hiireli neoplazmlari Hurthle hiireli
degisikliklerden ay1rt edebilir.

Hurthle hiireli karsinomlarin tedavisi cerrahidir. Hurthle hiireleri radyoaktif
Iyotu az tuttugndan RAI tedavisinin bagrist oldukga diisiiktiir. Akciger veya karaciger
metastazlariin varligi da ekternal radyoterapi palyatif tedaviye eklenebilir. Hurthle
hiireli  karsinomlarin  tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur. Tiroglobulin
salgiladiklarindan rekiirrensleri tiroglobulin diizeyi ile takip edilebilir. Prognozu
diger diferansiye tiroid karsinomlarina gore daha kotiidiir. 10 yilik yasam %65 olarak
bildirilmisir. Diger diferansiye tiroid karsinomlarindaki gibi belirlenmis prognostik

faktorlere sahip degildir (81).
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2.5.6.4. Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiroid malignitelerinin %3-5"ini olusturur. Tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden
koken alir, kalsitonin salgilar (91).

Iyi differansiye kanserlere oranla daha agresif seyir gosterir. %20-25
olasilikla ailesel olup, MEN Tip 2 nin bir bilesenidir. Kadin ve erkekte goriilme orani
ortalama 1/1.4'diir. Otozomal dominant olan ailesel tipi %90 olguda bilateral ve
multisentriktir ve 35 yasin altinda sik goriiliir. Buna karsin sporadik MTC nin
goriilme oran1 %80 olup, 50-70 yaslar1 arasinda daha sik ortaya ¢ikar (92).

Yavas biiyliyen tiimor 6zelligine sahip olmakla beraber, bolgesel servikal ve
mediastinal lenf diiglimii metastazi siktir. Prognozu FTC’ye oranla daha kotiidiir.

Sonografik o6zellikleri PTC'ye benzer. Hipoekoik, sinirlart diizensiz, solit
nodiil 6zelligi gosterebilir. Lee ve ark. ¢aligmasina gore saptandiklart anda genellikle
MTC nin boyutlart PTC'ye oranla daha biiyiiktiir. MTC kistik agikliklar igerebilir. Bu
baglamda MTC’de kistik agiklik %36,6 oraninda gozlenirken, PTC’de bu oran
sadece %3.6’dir. Bununla birlikte i¢ yapilart PTC'ye oranla daha homojendir (93).
MTC'li nodiil santralinde sikca kaba kalsifikasyon saptanabilir. Metastatik lenf

diigiimii ve karaciger metastazinda da kalsifikasyon goriilebilir.

2.5.6.5. Anapilastik Tiroid Karsinomu

Tiim malign tiroid tlimorlerin yaklasik %?2'sini olusturan anaplastik tiroid karsinomu
(ATC) daha ¢ok 60 yasin istiindeki kadinlarda gozlenir (91). Cok agresif bir seyre
sahip olan ATC; tipik olarak hizla biiyiiyerek, bez digina tasar ve komsu yumusak
dokular1 invaze eder. US incelemesinde hipoekoik, etraf yumusak dokuya invaze,
solit lezyon olarak goriiliir. Cogu kez biiyiik kitleli olmasit nedeniyle periferik
infiltrasyonunun degerlendirilebilmesi i¢cin MRG ya da BT ile ek inceleme yapilmasi

gerekir.
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2.5.6.6. Malign Lenfoma

Tim tiroid kanserlerinin %5'ini olusturur (91). Genelikle yashlarda goriiliir. Klinik
olarak hizla biiyiiyerek disfaji ve dispneye neden olan kitle seklinde taninir. %70-80
olguda kronik lenfositik tiroidit zemininde gelisir. USG’de tiroidin boyutlarinda
artma, ekojenitesinde belirgin azalma, konturlarinda nodiilarite, trakea ve 6zefagusta
belirgin bas1 goriiliir. Normal parankim kronik lenfositik tiroidit nedeni ile heterojen

goriiniimdedir (94).

2.5.6.7. Metastatik Nodiiller

Ender olarak ortaya ¢ikarlar. Tiroid dis1 kanserlerin kan yoluyla bazen de lenfatik
yolla tiroide metastaz yapmasi sonucunda olusurlar. En sik bobrek tiimdrleri, en az
melanom ve meme kanserleri metataz yapar. USG’de hipoekoik, heterojen solit

nodiil gériiniimii verirler ve boyutu genellikle 4 cm den biiytiktiir (%80).

2.6. Tam Yontemleri

Tiroid hastaliklarinda tani i¢in girisimsel olmayan yontemlerden tiroid fonksiyon
testleri, ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme kullanilirken; girisimsel yontem olarak ise ince igne aspirasyon

biyopsisi kullanilmaktadir.

2.6.1. Biyokimyasal Yontemler

2.6.1.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezinin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %35 oraninda goriilmektedir,
yasla birlikte artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en degerli test
serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur. Total hormon

diizeyleri tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz. Bu nedenle tiroid

fonksiyonlarini belirlemede serbest hormon diizeyleri daha giivenilirdir (95).
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STSH: Hipotalamus-hipofiz ekseni normal g¢alistig1 siirece TSH diizeyini,
hipofizdeki tiroid hormonu etkinligi belirler ve bireylerin &tiroid durumda
tutulmasini saglar.

Ozellikle serbest T4 (sT4) diizeyindeki kiigiik bir degisim TSH'nin katlanarak
artmasimna veya azalmasimna neden olur. Klinik olarak tiroid disfonksiyonu
bulunmadigin1 gosteren en etkin laboratuar testi sTSH'dir. Tiroid disfonksiyon
olasilig1 klinik olarak yiliksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden siipheleniliyorsa
sTSH ve serbest T4 (sT4), eger hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak sT3 ya
da total T3 diizeylerinin de bilinmesi gereklidir (95).

Total Tiroksin (TT4): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu gostermede
cogu zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma anomalilerini
gostermede giivenilirdir (95).

Serbest Tiroksin (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve
burada T3'e doniigiir. Ayni zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back
etkisini olusturur. Klinik hipertiroidi ya da hipotiroidi gibi fonksiyonel tiroid
hastaligi bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tiim sT4
testlerinin tanisal kesinligi %90-100 dolayindadir.

Total Triiyodotironin (TT3): Total T3 proteine bagli ve serbest T3' den
olusur. T3 en ¢ok TBG'ye baglanir, bu yiizden TBG diizeyindeki degisiklikler tT3
degerlerinin de degismesine neden olur. Tiroid dis1 hastaliklarda da diizeyi
degisebildiginden T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir
bir test degildir. Ancak Graves hastaliginda erken rekiirrensten siipheleniliyorsa tT3,
tT4'den daha duyarl bir testtir.

Serbest Triiyodotironin (sT3): Serbest T3 TBG diizeyindeki degisikliklerden
cogunlukla etkilenmez. Ideal ve mantiksal olarak yararl testin sT3 olmasi gerekir.
Ancak klinik olarak sT3 ve TT3' den hangisinin daha degerli oldugu konusu
kesinlesmis degildir.

2.6.1.2. Tiroid Otoantikorlari

Tiroid bezinin kendi antijenine otoantikor olusturulmas: ilk kez 1956 yilinda

Hashimoto tiroiditi ile tanimlanmistir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda
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tiroid otoantikorlarinin varligmin gosterilmesi baslica tani yontemidir. En sik
kullanilanlar1 antitiroglobulin antikorlar1 (ATA), TSH reseptor antikorlart (anti-
TRAD) antimikrozomal antikor (AMA) ve antitiroid peroksidaz antikoru
(TPOAD)'d1r.

Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPOADb): Kronik otoimmiin tiroiditli
hastalarin %90'dan fazlasinda TPOAb'u pozitiftir. Hashimoto tiroiditinde bu oran
%90- 100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin yiiksek olusu ile
tiroid fonksiyonu arasinda iliski yoktur.

Anti-TSH reseptor antikorlart (Anti-TRADb): TSH reseptoriine kars1 gelistigi
tespit edilen bu otoantikorlar o6nceleri uzun etkili tiroid stimiilatérii (Long acting
thyroid stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb'mun iki tipi mevcuttur.
Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan immiinglobulin
(TSI); Graves'li hastalarin  %90-95’inde yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici
immiinglobulin (TBAb) ise gegici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin
annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

Anti tiroglobulin antikoru (ATA): Otoimmiin tiroiditlerde %60-70, Graves
hastaliginda ise %?20-40 oraninda saptanmaktadir. TPOAb ile kiyaslandiginda

duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri sinirlidir (95).

2.6.2. Radyolojik Yontemler

2.6.2.1. Ultrasonografi

Tiroid ultrasonografisi dinamik bir goriintiileme yontemi olup cihazin 6zellikleri ve
yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte en fazla bilgi verici radyolojik
yontemdir. Yiksek frekansli ses dalgalarimin kullanilmasi ile olusturulan bir
gorlintiileme yontemidir ve bu yontemde, sesin farkli dokularda farkli hizda
yayilabilme 6zelliginden faydalanilir (96).

Ultrasonografi yontemi, solid ve kistik lezyonlar1 ayirmada kullanilabilir
ancak benign ve malign lezyonlari ayiramaz. Solid lezyonlar benign olabiliecegi gibi
kistik lezyonlar da malign olabilir. U¢ santimetrenin iizerindeki karsinomalar kistik

dejenerasyon gosterebildikleri i¢in eko paternin bozulmasina yol agabilirler (97).
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Tiroid nodiillerinin benign- malign ayriminda kullanilan bazi ultrasonografik
kriterler Tablo 16’da siralanmistir (96).

Yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile 1 mm’e kadar kii¢iik nodiiller bile
saptanabilmektedir. Bu yontem ile pek ¢ok kistik lezyonun hakiki kist olmadigi, solid

doku igerdigi ve karisik eko paterni verdigi goriilmiistiir (97).

Tablo 16. Tiroid nodiillerinde benign-malign ayriminda Kkullanilan

ultrasonografik kriterler (96).

Ozellik Benign Malign
Nodiil ekosu Hiperekojen Hipoekojen
Nodiil konturlar1 Diizgiin Diizensiz
Periferik halo Diizgiin- ince Diizensiz
Mikrokalsifikasyon %3 -5 %80- 90
Makrokalsifikasyon Yok Var

Icerigi Koloidal Soliter
Cevre Doku Invazyonu Yok Var
Servikal Lap (met.) Yok Var
Neovaskiilarite Periferik Santral

2.6.2.2. Bigisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi 06zellikle tiroid bezinin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde, retrosternal ve planjon guatrlarin tanisinda da

kullanilmaktadir.
2.6.2.3. Manyetik Rezonans Goriinteleme (MRG)
Manyetik rezonans goriintiilleme tiroid kanserli hastalarda servikal lenf nodlarinin

degerlendirilmesinde onemli fayda saglamaktadir. Multiplanar ve genis goriintiileme

saglamas1 onemli avantajidir (96).
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2.6.2.4. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik
Ozelliklerini ortaya koyar ve 6zellikle hipertiroidi olgularinda olduk¢a 6nemli bir tani
aracidir (98, 99).

Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan 1131, 1123 ve Tc99m perteknetat
izotoplar1 nodiilleri iyot tutma yeteneklerine gore siniflandirir. 1123 veya Tc99m
izotoplari, I1131°den daha az radyasyona neden oldugundan tercih nedeni olmaktadir.
Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde global olarak
homojen bir dagilim gosterir. Radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa soguk nodiil,
radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa ilik nodiil, ve radyoaktif
izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla tutuyorsa sicak nodiil seklinde
yorumlanmaktadir (97).

Sintigrafi benign nodiilleri malign olanlardan ayiramaz ve sadece nodiiliin
fonksiyonel durumuna dayanarak malign hastalik olasiligin1 tayin etmede
kullanilabilir. Ashcraft ve Van Herle’nin ¢aligmalarinda malignite soguk nodiillerin
%16’sinda, sicak nodiillerin %4’iinde bulunmustur. Boylece soguk nodiiller daha ¢ok
malignite olasiligina sahip iken sicak nodiillerde de malignite riski tamamen ortadan
kalkmis degildir (97). Tiroid sintigrafisi yorumlanirken hastanin anamnezinin,
muayene bulgularinin, varsa tiroid hormon degerlerinin ve USG sonuglarinin birlikte

degerlendirilmesi en saglikli sonucun elde edilmesini saglayacaktir.

2.6.3. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi ilk olarak 20. yy’in ortalarinda
tanimlanmis, ancak yaygin olarak klinik uygulamaya 1970’11 yillarin ikinci
yarisindan itibaren girmistir. ince igne aspirasyon biyopsisinde amag; 0.7 mm’den
daha kiiciik ¢apli ignelerle hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kii¢iik doku pargalarini
igne liimeni ve ignenin enjektdrle birlestigi seffaf boliimiiniin igine almaktir. Ince
igne asipirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik analizin dogrulugu, biyopsiyi ve
sitolojik incelemeyi yapan hekimin deneyimine gore %50 ve %97 arasinda

degismektedir. Deneyimin artmasi ile uygun sitolojik yorum i¢in yeterli aspirasyon
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nodiillerin %97’sinde yapilabilir. Ozellikle 4cm’den biiyiik ve 1 cm’den kiigiik
nodiillerin aspirasyonunda giicliik yasanmaktadir. 4 cm’den biiyiik nodiillerden
alman sivi epitelyal komponenti her zaman temsil etmezken; 1’cmden kiigiik
nodiillerde ise islem nodiiliin boyutunun kiiciik olmasi nedeniyle teknik olarak
zordur. Amerikan Ulusal kanser enstitiisii (NCI) [IAB’nden elde edilen sonuglarin
sitolojik ve morfolojik olarak degerlendirilmesi i¢in Bethesda siniflandirma sistemini
olusturmustur. Bu smiflandirma sistemi ile IIAB sonuclar1 evrensel simiflandirma
sistemine sahip olmustur (100).

Ilgili siniflandirma sistemi Tablo 17°de sematize edilmistir.

Tablo 17. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi, Bethesda siniflandirma sistemi (100)

I. Diyagnostik olmayan veya Yetersiz
Sadece kist icerigi

Aseliiler spesmen

Diger (Kan, artefakt, vb)

I1. Benign

Benign Folikiiler Nodiil

Lenfositik tiroidit

Graniilamat6z Tiroidit

Diger

I11. Onemi belirsiz Atipi veya Onemi belirsiz folikiiler lezyon

IV. Folikiiler neoplazm veya Folikiiler Neoplazi siiphesi

V. Malignite Siiphesi

Stipheli papiller karsinoma odagi
Stipheli mediiller karsinom odagi
Stipheli metastatik karsinom odag1
Stipheli lenfoma odag1

Diger

VI. Malign

Papiller Tiroid kanser

Kotii diferansiye tiroid kanser
Mediiller tiroid kanser

Diferansiye olmayan tiroid kanseri (anaplastik)
Skuamoz hiicreli kanser
Metastatik Kanser

Non- Hodgkin lenfoma

Diger
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Ince igne aspirasyon biyopsisine gore siipheli veya ara grupta olan lezyonlart
degerlendirecek etkili bir metod bulunamamistir. Kalin igne biyopsisinin, ince igne
biyopsisi kadar dogruluk oran1 vardir, fakat komplikasyon oranlari daha fazldir. ince
igne biyopsisine gore ara grup olan lezyonlarin kalin igne ile yeniden biyopsisi bazen
daha kesin taniya gotiiriir. Kalin igne biyopsileri biiyiik nodiillerde yararl olabilir,
fakat kalin igne kullanimiyla bile, hiperseliller adenoma ile diisiik dereceli
karsinomayr ayirmak siklikla mimkiin degildir (97). Siipheli lezyonlarin
degerlendirilmesindeki zorluk, benign Hurthle hiicreli veya Follikiiler neoplazmlari
malign formlarindan ayirmadaki problemi de yansitmaktadir.

Genel olarak tiim siipheli nodiillerin cerrahi olarak eksizyonu onerilmektedir,
¢linkii halen malign nodiilleri benign nodiillerden kesin olarak ayirt edebilen bir tani
yontemi mevcut degildir (97) Ince igne aspirasyon biyopsisinde yalanci negatif
sonu¢ alinmasmi saglayan faktorler; kanserin IIAB yapilan nodiil disindan
kaynaklanmasi, nodiiliin 3 cm den biiylik olmasi ya da kistik dejenerasyon gdsteren
nodiilde 6rnegin solid komponentten alinmamis olmasi olarak siralanabilir. Yapilan
bir calismada 3 cm ve daha biiyiik nodiillerde, mikst nodiillerde ve 4 cm'den biiyiik
kistlerde IIAB’nin %25-30 yalanc1 negatiflik oran1 oldugu bildirilmistir.

2.7. Tedavi

Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi gerektiren durumlar asagida siralanmigtir (101,102).
-TIiAB sonucu malign veya malignite yoniinden siipheli olan nodiiller.
- Disfaji, dispne, disfoni gibi basi semptomlarinin varligi.
- Biiyiik toksik nodiile bagli hipertiroidi veya MNG'ye hipertiroidi eslik ediyor ise.
- Nodiiliin boyutunun 3 cm ve {izerinde olmasi.
- En az ii¢ kez yetersiz, nondiagnostik TIIAB sonucu.
- L-T4 tedavisi altinda veya ilagsiz takipte biiyiiyen nodiiller.

- TIIAB sonucu benign de olsa, malignite yoniinden klinik siiphenin devam etmesi.
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2.7.1. Tiroit Cerrabhisi

Tiroit hastaliklarinda; bast semptomlarimin varligi, koti kozmetik goriiniim,
hipertiroidizm ve malignite siiphesi cerrahi tedavi endikasyonlarini olusturur (10).
Tiroidektomi Sesinde degisiklik olan veya daha dnceden boyun cerrahisi gegirmis
olan hastalarin preoperatif direkt ya da indirekt laringoskop ile vokal kordlarinin
gorlntiillenmesi lazimdir. Hastalar operasyon sirasinda otiroit olmalidirlar. Genel
anestezi induksiyonundan sonra, skapulalar1 yalnizca omuzlar geriye diisecek
bicimde kaldiran, ince kenar1 kaudale gelen kama seklindeki bir yastik, skapulalar
arasina yerlestirilir. Her iki kol ya da kollardan birisi, hastanin yaninda olmalidir. Her
iki kolun abduksiyonda olmasi ve hastanin omuzlarinin yiikseltilmesi, brakial
pleksus incinmelerine ve kolda paralizilere yol acar. Bas bir halka tarafindan
desteklenmeli, optimal goriis icin boyna pozisyon verilmelidir (10, 103).

Tiroit ameliyatlari, kansiz bir ortamda yapilmalidir. Bu sekilde tiroidin komsu
oldugu hayati yapilar daha net goriintiilenir. Kural olarak disseksiyona 6nce patolojinin
oldugu lobdan baslanir. Bdylece burada olusabilecek bir sinir hasari, karsi tarafta sinirl

bir cerrahi ile bilateral sinir hasarindan kagmilmasini saglayacaktir (103).

Operasyon Teknigi

Krikoid kartilajin 1 cm altindan, cilt cizgilerine uygun Kocher’in transvers kolye
insizyonu yapilir ve platisma kasma kadar devam edilir. Insizyon boyu degiskendir,
tipik olarak ortalama 5 cm kadardir ve simetrik olmalidir. Daha buyuk insizyonlar
biiytik timorlerde, kisa sisman boyunlularda veya boynu agilmayanlarda ve tiroit
bezinin asagiya uzadigi hastalarda tercih edilir (10, 103, 104, 23)

Ust flep, avaskiiler bir subplatismal alandan anterior juguler vene ve derine
dogru platisma kasindan tiroit kartilaj seviyesine dogru; alt flep benzer sekilde
suprasternal oyuga kadar mobilize edilir. Tiroidektomide hemostaz, paratiroit
bezlerinin ve rekurren laringeal sinirin goriilmesinde ve olas1 yaralanmasinin
onlenmesinde 6nemlidir (39,42).

Tiroit bezi sternohyoid ve sternotiroit kaslar arasinda, derin servikal fasyanin
yiizeyel tabakasi boyunca orta hat insizyonu ile eksplore edilir. Tiroit yiizeyindeki

venlerin hasar gormemesi ig¢in 6zen gosterilmelidir (103, 105).
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En yiizeyel olan sternohyoid kas, daha derinde olan sternotiroit kastan kiint
disseksiyon ile ayrilir. Disseksiyona, laterale dogru sternohyoid kasin lateral
kenarinda ansa servikalis ve internal juguler venin medial kenar1 gorunene kadar
devam edilir. Derin sternotiroit kas tiroit bezinden, medial tiroit ven veya venleri
acikta birakacak sekilde kiint ve keskin disseksiyon ile ayrilir (103, 105).

Tiroit parmakla anteromediale cekilir ve lateral dokular ekartor ile
posterolaterale ¢ekilir. Orta tiroit ven baglanir ve kesilir. Nadiren strep kaslar, biiyiik
tiroit timorlerinde i1yi bir gorls i¢in kesilebilir. Strep kaslar, yiiksek seviyeden
kesilmelidir ki; ansa hipoglossustan innervasyonu korunabilsin. Strep kaslara invaze
olmus tiroit kanserinde, tiroit dokusu ile birlikte kaslar anblok cikartilmalidir (10,
103, 105)

Tiroit iist kutbu, tiroitin inferior ve mediale retraksiyonu ile goriiniir hale
gelir. Ust kutbun lateralindeki komsu dokular ve karotis kilifinin medialindeki
dokular kiint disseksiyon ile hizlica mobilize edilebilir ¢iinkii; o bélgede sinir yoktur.
Daha sonra st kutup kaudale ve laterale mobilize edilir. Disseksiyon alani tiroide
yakin olmalidir ki; superior laringeal sinirin eksternal dalina zarar gelmesin.
Krikotiroid kas1 innerve eden; eksternal laringeal sinirin dallarinin, agiga cikarilmasi
ve korunmasi icin ¢aba gosterilmelidir. Dal, hastalarin %80’inde krikotiroid kasin
tizerinde goriiliir. Bundan sonra {ist kutup damarlart tek tek agiga ¢ikarilir,
¢iplaklastirilir ve tiroit bezi tizerinde iki defa baglanir (10,22,103).

Paratiroit bezlerini besleyen damarlarin yaralanma ihtimalini 6nlemek icin
yon onemlidir. Rekurren laringeal sinir, larinkse krikoid kartilaj seviyesinden girer,
Berry ligamaninin altindan geger ve larinkste krikotiroit kasa girer (10,19,22).

Bu noktada; iist paratiroit bezler goriilebilir. Ust bez siklikla krikoid Kartilaj
seviyesinde bulunur. Alt paratiroit bez ise; genellikle inferior tiroit arter ile rekurren
sinirin ¢aprazlastigl yerin hemen altinda bulunur. Hastalarin %80’inde bezler arterin
1 cm civarinda bulunur. Alt paratiroit bez; genellikle rekurren sinirin anterior
konumundadir, boyle olmadiginda genellikle timusta veya paratimik yag i¢inde
konumlanmustir (10, 19, 22, 23).

Tiroidin posterolateral sinirindaki tiim dokular, nazik¢e dorsale dogru

¢ekilerek tiroit tamamen mobilize edilir. Paratiroitlerin kanlanmasinin bozulmamasi
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icin kapsuliin tistiindeki tiim damarlar baglanir ve kesilir. Rekurren sinir i¢erebilecek
hi¢cbir doku kesilmemeli veya klempe edilmemelidir (10, 103, 23,105)

Iskemik tiroit bezinde, anterior yerlesimli veya tiroit lobuyla birlikte
cikarilmis olan paratiroitler eksizyondan sonra patolojiye gonderilmelidir.

Rekurren sinir agiga ¢ikartilmalidir. Sinir sol tarafta daha medialde iken; sag
taraftadaha oblik seyirlidir. Operasyonun en zor kismi; rekurren sinirin Bery
ligamanindan gegtigi yerdeki disseksiyondur. Bu noktada, sinir tiroit dokusuna ¢ok
yakindir, i¢inden kii¢iik bir damar gecen ligamandan asagiya asilmistir. Sinirdeki
yaralanmalar, genellikle bu noktada meydana gelir. Bu noktada kanama meydana
gelirse; yaralanmayr onlemek icin nazik¢e baski uygulanarak kanama kontrol
edilmelidir ve damarlar baglanmalidir. Kanamanin kontroliinde, elektrokoter
kullanilmasindan  kesinlikle ka¢inilmalidir (10,103,23). Hastalarin  %80’inde
piramidal lob bulunmaktadir. Tiroit Kartilaj seviyesi veya daha distiine kadar
serbestlestirilmelidir ve tiroit lobu ile veya isthmus ile birlikte ¢ikarilmalidir. Bir
veya daha fazla lenf nodu isthmusun iizerinde bulunurlar ve tiroit ile birlikte
¢ikarilmalidirlar (103,105).

Lobektomi yapildiginda; isthmus karsi bezle bir seviyede kesilmelidir ve
tizerine dikilmelidir. Total tiroidektomi uygulandiginda; kars: tarafta ayni prosedur
izlenir. Eger subtotal tiroidektomi (Graves’te veya multinoduler guatrda) yapiliyorsa;
normal prosedur bir tarafta total lobektomi ve diger tarafta subtotal lobektomi
uygulamaktir  (10,103,23). Subtotal tiroidektomide, iist kutupta damarlar
baglandiktan sonra; lob boyunca inferior tiroit arterin girig yerinin anterioruna kadar
klempler yerlestirilir ve yaklasik 4-8 gr tiroit dokusu birakilir (23,105).

Hemostaz1 saglamak icin; tiroit kendi iizerine ve lateral fasyaya dikilir.
Hemovak drenler nadiren gerekir. Genis bosluklar olustugunda Ornegin; biiyiik
substernal guatr ¢ikarildiginda kullanilabilir. Strep kaslar ve platisma emilebilir

iplikler ile yaklastirilir. Cilt subkutan dikisler veya klipler ile dikilir.

2.7.2. Medikal tedavi

L-T4 Tedavisi; Sitolojik olarak benign oldugu gdsterilmis tiroid nodiillerinin medikal

tedavisi i¢in L-T4 ile TSH siipresyon tedavisi yillardir kullanilmaktadir. TSH tiroid
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follikiilleri i¢in major bir stimiilatér ve regiilatordiir. TSH siipresyonu ile var olan
nodiillerin kiiciilmesi veya biiyiimemesi ve yeni nodiil gelisiminin engellenmesi
amaclanir. Ancak bu tedavinin etkinligi yoniinden literatiir verileri ¢eliskilidir. L-T4
tedavisinin bagar1 kriteri alt1 aylik tedavi ile nodiil ¢apinin veya voliimiiniin %50
oraninda azaltilmasidir. Dokuz ¢alismanin sonuglarint degerlendiren bir meta-
analizde 6-12 ay L-T4 tedavisi ile nodiil ¢apinda %50 azalma olmadigi, ortalama
%34 azalma oldugu belirtilmistir. L-T4 tedavisinin otoimmiin zeminde gelisen
nodiillerde daha etkin oldugu ileri siiriilmiistiir. Klinik gozlemler, kii¢iik (< 2 cm) ve
yeni olugmus nodiillerde L-T4 tedavisinin daha etkili oldugunu, biiyiik ve fibrotik
nodiillerde ise pek etkili olmadigin1 gostermistir. Verilecek doz 1.5-2 pg/kg/giin
olarak Onerilse de, her hastada L-T4 dozu TSH diizeyine gére ayarlanmalidir. Tedavi
sirasinda sT3 diizeyi normal degerler i¢inde, TSH'yi normal degerlerin alt sinirinda
(yaklasik 0.2-0.4 IU/L civari) tutulmasi onerilir. Kog ve arkadaglarinin (68) yaptigi
bir ¢aligmada tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 diisiik dozda (TSH- 0.4-0.6 1U/L
arasinda tutacak sekilde) ve yiiksek dozda (TSH-< 0.01 IU/L olacak sekilde) verilmis
ve nodiil voliimiinde benzer azalma saptanmistir. Bu nedenle benign tiroid nodiillerin
tedavisinde L-T4 verilecek ise, parsiyel TSH siipresyonu saglanacak sekilde
verilmesi genel kabul goérmiis goristir. L-T4 tedavisi verilsin veya verilmesin,
benign tiroid nodiillii hastalar periyodik fizik muayene, TSH diizeyi ve USG ile
takibe alinmalidir.

L-T4 tedavisi altinda olan veya ilagsiz takip edilen nodiillerde biiylime olursa
TIIAB tekrar1 ve cerrahi tedavi giindeme gelebilir. Yaslhlarda (> 50 yil) ve
postmenopozal kadin hastalarda atriyal fibrilasyon ve kemik kaybi oran1 yliksek oldugu
icin tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 6nerilmemelidir (102). Yine diisiik etkinligi ve

olas1 yan etkileri nedeniyle bu tedaviyi hi¢ 6nermeyen otorler de vardir (106).
2.7.3. Radyoaktif iyot tedavisi
Otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde tedavi karar1 tirotoksikoz varlig1 veya nodiil

boyutuna gore verilir. Kiigiik otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde (< 2.5-3 cm)

hipertiroidi gelisme riski %2-5 iken, 3 cm ve iizerinde olanlarda bu oran %20-30
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olarak bildirilmistir. Kii¢lik otonom fonksiyone nodiillerde radyoaktif iyot tedavisi
verilirken, biiyiik nodiillerde (3-4 cm ve lizeri) cerrahi tedavi onerilir.

Perkiitan etanol enjeksiyonu ve laser fotokoagiilasyon: Bazi merkezlerde
kullanilan perkiitan etanol enjeksiyon ydntemi, koagiilasyon nekrozu yolu ile,
uygulandig1 nodiillerde kii¢clilmeye neden olur. Cerrahi tedaviyi kabul etmeyen veya
cerrahi tedavi i¢in riskli hastalarda alternatif tedavi yontemi olabilir (102).Yine bu
durumlarda laser fotokoagiilasyon (laser termal ablasyon) tedavi yontemini kullanan
merkezler vardir (107).

Ancak bu tedavi yonteminin sonuglari ile ilgili heniiz yeterli veri yoktur.

Sitolojik taniya gore tercih edilen tedavi segenekleri ve malignite oranlari

Tablo 18’ de gosterilmektedir (108).

Tablo 18: Sitolojik Tani, Malignite Thtimali ve Tedavi Secenekleri

Kategori Malignite riski (%) Genel tedavi

-Tamni icin yetersiz 1-4 [IAB tekrari/ US esliginde
(3 ay sonra)

-Bening <1 izle

-Onemi belirsiz atipi Yaklasik 1-5 [IAB tekrarla

-Folikiiler Neoplazi acisindan siipheli 20-30 Lobektomi

-Hurthle hiicre neoplazi agisindan
stipheli 20-45 Lobektomi
-Malignite agisindan siipheli

(genellikle papiller ca) 60-75 Lobektomi veya total
tiroidektomi
-Malign
97-99 Total tiroidektomi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz ocak 2015 ve mart 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda prospektif
olarak gerceklestirilmistir. Calismaya nodiiler guatr nedeniyle endokrin cerrahi
konseyinde operasyon karar1 alinan ve TIIAB yapilmis, tek cerrah tarafindan opere
edilen 22-73 yaslar1 arasindaki 75 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin operasyon sabahi serumVEGF i¢in kanlar1
alind1 ve opere olan hastalarin TIIAB, patoloji ve serum VEGF kan sonuglar1 ¢alisma
icin hazirlanan 6zel kayit formlarma kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, serum
VEGF, TIIAB sonuglari ile patolojik tan1 ve doku VEGFR2 diizeyleri karsilastirildi.

Hastalardan s6zlii ve yazili onam alindu.

3.1. Biyokimyasal analiz

Biyokimyasal analizler, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarlarinda serum VEGF
diizeyleri ¢aligilarak yapildi. Hastalardan sabah antekubital venden vendz kan 6rnegi
alindi. Calisma grubunun serum VEGF diizeyleri 6l¢lilmesi i¢in vendz kan ornegi
aliarak 5000 devir ile 5 dk santrifiij edildi. Eksi 70 derecede derin dondurucuda
sakland1. Tiim ¢aligma grubu serum materyalleri toplandiktan sonra Serum ve aspirat
VEGF diizeyleri ticari olarak temin edilen Insana kars1 iiretilmis VEGF (Boster
Biological Technology, CA, USA) sandwich ELISA metodu kullanildi. 96
kuyucuklu ELISA plag: anti-human VEGF antikoru ile kaplandi. Kitte bulunan
standart ¢oziilerek 2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25 ve 0 pg/ml
konsantrasyonlarinda kalibratorler elde edildi. -80 °C’de saklanan serum Ornekleri
oda 1sisinda ¢oziindii. Coziindiikten sonra vortekslenen serum Ornekleri diliie
edilmeden kullanild1.

Standartlar ve serum ornekleri 100 pl hacminde 96 kuyucuklu anti-VEGF
antikoruyla kapli ELISA plagina pipetlendi ve 37 °C’de 90 dakika inkiibe edildi. Plak
icerigi yikamadan uzaklastirildiktan sonra her bir kuyucuga 100 pl biyotinlenmis
konjugat anti-VEGF konjugat soliisyonu pipetlendi ve plagin yiizeyi seffaf ortii ile
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kapatildiktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Bir saatlik inkiibasyon
asamasini takiben plagin yikama agamasina gegildi. Yikama islemi her bir kuyucuga
verilen 0,3 ml yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Her kuyucuga 100 pl avidin
biotin peroksidaz kompleksi eklendi ve 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
0,3 ml yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Yikama asamasini takiben plaga 90 nl
kromojen ilave edildi ve 37 °C’de 15 dakika karanlikta plagin inkiibasyonu yapildi.
Plaklara 100ul 0.5N stop solusyonu ilave edilip reaksiyon durduruldu. Plaklardaki
optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyu ve 630 nm referans filtrede ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirdi. VEGF’nin
sensitivitesi 1 pg/ml’dir analitik aralig1 31.2-2000 pg/ml arasindadir.

Kitin giin i¢i degiskenlik katsayist (%CV) %4.9 iken, giinler arast %CV
degeri %6.3 diir.

3.2. Patolojik Analiz

Postoperatif histomorfolojik degerlendirme, olgulara ait arsiv materyallerinin
yeniden incelenmesiyle gerceklestirildi. Hematoksilen&eosin boyali kesitler
tanilarinin  dogrulanmast agisindan yeniden gozden gegirildi; rezeksiyon Oncesi
sitolojik degerlendirilmeleriyle birlikte incelendi. Tanida yer alan patolojiyi temsil
eden parafin bloklar belirlendikten sonra VEGFR-2 immiinohistokimyasal boyanma
i¢in formalin fikse bu bloklardan 3-4 mikronluk birer kesit pozitif sarjli lama alindi,
deparafinize ve degisik derecelerde alkol ile dehidrate edildi. Fosfat doygun salinde
yikama Oncesinde sitrat buffer’a daldirilmis ve mikrodalgada 20 dakika tutuldu.
Endojen peroksidaz aktiviteleri %1 ‘lik H202 de nétrlestirilmis; kesitler 1/150
oraninda diliie monoklonal antikor VEGFR-2 /FIk-1 Antikor (Clone:B4; Thermo-
Fisher; Rockford;IL, USA) ile inkiibe edildi. Kit olarak streptovidin avidin
biokompleks ve DAB kromojen kullanildi.

Skorlama-immiin boyanma her bir kesitte; semi kantitatif olarak boyanan
tirositlerin yiizdesine gore degerlendirilmistir (0 boyanma yok; 1: < %30 tirositte
boyanma; 2: %30-60 tirositte boyanma; 3: > %60 tirositte boyanma) (109, 110).

Sitoplazmik fokal veya total reaksiyon pozitif olarak degerlendirildi.
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3.3. istatiksel Analiz

Calismamizin Istatistiksel degerlendirmeleri SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler aritmetik ortalama+standart sapma, sozel yapidaki veriler i¢in say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. S6zel yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki
farkliliklar Ki-kare testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan {i¢ ve daha
fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-
Wallis varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi ile

yapildi ve tiim degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 75 olgunun 61°1 (%81,3) kadin 14’1 (%18,7) erkek olup
yas ortalamasi 50,53 dir (22-73).

Hastalardan preoperatif alinan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
sonuglar1 igerisinde Bethesda tani kategorisi 6 (malign) haricinde 5 tan1 kategorisinde

sonuglar elde edilmis olup tablo 19 da gosterilmistir.

Tablo 19: Tiiab tanilarina gore hasta sayisi ve oranlari

T 1 . .
" anisa y . OBA/ Folikiiler Malignite
Tiiab tani olmayan Benign sitoloji N ¥ . )
OBFL noplazi stiphesi
yaymalar
Say1 9 24 24 12 6
% 12 32 32 16 8

Histopatolojik inceleme sonucu hastalarin almis oldugu tanilar 4 grupta

toplanmis olup tablo 20 de sunulmustur.

Tablo 20: Histopatolojik tanilara gore hasta sayisi ve oranlari

Papiller tiroid o Folikiiler
Histopatolojik tan1 | Nodiiler hiperplazi ) Tiroidit
karsinomu adenom
Say1 35 19 13 8
Yiizde (%) 46.7 25.3 17.3 10.7

Hastalarin serum VEGF diizeyleri 53-541 pg/ml arasinda olup ortalama
deger 176.12 pg/ml dir.

Doku VEGFR2 diizeylerinin incelenmesi sonucunda 3 skor grubundaki

hastalar tablo 21 de gosterildigi gibi olup %60 {izerinde reseptor pozitifligi olan hasta

orani %37.3 diir.

Tablo 21: Doku VEGFR2 skorlar1

Doku VEFGR2 <%30 %30-%60 >%60
Say1 27 20 28
Yiizde (%) 36 26.7 37.3
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Calismamizda cinsiyete ve yasa gore patolojik tanilarin karsilastiriimast

sonucunda her iki parametrede de patolojik tanilar agisindan anlamli farklilik

saptanmad (tablo 22).

Tablo 22: Histopatolojik tanilarin yas ve cinsiyete gore dagilim

Histopatolojik I'\Iodiiler. Papillfer tiroid Tiroidit Folikiiler
fant hiperplazi karsinomu =13 adenom p
n=35 n=19 n=8
Yas 51.7£12.0 51.3£10.5 48.2+8.7 47+7 045
(22-73) (35-73) (37-61) (40-58)
Cinsiyet Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 8 23 2 11 3 23 1 13 0.748
Kadin 27 77 17 89 10 77 7 87

Serum VEGF diizeyleri ile doku VEFGR2 diizeyleri, TIIAB sonuclar ile

karsilastirildiginda serum VEGF diizeylerinde Istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmazken,

doku VEGFR2 diizeylerinin Istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildi. Bu farka malignite stipheli grubun neden oldugu goriildii (Tablo 23).

Tablo 23: TiiAB sonuglari ile serum VEGF ve doku VEGFR2 diizeylerinin

Kkarsilastirilmasi
Tanisal Benin Folikiiler Malignite
.. olmayan €ning OBA/OBFL ; atignit
Tiiab tani avmalar Sitoloji 24 neoplazi stiphesi p
yayn n:24 ' n:12 n:6
n:9
VED((B)II(ZIIJQZ Say1 % |[Sayr| % |Sayi1| % | Say1| % | sayi %
%30< 6 %67 7 %29 | 11 | %46 3 %25 0 0
%30-60 2 %22 9 %38 %25 3 %25 1 17 0.042
%60> 1 %11 8 %33 7 %29 6 %50 5 83
\S/eégg 153.5484.2 | 171£107.7 | 16161 206149 | 229.6+67 0.35
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Serum VEGF diizeyleri ile doku VEGFR2 ve patolojik tanit gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (tablo 24).

Serum VEGF diizeyleri histopatolojik tanilarla ikili karsilastirildiginda
papilller tiroid karsinomu ile nodiiler hiperplazi ve tiroidit arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriiliirken, nodiiler hiperplazi ve folikiiler

adenomla olan iligkisinde istatistiksel fark gézlenmedi.

Tablo 24: Histopatolojik tanilar ile serum VEGF ve doku VEGFR2 diizeyleri

arasindaki iliski

. .. Nodiiler Papiller tiroid Tiroidit Folikiiler
Histopatolojik . . .
tant hiperplazi karsinomu adenom p
n=35 n=19 n=13 n=8
Serum VEGF 160,7+95,8 232.6+113.0 127.7+66.4 187.8£110.8 0.011
Doku Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
VEGFR2 50
<930 17 49 1 5 5 39 4 13 0.001
9630-9%60 11 31 1 5 7 54 1 37
S9%60 7 20 17 90 1 7 3

Serum VEGF ile doku VEFGR2 gruplar arasindaki fark ise istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Yapilan ikili karsilastirmalarda farkin >%60 grubunda

oldugu gorilirken bu farkin papiller tiroid karsinomu tarafindan saglandig
gortildii.(Tablo 25).

Tablo 25: Serum VEGF ile doku VEFGR2 gruplar: arasindaki iliski

Doku VEGFR2 <%30 %30-60 >%60 p

Serum VEGF 163495 116.9+£53.7 230.8+110 0.001
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri i¢in cerrahi karar1 verilmesi acisindan ¢ok 6nemli bir faktor olan
malignite varligimin tespiti i¢in birgok yontem calisilmis ve arastirilmaktadir.
Gilintimiizde halen en yaygin kullanilan ve nodiillerin preoperatif degerlendirilmesini
saglayan yontem ince igne aspirasyon biyopsisi ile sitopatolojik degerlendirmedir.
Sitopatolojik degerlendirmede bir standart saglanmasi ve ortaya ¢ikan sonuglarin
malignite varliginin tespiti yoniinden tanisal dogrulugunun ortaya konmasi agisindan
ilk olarak Tiroid sitopatolojisinin yorumlanmasinda Bethesda sistemi ortaya
konmustur. (111.) 2018 yilinda son revizyonu yayinlanacak olan bu sistemde 6nemi
belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler lezyon veya folikiiler neoplazi gruplarina giren
olgularda tani kesinligini artirmak amac1 ile gesitli ¢aligmalar yapilmaktadir. Biz de
calismamizda tiroid hastalarinin serum vaskiiler endotelyal biliylime faktori
seviyeleri ve nodiil i¢i doku vaskiiler endotelyal biiylime reseptorii diizeyleri ile tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglarini ve final patoloji sonuglarini karsilagtirarak
arada anlamli bir iligki olup olmadigin arastirdik.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktdrii (VEGF) giiclii bir anjiogenetik faktor
olarak trombosit ve makrofajlarin yanisira normal keratinositler, makrofajlar, renal
mezenkimal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinden ve Ozellikle tiroid hiicrelerinden
gelisen neoplastik hiicrelerden de salinabilir (75). VEGF diizeyleri g¢esitli
caligmalarda normal, benign proliferatif ve malign tiroid hastaliklarinda hem iv vivo
hem de in vitro ¢alismalarda tespit edilmistir.(112, 113).Literatiirde serum VEGF
diizeylerinin Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi veya Subakut tiroidit gibi
hipertiroidi ile gidebilen hastaliklarda yiikselebildigi, tedavi sonrasinda diistiigii
bildirilmistir.(114) Malign tiroid hastaliklarinda ise Papiller ve Folikiiler Tiroid
karsinomlar1 gibi iyi diferansiye tiroid karsinomlarinda metastatik hastalikta sVEGF
diizeyinin yiikseldigi tespit edilmistir. (115, 116). Calismamizda histopatolojik
degerlendirme sonucu papiller tiroid karsinomu saptanan 19 hastanin ortalama serum
VEGF diizeyi diger tan1 gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek
bulunmustur. Alt grup degerlendirmeleri iyi diferansiye kanserlerdeki serum VEGF
diizeyleri ile Folikiiler ademomlar arasinda anlamli farklilik olmadigini ortaya

koyarken tiroiditlerle karsilagtirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
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Literatiirde metastatik hastaliklarda yiiksek degerler bildiren ¢alismalar oldugu gibi
metastatik olmayan iyi diferansiye kanserlerde normal diizeylerde sVEGF bildiren
calismalar da mevcuttur (117).

Preoperatif TIIAB sonuglar1 ile serum VEGF diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunamamistir. Bu sonug igne biyopsisi ile folikiiler adenom ya da 6nemi belirsiz
atipi/ Onemi belirsiz folikiiler lezyon tanisi alan hastalarda malignite varligi
hususunda serum VEGF diizeyinin kullanilmasinin  uygun olmayacagini
diistindiirmektedir.

Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii reseptorleri Oncelikle endotelyal
hiicrelerde bulunmakta olup tanimlanmig 3 tipi vardir. VEGFR-2, primer olarak
VEGEF tarafindan aktive edilen ve anjiogenezin en onemli mediatdrlerinden biridir
(5). Genetik galismalar VEGF2 nin tiroid vaskiiler biitiinligiiniin saglanmasi igin
zorunlu oldugunu gostermistir (6). Tiroid folikiil hiicrelerinde resepitér ekspresyon
oranlart VEGFR2 > VEGFR1 > VEGFR3 seklindedir (7).VEGFR-2, MAP-kinaz, ve
Akt lizerinden artmis hiicre ic¢i sinyal iletimi tiroid kanserlerinin belirgin bir
ozelligidir (8). Tiroid kanserlerinin tedavisinde, oOzelliklede mediiller tiroid
kanserinin tedavisinde anjiogenez Onleyici ajanlarin  kullanimi VEGFR2 i
hedeflemektedir (9). Calismamizda tiroidektomi materyallerinde tan1 konmus tiroid
nodiillerinde VEGFR diizeyi tespitinde bu bilimsel bulgularin 1s5183inda VEGFR2
diizeyi aragtirilmistir. VEGFR2 diizeylerinin tespitinde Klein ve ark. tanittigi semi-
kantitatif skorlama sistemi kullanilmis ve immiinhistokimyasal olarak isaretlenen
hiicrelerin oranmna gore <%30, %30-60 ve >%60 olarak 3 skor grubunda
degerlendirilmistir (109, 110). Klein’in ¢alismasinda tiroid karsinomlu vakalarda
VEGFR immiin boyanmasi ¢ok az diizeyde tespit edilmis olup anlamli kabul
edilmemistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar doku VEGFR2 diizeylerinin
papiller kanserlerde %60 {izerinde pozitif tespit edildigini ortaya koymustur.
Kuvvetli ekspresyon diizeyi olan %60 ve tizeri grup haricinde diger tiroid patolojileri
ile anlamli fark tespit edilmemistir. VEGFR2 skorlar1 ile preoperatif TIIAB
sonuglarinin karsilastirilmasi neticesinde Bethesta 5 (malignite siipheli) hastalar ile
VEGFR2 >%60 pozitiflik arasinda istatistiksel anlamli fark bulunurken, diger iiab
sonuclari ile anlamli bir iligski bulunamamustir. Bu sonuglar bize iyi diferansiye tiroid

kanserlerinde doku VEGFR2 diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir.
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Serum VEGF diizeyleri ile doku VEGFR diizeyleri arasindaki iliski cesitli
organlarin malign ve benign hastaliklar1 arasinda arastirilmis ve farkli sonuglar elde
edilmistir. Koukourakis ve arkadaslar1 meme, endometrial ve over kanserinlerde
VEGFR2/KDR reseptor ekspresyonunun ve serum VEGF diizeylerinin diger
patolojilere gore anlamli sekilde yiiksek bulundugunu bildirmislerdir (118). Jebreel
ve arkadaglarinin calismasinda ise neoplastik tiroid patolojilerinde serm VEGF
diizeyinde artis anlamli iken VEGFR1 ve VEGFR2 diizeylerinde farklilik
saptanmamigtir (119). Bizim sonuglarimiz doku VEGFR2 ekspresyonu %60 dan
fazla olan hastalarda serum VEGEF diizeylerinin de yiikseldigi yoniindedir.
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6. SONUC

Tiroid nodiillerinin degerlendirmesinde ince igne aspirasyon biyopsilerinin sitolojik
incelenmesi halen en uygun yontemdir. Malignite varliginin belirlenmesi yoniinden
arada kalan durumlarda serum VEGF diizeyinin kullanilabilir bir parametre olup
olamayacaginin belirlenmesi amaci ile yapilan bu ¢alismada serum VEGF
diizeylerinin TIIAB yapilan hastalarin Bethesda 6 (malign) grubu haricindeki diger 5
grup ile karsilastirilmis ve IIAB sonuglar1 ile serum VEGF diizeyleri arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. IIAB sonuglarinin doku VEGFR2 diizeyleri ile
karsilagtirilmasinda ise malignite siiphesi olarak rapor edilen hastalarin patolojik
nodiillerinde VEGFR2 diizeyinin diger gruplara oranla anlamli sekilde ytiksek
oldugu bulunmustur. Histopatolojik tani ile karsilastirma yapildiginda papiller tiroid
kanseri saptanan hastalarda hem serum VEGF diizeyleri hem de doku VEGFR2
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, doku VEGFR2 diizeyleri ile serum
VEGF diizeyleri arasinda da %60 Tlizeri reseptor ekspresyonu olan grupta artmis

VEGF diizeyi olacak sekilde anlamli bir iligki saptanmustir.
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