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OZET

Tiroid kanserleri insanoglunun siklikla karsilastigi temel halk saglig
sorunlarindan biridir. Hastaligin erken tanist diger hastaliklarda oldugu gibi hayat
kurtaricidir. Tiroid kanserlerinin etyopatogenezinde birtakim peptit yapili molekiiller
rol almaktadir.

Dynorphin (DYN) ve phoenixin (PNX) peptit yapilt molekiiller olup bugiine
kadar dynorphin ve phonenixin molekiillerinin tiroid kanserlerinde rolii olup
olmadig1 arastirilmamistir. Biz de bu c¢alismada papiller ,follikiiler, mediiller
,anaplastik tiroid kanser gruplari ve hashimoto tiroiditi ile kontrol gruplarinda
dynorphin ve phoenixin ekspresyonlariniin nasil degistigini immunohistokimyasal ve
ELISA yontemiyle ortaya ¢ikarilmasini amagladik.

Bu ¢alismada hashimoto tiroiditi (n: 52), papiller tiroid karsinomu (n: 33),
follikiiler tiroid karsinomu (n: 20), mediiller tiroid karsinomu (n: 11), anaplastik
tiroid karsinomu (n: 8) hastalarindan 124 6rnek kullanildi. Hastalardan alinan bu
orneklerin cerrahi emniyet sinirlart igindeki saglikli tiroid kisimlari rastgele secilerek
kontrol grubu (n: 23) olusturuldu. Toplam 141 tiroid 6rneginde PNX ve DYN
diizeyleri immunohistokimyasal olarak ve ELISA yontemiyle ol¢iildii. PNX ve DYN
tiroid folikiil epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda immun pozitif olarak tespit edildi.

Anaplastik tiroid kanserinde , PNX-14 diizeyleri hem immunohistokimyasal
hem de ELISA yontemiyle diistiigii gozlenirken , DYN diizeyleri ise istatiksel olarak
anlaml bir sekilde arttig1 bulundu.

Tiroid kanserlerinde gdzlemlenen bu ¢arpict bulgu, 6zellikle de anaplastik
tiroid kanserinin temel bir ayirict olarak katki yapacagim gostermektedir.Diger bir
anlatimla anaplastik tiroid kanserini diger gruplardan ayirmaktadir.

Gelecekte bu bulgularin, anaplastik tiroid kanserinin erken tanisinda fayda

saglayacagi umudunu vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Phoenixin , dynorphin ,tiroid malignite
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ABSTRACT

Thyroid cancer is one of the main public health problems faced by
humankind frequently. Early diagnosis is life-saving similar to other diseases.
Several peptide molecules play a role in the etiopathogenesis of thyroid cancers.

Dynorphin (DYN) and phoenixin (PNX) are peptide-structured molecules.
Until today it has not been investigated whether these two molecules have a role in
thyroid cancer. This study aims to reveal how dynorphin and phoenixin expressions
changed in between control group and papillary, folicular, medullary, anaplasctic
thyroid cancer groups and Hashimoto’s thyroiditis by immunohistochemistry and
ELISA method.

In this study, 124 samples were used which removed from patients with
Hashimoto's thyroiditis (n: 52), papillary thyroid carcinoma (n: 33), follicular thyroid
carcinoma (n: 20), medullary thyroid carcinoma (n: 11), anaplastic thyroid carcinoma
(n: 8). The healthy thyroid parts of these samples were selected and the control group
(n: 23) was formed. PNX and DYN levels in a total of 141 thyroid samples were
examined immunohistochemically and by ELISA method. PNX and DYN were
immunopositive in the cytoplasm of thyroid follicle epithelial cells.

Statistically, there were a decrease in PNX-14 level and a significant increase
in DYN level in anaplastic thyroid cancer.

It is clear that this remarkable finding observed in thyroid cancers may
contribute as a fundamental differantial factor, especially in anaplastic thyroid
cancer. In other words, this finding distinguishes anaplastic thyroid cancer from other
groups.

The result of our study have shown that these findings may be helpful in the

early diagnosis of anaplastic thyroid cancer in the future.

Key words: Phoenixin , dynorphin ,thyroid malignancy
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1. GIRiS

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignite olup, tiim malign
timorlerin  yaklasik olarak %]1’ini olusturmaktadir (1). Her yas grubunda
goriilebilmekte olup, kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazla oranda karsimiza
cikmaktadir (2). Ozellikle son yillarda ultrason gibi gériintiileme yontemlerinin
kullaniminin  yayginlasmast ve erken tam1 konulmasi ile insidansinda artig
gorilmektedir (2, 3).

Tiroid kanseri etyolojisinde gevresel risk faktorleri (cinsiyet, yas, radyasyon
gibi) ve genetik faktorler gibi cok sayida faktor rol alir (4). Yavas progresyon
gosteren tiimorlerdir. Sagkalim oranlar1 iyi olmasina ragmen en sik mortaliteye sebep
olan endokrin kanserlerdir (1,5). Tiroid kanserleri papiller, follikiiler, mediiller ve
anaplastik olarak morfolojik ve klinik oOzelliklerine gore 4 farkli kategoride
toplanmustir (6).

Phoenixin (PNX) tireme fonksiyonlar1 ve beslenme davranisi ile iligkili yeni
kesfedilmis bir ndropeptittir. PNX ayrica dolasimda ve periferik dokularda da tespit
edilmistir (7). PNX'in pankreasta eksprese edildigi ve ayn1 zamanda lipit
metabolizmasina katkida bulundugu bildirilmistir. PNX'in insiilin ekspresyonunu ve
sekresyonunu uyardigini ve INS-1E hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik ettigi
bildirilmistir (8, 9).

Dynorphin agri, bagimlilik ve duygudurum regiilasyonunda rol oynayan bir
noropeptiddir. Dynorphin strese maruz kalma sirasinda beyinden salinir. Serbest
birakildiktan sonra, beyin ve omurilik boyunca dagitilan kappa opioid reseptorlerini
aktive eder. Burada analjezi, disfori benzeri davranislar, anksiyete benzeri tepkiler ve
deney hayvanlarinda yapilan artan bagimlilik davraniglar1 gibi farkl stres tepkileri ile
sonuglanan hiicresel tepkileri tetiklerler (10, 11). Mousa ve arkadaslarinin yaptig bir
calismada ise akciger kanser hiicrelerinde dynorphin ekspresyonu gosterilmistir (12).

Bildigimiz kadariyla tiroid kanser dokularinda phoenixin ve dynorphin
ekspresyonlarinin nasil degistigi ile ilgili bilgi yoktur. Dolayisi ile biz bu ¢alismada,
tiroid kanser dokularinda phoenixin ve dynorphin ekspresyonlarimi tarayarak bu
molekiillerin  etyopatogenezde roliiniin olup olmadigimi arastirmak, tiroid

kanserlerinin ayiric1 tanisinda kullanilabilmek ve yeni tedavi secenekleri



gelistirebilmek amaciyla literatiire katkida bulunabilmek i¢in bu ¢alismay1 dizayn

ettik.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tiroid Bezinin Tarihcesi

Tiroid terimi, Yunanca’da kalkan sekilli anlamma gelen “thyreoides”
kelimesinden koken alir (M.O. 2700)(13). Tiroid bezi ad1, yazili kayitlara ilk olarak
Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde ge¢cmistir (1656) (14, 15). Egina’l
Paulus’a gore tarihte tiroid bezine ilk cerrahi girisim M.S. 500’li yillarda
gerceklesmistir (16).

Tiroid kanser hiicresini ilk olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin ortaya
koymustur. Tip literatiiriinde Theoder Kocher tarafindan tiroid cerrahisi ile ilgili ilk

biiyiik eser 1878 yilinda yazilmistir (16)

1.1.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi endokrin bezler i¢inde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24.
giiniinde gelismeye baslar. intrauterin yaklagik 24. giinde primitif farinksin tabaninda
orta hatta birinci ve ikinci poslar arasinda kalan boliimde, tiroid glandi bir divertikiil
seklinde olusmaya baglar ve ventrale dogru biiyltime gosterir. Dil kokiine agik olan bu
divertikiil agz1 foramen caecum olarak adlandirilir. Divertikiiliin distal limeni
buradaki hiicrelerin hizli proliferasyonu sonucu kapanir. Bdylece hem ventrale hem
de her iki laterale dogru biiylime gosterip iki loblu tiroid dokusu haline gelir. Daha
sonra boyun orta hattinda bulunan hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6n
tarafindan asagiya dogru inmeye baglar (17).

Tiroid gelisimi i¢in 6nemli olan donem 7.hafta sonuna kadar olan siirectir.
Gelisim anomalileri siklikla bu haftaya kadar olan siirecte ortaya ¢ikmaktadir (18,
19).
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Sekil 1. Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (19)

1.1.3. Tiroid Bezinin Anatomisi

Kahverengi-kirmiz1 renkte ve oldukca vaskiiler bir yapi olan tiroid bezi boynun
alt kisminda anteriorda, 5. servikal vertebra ile birinci torasik vertebra arasinda
bulunur. Tiroid bezinin ortalama agirlig1 15-20 gramdir. Bu bez 4 cm boyunda ,2 cm
genisliginde ,2-4 cm kalinliginda olup iki lobdan meydana gelir ve bu loblar krikoid
kikirdagin inferiorunda bulunan isthmusla orta hatta birbirine baglanir. Ayrica %50-
80 siklikla bu yapilara ilave olarak istmustan yukartya dogru uzanan ve tiroglossal
kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur (20).

Endokrin bezlerin en biiyiigii olan tiroid bezi farenks, larenks, 6zofagus ve
trakea ile yakin komsuluk i¢indedir. Tiroid bezinin 6nilinde infrahyoid kaslar (m.
sternothyroideus ve m. sternohyoideus) yer alir (21). Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kas, posterior medialde 6zofagus ve trekea bulunmaktadir.
Tiroid bezi posteriorda bulunan siispansuar ligaman (Berry ligamani) aracilii ile
krikoid kikirdaklara ve iist trekeal halkalara sikica yapigsmaktadir. Bu sebeple Berry

ligamani rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradig1 bolge olmaktadir (20, 22).
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Sekil 2. Tiroid bezinin anatomisi (23)

1.1.4. Tiroid Bezinin Arterleri

Bez iki major arterden beslenir; siiperior ve inferior tiroidal arter. Ek olarak Ima
arteri de (%10), tiroidin kan akimina katki saglayan bir diger arterdir.

A. Tiroidea superior: Superior tiroidal arter, eksternal karotis arterin ilk dali
olup, tiroid kartilajinin hemen st kismindan ¢ikar. Krikotiroid ve krikofaringeus
isimli kaslarin innervasyonundan sorumlu superior laringeal sinirin eksternal dali ile
paralel seyir gosterir. Asag1 dogru seyri esnasinda, superior laringeal sinirin eksternal
dali ile komsuluk yapar(24).

B. Tiroidea inferior: Inferior tiroidal arter, subklavian arterin ilk dali olan
trunkus tiroservikalisten koken alir. Inferior tiroid arter, rekiirren laringeal sinire
yakin komsuluk yapmaktadir. Bu nedenle cerrahi sirasinda rekiirren laringeal siniri

korumak 6nemlidir.



C. Tiroidea ima: insanlarin %1-12’sinde bulunup siklikla sag tarafta ve
trekeanin oniindedir. Arcus aortadan, brakiosefalik trunkustan ya da sol ortak karotis

arterden cikar ve istmusu besler (20, 25).

1.1.5. Tiroid Bezinin Venleri

Tiroidin vendz drenaji siklikla iistte vena tiroidea superior, bez lateralinde
vena medialis ve inferiorda inferior tiroid venler tarafindan saglanir. Superior tiroid
ven, superior tiroid arterle birlikte seyreder ve internal juguler vene dokiiliir. Vena
medialis, internal juguler vene drene olur. Inferior tiroid ven ise boynun her iki
tarafinda da farkli yollar izler. Sag inferior tiroid ven, innominat arterin
(brakiosefalik trunkus) oniinden gecerek sag brakiosefalik vene ulasir veya trakeanin
oniinden gecerek sol brakiosefalik vene dokiiliir. Solda ise drenaj sol brakiosefalik

venedir (26).

1.1.6. Tiroid Bezinin Lenfatikleri

Tiroid bezinin lenfatik drenaji olduk¢a fazladir. Tiroidin lenfatikleri
kapsiilden geger ve rekiirren larengeal siniri takip ederek prelarengeal (Delphian),
pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ulagir. Lateralde ise lenfatikler superior tiroid
arteri takip ederek inferior derin servikal lenf nodlarina drene olmaktadir. Tiroid
kanserlerinde rejyonel metastaz, internal juguler ven boyunca daha yiiksek seyredip
ve lateral lenf nodlarmma da olabilmektedir. Bu durum tiimoriin pretrakeal ve

paratrakeal nodlar1 tutup normal lenf akimini tikamalari ile aciklanabilir (26, 27)

1.1.7. Tiroid Bezinin Innervasyonu

Tiroidin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler siiperior, orta ve inferior servikal
ganglionlardan gelir ve tiroid bezinin beslenmesini saglayan vaskiiler yapilara eslik
ederek dokuya ulasirlar. Parasempatik lifler vagus kaynakli olup, kardiak ve laringeal
dallar ile tiroide ulasirlar (28, 29).

Tiroid bezi ile rekiirren larengeal sinir arasinda siki bir iligki vardir. Rekiirren
sinir, larenksin intrensek kaslarinin innervasyonunda gorevli olup eger hasar goriirse
ayni taraf vokal kord paralizisine sebep olur; ayn1 sekilde siiperior larengeal sinirin

eksternal dali da krikotiroid kasi innerve eder ve tiroid cerrahisinde dnemli yere



sahiptir. Bu sinir cerrahi yaralanma acisindan risk altindadir ve yaralanmasinda

fonasyonda bozulmalar meydana gelir (25, 30).

1.1.8.Tiroid Bezinin Histolojisi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi bag dokusundan olusan ince bir fibréz kapsiil ile ¢evrilidir. Bu
fibroz kapsiiliin etrafinda pretrakeal fasyanin bir pargasi olan yalanci bir kapsiil yer
alir. Gergek kapsiil tiroid bezinin parankimine sikica baglanmistir ve parankimi
lobiillere ayiran fibroz septumlar ile devamlilik géstermektedir. Her bir lobiilde tiroid
bezinin temel yapisini teskil eden follikiiller bulunmaktadir. Follikiiller, i¢i kolloidle
dolu bir limenin etrafini saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli saran
bazal membrandan meydana gelir. Bir tiroid follikiilii temel olarak; normal follikiil
hiicresi, bazal membranla iliskili oksifilik (hiirthle) ve liimenle iligkisi olmayan
parafollikiiler C hiicrelerinden olusur (31).

Follikiil hiicresi (tirosit) TSH’ 1n etkisi altinda olup, tiroksin (T4) ve tri-
iyodotironin (T3) yapim ve salinimindan sorumludur. Aktif olan form T3 olup,
dolagimda bulunan T3’iin %80 ‘i baslica karaciger ve bobrek olmak iizere periferik
dokularda T4’un T3’e deiyodinasyonu sonucu olusmaktadir (31). Oksifilik hiicre
(Hurthle hiicresi, onkosit) TSH reseptorii icerip, tiroglobiilin sentezi yapar. Serotonin
depolamaktadir. Parafollikiiler hiicre (C hiicresi) tirokalsitonin hormonunun yapim
ve salinimindan sorumludur, TSH*nin kontroliinde degildir (32).

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ve tiroid i¢i
otoregiilasyon mekanizmalar1 ile diizenlenmektedir. Tiroidin yapisint  ve
fonksiyonunu ayarlamada baslica diizenleyici, tiroid uyarici hormondur (TSH).
Hipotalamustan salgilanan tirotropin uyarict hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop
hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini uyarir (33). TSH, glikoprotein yapida bir
hormondur. TSH follikiil hiicre membraninin bazal bdliimunde bulunan
reseptorlerine (TSHr) baglanarak, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve
fosfoinositol (IP) iizerinden sinyal {iretir. cAMP ve proteinkinaz yoluyla c¢ekirdege
gelerek tiroid peroksidaz (TPO) , tiroglobulin (TG), Na-I simporter (NIS) ve hiicre
mitozunu uyarir. TPO hem iyodun oksidasyonunu hem de TG yapisindaki tirozil

rezidiilerine iyodun baglanmasini katalize eder.



TG, tiroidin en 6nemli glikoproteinlerinden biri olup tiroid hormonlarinin
sentezi ve depolanmasi icin gerekli polipeptid zincirini saglamaktir (34). NIS
araciligr ile tiroid follikiiler hiicrelerin bazolateral membraninda iyot alimi
olmaktadir (35).

Tiroid hormon sentezi, 6n hipofizden salgilanan TSH tarafindan bir negatif
feed-back mekanizmasiyla kontrol edilir. TSH da hipotalamustan salgilanan TRH ile
kontrol edilmektedir (36).

Saglikli bir insanda uykudan birkac¢ saat sonra serum TSH miktar1 artmaya
baslar, gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha karsi azalarak Ogleye dogru
minimum diizeye iner. Bu olay TSH salinimin sirkadiyen ritmi olarak adlandirilir
(36).

Tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu, her biri TSH' in kontrolii altinda
olan bes basamakta ger¢eklesir

1. Iyotun (I-) aktif transportla bazal membrani gecerek tiroid follikiiler
hiicrelere gecisi

2. Iyotun oksidasyonu, tiroglobiilin yapisinda tirozil kéklerine iyodinasyonu
(organifikasyon)

3. Tiroglobiilindeki iyodotirozin molekiillerinin birbirine baglanmasi ve T3,
T4 iyodotironinlerin olusmasi (coupling)

4. Tiroglobiilinin proteolizisi, serbest iyodotironinlerin ve iyodotirozinlerin
dolasima salinimi

5. Tiroid hiicresinde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve T4’iin T3’e 5’
deiyodinasyonu

Tiroid hormonlari;
1. Bazal metabolizma hizinin diizenlenmesinde
1. Hedef dokularin katekolaminlere hassasiyetini artirtp, bazal 1s1
regulasyonunun diizenlenmensinde
Kalp hiz1 ve myokardial kontraktilitenin diizenlenmesinde
Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin diizenlenmesinde
Kadin fertilite fonksiyonlarinin diizenlenmesinde

Gebelik doneminde, erken fetal beyin gelisiminin saglanmasinda

AN

Renal su klirensini ve gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde



7. Mitokondri sayis1 ve aktivitesini diizenlenmesinde
8. Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonunu saglayarak iskelet ve kas

sisteminin normal gelisiminin saglanmasinda gorevlidir.
1.2. Tiroid Maligniteleri

1.2.1. Tiroid Tiimoérlerinin Epidemiyolojisi

Tiroid kanseri, endokrin sistemin en yaygin malignitesidir, papiller varyant
tiim teshis edilen vakalarin %80-90'1n1 olusturur (37). Kadinlarda erkeklere oranla 2-
3 kat daha fazla oranda goriilmektedir. Son 30 yilda diinya ¢apinda goriilme sikligi,
muhtemelen geligmis teshis yontemleri nedeniyle dnemli 6l¢iide artmistir.

Tiroid kanserlerinde klinik; rastlantisal saptanan asemptomatik hastaliktan, 6

ay surveyi olan anaplastik kansere kadar degisik seyir gosterebilmektedir (38, 39).

1.2.2. Tiroid Tiimorlerinin Etyolojisi

Tiim kanserlerde oldugu gibi tiroid kanser olusumu da multifaktoriyel ve
poligenetik bir siirectir ve etyopatogenezi arastirilirken tek bir faktdrden ya da
genden bahsetmek miimkiin degildir.

Tiroid kanserinin gelisimde cinsiyet, aile Oykiisii, yas, 1wk, ilaglar
(fenobarbital, spironolakton, oral kontraseptifler, prolaktin inhibitorleri, Ostrojen
preparatlari) beslenme yetersizlikleri, radyasyon maruziyeti, alkolizm ve genetik gibi
cok sayida etken suglanmaktadir (40). Tiroid kanserlerinin %10’unda radyasyon
maruziyeti 0ykiisic mevcuttur (41). Radyasyonun indiikledigi tiroid kanserlerinde
RET/PTC gibi kromozomal yeniden diizenlemeler sik olarak izlenir ve daha agresif
seyirlidirler (42). Radyasyon sonrasinda ortaya ¢ikan tiroid kanserlerinin biyiik
kismi papiller tiroid karsinomudur.

Birinci derece akrabalarda tiroid kanseri dykiisiiniin bulunmasi, tiroid kanseri
gelisimi riskini arttirdign bilinmektedir. Ozellikle multiple endokrin neoplazm
(MEN), familyal adenomat6z polipozis (FAP) gibi baz1 kalitsal hastaliklarda tiroid
malignitesi goriilme siklig1 fazladir (40).

Tiroid kanser gelisiminde kadin cinsiyet riski arttirmaktadir. Erken yasta
menapoza girilmesi oral kontraseptif kullanim1 ve ilk dogumun ge¢ yasta olmas1 gibi

nedenler kadinlarda tiroid kanseri riskini arttirmaktadir (41).



Yapilan aragtirmalar tiroid kanserlerinde onkogenez igin tek bir genetik

degisimin yeterli olmadigin1 tiimor supresdr genler, proto-onkogenler ve yapisal

genlerde bir dizi mutasyonun olusmasi gerektigini gdstermistir (43).

Tablo 1. Tiroid Malignitelerinde etkisi oldugu belirlenen onkogenler (41)

Malignite

Onkogenler

Papiller Tiroid Karsinomu
Follikiiler Tiroid Karsinomu

Mediller Tiroid Karsinomu

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

Ret, Ret / MTC

Anaplastik Tiroid Karsinomu  p53

1.2.3 Tiroid Tumorlerinin Siiflandirmasi

Tiroid kanserlerinin bir kismi tiroid doku epitelinden gelisirken, bir kismi ise

nonepiltelyal kdkenlidir. Follikiiler, papiller ve anaplastik karsinomlar epitel kdkenli

kanserler olarak sayilirken; mediiller kanser, sarkom, lenfoma ve metastazlar non-

epitelyal kanser tiirlerindendir.

Tiroid kanserleri siniflandirmasinda; Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi (TEMD) , Diinya Saglk Orgiiti (DSO) tarafindan yaymlanan “Tiroid

Timorleri” siniflandirmasinin kullanilmasini 6nermektedir (44) .

Tablo 2. 2004 yil1 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) “Tiroid Tiimérleri” siniflamasi (45)

Tiroid Karsinomlar1

Diger Tiroid Tiimérleri

Papiller karsinom (PTK)

Follikiiler karsinom (FTK)

Az differansiye karsinom Indifferansiye (anaplastik)
karsinom (ATK)

Mediiller karsinom (MTK)

Skuamoz hiicreli karsinom Mukoepidermoid karsinom
Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller-follikiiler mikst timdor

Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor
Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom
Tiroid adenomu ve Benzer Tiimérler

Follikiiler adenom

Hiyalinize trabekiiler adenom

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferik sinir kilifi tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Sekonder Tiroid Tiimorleri




1.2.3.1. Diferansiye Tiroid Kanseri

Diferansiye Tiroid Kanserleri (DTK); tiroid folikiil epitelinden koken alan
kanserlerdir. Papiller, follikiiler ve onkositik (hurthle) hiicreli tiroid kanserleri olarak
ana gruplarda incelenebilir. Bu grup, tiim tiroid kanselerinin %80-90’1n1 olusturur
(46). Kadinlarda erkeklere gore 3 kat fazla goriilmekte olup, yas ile birlikte insidansi
artmaktadir (47).

1.2.3.1.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomu, tiroid kanserleri i¢inde en sik goriilen tip olup,
%80-90 oraninda saptanmaktadir. Tirkiye’de kadinlarda meme kanserinden sonra
ikinci siklikta goriiliir ve erkeklere gore kadinda dort kat daha fazla goriilmektedir (1,
5). Siklikla 20-40 yas grubunda goriilme egilimindedir. Radyasyon en iyi bilinen risk
faktorii olup, ¢ocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalma ile papiller tiroid kanseri
arasinda kesin bir iliski bulundugu gosterilmistir(48, 49). Prognozu iyi olup, yavas
seyirlidir (50). PTK’ler en sik lenfatik yayilim ile metastaz yapmaktadir. Ik olarak
aym taraf servikal lenf nodlarina, ardindan da karsi taraf servikal lenf nodlarina
metastaz goriiliir. En sik metastaz yaptig1 organ akcigerdir.

PTK'lerin %95'i sporadik, %5' ailesel olup, ailesel PTK’ler otozomal
dominant (OD) gecis goOsteren ailesel sendromlar ile birlikte goriilmektedir. Bu
ailesel sendromlar; Ailesel Adenomat6z Polipozis, Carney Kompleksi ve Cowden
Sendromu 'dur (51).

Ailesel PTK larm klinik seyri, sporadik PTK’lere goére daha agresif
seyretmektedir (52).
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Tablo 3. Ailesel PTK Ozellikleri (47, 53)

Ailesel . s AN e
Sendrom Mutasyon Eslik Eden Hastaliklar Gecis Ozelligi
Ailesel Otozomal
Papiller MET Papiller renal karsinom .
. dominant
Karsinom
Ailesel Duodenal ampulla karsinomu
Polipozis APC MUTHY Hepatoblastoma Otozomal
Koli Gastrik kanser dominant
Sendromu Medullablastoma
Kolon adenomatozisi
Dental anomaliler ve kutandz, desmoid,
Gardner . Otozomal
APC adrenal vb neoplaziler .
Sendromu . SV . dominant
Adrenal, gastrik,santral sinir sistemi,
pankreatik,hepatik ve duodenal maligniteler
Tip 1 -MSH2, Tip 1’de a11<.3sel olmayan polipler, kolorektal Tlpl. Otozomal
Turcot kanser ve glioblastom resesif
MLH 1, PMS . . : . .
Sendromu ; Tip 2°de multiple ailesel polipler, kolorektal Tip2  Otozomal
2 TIP 2 —-APC .
kanser ve medulloblastom dominant
Meme, endometrium, kolon kanseri, renal
kanser ve melanom gibi maligniteler ve
Cowden PTEN makrosefali,mental retardasyon,lipom,akral Otoz.omal
Sendromu dominant

keratoz,vaskiiler anomaliler gibi maligbn
olmayan durumlar

Papiller tiroid kanserinde erken donemde genetik degisiklik kromozom

yapisinda goriiliir ve RET protoonkogeni igerir. Bu onkogen 10. kromozomun uzun
kol proksimalinde yerlesmis bir 21-ekson gendir (54, 55). Tirozin kinaz reseptor
proteinini kodlar ve bir¢ok biliylime faktoriiniin reseptore baglanmasindan
sorumludur. RET gen yeniden diizenlenmesi RET/PTC gen yeniden diizenlenmesi
olarak bilinir. Bu kanserlerde en yaygin ikinci genetik anormalliktir (54, 55). RET
proto onkogendeki degisiklik MAP kinaz yolagini aktive eder (56, 57).

BRAF gen mutasyonu PTK’de en sik goriilen genetik degisikliktir. BRAF
mutasyonu servikal lenf nodu, ekstranodal invazyon ve uzak metastaz ile iliskilidir
(58).

RAS mutasyonu ise papiller tiroid kanserlerinde seyrek goriilmektedir (59).
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Activating
mutations

RET/PTC
rearrangements

Cell proliferation
and differentiation

Bu yol, biiyiime faktoriiniin (GH), RAS, BRAF, MEK ve ERK fosforilasyon kaskadini aktive eden bir
reseptor tirozin kinaza (RTK) baglanmasiyla tetiklenir. MEK: MAPK kinaz; ERK: hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (60)

Sekil 3. MAPK yolaginin onkojenik aktivasyonu

PTK’ler histolojik o6zelliklerine gore klasik tip ve varyant tip olarak
siiflandirilmaktadir. PTK’larin birgok varyanti olup, prognostik agidan bazi tipleri
Onem tasimaktadir.

- Follikiiler varyant; Papiller tiroid karsinomunun en sik goriilen varyantidir
(%10 oraninda). Kapsiilstizdiir. Klasik papiller karsinomdan daha kiigiikk olup
bolgesel lenf nodu metastazi riski daha diisiiktiir. Prognoz klasik tipe benzer, iyidir.
Psammom cisimlerinin varligi ile FTK’den ayrimi yapilir. BRAF gen mutasyonu
goriiliir (61).

-Diffiiz sklerozan tip: Siklikla ¢ocuk ve gen¢ yas grubunda goriilmektedir.
Cok sayida psammom cisimcikleri, skleroz alanlari, skuamoz metaplazi ve yaygin
lenfositik infiltrasyon goriiliir. Ekstratiroidal yayilim ve akciger metastaz1 sik
oldugundan agresif bir alt tiptir (62).

-Enkapsiile follikiiler varyant: Iyi sirlh fibroz bir kapsiilii olup, % 10
siklikta goriilir. RAS gen mutasyonu izlenir. Prognozu iyi olup rekiirrens riski
distiktiir.

- Prizmatik hiicreli (kolumnar hiicreli) varyant: %90 oraninda uzak
metastaz yapmakta olup, erkeklerde daha sik goriiliir. BRAF gen mutasyonu goriiliir

(vakalarin 1/3).
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-Tall-cell varyant: Klasik papiller tipten ¢ok daha agresif olup, rekiirrens
riski yiiksektir. Daha invaziv seyreder. %80 BRAF gen mutasyonu goriiliir. Tani
aninda lokal ve uzak metastaz yapmaistir.

-Hobnail hiicreli varyant: Uzak metastaz ihtimali yiiksek olup (6zellikle
akciger), mortalitesi yliksektir.

-Papiller mikrokarsinom: Tiimor c¢apt <I cm olarak kabul edilmektedir.
Prognozu daha iyi olup, rekiirrens riski disiiktiir. Erken teshis ve radyolojik
tekniklerin gelismesi nedeniyle insidansi son yillarda artmistir (63).

-Solid varyant: PTK'nin tipik sitolojik 6zelliklerine sahiptir. Radyasyona
maruz kalma 6ykiisii olan hastalarda daha sik goriiliir (64).

Trabekiiler patern ve insular patern kot diferansiyedir (46).

En sik klinige bagvuru sekli boyunda yavas biiyiiyen genellikle palpe edilen
veya rastlantisal olarak saptanan agrisiz tiroid nodiilii seklinde olur. Disfaji, dispne,
disfoni gibi semptomlarin varlig1 genellikle ileri evre hastalig1 diistindiirebilir.

Tanu, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ile konulur. PTK lenfatik
olarak yayilmaya egilimlidir. PTK’de hastalarin tani aninda ortalama %20-50’sinde
servikal lenf nodu metastaz1 saptanmaktadir; bu nedenle tiim hastalar metastatik
servikal lenf nodlarin1 aragtirmaya yonelik boyun ultrasonografisi (US) ile
incelenmelidir. Hastalarin %20’sinde uzak metastaz goriilmektedir. PTK, %10-15
oraninda en sik akcigerlere uzak metastaz yapar; bunu sirasiyla kemik, karaciger ve
beyin takip eder (65).

Papiller tiroid kanserinde en onemli prognostik faktdrler yas, timor capi,
yumusak ve ¢evre dokuya invazyon ve uzak metastazdir (66).

Papiller tiroit karsinomu i¢in AMES (Yas, Metastaz, Tiimor yayilimi, Timor
boyutu), AGES (Yas, Tiimor evresi, Tiimor yayilimi, Tiimoér boyutu) , MAGIS
(Metastaz, Yas, Total rezeksiyon, 1nvazyon, Timor boyutu), TNM (Timor-Lenf

nodu-Metastaz) gibi prognostik skorlama sistemleri mevcuttur (41).
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Tablo 4. Papiller tiroid karsinomunda AMES ve AGES skorlama sistemleri (41)

Kriter AGES Kriter AMES
Kadin >50 Kadin >50
Yas Erkek >40 Yas Erkek >40
Metastaz Koétii Diferansiye Metastaz Uzak Metastaz Olanlar
Komsu doku invazyonu Kapsiil invazyonu +
Yayihm Uzak metastaz Yayihm Ekstratiroidal yayilimi +
Timor Boyutu >4 cm Tiimor Boyutu >5 cm
1.2.3.1.2. Follikiiler Tiroid Karsinomu

Follikiiler tiroid karsinomu (FTC) diferansiye tiroid kanserlerinden biri olup,
follikiiler epitel hiicrelerinden ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid kanserleri i¢inde en fazla
goriilen 2. kanser tipi olup, iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik goriiliir (1, 59).
Kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden 3 kat fazla olup, en sik 5. dekatta
goriilmektedir (1, 67).

TIiAB ile FTC tanis1 konulmas1 zordur. Yapilan cerrahi sonrasinda lezyonun
histopatolojik incelenmesi sonucunda kapsiil ve damar tutulumunun bulunmas1 FTC
tanis1 lehinedir. incelemede niikleer atipi, genis kapsiil ve damar invazyonunun
goriilmesi kotii prognostik belirtidir (68). FTC’de lenf nodu metastazi seyrek
goriilmekte olup vaskiiler invazyon yaptig1 i¢in uzak metastaz goriilebilir (69).

Prognozu papiller tiroid karsinomuna gore daha kotidiir. FTC’de ileri yas
(>50), uzak metastazin olmasi, belirgin vaskiiler invazyon bulunmasi, tiimér boyutu
(>S5 cm), tiroid kapsiil infiltrasyonu, multifokalite, ¢evre doku infiltrasyonu, cinsiyet
kotii prognostik faktorlerden bazilaridir. Kirk yags altinda 10 yillik survi % 95, 40 yas
iistiinde ise % 80’dir (70).

Timor baskilayict PTEN gen mutasyonlart FTK olgulariin %40’ 1inda
saptanabilir (71). RAS gen mutasyonu FTK olgularinin yaklasik %50’sinde tespit
edilir. PAX8/PPAR gama translokasyonu , FTK olgularinin %25 ile %60’1inda,
follikiiler varyant PTK olgularinin yaklasik %30’da saptanmistir (72, 73).
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1.2.3.1.3. Hurtle Hiicreli Karsinom

Hurthle hiicreli karsinom (HCC) , tiim diferansiye tiroid malignitelerinin % 3-
4inii olusturmaktadir (74). HCC, 50-60 yaslarindaki kadinlarda daha sik goriiliir
(75). Follikiiler hiicrelerden kaynaklanir. Hiirthle hiicresi sitolojik olarak bol
eozinofilik, graniiler sitoplazmali biiylik bir hiicre ve belirgin bir niikleolusa sahip
biiyiikk bir hiperkromatik ¢ekirdege sahip olarak karakterize edilir. Lenf nodu
metastazi yapmasi ve iyotu az tutmasi (%10) nedeniyle FTC’den ayrilmaktadir ve
daha kotii prognoza sahiptir. HHK tanis1 alan hastalarin %90’1indan fazlasi boyunda
sert kitle ile hastaneye bagvurmaktadir (76). Hurthle hiicreleri ancak ince igne
aspirasyon biyopsisinden sonra veya cerrahi operasyon sonrasi histolojik tani ile

teshis edilebilir. 5 yillik sagkalim %50-90 arasinda degismektedir.

1.2.3.2. Mediiller Tiroid Karsinomu

Mediiller tiroid kanseri (MTK) bir ndroendokrin timor olup, tiroidin
parafolikiiler C hiicreleri hiicrelerinden kaynaklanir (77) . MTK sporadik (% 75)
veya herediter (% 25) olabilir. Bu iki form RET mutasyon analizi ile ayirt edilir.
Yaklastk % 25’1 herediter olup, RET protoonkogende patoloji vardir. Herediter
formu multiple endokrin neoplazi (MEN) olup, en sik goriilenler MEN 2A ve MEN
2B “dir.

Tablo 5. MEN 2 Sendromlar1 ve Bilesenlerinin Goriilme Siklig:

Multiple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A)

MTK (%100)

Feokromositoma (%50)

Paratiroid neoplazisi (%5-20)

Multiple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A) varyantlari
FMTK

Kutan6z liken amiloid ile birlikte MEN 2A
Hirschsprung hastaligi ile birlikte MEN 2A

Multiple endokrin neoplazi 2B (MEN 2B)

MTK (%100)

Intestinal gangliondromatozis ve mukozal ndrinomlar (%95-100)
Marfanoid habitus (%95-100)

Feokromositoma (%50)

Megakolon (%60)
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Sporadik MTK olgular1 genellikle 40 yasin iizerinde olup kadin/erkek orani
1,4/1 seklindedir (45).

Kalsitonin iiretimi, MTK’nin karakteristik bir 6zelligidir (78). Kalsitonine ek
olarak karsinoembriyonik antijen, serotoninin, kortikotropin salgilatict hormon, B
melanosit uyarici hormon, kromogranin ve histaminazin aralarinda oldugu bir¢ok
hormon ve peptid MTK’den salgilanir. Mediiller tiroid kanseri siklikla boyunda
palpe edilen kitle ve servikal lenfadenopatiyle kendini gosterir (1). Sporadik
MTK’ler genellikle tek tarafli soliter tiimorler olup, herediter MTK’ler ise genelde
bilateral ve multiple odaklar halindedir. %50-80’inde stromal doku ve kongo
kirmizis1 ile amiloid varligi dikkat cekicidir. En Onemli tanisal isaretliyiciler,
kalsitonin (KT) ve karsinoembriyonik antijendir (CEA). CEA, MTK i¢in spesifik bir
isaretleyici olmayip hastalik progresyonunda ve tiroidektomi sonrasi hastanin
izleminde kullanilabilir. Sigara kullaniminda, heterofil antikor varliginda,
gastrointestinal  inflamatuvar hastaliklarda ve tiimorlerde, benign akciger
hastaliklarinda serum CEA diizeyleri ylikselebilmektedir (45).

Kalsitonin, spesifik serum belirtecidir; ikiye katlanma siiresi, MTK ‘de
hayatta kalma ve ilerleme icin en 6nemli prognostik faktdrdii. MTK hastalarinin %
30'unda tan1 sirasinda uzak metastaz vardir (79).

Tani1 TIIAB yapilarak konulabilir, tan1 degeri % 50-80 arasindadir. MTK
tanis1 KT, kromogranin veya CEA’nin immunolokalizasyonu, Tg ile negatif
boyanma ve serum KT seviyesinde ki yliksekligin tespit edilmesi ile dogrulanabilir.
TIIAB ile MTK tanis1 almis hastalarda mutlaka RET mutasyon analizi yapilmalidir.
Ailede MTK o0ykiisii olmasa bile her vakada RET protoonkogeni “germline”
mutasyonlar agisindan incelenmelidir.

Boyun US, tiroid kanserlerinin preoperatif degerlendirilmesinde en 6nemli
gorlintiileme yontemidir. Yaygin boyun metastazi ve uzak metastaza isaret eden FM
bulgular1 olan ve serum KT diizeyi >500 pg/mL olan tiim hastalara kontrastli boyun
ve akciger BT, 3 fazli dinamik karaciger BT veya kontrastli karaciger MRG, aksiyel
MRG ve kemik sintigrafisi yapilmas1 6nerilmektedir (45).

Meduller tiroid kanserinde prognostik faktorler;

1-Yas: 5 ve 10 yillik survi sirasiyla 40 yas altinda % 95, % 65, 40 yas iistiinde

ise % 75 ve % 50°dir.

16



2- Lenf nodu ve uzak metastaz varligi
3-TUmor ¢ap1

4-Erkek cinsiyet

5-Damar invazyonu

6-Timor dokusunda amiloid birikimi
7-Tiroid dis1 yayilim

8-Kalsitonin immunreaksiyonu
9-Postoperatif rezidiiel dokunun kalmasi
10- Postoperatif kalsitonin yiiksekligi (80)
11- Kanda CEA seviyesinin yiiksek olmasi
12-Tiroid dokusunda galektinin gosterilmesi

13-Prokalsitonin/kalsitonin oraninin yiikselmesidir (8, 82).

1.2.3.3. Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, tiim tiroid bezi neoplazmalarinin % 2 ile %
3'linii olusturan, nadir goriilen oldukca agresif seyreden bir malign tiimdrdiir.
Epitelyal kaynakli olup, tiroid follikiiler hiicrelerinden olusur (83).

Anaplastik tiroid karsinomunun risk faktorleri bilinmemektedir. Sitogenetik
genellikle karmagiktir. En yaygin mutasyonlar TP53'tedir (niikleer ekspresyon) (84).
Hastalik tipik olarak ileri yasta goriilmektedir (yasamin altinci ila yedinci on yil).
Kadin erkek orani 2'ye 1'dir (85) . Ortalama sagkalim 6 aydir.

Hastalar klinige; 6n boyun bdlgesinde agrili, hizli biiyiiyen sert kitle, ses
kisikligi, disfaji, nefes darligi ve oksiiriik sikayetleriyle basvururlar. Bolgesel nodal
metastazlar ve vokal kord paralizisi sirasiyla %40 ve %30'a varan oranlarda
mevcuttur (86-88).

TIIAB, yararli bir tam ydntemidir; ancak anaplastik karsinom tanis1 cerrahi
biyopsi ile veya ameliyat sirasinda konulmalidir.

ATK’nin olumlu prognostik gostergeleri ; <60 yas, servikal veya uzak
metastaz yoklugu, Tm boyutu (5 ila 7 cm'den kiigiik veya buna esit), Tm ‘in tek

tarafl1 olmasi, ¢evreleyen dokunun lokal olarak istila edilmemesi.
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1.2.4. Hashimoto Tiroiditi

1912 yilinda Japon bilim adam1 Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanan
otoimmiin bir tiroid hastaligidir (89). Bu hastalik ayn1 zamanda kronik otoimmiin
tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinir. Hastaligin patolojisi, tiroid
dokusuna saldiran ve ilerleyici fibrozise neden olan antitiroid antikorlarinin
olusumunu igerir. Anti TPO ve Anti Tg diizeylerinin yiikksek olmasi ve
ultrasonografik bulgular ile teshis edilebilir. Her yasta goriilebilmekle birlikte 30-50
yas arasinda siktir. Toplumda goriilme oram1 % 2 olup kadinlarda daha sik oranda
goriiliir. Genetik yatkinlik ve dstrojen risk faktorleri arasindadir (90).

Tip 1 Diabetes Mellitus (DM), Addison hastaligi, Hipoparatiroidi, Vitiligo,
Romatoid Artrit, Myastenia Gravis, Pernisiydz Anemi gibi otoimmun hastaliklar ile
birlikteligi  siktir(91). Patolojik olarak tiroidde diffiiz mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, tiroid follikiillerinde azalma, fibrozis, Hiirthle hiicreleri goriiliir (91,
92).

Tiroid fonksiyonu normal veya anormal olabilir (hipotiroidizm, subklinik
hipotiroidizm ve hipertiroidizm). L-tiroksin tedavisi hipotiroidizmli HT'de endikedir,
ancak bazi durumlarda HT (hashimoto) kendi kendini siirlayan bir bozukluk

olabileceginden periyodik yeniden degerlendirmeler gereklidir (93).
1.3. Tiroid Tiimoérlerinin Evrelemesi

1.3.1. Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Evreleme

DTK"1 evreleme ve mortalite riskini tahmin etmek igin bir¢ok sistem
gelistirilmistir. Evrelemede tami aninda hastanin yasi, primer timoriin boyutu,
histolojisi ve tiimoriin ekstratiroidal yayilimi (lokal-bolgesel-uzak metastaz varligi)
kullanir. Hastaliga 6zgii mortalitenin tahmininde TNM smiflandirma semas: ve
tekrarlama riskinin degerlendirilmesi i¢in Amerikan Tiroid Birligi (ATA) risk

siniflamasi yaygin olarak tercih edilmektedir (46).
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Tablo 6. DTK’de TNM Siniflamasi - 7. AJCC/TNM Siniflamasi-2010

T-Primer tiimor

TO: Primer tlimor bulgusu yok
Tla: Tiimdr en biiyiik ¢ap1 <1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)
T1b: Tiimor en biiyiik ¢apt >1 cm <2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)
T2: Tiimdr en biiyiik ¢apt >2 cm <4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirlr)
T3: Timor en biiylik ¢ap1 >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi ¢apta bir tiimor minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumusak dokuya)
T4a: Herhangi capta bir tiimdr ve tiroid kapsiilii disina, subkutan yumusak dokuya, larinks, trakea,
Ozefagus veya rekiirren laringeal sinire uzanim mevcut
T4b: Herhangi capta bir tiimor ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid arterin etrafinin
sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sarilmasi
N-Bolgesel Lenf Nodlar:
NO: Lenf nodu metastazi yok
Nla: Seviye VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodlar1)
N1b: Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya retrofaringeal
veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi
M-Uzak Metastaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
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Tablo 7. DTK ‘da Evreleme

Tam esnasinda hasta <45 yas
Evrel Herhangi T Herhangi N MO
Evre I Herhangi T Herhangi N M1
Tani esnasinda hasta >45 yas

Evre 1 Tla NO MO
T1b NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre 111 Tla Nla MO
T1b Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
EvreIVa Tla N1b MO
T1b Ni1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
Evre IVb T4b Herhangi N MO

Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1

1.3.2. Anaplastik Tiroid Karsinomu Evreleme

Amerika Birlesik Kanser Komitesi; tiim anaplastik tiimorleri agresif

yapilarindan dolay1 boyuta bakmaksizin Evre IV olarak degerlendirir (94).

Tablo 8. ATK TNM Evrelemesi AJCC UICC 2017, Tiim Yas Gruplar1

Evre T N M
4A T4a NO/Nx MO
4B T1-T3 N1 MO
T4 Herhangibir N MO
4C Herhangibir T Herhangibir N M1
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1.3.3. Mediiller Tiroid Karsinomu Evreleme

Tablo 9. MTK i¢in Evreleme ve Risk Siniflamast AJCC/Tnm siniflamasi-2010

Primer Tiimor (T)

TO Primer tiimdr bulgusu yok,

T1 Timdr en biiyiik capt <2 cm (tiroide sinirli),

Tla <1 cm,
T1b >1 cm <2 cm,

T2 >2 cm <4 cm (tiroide sinirh),

T3 >4 cm (tiroide sinirll) veya minimal tiroid dist yayilim (6rnegin; sternotiroid kas veya

peritiroidal yumusak doku yayilimi),
T4a Herhangi bir capta fakat tiroid kapsiilii digina, cilt alt1 yumusak dokuyu, larinks,
trakea, 6zefagus veya nervus rekiirrensi infiltre edecek sekilde uzanmis, T4b
prevertebral fasyay1 invaze etmis veya karotis arteri veya mediastinal damarlari igine
almus.
T4b Prevertebral fasyay1 invaze etmis veya karotis arteri veya mediastinal damarlari
igine almus.

Bolgesel lenf nodlar: (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis,

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok,

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi,
Nla “Seviye VI” ya metastaz (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian),
N1b Tek tarafli, bilateral veya kontralateral servikal (seviye L, II, III, IV veya V) veya
retrofaringeal veya superior mediastinal (seviye VII) lenf nodu metastazi.

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok,

M1 Uzak metastaz.

Evre TNM

I TINOMO

II T2NOMO
T3NOMO

I1I TIN1AMO
T2N1AMO
T3N1AMO

IVa T4aNOMO
T4aN1aMO
TIN1bMO
T2N1bMO
T3N1bMO

Vb T4aN1bMO

IVc

T4b, herhangi N, MO
Herhangi T, herhangi bir N, M1
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1.4. Tiroid Karsinomlarinda Tedavi

1.4.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde temel tedavi olarak cerrahi uygulanmaktadir
(56, 77). Cerrahi tedavi TTx veya totale yakin tiroidektomi olarak uygulanir. Ayrica
lenf nodu varliginda lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir (95). Cerrahi tedavinin
amaci tiim timor dokusunu ¢ikarmak, boyunda lenf nodu birakmamak, hastalarin
biiyiik kisminda kiir saglamak, mortaliteyi ve rekiirrensi azaltmaktir (6).

PTK tedavi secenekleri arasinda; tiroidektomi, boyun diseksiyonu, radyoaktif
iyot tedavisi, radyoterapi, TSH baskilama ve kemoterapi mevcuttur.

-PTK patolojik tanis1 bulunan tiimor ¢apt >1 cm vakalarda TTx segilecek
cerrahi tedavi yontemidir.

- Tm boyutu >4 cm olan veya ekstratiroidal uzanimi olan (klinik T4) veya
lenf nodlarina asikar metastazi olan (klinik N1) veya uzak metastazi olan (klinik M1)
hastalarda TTx yapilmalidir, ayrica santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir
(45).

- Tm boyutu >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal uzanimi olmayan, lenf nodu
metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda TTx yapilmalidir.

- Timor ¢apr < lcm, diisiik riskli hastalar opere edilmelidir. Tiimdr ¢apr <1
cm olan tek odakli, tiroid disina invazyonu ve klinik lenf nodu metastazi olmayan
(klinik NO hastalarda); bas-boyun radyoterapi (RT) 6ykiisii, ailevi tiroid kanseri
Oykiisli ve kontralateral lobun alinmasi i¢in net bir endikasyon yok ise lobektomi
yeterlidir (45).

RAI tedavisi, rezidiel tiroid dokusunun ablasyonunu, subklinik
mikrometastatik  hastaligin = adjuvan  tedavisini  saglamak i¢cin DTK’da
kullanilmaktadir (46). Hastalarda tiroidektomi sonrasi dort ile altinci haftadan
itibaren uygulanir. RAI tedavisinin postoperatif kimlere verileceginin karari, vakanin
klinikopatolojik  Gzelliklerine gore ATA risk smiflamasi yapildiktan sonra
alinmaktadir (46). RAI tedavisi sadece orta ve yliksek riskli hastalara, gerektigi kadar
dozlarda verilmelidir (46). RAI tedavisi gebelik ve emzirme durumlarinda

kontraendikedir.
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Radyoterapi, diferansiye tiroid kanserlerinde sinirli alanda kullanilmakta olup
metastazi olan ve radyoaktif iyot tedavisine direncli hastalarda da kullanilabilinir
(77).

Tiroid hormon replasmani; cerrahi sonrast hipotiroidinin 6nlenmesi ve
TSH’nin baski altina alinarak, olasi tiimor biiyiimesinin uyarilmasini azaltmak amaci
ile kullanilmaktadir. ATA kilavuzunda yiiksek ve orta riskli hastalarda TSH
0,1mIU/L’nin altinda olacak sekilde, diisiik riskli hastalarda ise normal limitlerde
veya biraz altinda (0,1-0,5 mIU/L) olacak sekilde T4 verilmesi 6nerilmektedir (86).
Doxorubicin ve cisplatin ileri seviye diferansiye tiroid kanserlerinde, direngli
olgularda sistemik kemoterapi olarak kullanilmaktadir (97).

Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi

Cerrahi sonrasi risk degerlendirmesi, prognozu 6ngérme yaninda ,cerrahi
sonrasinda RAI tedavisine karar verme ve TSH supresyon diizeyini belirlemede yol
gostericidir. Evreleme (Tablo 2) ve histopatolojik alt tipe gore risk

degerlendirmesinde TEMD, ATA kilavuzunu benimsemektedir (Tablo 3).

Tablo 10. DTK ’nin Risk Siniflamasi

Diisiik Riskli (Asagida yazili tiim 6zellikleri tagityan PTK vakalari):
Lokal veya uzak metastaz yok
Tiim makroskobik tiimor rezeke edilmis
Lokorejyonel dokulara veya yapilara tiimor invazyonu yok
Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi
Eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk 1131 tiim viicut tarama (TVT) da tiroid yatag: disinda
RALI tutan metastatik odak yok
Vaskiiler invazyon yok
Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en bilyiik ¢cap1
Orta Riskli (Asagida yazili 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalarr) :
Tilimoriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi
RAI tedavi sonrasi ilk TVT de boyunda tiroid yatag: disinda RAI tutan metastatik odak olmasi
Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi
Vaskiiler invazyonu olan PTK
Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tiim lenf nodlarinin en biiyiik ¢ap1
Yiiksek Riskli (Asagida yazili tim 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):
Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik tiimdr invazyonu
Inkomplet tiimor rezeksiyonu
Uzak metastaz (M1)
Uzak metastaz diislindiiren postoperatif ciddi serum Tg yiiksekligi
En biiyiik cap1 >3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikiiler tiroid kanseri
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1.4.3. Hiirthle Hiicreli Tiroid Karsinom Tedavisi

Primer tedavi yontemi cerrahidirr HCC > 1 cm ve <4 cm olan ve
ekstratiroidal yayilimi olmayan ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda ya totale
yakin ya da total tiroidektomi ya da tek tarafli tiroidektomi Onerilir (46). 4 cm'den
biiyiik Hiirthle hiicreli neoplazmalar i¢in total tiroidektomi onerilir (98).

HHK'nin diger diferansiye tiroid kanserleri ile karsilastirildiginda daha az
iyot hirs1 oldugu goézlemlenmistir; bununla birlikte, son veriler, HCC >2 cm olan
hastalarda ve nodal ve uzak metastazlar1 olan hastalarda RAI kullanimi ile

sagkalimin arttigin1 gostermistir (99).

1.4.3. Medullar Tiroid Kanserinde Tedavi

Preoperatif sonografik degerlendirmede, boyun lenf nodu metastaz1 ya da
uzak metastaz saptanmayan olgularda TTx Onerilmektedir (ATA-2015).

Lateral kompartman diseksiyonu bazal KT (kalsitonin) degerlerine gore
disiiniilebilir. Servikal lenf nodu metastazi olan hastalara TTx ile beraber SLND ve
ipsilateral boyun kompartmanlarina diseksiyon uygulanmalidir.

Bazal KT degeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek
olarak kontralateral boyun diseksiyonu da uygulanabilir (ATA-2015).

Uzak metastaz varliginda sesi, nefes yolunu, yutkunma fonksiyonunu ve
paratiroid islevlerini koruyan daha az agresif boyun cerrahisi yapilarak, santral boyun
morbiditesini dnlemek i¢in lokorejyonel hastalik kontrolii saglanmalidir (48).

Yaygin uzak metastazi olan hastalarda palyatif boyun operasyonu, agri
varhiginda veya trakeal tikamiklig1 acarak gilivenli havayolu saglamak amaciyla
gerekli olabilir (45).

Sistemik kemoterapi, bu kanserlerin tedavisinde etkin degildir (1). Rekurrens
i¢in yiiksek risk durumunda (lokal invazyon, ¢ikarilan piyeste pozitif kenar, multipl
lenf tutulumu) eksternal RT tavsiye edilir, etkisi sinirlidir (100).

Mediiller tiroid kanserinin tedavisinde tirozin kinaz inhibitdrleri ve 6zellikle
vandetanib kullanimi uzun siireli hastalik stabilizasyonu ve progresyonsuz sagkalim
avantaj1 saglamaktadir (101).

Karaciger metastazlarinda radyofrekans ablasyon tedavisi yapilmaktadir (101,

102).
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1.4.4. Anaplastik Tiroid Kanserinde Tedavi

ATK igin 6nerilen tedavi, uygun oldugunda cerrahiye ve/veya ayni anda veya
sirayla kemoradyasyona dayanmaktadir (103). .Doxorubicin, en etkili kemoterapotik
ajandir ve RT ile sinerjistik etki gosterir (104). Anaplastik tiroid karsinomu
vakalarmin ¢ogu servikal yapilarin invazyonu nedeniyle basvuru sirasinda rezeke

edilemez. Ameliyat, hastanin hava yolunu saglamay1 amaglamalidir.

1.5. Phoenixin

Phoenixin  noropeptidi 2013  yilinda  Yosten ve arkadaslarinin,
tanimlanamayan ve yiiksek oranda korunmus peptit dizilerini tahmin etmek ig¢in
kullanilan Insan Genom Raporu verilerine dayanan bir biyoinformatik algoritma
tarafindan kesfedildi (9)

Phoenixin, memelilerde ¢oklu biyolojik rollere sahip kii¢lik integral membran
proteini 20'den (SMIM20) ayrilan 20 amino asitli bir peptittir (105). Smim?20,
sitokrom c oksidaz kompleksinin mitokondriyal translasyon diizenleme diizenegi ara
maddesinin bir bileseni olup sitokrom c oksidazin biyogenezinde yer alir ve COX1
alt birimini stabilize eder (106).

PNX'in en yaygin izoformlar1 14 ve 20 amino asitten olusan amidlenmis
peptitlerdir. Phoenixin-14 amid (PNX-14) ve phoenixin-20 amid (PNX-20) benzer
biyolojik aktiviteler sergilerken, amidlenmemis PNX inaktiftir (9). Bununla birlikte
42, 36, 26, 20, 17 ve 14 amino asit izoformlar1 da mevcuttur. Tiim peptitler,
potansiyel boliinme bolgeleri olarak birkac dibazik kalinti ve bir C-terminal glisin
iceren ayni Oncii diziden tiiretilir. PNX'in biyolojik islevlerine GPR173 reseptoriiniin
aktivasyonu aracilik eder.

PNX'e atfedilen ilk biyolojik etki, disi lireme siireglerinde modiilator bir
roldii. Memelilerde PNX'in GnRH aracili LH salimimi , gelisen yumurtalik
folikiillerinde graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve 0Ostradiol iiretiminde rolii
oldugu bildirilmistir (107). Artmis PNX seviyeleri, yiiksek LH ve progesteron
seviyeleri ile iligkili olan PCOS disilerinde gézlenmistir (108).

PNX' in iireme roliiniin yan1 sira klinikte fayda saglayabilecek diger bir¢ok

fizyolojik siirecin diizenlenmesinde de rolii oldugu bildirilmistir. Ornegin, kardiyak
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fonksiyonlart modiile ettigi ve sicanlarda dolasimdaki vazopressin seviyelerini
arttirdig1 gosterilmistir (109, 110),

Insanlarda istah1 kontrol etmede PNX'in rolii hakkinda sirl bilgi vardir.
Bununla birlikte, malniitrisyonlu anorektik hastalarda kan PNX diizeylerinin
diistiigiinii ve viicut agirligi normalizasyonu sirasinda arttigini gosteren calismalar
mevucttur (111). PNX-14"in, preadipositlerin adipositlere farklilagmasinin yani sira
proliferasyonunu tesvik ederek beyaz yag dokusu olusumunda rol oynayabilecegi
gosterilmistir  (112). Anoreksiya nervozadaki diisik PNX seviyeleri, yag
dokusundaki azalmis icerikten kaynaklanabilir.

PNX ayrica INS-1E hiicrelerinde ve izole edilmis sican pankreas
adaciklarinda glikoz ile uyarilan insiilin salgilanmasini da arttirir (112).

Phoenixin 14, mikrogliada iskemi/reperfiizyon kaynakli sitotoksisiteyi inhibe
eder (113).

Yapilan g¢aligmalar, PNX-14{in proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
azaltabildigini, oksidatif stresi engelledigini, mitokondriyal membran potansiyelini

kurtardigini ve hiicre canliliini iyilestirdigini géstermektedir.

1.6. Dynorphin

Dynorphin ilk olarak Goldstein ve arkadaslar1 tarafindan, Leu-enkefalin
dizisini i¢eren yeni bir domuz hipofiz peptidi olarak tanimlanmustir (114, 115).

Insanlarda prodinorfin (pDyn) geni, dort ekzondan olusur. Biyolojik olarak
aktif olmayan bir oncii olan 254 amino asitli preprodinorfin, 20 amino asitlik sinyal
peptidini N-terminalinden ¢ikaran sinyal peptidazlar tarafindan pDyn'e doniistiiriliir.
Dynorphin, pDyn'in bir bileseni olarak sentezlenir (116). Dynorphin A, dynorphin-B
ve biiyiik dinorfin, insan kappa opioid reseptorii (KOR) lizerinde etkilidir (116).

Onemli olarak, DYN'ler diger opioid ve opioid olmayan reseptorlere
(6rnegin, aside duyarli iyon kanallari ve NMDA reseptorleri) yiiksek afinite ile
baglanir (117). Bu peptitlerin afinitesi ve etkinligi, DYN A'nin en giicli ve [-
neoendorfin’in en az olmasiyla farklilik gdsterir (118).

KOR'lar , merkezi sinir sisteminde dopamin, serotonin ve glutamat salinimin

modiile etmede kritik bir rol oynar. Dinorfin/KOR sisteminin diizensizligi sizofreni ,
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depresyon, bipolar bozukluk ve uyusturucu bagimliligi dahil olmak iizere cesitli

psikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilmistir (119, 120).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Materyal

Bu c¢alisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul onayr alindiktan sonra, 2010-2019 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvari arsivinden retrospektif olarak tani alan
hashimoto tiroiditi (n: 52), tiroid papiller karsinomu (n: 33), follikiiler tiroid
karsinomu (n: 20), mediiller tiroid karsinomu (n: 11), anaplastik tiroid karsinomu (n:
8) ve aliman bu Orneklerin cerrahi emniyet siirlari i¢indeki saglikl tiroid kisimlari

rastgele secilerek olusturulan kontrol grubu (n: 23) kullanildi.
2.2. Metod

2.2.1. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Arsivden segilen parafin bloklardan mikrotomda 4-5 pm kalinliginda kesitler
elde edildi. Hazirlanan kesitlerin ksilol ile deparafinizasyonlar1 ve seri alkollerle
dehidrasyonlar1 yapildi. Tespit soliisyonunun antijenik unsurlar1 maskeleyici etkisini
ortadan kaldirmak i¢in sitratli tampon soliisyonda 600 watt giiciindeki mikrodalga
firrnda 20 dakika kaynatildi. Oda sicakliginda 15 dakika sogumaya birakildiktan
sonra 15 dakika PBS’ te bekletildi. Bu asamadan sonra kullanima hazir
immunohistokimya kitinde (Ultra VisionDetectionSystem, Anti-Polyvalent, HRP, 40
ThermoFischerScientific, Massachusetts, A.B.D.) hazir bulunan kimyasallar
kullanild1 ve tiretici firmanin 6nerdigi standart prosediir uygulandi. Hidrojen peroksit
blok soliisyonda 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi engellendi ve
15 dakika PBS te bekletildi. Spesifik olmayan baglanmalar1 engellemek i¢in protein
blok soliisyonunda da 5 dakika bekletildikten sonra yikama yapilmaksizin sadece
kesitlerin tizerindeki fazla siv1 giderildi ve primer antikor ile 1 saat, oda sicakliginda,
nemli ortamda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda 15 dakika PBS’de
bekletilen kesitler biotinle isaretlenmis sekonder antikor ile 30 dakika inkiibe edildi
ve 15 dakika PBS’de bekletildi. Sonrasinda HRP (Horse Radish Peroksidase) enzimi
ile isaretli streptavidin ile inkiibe edildi. Yine 15 dakika PBS’de yikama iglemi
uygulandiktan sonra kromojen ile isaretlenen bdlgelerin belirlenmesi igin kesitler 3-

amino-9-etilkarbozol (AEC) (Ultra Vision AEC SubstrateSystem, Thermo Fischer
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Scientific, Massachusetts, A.B.D.) ile kontrollii bir sekilde inkiibe edilip distile su ile
yikandi. Karsit boyamada kesitler yaklasik 2 dakika Mayer hematoksilen
sollisyonunda tutuldu. Su bazl yapistirici ile kapatildi (Hsuvd, 1981).

Boyanan tiim kesitler Olympus BX53 151k mikroskopu altinda, boyanma siddeti
acisindan patolog tarafindan degerlendirildi. Boyanma siddeti asagidaki gibi
skorlandi:

0: negatif, 1: (zayif), 2: (orta), 3: (giiclii) (ref)

2.2.1.Biyokimyasal Degerlendirme

147 tiroid &rneginin her birinden 100 mg taze doku alindi. Ornekler daha
once tarif edildigi gibi fosfat tamponunda homojenize edildi (121, 122).
Homojenatlar, 4°C'de 5 dk santrifiijlendi. Siipernatantlar eppendorf tiiplerine
aktarild1 ve ELISA yontemiyle analiz edildi (122).

Stipernatantlarin  phoenixin-14 ve dynorphin (Dyn) diizeyleri Sunred
Biological Technology Co. Ltd (Shanghai, CHINA) firmasindan temin edilen Human
phoenixin-14 (katalog no: 201-12-9271) ve Dyn (katalog no: 201-12-1323) ELISA
kitleri kullanilarak ELISA yontemiyle iiretici firmanin kataloglarinda belirtilen
sekilde ¢alisma prosediirlerine uygun olarak c¢alisildi. Ornekler ¢alisilirken plate
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazi,
absorbans okumalarinda ise ChroMate P4300 microplate reader (Awareness
Technology Instruments, Palm City, FL, USA) cihazi kullanildi. Human phoenixin-
14 ELISA kitinin 6l¢tim araligr 10-3000 pg/ml, sensivitesi 8.758 pg/ml, Human Dyn
ELISA kitinin Ol¢tim araligi 1.5-400 pg/ml, sensivitesi 1.338 pg/ml olarak
belirtilmistir. Phoenixin-14 ve Dyn miktarlarinin 6l¢iim dogrulugu, Aydin tarafindan

daha once agiklandig1 gibi test edilmistir (123).

2.2.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22.0 paket programinda degerlendirilmistir.
Caligmada, tanimlayic1 veriler siirekli verilerde medyan interquartile range (25-75
persantil degerleri) degerleri ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikiden fazla gruplarin

karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Kruskal Wallis testi
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kullanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada 33 papiller, 20 folikiiler, 11 mediiller, 8 anaplastik, 52 hashimoto
ve 23 kontrol olmak iizere toplamda 147 hastanin 6rnegi incelenmistir.

Bu ¢alismada tiroid karsinomlari ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile
karsilastirilmis olup; kontrol grubuna gore phoenixin-14 diizeyi papiller karsinomda
en yiiksek goriilmiistiir.

Mediiller ve papiller tiroid karsinomlar kendi aralarinda degerlendirildiginde;
papiller tiroid kanserlerinde phoenixin-14 ekspresyonu mediiller tiroid
kanserlerindeki degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Papiller ve follikiiler tiroid kanserleri kendi aralarinda degerlendirildiginde;
papiller tiroid kanserlerindeki phoenixin-14 ekspresyonu follikiiler tiroid
kanserlerindeki degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Hashimoto tiroiditi ve mediiller tiroid kanserleri kendi aralarinda
degerlendirildiginde; hashimoto tiroditinin phoenixin-14 ekspresyonu mediiller tiroid
kanserlerindeki degerinden anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Phoenixin -14 agisindan mediiller tiroid kanseri, follikiiler tiroid kanseri,
anaplastik tiroid kanseri ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gériilmemistir.
Ayni1 sekilde hashimoto tiroiditi, follikiiler tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri ve
kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Bu durumda phoenixin-14 agisindan; papiller tiroid kanseri ile mediiller tiroid
kanseri arasinda, papiller tiroid kanseri ile follikiiler tiroid kanseri arasinda, papiller
tiroid kanseri ile kontrol grubu arasinda ve mediiller tiroid kanseri ile hashimoto
tiroiditi arasinda anlamli farklilik goriildiigu sdylenebilir.

Tiroid kanserleri ve hashimoto tiroiditi, kontrol grubu ile ve birbirleri ile
karsilagtirildiginda anaplastik tiroid kanserinin, dynorphin degeri en yiiksek olup
mediiller tiroid kanseri grubunun degerinden anlaml sekilde yiiksek bulunmusgtur.

Mediiller tiroid kanseri grubunun dynorphin degeri en diisiik olup ,hem
papiller hem de anaplastik tiroid kanserinin degerinden anlamli sekilde diisiik
bulunmustur.

Bu durumda dynorphin agisindan mediiller tiroid kanseri ile anaplastik tiroid
kanseri ve mediiller tiroid kanseri ile papiller tiroid kanseri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriildiigii soylenebilir
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Kontrol grubu ile karsinomlar ve hashimoto tiroiditi arasinda anlamli farklilik

goriilmemistir (Tablo 1, Sekil 4, 5).

Tablo 11. Phoenixin -14 ve dynorphin degerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Phoenixin-14 Dynorphin
Median (IQR) p’ Median (IQR) p’
Papiller 377,37 (299,77-522,03) 320,76 (272,85-419,42)
Follikiiler 276,78 (240,92-331,03) 252,77 (224,48-264,63)
Mediiller 263,91 (242,30-270,34) 219,46 (159,24-264,63)
<0,001 <0,001
Anaplastik 277,70 (243,45-488,53) 375,17 (363,53-380,79)
Hashimoto 343,41 (272,35-445,82) 289,50 (202,81-551,66)
Kontrol 285,52 (247,82-305,29) 240,00 (179,31-327,14)

“Kruskal Wallis testi yapilmistir. IQR: Interquartile Range

800,00
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400,00

Phonexin-14

200,00
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I I
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[ |
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Sekil 4. Phoenixin-14 degerinin gruplara gore karsilastiriimasi
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Sekil 5. Dynorphin degerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Bu calismada Tiroid kanserleri ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile
karsilastirilmis olup; anaplastik tiroid kanseri grubunun phoenixin-14 boyanma
siddetinin en diistik, papiller tiroid kanseri ve hashimoto tiroiditinin phoenixin-14
boyanma siddetinin ise en yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu durumda phoenixin-14 boyanma siddeti agisindan anaplastik tiroid kanseri
ile papiller tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri ile hashimoto tiroiditi arasinda
anlamli farklilik goriildiigii sdylenebilir.

Tiroid kanserleri ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile karsilastirilmis
olup; kontrol grubunun dynorphin boyanma siddetinin en diisiik; anaplastik tiroid
kanser grubunun dynorphin boyanma siddetinin ise en yiiksek oldugu gortilmiistiir.

Kontrol grubunun dynorphin boyanma siddetinin ; papiller tiroid kanseri,
follikiiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gruplarinin dynorphin boyanma

siddetinden anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir.
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Hashimoto tiroiditi grubunun dynorphin boyanma siddetinin ; papiller tiroid
kanseri , follikiiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gruplarinin dynorphin
boyanma siddetinden anlamli sekilde diisiik oldugu belirlenmistir.

Bu durumda hashimoto tiroiditi ile papiller tiroid kanseri , follikiiler tiroid
kanseri ve anaplastik tiroid kanseri arasinda ve kontrol grubu ile papiller tiroid
kanseri, follikiiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri arasinda anlamli farklilik

goriilmistiir (Tablo 2, Sekil 6, 7).

Tablo 12. Phoenix-14 ve Dynorphin boyanma siddetinin gruplara gore

karsilastirilmast
Phoenixin-14 Dynorphin
Ort+SS p’ Ort+SS p’
Papiller 2,3+,6 2,4+,5
Follikiiler 2,0+,6 2,5+,5
Mediiller 1,7+,6 2,4+,7
Anaplastik 1,5+,5 0,002 2.9+.4 <0001
Hashimoto 2,3+,6 2,0+,6
Kontrol 2,0+,6 1,8+,6
Phonexin-14
3,5
3
2,5 2,3 3
2
2
1,5
1
0,5
0
Papiller Folikiiler Mediiller Anaplastik Hashimato Kontrol

Sekil 4. Phoenixin -14 boyanma siddetinin gruplara gore karsilastirilmasi
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Dynorphins
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Sekil 7. Dynorphin boyanma siddetinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Yapilan korelasyon analizinde dynorphin degeri ile phoenixin -14 degeri
arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (Tablo 6,
Sekil 8).

Tablo 13. Korelasyon analizi

Phoenixin -14 Dynorphin

Phoenixin -14 Dynorphin Boyanma Boyanma
Siddeti (+) Siddeti (+)
. r 1,000 ,362° ,064 -,052
Phonexin-14 . ‘ 000 441 533
Dynorphins r ,362° 1,000 ,083 ,071
p ,000 . ,320 ,397
Phoenixin Boyanma r ,064 ,083 1,000 ,008
Siddeti (+) P 441 ,320 . 927
Dynorphin Boyanma r -,052 ,071 ,008 1,000
Siddeti (+) p ,533 ,397 927
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Sekil 8. Dynorphin degeri ile phonexin-14 korelasyonu

Immunohistokimyasal Bulgular:
Phoenixin-14 ile immunohistokimyasal olarak tiroid karsinomlarinin
timiinde, hashimoto tiroiditinde ve kontrol grubunda pozitif sitoplazmik

immunoreaksiyonlar saptandi (Sekil 4-9).
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Zigs

A: Kontrol benign nodiiler guatr dokusunda Phoenixin-14 ile follikiil epitelinde sitoplazmik boyanma
(Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Yé&ntemi x 400).

B: Hashimoto tiroiditinde Phoenixin-14 ile atrofik follikiillerde fokal sitoplazmik boyanma (Avidin-
Biotin Kompleks Immunohistokimya Yontemi x 400).

C: Follikiiller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tiimor hiicrelerinde fokal sitoplazmik boyanma
(Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Yé&ntemi x 400).

D: Papiller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tiimdr hiicrelerinde fokal sitoplazmik, boyanma
(Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Yntemi x 400).

E: Mediiller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tiimor hiicrelerinde fokal sitoplazmik, boyanma
(Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Yéntemi x 400).

F: Anaplastik tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma (Avidin-
Biotin Kompleks Immunohistokimya Yontemi x 400).

Sekil 9. immunohistokimyasal Bulgular

Dynorphin ile immunohistokimyasal olarak tiroid karsinomlarinin tiimiinde,
Hashimato tiroiditinde ve konrol grubunda pozitif sitoplazmik immunoreaksiyonlar
saptandi (Sekil 5-9)

Ancak, boyanma siddeti bakimindan en fazla boyanma anaplastik tiroid

kanseri olgularinda mevcuttu.
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A: Kontrol benign tiroid dokusunda Dynorphin A ile follikiil epitelinde sitoplazmik
boyanma (Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Yontemi x 400).

B: Hashimoto tiroiditinde Dynorphin A ile atrofik follikiillerde nadir sitoplazmik
boyanma (Avidin-Biotin Kompleks immunohistokimya Y éntemi x 400).

C: Follikiiller tiroid kanserinde Dynorphin A ile fokal sitoplazmik boyanma (Avidin-
Biotin Kompleks Immunohistokimya Yéntemi x 400).

D: Papiller tiroid kanserinde Dynorphin A ile sitoplazmik boyanma (Avidin-Biotin
Kompleks Immunohistokimya Yéntemi x 400).

E: Mediiller tiroid kanserinde Dynorphin A ile fokal boyanma (Avidin-Biotin
Kompleks Immunohistokimya Yontemi x 400).

F: Anaplastik tiroid kanserinde Dynorphin A ile yaygimn sitoplazmik boyanma
(Avidin-Biotin Kompleks Immunohistokimya Y&ntemi x 400).

Sekil 9. immunohistokimyasal Bulgular
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4. TARTISMA

Tiroid kanseri, endokrin sistemde en sik goriilen malign timor haline
gelmistir (124) .Goriintiileme yontemlerinin kullaniminin yayginlagsmasi ve erken
donemde tam1 konulmasi ile Ozellikle son yillarda kiiresel insidansinda artis
gozlenmektedir (125-127) .Tiroid kanserleri papiller, follikiiler, mediiller ve
anaplastik olarak morfolojik ve klinik Ozelliklerine goére 4 farkli kategoride
toplanmistir (6).Bildirilen vakalarin %80’ini papiller tiroid karsinomu (PTC)
olusturmaktadir (129).

Tiroid kanseri tipik olarak genel popiilasyonda olduk¢a yaygin olan tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesi sirasinda teshis edilir. Farkli tipteki tiroid
kanserlerinin ve benign nodiillerin ayirici tanis1 genellikle 1IAB, tiroid taramas,
ultrasonografi ve ameliyat gibi ¢esitli yontemlerin kombine olarak kullanilmasi ile
gerceklestirilmektedir (130). Cogu tiroid nodiilii iyi huylu olmasina ragmen, énemli
olan malign nodiilleri dogru ve etkili bir sekilde tanimlamaktir. Standart bir tanm
yaklagimi olarak mevcut kanita dayali kilavuzlar, sitolojik inceleme igin tiroid
nodiillerinin  ultrasonografi  kilavuzlugunda 1IAB ile degerlendirilmesini
onermektedir (131, 132) . Ancak ameliyat Oncesinde en giivenilir yontem olan
[IAB’sinin halen kendi iginde zorluklar1 olup, 6rnek alinan nodiillerin yaklasik
%?25'inde sitoloji belirsizdir ve bu da klinik yonetimi siirlamaktadir (133). Bu
nedenle tiroid kanseri gelisiminde altta yatan mekanizmalar1 arastirmak , teshis
dogrulugunu gelistirmek, yeni prognoz belirtegleri ve tedavi secenekleri ortaya
cikarmak amaciyla, o6zellikle peptit ve protein yapili molekiillerin kullanimi son
yillarda diinya genelinde tiim laboratuvarlarda hiz kazanmis durumdadir.

PNX ve DYN iki peptit yapilh molekiil olup tiroid kanserleri
etyopatogenezinde yer alip almadigina dair, genis literatiir taramasi yapmamiza
ragmen herhangi bir g¢alismaya ve rapora ulasilamadi. Dolayis1 ile biz de bu
calismada tiroid kanser dokularinda immunohistokimyasal olarak phoenixin ve
dynorphin ekspresyonlarinin nasil degistigini, ayrica ELISA yontemi ile PNX ve
DYN diizeylerini arastirarak, bu molekiillerin tiroid kanserinin tani1 ve tedavi
stirecinde roliiniin olup olmadigin1 aragtirmay1 amacladik.

Bu calismada ilk kez PNX-14 ekspresyonu hem immunohistokimyasal hem

de ELISA yontemiyle anaplastik tiroid kanserinde (mediiller ve follikiiler tiroid
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kanserlerini ayr1 tuttugumuzda) papiller tiroid kanseri ,hashimoto tiroiditi ve kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda, istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi bulundu.

Phoenixin, hipotalamus dahil olmak iizere beynin farkli bolgelerinde yiliksek
oranda eksprese edilir (134); ancak dolasim ve periferik dokularda da saptanabilir
(135) .Bununla birlikte son arastirmalar phoenixinin; glikoz metabolizmasi, agri
hissi, istah, kaygi ve kardiyovaskiiler diizenleme dahil olmak {izere ¢ok g¢esitli
diizenleyici islevlere sahip oldugunu gostermistir (135, 136).

Kanser hiicreleri , son derece hizli bdéliinebilen dolayisi ile yakit olarak
kullandiklar1 glukozu tiiketmeleri nedeniyle enerji agigi ortaya c¢ikan durumlarla
stirekli karst karsiya kalmaktadir. PNX-14’lin bu c¢alismada, anaplastik tiroid
kanserinde ekspresyonunun diisiik bulunmasinin muhtemel sebebi glukoz ihtiyaci
artan kanser hiicrelerinin, enerji ithtiyaglarini kisitlayarak hiicre boliinmesini kontrol
altina alma egiliminde olmalarindan dolay1 diisiik ¢ikmis olabilir. Bu yolla glukoz
aclig1 olusan doku ve hiicrelerde Warburg etki mekanizmasiyla , hiicre yeni enerji
yollarini kendi lehine ¢evirecek sekilde modifiye etmeye caligsada, burada PNX-14
dogrudan yakit molekiilii olan glukozu siki kontrol altinda tutarak diger bir anlatimla
; glukozun hiicre tarafindan kullanimini kisitlayarak metabolizmay1 siki bir denetim
altinda tuttugunu 6ngérmekteyiz.

Glukoz diizenindeki bu siki denetim hiicreyi bu belali durumdan
kurtarabilecegi gibi ,metastaz1 da engelleyebilecegini veya da geciktirebilecegini
diistindiirmektedir. Anaplastik tiroid kanserinde, PNX-14 ekspresyonlarinin
azalmasinin bir diger muhtemel sebebi de kanser hiicreleri son derece hizli
boliindiiglinden, ana yakit molekiiliinii hizli tiiketme egilimindedir; ancak hiicreler
maksimum ekonomi prensibine gore enerjilerini yonlendirirler (Buna Kleiber’s law
= Kleiber yasast denmektedir). Asirt glukoz ihtiyacimin diizenli bir sekilde
kullanilmasi i¢in birtakim molekiiller, glukoz metabolizmasi {izerinde kontrol giiciine
sahiptir. Bunlardan bir tanesi de PNX-14’tiir. PNX-14 anaplastik tiroid kanserinde
azalarak, glukoz kullanimini azaltma egiliminde olup bu sekilde de indirekt yoldan
kanserli dokunun daha az glukoz kullanmasina olanak vermek amaciyla diizeyinin
diismiis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Fan ve ark. (137) farelerde yiiksek yagli diyet (HFD) ile indiiklenen, Non-
alkolik yagl karaciger hastaligina (NAYKH) karst phoenixin 14'in etkilerini

40



arastirdiklar1 arastirmada , PNX-14 ‘“in HFD' nin neden oldugu, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) in yiikselmis plazma
sevilerini diiglirmesiyle karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigi , toplam kolesterol ve
trigliserit seviyelerini 6nemli dl¢lide azaltarak lipid metabolizmasinda koruyucu bir
rolii oldugunu gosterdi. Phoenixin 14 ile tedavi edilen farelerde SOD ve GSH
seviyelerinin artmasi, PNX 14' iin antioksidan o6zelligini gostermis olup ayni
calismada PNX 14 “ln, iki ana pro-inflamatuar sitokin olan TNF-a ve IL-6’nin
iiretiminin azalttig1 ve inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir.

Bu caligmalara ek olarak, beynin mikroglial hiicrelerindeki ve kalpteki
iskemi/reperfiizyon (I/R) siireclerinde PNX'in rolii arastirildi. Ma ve ark. (138)
iskemik inme tiizerine yaptig1 bir ¢aligmada, PNX-14 iin reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu azaltarak ve antioksidan glutatyon (GSH) seviyesini artirarak
oksidatif stresi Onledigi gozlenmistir. Bu da bize PNX-14Un I/R hasarmin ¢esitli
yonlerine karsi olasi bir koruyucu roliinii ortaya koymaktadir.

Kalple ilgili yapilmis olan c¢aligmalarda, periferik dokularda PNX' in en
yiiksek ifadesi goriilmektedir (109, 139). I/R'nin reperfiizyon fazinda uygulanan
PNX'in kardiyoprotektif etki gdsterdigini, izole edilmis ve Langendorff ile perfiize
edilmis sigan kalbinde daha kiiciik enfarktiis boyutuna ve daha iyi bir sistolik
tyilesmeye yol agtigini gostermistir.

Calismamizda anapalstik tiroid kanserinde PNX-14 diizeyinin diisiik
olmasinin bir diger mekanizmasi ise PNX’nin antioksidan 6zelliginden kaynaklanmis
olabilir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda PNX-14 ‘iin antioksidan 6zellik gdsterdigi rapor
edilmistir. Glukoz molekiilii oksidatif strese yol acan yakit molekiiliidiir. PNX
antioksidan bir molekiil olduguna gore glukozun yol agabilecegi oksidatif stresi
(kanser hiicrelerinde asir1 glukoz kullanimi) ortadan kaldirmak maksadiyla , kanser
hiicrelerinde kullanarak azalmis olabilecegini de diisiinmekteyiz.

PNX noropeptidi, Smim 20 proteinininden kdéken almistir. Smim 20 ,
sitokrom c oksidazin biyogenezinde yer alip ,dilizeyini diizenlediginden diger bir
deyimle Krebs dongiisiinde yer alan kompleksi aktive ettifinden ,bu kompleksin
calisma esnasinda enerjiye ihtiya¢ duymasi nedeniyle ,hashimoto tiroiditi gibi
durumlarda da glukozu hiicrenin ihtiyacina gore diizenleyebileceginden , hashimoto

tiroiditinde PNX diizeyi artmis olabilir.
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Tiim yukaridaki izahlar1 bir araya getirdigimizde yine de bulgularimizi
karsilagtirabilecegimiz herhangi bir doku veya organda PNX’ in kanserle ilgili bir
calismas1 bulunmamaktadir. Dolayis1 ile sonuglarimizi literatiirde baska bir ¢alisma
ile kiyaslayamamaktayiz.

Ik gézlemledigimiz bu bulgular1 PNX ile tiroid kanseri arasindaki iliskinin
,diger kanser dokularinda da yol gdsterici olup , 151k tutacagini diistinmekteyiz.

Dynorphin, kappa opioid reseptorine (KOR) baglanan, Oncii protein
prodinorfinden (PDYN) kaynaklanan endojen opioid peptit ailesinin bir {iyesidir
(140, 141).

Bu caligmada tiroid kanserlerinde DYN ekspresyonlarinin da nasil degistigi
arastirildi. Calismamizda anaplastik tiroid kanserlerinde, DYN’nin diger gruplarla
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir derecede ekspresyonlarinin artti§i hem
immunohistokimyasal hem de ELISA yontemiyle gosterildi. Ayrica papiller tiroid
karsinomunda da anaplastik tiroid karsinomunda oldugu gibi diger gruplara gore
kiyaslandiginda istatiksel oranda artis goriildii.

Bu calismada DYN ekspresyonlarinin, tiimorii baskilayabilmek amaciyla
artmis oldugunu diistinmekteyiz. Ciinkii DYN’ler bir opioid peptit molekiilii olup ,
Maneckjee ve ark (142) yaptig1 bir calismada diisiik kontrasyonlarda delta ve kappa
opioid agonistlerinin akciger kanser biiylimesini inhibe ettii in vitro deneylerle
gosterilmistir.

Dolayist ile mevcut veriler ve daha onceki veriler DYN’lerin tiimor
baskilayict sistemin bir parcasi oldugunu gostermektedir. Mousa ve arkadaslar (12)
yaptiklar1 baska bir ¢aligmada akciger kanser hiicrelerinde dynorphin ekspresyonunu
gostermislerdir. Bu caligmada akciger kanseri hastalarindan alinan doku ornekleri ,
yerel bir dinorfin (DYN) aginin tiim bilesenleri i¢in immiinohistokimyasal olarak
incelenmistir. Bu ¢alismada ¢ift immiinofloresan mikroskopi analizi, son Uriinii DYN
ile opioid Onciisit PDYN'nin ve anahtar isleme enzimleri prohormon doniistiiriiciiler
1, 2 ve karboksipeptidaz E' nin yani sira alveolar makrofajlar ve kanserli hiicreler
icindeki kappa-opioid reseptoriiniin (KOR) farkli oranlarda kollokalizasyonunu
ortaya c¢ikarmistir. Elde edilen veriler 15181nda, insan akcigerindeki pulmoner, immiin
ve hiicre proliferatif fonksiyonlart muhtemelen parakrin/otokrin bir tarzda

diizenleyen, periferik bir DYN aginin néroanatomik temelinin ilk ipucunu vermistir.
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Yukaridaki tiim bilgileri ve tartigmayr bir araya getirdigimizde anaplastik
tiroid kanserlerinde, PNX ekspresyonu azalirken DYN diizeyleri ise artmaktadir. Bu
PNX diizeyinin azalisi , DYN diizeyinin artis1 anaplastik tiroid karsinomunun yeni
biyobelirtegleri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica bu veriler anaplastik tiroid kanserini , papiller , follikiiler ve mediiller
tiroid kanserleri ile hashimoto tiroiditi durumlarindan da ayrilmasinda yardimci
olabilecek iki yeni parametre oldugu goriilmektedir; ancak unutulmamalidir ki her
calismada oldugu gibi bu calismada da birtakim temel kisitlamalar olmaktadir.
Caligmanin baslica kisitliligr yetersiz denek sayisidir. Ayrica diger bir kisitliligimiz
ise bu ¢alisma patoloji arsivlerinden ¢alisilmis olup, dolasimdaki PNX-14 ve DYN
diizeylerinin nasil degistigi konusunda verimiz bulunmamaktadir. Bundan sonraki
calismalarda bu kisitlamalar g6z Oniine alinarak yapildiginda , PNX-14 ve DYN’nin
diger kanser tiirlerinde, bilime daha katki yapici ve aydinlatici olabilecegini

distindiirmektedir.
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