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ÖZET 

Tiroid kanserleri insanoğlunun sıklıkla karşılaştığı temel halk sağlığı 

sorunlarından biridir. Hastalığın erken tanısı diğer hastalıklarda olduğu gibi hayat 

kurtarıcıdır. Tiroid kanserlerinin etyopatogenezinde birtakım peptit yapılı moleküller 

rol almaktadır. 

Dynorphin (DYN) ve phoenixin (PNX) peptit yapılı moleküller olup bugüne 

kadar dynorphin ve phonenixin moleküllerinin tiroid kanserlerinde rolü olup 

olmadığı araştırılmamıştır. Biz de bu çalışmada papiller ,folliküler, medüller 

,anaplastik tiroid kanser grupları ve hashimoto tiroiditi ile kontrol gruplarında 

dynorphin ve phoenixin ekspresyonlarınıın nasıl değiştiğini immunohistokimyasal ve 

ELISA yöntemiyle ortaya çıkarılmasını amaçladık. 

Bu çalışmada hashimoto tiroiditi (n: 52), papiller tiroid karsinomu (n: 33), 

folliküler tiroid karsinomu (n: 20), medüller tiroid karsinomu (n: 11), anaplastik 

tiroid karsinomu (n: 8) hastalarından 124 örnek kullanıldı. Hastalardan alınan bu 

örneklerin cerrahi emniyet sınırları içindeki sağlıklı tiroid kısımları rastgele seçilerek 

kontrol grubu (n: 23) oluşturuldu. Toplam 141 tiroid örneğinde PNX ve DYN 

düzeyleri immunohistokimyasal olarak ve ELISA yöntemiyle ölçüldü. PNX ve DYN 

tiroid folikül epitel hücrelerinin sitoplazmasında immun pozitif olarak tespit edildi. 

Anaplastik tiroid kanserinde , PNX-14 düzeyleri hem immunohistokimyasal 

hem de ELISA yöntemiyle düştüğü gözlenirken , DYN düzeyleri ise istatiksel olarak 

anlamlı bir şekilde arttığı bulundu. 

Tiroid kanserlerinde gözlemlenen bu çarpıcı bulgu, özellikle de anaplastik 

tiroid kanserinin temel bir ayırıcı olarak katkı yapacağını göstermektedir.Diğer bir 

anlatımla anaplastik tiroid kanserini diğer gruplardan ayırmaktadır. 

Gelecekte bu bulguların, anaplastik tiroid kanserinin erken tanısında fayda 

sağlayacağı 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. GİRİŞ 

Tiroid kanserleri en sık görülen endokrin malignite olup, tüm malign 

tümörlerin yaklaşık olarak %1’ini oluşturmaktadır (1). Her yaş grubunda 

görülebilmekte olup, kadınlarda erkeklere göre 2-3 kat daha fazla oranda karşımıza 

çıkmaktadır (2). Özellikle son yıllarda ultrason gibi görüntüleme yöntemlerinin 

kullanımının yaygınlaşması ve erken tanı konulması ile insidansında artış 

görülmektedir (2, 3).  

Tiroid kanseri etyolojisinde çevresel risk faktörleri (cinsiyet, yaş, radyasyon 

gibi) ve genetik faktörler gibi çok sayıda faktör rol alır (4). Yavaş progresyon 

gösteren tümörlerdir. Sağkalım oranları iyi olmasına rağmen en sık mortaliteye sebep 

olan endokrin kanserlerdir (1,5). Tiroid kanserleri papiller, folliküler, medüller ve 

anaplastik olarak morfolojik ve klinik özelliklerine göre 4 farklı kategoride 

toplanmıştır (6). 

Phoenixin (PNX) üreme fonksiyonları ve beslenme davranışı ile ilişkili yeni 

keşfedilmiş bir nöropeptittir. PNX ayrıca dolaşımda ve periferik dokularda da tespit 

edilmiştir (7). PNX'in pankreasta eksprese edildiği ve aynı zamanda lipit 

metabolizmasına katkıda bulunduğu bildirilmiştir. PNX'in insülin ekspresyonunu ve 

sekresyonunu uyardığını ve INS-1E hücrelerinin proliferasyonunu teşvik ettiği 

bildirilmiştir (8, 9).  

Dynorphin ağrı, bağımlılık ve duygudurum regülasyonunda rol oynayan bir 

nöropeptiddir. Dynorphin strese maruz kalma sırasında beyinden salınır. Serbest 

bırakıldıktan sonra, beyin ve omurilik boyunca dağıtılan kappa opioid reseptörlerini 

aktive eder. Burada analjezi, disfori benzeri davranışlar, anksiyete benzeri tepkiler ve 

deney hayvanlarında yapılan artan bağımlılık davranışları gibi farklı stres tepkileri ile 

sonuçlanan hücresel tepkileri tetiklerler (10, 11). Mousa ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise akciğer kanser hücrelerinde dynorphin ekspresyonu gösterilmiştir (12). 

Bildiğimiz kadarıyla tiroid kanser dokularında phoenixin ve dynorphin 

ekspresyonlarının nasıl değiştiği ile ilgili bilgi yoktur. Dolayısı ile biz bu çalışmada, 

tiroid kanser dokularında phoenixin ve dynorphin ekspresyonlarını tarayarak bu 

moleküllerin etyopatogenezde rolünün olup olmadığını araştırmak, tiroid 

kanserlerinin ayırıcı tanısında kullanılabilmek ve yeni tedavi seçenekleri 
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geliştirebilmek amacıyla literatüre katkıda bulunabilmek için bu çalışmayı dizayn 

ettik. 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Tiroid Bezinin Tarihçesi 

      Tiroid terimi, Yunanca’da kalkan şekilli anlamına gelen “thyreoides” 

kelimesinden köken alır (M.Ö. 2700)(13). Tiroid bezi adı, yazılı kayıtlara ilk olarak 

Thomas Wharton’un Adenographia adlı eserinde geçmiştir (1656) (14, 15). Egina’lı 

Paulus’a göre tarihte tiroid bezine ilk cerrahi girişim M.S. 500’lü yıllarda 

gerçekleşmiştir (16). 

     Tiroid kanser hücresini ilk olarak 1862 yılında Paris’te Gosselin ortaya 

koymuştur. Tıp literatüründe Theoder Kocher tarafından tiroid cerrahisi ile ilgili ilk 

büyük eser 1878 yılında yazılmıştır (16)      

1.1.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi 

 Tiroid bezi endokrin bezler içinde ilk oluşan bezdir ve gestasyonun 24. 

gününde gelişmeye başlar. İntrauterin yaklaşık 24. günde primitif farinksin tabanında 

orta hatta birinci ve ikinci poşlar arasında kalan bölümde, tiroid glandı bir divertikül 

şeklinde oluşmaya başlar ve ventrale doğru büyüme gösterir. Dil köküne açık olan bu 

divertikül ağzı foramen caecum olarak adlandırılır. Divertikülün distal lümeni 

buradaki hücrelerin hızlı proliferasyonu sonucu kapanır. Böylece hem ventrale hem 

de her iki laterale doğru büyüme gösterip iki loblu tiroid dokusu haline gelir. Daha 

sonra boyun orta hattında bulunan hyoid kemik ve larinksi oluşturacak yapıların ön 

tarafından aşağıya doğru inmeye başlar (17). 

Tiroid gelişimi için önemli olan dönem 7.hafta sonuna kadar olan süreçtir. 

Gelişim anomalileri sıklıkla bu haftaya kadar olan süreçte ortaya çıkmaktadır (18, 

19). 
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Şekil 1. Tiroid bezinin embriyolojik gelişimi (19) 

1.1.3. Tiroid Bezinin Anatomisi 

      Kahverengi-kırmızı renkte ve oldukça vasküler bir yapı olan tiroid bezi boynun 

alt kısmında anteriorda, 5. servikal vertebra ile birinci torasik vertebra arasında 

bulunur. Tiroid bezinin ortalama ağırlığı 15-20 gramdır. Bu bez 4 cm boyunda ,2 cm 

genişliğinde ,2-4 cm kalınlığında olup iki lobdan meydana gelir ve bu loblar krikoid 

kıkırdağın inferiorunda bulunan isthmusla orta hatta birbirine bağlanır. Ayrıca %50-

80 sıklıkla bu yapılara ilave olarak istmustan yukarıya doğru uzanan ve tiroglossal 

kanalın kalıntısı olan piramidal lob bulunur (20). 

  Endokrin bezlerin en büyüğü olan tiroid bezi farenks, larenks, özofagus ve 

trakea ile yakın komşuluk içindedir. Tiroid bezinin önünde infrahyoid kaslar (m. 

sternothyroideus ve m. sternohyoideus) yer alır (21). Lateralinde karotis kılıfı ve 

sternokleidomastoid kas, posterior medialde özofagus ve trekea bulunmaktadır. 

Tiroid bezi posteriorda bulunan süspansuar ligaman (Berry ligamanı) aracılığı ile 

krikoid kıkırdaklara ve üst trekeal halkalara sıkıca yapışmaktadır. Bu sebeple Berry 

ligamanı rekürren laringeal sinirin en çok hasara uğradığı bölge olmaktadır (20, 22). 
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Şekil 2. Tiroid bezinin anatomisi (23) 

1.1.4. Tiroid Bezinin Arterleri 

      Bez iki major arterden beslenir; süperior ve inferior tiroidal arter. Ek olarak İma 

arteri de (%10), tiroidin kan akımına katkı sağlayan bir diğer arterdir. 

A. Tiroidea superior: Superior tiroidal arter, eksternal karotis arterin ilk dalı 

olup, tiroid kartilajının hemen üst kısmından çıkar. Krikotiroid ve krikofaringeus 

isimli kasların innervasyonundan sorumlu superior laringeal sinirin eksternal dalı ile 

paralel seyir gösterir. Aşağı doğru seyri esnasında, superior laringeal sinirin eksternal 

dalı ile komşuluk yapar(24). 

B. Tiroidea inferior: İnferior tiroidal arter, subklavian arterin ilk dalı olan 

trunkus tiroservikalisten köken alır. İnferior tiroid arter, rekürren laringeal sinire 

yakın komşuluk yapmaktadır. Bu nedenle cerrahi sırasında rekürren laringeal siniri 

korumak önemlidir. 
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C. Tiroidea ima: İnsanların %1-12’sinde bulunup sıklıkla sağ tarafta ve 

trekeanın önündedir. Arcus aortadan, brakiosefalik trunkustan ya da sol ortak karotis 

arterden çıkar ve istmusu besler (20, 25). 

1.1.5. Tiroid Bezinin Venleri 

       Tiroidin venöz drenajı sıklıkla üstte vena tiroidea superior, bez lateralinde 

vena medialis ve inferiorda inferior tiroid venler tarafından sağlanır. Superior tiroid 

ven, superior tiroid arterle birlikte seyreder ve internal juguler vene dökülür. Vena 

medialis, internal juguler vene drene olur. İnferior tiroid ven ise boynun her iki 

tarafında da farklı yollar izler. Sağ inferior tiroid ven, innominat arterin 

(brakiosefalik trunkus) önünden geçerek sağ brakiosefalik vene ulaşır veya trakeanın 

önünden geçerek sol brakiosefalik vene dökülür. Solda ise drenaj sol brakiosefalik 

venedir (26). 

1.1.6. Tiroid Bezinin Lenfatikleri  

 Tiroid bezinin lenfatik drenajı oldukça fazladır. Tiroidin lenfatikleri 

kapsülden geçer ve rekürren larengeal siniri takip ederek prelarengeal (Delphian), 

pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarına ulaşır. Lateralde ise lenfatikler superior tiroid 

arteri takip ederek inferior derin servikal lenf nodlarına drene olmaktadır. Tiroid 

kanserlerinde rejyonel metastaz, internal juguler ven boyunca daha yüksek seyredip 

ve lateral lenf nodlarına da olabilmektedir. Bu durum tümörün pretrakeal ve 

paratrakeal nodları tutup normal lenf akımını tıkamaları ile açıklanabilir (26, 27) 

1.1.7. Tiroid Bezinin İnnervasyonu  

Tiroidin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik 

dalları tarafından sağlanır. Sempatik lifler süperior, orta ve inferior servikal 

ganglionlardan gelir ve tiroid bezinin beslenmesini sağlayan vasküler yapılara eşlik 

ederek dokuya ulaşırlar. Parasempatik lifler vagus kaynaklı olup, kardiak ve laringeal 

dallar ile tiroide ulaşırlar (28, 29). 

Tiroid bezi ile rekürren larengeal sinir arasında sıkı bir ilişki vardır. Rekürren 

sinir, larenksin intrensek kaslarının innervasyonunda görevli olup eğer hasar görürse 

aynı taraf vokal kord paralizisine sebep olur; aynı şekilde süperior larengeal sinirin 

eksternal dalı da krikotiroid kası innerve eder ve tiroid cerrahisinde önemli yere 
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sahiptir. Bu sinir cerrahi yaralanma açısından risk altındadır ve yaralanmasında 

fonasyonda bozulmalar meydana gelir (25, 30). 

1.1.8.Tiroid Bezinin Histolojisi ve Fizyolojisi 

Tiroid bezi bağ dokusundan oluşan ince bir fibröz kapsül ile çevrilidir. Bu 

fibröz kapsülün etrafında pretrakeal fasyanın bir parçası olan yalancı bir kapsül yer 

alır. Gerçek kapsül tiroid bezinin parankimine sıkıca bağlanmıştır ve parankimi 

lobüllere ayıran fibröz septumlar ile devamlılık göstermektedir. Her bir lobülde tiroid 

bezinin temel yapısını teşkil eden folliküller bulunmaktadır. Folliküller, içi kolloidle 

dolu bir lümenin etrafını saran tek sıralı küboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli saran 

bazal membrandan meydana gelir. Bir tiroid follikülü temel olarak; normal follikül 

hücresi, bazal membranla ilişkili oksifilik (hürthle) ve lümenle ilişkisi olmayan 

parafolliküler C hücrelerinden oluşur (31). 

Follikül hücresi (tirosit) TSH’ ın etkisi altında olup, tiroksin (T4) ve tri-

iyodotironin (T3) yapım ve salınımından sorumludur. Aktif olan form T3 olup, 

dolaşımda bulunan T3’ün %80 ‘i başlıca karaciğer ve böbrek olmak üzere periferik 

dokularda T4’un T3’e deiyodinasyonu sonucu oluşmaktadır (31). Oksifilik hücre 

(Hurthle hücresi, onkosit) TSH reseptörü içerip, tiroglobülin sentezi yapar. Serotonin 

depolamaktadır. Parafolliküler hücre (C hücresi) tirokalsitonin hormonunun yapım 

ve salınımından sorumludur, TSH‟nın kontrolünde değildir (32). 

Tiroid fonksiyonları hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı ve tiroid içi 

otoregülasyon mekanizmaları ile düzenlenmektedir. Tiroidin yapısını ve 

fonksiyonunu ayarlamada başlıca düzenleyici, tiroid uyarıcı hormondur (TSH). 

Hipotalamustan salgılanan tirotropin uyarıcı hormon (TRH), ön hipofizdeki tirotrop 

hücrelere etki ederek TSH salgılanmasını uyarır (33). TSH, glikoprotein yapıda bir 

hormondur. TSH follikül hücre membranının bazal bölümunde bulunan 

reseptörlerine (TSHr) bağlanarak, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve 

fosfoinositol (IP) üzerinden sinyal üretir. cAMP ve proteinkinaz yoluyla çekirdeğe 

gelerek tiroid peroksidaz (TPO) , tiroglobulin (TG), Na-I simporter (NIS) ve hücre 

mitozunu uyarır. TPO hem iyodun oksidasyonunu hem de TG yapısındaki tirozil 

rezidülerine iyodun bağlanmasını katalize eder. 
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TG, tiroidin en önemli glikoproteinlerinden biri olup tiroid hormonlarının 

sentezi ve depolanması için gerekli polipeptid zincirini sağlamaktır (34). NIS 

aracılığı ile tiroid folliküler hücrelerin bazolateral membranında iyot alımı 

olmaktadır (35). 

Tiroid hormon sentezi, ön hipofizden salgılanan TSH tarafından bir negatif 

feed-back mekanizmasıyla kontrol edilir. TSH da hipotalamustan salgılanan TRH ile 

kontrol edilmektedir (36). 

Sağlıklı bir insanda uykudan birkaç saat sonra serum TSH miktarı artmaya 

başlar, gece maksimum düzeye ulaşır ve sabaha karşı azalarak öğleye doğru 

minimum düzeye iner. Bu olay TSH salınımın sirkadiyen ritmi olarak adlandırılır 

(36). 

Tiroid hormonlarının sentez ve sekresyonu, her biri TSH' ın kontrolü altında 

olan beş basamakta gerçekleşir 

1. İyotun (I-) aktif transportla bazal membranı geçerek tiroid folliküler 

hücrelere geçişi  

2. İyotun oksidasyonu, tiroglobülin yapısında tirozil köklerine iyodinasyonu 

(organifikasyon)     

3. Tiroglobülindeki iyodotirozin moleküllerinin birbirine bağlanması ve T3, 

T4 iyodotironinlerin oluşması (coupling) 

4. Tiroglobülinin proteolizisi, serbest iyodotironinlerin ve iyodotirozinlerin 

dolaşıma salınımı 

 5. Tiroid hücresinde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve T4’ün T3’e 5’ 

deiyodinasyonu 

Tiroid hormonları;  

1. Bazal metabolizma hızının düzenlenmesinde 

1. Hedef dokuların katekolaminlere hassasiyetini artırıp, bazal ısı 

regulasyonunun düzenlenmensinde 

2. Kalp hızı ve myokardial kontraktilitenin düzenlenmesinde 

3. Karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasının düzenlenmesinde 

4. Kadın fertilite fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

5. Gebelik döneminde, erken fetal beyin gelişiminin sağlanmasında 

6. Renal su klirensini ve gastrointestinal motilitenin düzenlenmesinde 
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7. Mitokondri sayısı ve aktivitesini düzenlenmesinde 

8. Osteoklast ve osteoblastların aktivasyonunu sağlayarak iskelet ve kas 

sisteminin normal gelişiminin sağlanmasında görevlidir. 

1.2. Tiroid Maligniteleri 

1.2.1. Tiroid Tümörlerinin Epidemiyolojisi 

      Tiroid kanseri, endokrin sistemin en yaygın malignitesidir, papiller varyant 

tüm teşhis edilen vakaların %80-90'ını oluşturur (37). Kadınlarda erkeklere oranla 2-

3 kat daha fazla oranda görülmektedir. Son 30 yılda dünya çapında görülme sıklığı, 

muhtemelen gelişmiş teşhis yöntemleri nedeniyle önemli ölçüde artmıştır. 

  Tiroid kanserlerinde klinik; rastlantısal saptanan asemptomatik hastalıktan, 6 

ay surveyi olan anaplastik kansere kadar değişik seyir gösterebilmektedir (38, 39). 

1.2.2. Tiroid Tümörlerinin Etyolojisi 

       Tüm kanserlerde olduğu gibi tiroid kanser oluşumu da multifaktöriyel ve 

poligenetik bir süreçtir ve etyopatogenezi araştırılırken tek bir faktörden ya da 

genden bahsetmek mümkün değildir. 

Tiroid kanserinin gelişimde cinsiyet, aile öyküsü, yaş, ırk, ilaçlar 

(fenobarbital, spironolakton, oral kontraseptifler, prolaktin inhibitörleri, östrojen 

preparatları) beslenme yetersizlikleri, radyasyon maruziyeti, alkolizm ve genetik gibi 

çok sayıda etken suçlanmaktadır (40). Tiroid kanserlerinin %10’unda radyasyon 

maruziyeti öyküsü mevcuttur (41). Radyasyonun indüklediği tiroid kanserlerinde 

RET/PTC gibi kromozomal yeniden düzenlemeler sık olarak izlenir ve daha agresif 

seyirlidirler (42). Radyasyon sonrasında ortaya çıkan tiroid kanserlerinin büyük 

kısmı papiller tiroid karsinomudur.  

Birinci derece akrabalarda tiroid kanseri öyküsünün bulunması, tiroid kanseri 

gelişimi riskini arttırdığı bilinmektedir. Özellikle multiple endokrin neoplazm 

(MEN), familyal adenomatöz polipozis (FAP) gibi bazı kalıtsal hastalıklarda tiroid 

malignitesi görülme sıklığı fazladır (40). 

Tiroid kanser gelişiminde kadın cinsiyet riski arttırmaktadır. Erken yaşta 

menapoza girilmesi oral kontraseptif kullanımı ve ilk doğumun geç yaşta olması gibi 

nedenler kadınlarda tiroid kanseri riskini arttırmaktadır (41).  
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Yapılan araştırmalar tiroid kanserlerinde onkogenez için tek bir genetik 

değişimin yeterli olmadığını tümör supresör genler, proto-onkogenler ve yapısal 

genlerde bir dizi mutasyonun oluşması gerektiğini göstermiştir (43). 

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

Malignite Onkogenler 

Papiller Tiroid Karsinomu Ret /PTC, c-met,  H-ras,  BRAF, trk, myc, fos 

Folliküler Tiroid Karsinomu K-ras, myc, fos  

Medüller Tiroid Karsinomu Ret, Ret /MTC  

Anaplastik Tiroid Karsinomu p53  

1.2.3 Tiroid Tümörlerinin Sınıflandırması  

       Tiroid kanserlerinin bir kısmı tiroid doku epitelinden gelişirken, bir kısmı ise 

nonepiltelyal kökenlidir. Folliküler, papiller ve anaplastik karsinomlar epitel kökenli 

kanserler olarak sayılırken; medüller kanser, sarkom, lenfoma ve metastazlar non-

epitelyal kanser türlerindendir.  

Tiroid kanserleri sınıflandırmasında; Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneği (TEMD) , Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yayınlanan “Tiroid 

Tümörleri” sınıflandırmasının kullanılmasını önermektedir (44) .  

Tablo 2. 2004 yılı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) “Tiroid Tümörleri” sınıflaması (45) 

Tiroid Karsinomları Diğer Tiroid Tümörleri 
Papiller karsinom (PTK)            

Folliküler karsinom (FTK)                  

Az differansiye karsinom İndifferansiye (anaplastik) 

karsinom (ATK)  

Medüller karsinom (MTK)           

Skuamöz hücreli karsinom Mukoepidermoid karsinom      

Eozinofilinin eşlik ettiği mukoepidermoid karsinom               

Müsinöz karsinom                

Medüller-folliküler mikst tümör        
Timus benzeri diferansiyasyonu olan iğsi hücreli tümör                
Timus benzeri diferansiyasyon gösteren karsinom 

Teratom                            

Primer lenfoma ve plazmositom            

Ektopik timoma                 

Anjiosarkom                           

Düz kas tümörleri                      
Periferik sinir kılıfı tümörleri  
Paraganglioma                         

Soliter fibröz tümör  
Folliküler dendritik hücreli tümör  
Langerhans hücreli histiyositozis 

Tiroid adenomu ve Benzer Tümörler Sekonder Tiroid Tümörleri 
Folliküler adenom                   

Hiyalinize trabeküler adenom 
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1.2.3.1. Diferansiye Tiroid Kanseri 

Diferansiye Tiroid Kanserleri (DTK); tiroid folikül epitelinden köken alan 

kanserlerdir. Papiller, folliküler ve onkositik (hurthle) hücreli tiroid kanserleri olarak 

ana gruplarda incelenebilir. Bu grup, tüm tiroid kanselerinin %80-90’ını oluşturur 

(46). Kadınlarda erkeklere göre 3 kat fazla görülmekte olup, yaş ile birlikte insidansı 

artmaktadır (47).  

1.2.3.1.1. Papiller Tiroid Karsinomu  

       Papiller tiroid karsinomu, tiroid kanserleri içinde en sık görülen tip olup, 

%80-90 oranında saptanmaktadır. Türkiye’de kadınlarda meme kanserinden sonra 

ikinci sıklıkta görülür ve erkeklere göre kadında dört kat daha fazla görülmektedir (1, 

5). Sıklıkla 20-40 yaş grubunda görülme eğilimindedir. Radyasyon en iyi bilinen risk 

faktörü olup, çocukluk çağında radyasyona maruz kalma ile papiller tiroid kanseri 

arasında kesin bir ilişki bulunduğu gösterilmiştir(48, 49). Prognozu iyi olup, yavaş 

seyirlidir (50). PTK’ler en sık lenfatik yayılım ile metastaz yapmaktadır. İlk olarak 

aynı taraf servikal lenf nodlarına, ardından da karşı taraf servikal lenf nodlarına 

metastaz görülür. En sık metastaz yaptığı organ akciğerdir. 

PTK'lerin %95'i sporadik, %5'i ailesel olup, ailesel PTK’ler otozomal 

dominant (OD) geçiş gösteren ailesel sendromlar ile birlikte görülmektedir. Bu 

ailesel sendromlar; Ailesel Adenomatöz Polipozis, Carney Kompleksi ve Cowden 

Sendromu 'dur (51). 

Ailesel PTK ların klinik seyri, sporadik PTK’lere göre daha agresif 

seyretmektedir (52). 
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Tablo 3. Ailesel PTK Özellikleri (47, 53) 

Ailesel 

Sendrom 
Mutasyon Eşlik Eden Hastalıklar Geçiş Özelliği 

Ailesel 

Papiller 

Karsinom 

MET Papiller renal karsinom 
Otozomal 

dominant 

Ailesel 

Polipozis  

Koli 

Sendromu 

APC MUTHY 

 

Duodenal ampulla karsinomu  

Hepatoblastoma             

Gastrik kanser  

Medullablastoma            

Otozomal 

dominant 

Gardner 

Sendromu 
APC 

Kolon adenomatozisi         

Dental anomaliler ve kutanöz, desmoid, 

adrenal vb neoplaziler          

Adrenal, gastrik,santral sinir sistemi, 

pankreatik,hepatik ve duodenal maligniteler 

Otozomal 

dominant 

Turcot 

Sendromu 

Tip 1 –MSH2, 

MLH 1, PMS 

2  TİP 2 –APC  

Tip 1’de ailesel olmayan polipler, kolorektal 

kanser ve glioblastom         

Tip 2’de multiple ailesel polipler, kolorektal 

kanser ve medulloblastom         

Tip1 Otozomal 

resesif 

Tip2 Otozomal 

dominant 

Cowden 

Sendromu 
PTEN 

Meme, endometrium, kolon kanseri, renal 

kanser ve melanom gibi maligniteler ve 

makrosefali,mental retardasyon,lipom,akral 

keratoz,vasküler anomaliler gibi maligbn 

olmayan durumlar 

Otozomal 

dominant 

 

Papiller tiroid kanserinde erken dönemde genetik değisiklik kromozom 

yapısında görülür ve RET protoonkogeni içerir. Bu onkogen 10. kromozomun uzun 

kol proksimalinde yerleşmiş bir 21-ekson gendir (54, 55). Tirozin kinaz reseptör 

proteinini kodlar ve birçok büyüme faktörünün reseptöre bağlanmasından 

sorumludur. RET gen yeniden düzenlenmesi RET/PTC gen yeniden düzenlenmesi 

olarak bilinir. Bu kanserlerde en yaygın ikinci genetik anormalliktir (54, 55). RET 

proto onkogendeki degisiklik MAP kinaz yolağını aktive eder (56, 57).  

BRAF gen mutasyonu PTK’de en sık görülen genetik değişikliktir. BRAF 

mutasyonu servikal lenf nodu, ekstranodal invazyon ve uzak metastaz ile ilişkilidir 

(58). 

RAS mutasyonu ise papiller tiroid kanserlerinde seyrek görülmektedir (59). 
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Bu yol, büyüme faktörünün (GH), RAS, BRAF, MEK ve ERK fosforilasyon kaskadını aktive eden bir 

reseptör tirozin kinaza (RTK) bağlanmasıyla tetiklenir. MEK: MAPK kinaz; ERK: hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz (60) 

Şekil 3. MAPK yolağının onkojenik aktivasyonu  

PTK’ler histolojik özelliklerine göre klasik tip ve varyant tip olarak 

sınıflandırılmaktadır. PTK’ların birçok varyantı olup, prognostik açıdan bazı tipleri 

önem taşımaktadır. 

- Folliküler varyant; Papiller tiroid karsinomunun en sık görülen varyantıdır 

(%10 oranında). Kapsülsüzdür. Klasik papiller karsinomdan daha küçük olup 

bölgesel lenf nodu metastazı riski daha düşüktür. Prognoz klasik tipe benzer, iyidir. 

Psammom cisimlerinin varlığı ile FTK’den ayrımı yapılır. BRAF gen mutasyonu 

görülür (61). 

-Diffüz sklerozan tip: Sıklıkla çocuk ve genç yaş grubunda görülmektedir. 

Çok sayıda psammom cisimcikleri, skleroz alanları, skuamoz metaplazi ve yaygın 

lenfositik infiltrasyon görülür. Ekstratiroidal yayılım ve akciğer metastazı sık 

olduğundan agresif bir alt tiptir (62). 

  -Enkapsüle folliküler varyant: İyi sınırlı fibröz bir kapsülü olup, % 10 

sıklıkta görülür. RAS gen mutasyonu izlenir. Prognozu iyi olup rekürrens riski 

düşüktür.  

- Prizmatik hücreli (kolumnar hücreli) varyant: %90 oranında uzak 

metastaz yapmakta olup, erkeklerde daha sık görülür. BRAF gen mutasyonu görülür 

(vakaların 1/3). 
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-Tall-cell varyant: Klasik papiller tipten çok daha agresif olup, rekürrens 

riski yüksektir. Daha invaziv seyreder. %80 BRAF gen mutasyonu görülür. Tanı 

anında lokal ve uzak metastaz yapmıştır. 

-Hobnail hücreli varyant: Uzak metastaz ihtimali yüksek olup (özellikle 

akciğer), mortalitesi yüksektir. 

-Papiller mikrokarsinom: Tümör çapı ≤1 cm olarak kabul edilmektedir. 

Prognozu daha iyi olup, rekürrens riski düşüktür. Erken teşhis ve radyolojik 

tekniklerin gelişmesi nedeniyle insidansı son yıllarda artmıştır (63). 

-Solid varyant: PTK'nin tipik sitolojik özelliklerine sahiptir. Radyasyona 

maruz kalma öyküsü olan hastalarda daha sık görülür (64). 

Trabeküler patern ve insular patern kötü diferansiyedir (46).  

En sık kliniğe başvuru şekli boyunda yavaş büyüyen genellikle palpe edilen 

veya rastlantısal olarak saptanan ağrısız tiroid nodülü şeklinde olur. Disfaji, dispne, 

disfoni gibi semptomların varlığı genellikle ileri evre hastalığı düşündürebilir. 

Tanı, tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) ile konulur. PTK lenfatik 

olarak yayılmaya eğilimlidir. PTK’de hastaların tanı anında ortalama %20-50’sinde 

servikal lenf nodu metastazı saptanmaktadır; bu nedenle tüm hastalar metastatik 

servikal lenf nodlarını araştırmaya yönelik boyun ultrasonografisi (US) ile 

incelenmelidir. Hastaların %20’sinde uzak metastaz görülmektedir. PTK, %10-15 

oranında en sık akciğerlere uzak metastaz yapar; bunu sırasıyla kemik, karaciğer ve 

beyin takip eder (65). 

Papiller tiroid kanserinde en önemli prognostik faktörler yaş, tümör çapı, 

yumuşak ve çevre dokuya invazyon ve uzak metastazdır (66). 

Papiller tiroit karsinomu için AMES (Yaş, Metastaz, Tümör yayılımı, Tümör 

boyutu), AGES (Yaş, Tümör evresi, Tümör yayılımı, Tümör boyutu) , MAGIS 

(Metastaz, Yaş, Total rezeksiyon, İnvazyon, Tümör boyutu),TNM (Tümör-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 

 Yaş   
Kadın >50  

Erkek >40  
 Yaş  

Kadın >50  

Erkek >40  

 Metastaz  Kötü Diferansiye   Metastaz Uzak Metastaz Olanlar  

 Yayılım  
Komşu doku invazyonu 

Uzak metastaz  
 Yayılım 

Kapsül invazyonu +  

Ekstratiroidal yayılımı +  

 Tümör Boyutu >4 cm   Tümör Boyutu >5 cm  
 

1.2.3.1.2. Folliküler Tiroid Karsinomu 

Folliküler tiroid karsinomu (FTC) diferansiye tiroid kanserlerinden biri olup, 

folliküler epitel hücrelerinden ortaya çıkmaktadır. Tiroid kanserleri içinde en fazla 

görülen 2. kanser tipi olup, iyot eksikliği olan bölgelerde daha sık görülür (1, 59). 

Kadınlarda görülme sıklığı erkeklerden 3 kat fazla olup, en sık 5. dekatta 

görülmektedir (1, 67). 

TİİAB ile FTC tanısı konulması zordur. Yapılan cerrahi sonrasında lezyonun 

histopatolojik incelenmesi sonucunda kapsül ve damar tutulumunun bulunması FTC 

tanısı lehinedir. İncelemede nükleer atipi, geniş kapsül ve damar invazyonunun 

görülmesi kötü prognostik belirtidir (68). FTC’de lenf nodu metastazı seyrek 

görülmekte olup vasküler invazyon yaptığı için uzak metastaz görülebilir (69).  

Prognozu papiller tiroid karsinomuna göre daha kötüdür. FTC’de ileri yaş 

(>50), uzak metastazın olması, belirgin vasküler invazyon bulunması, tümör boyutu 

(>5 cm), tiroid kapsül infiltrasyonu, multifokalite, çevre doku infiltrasyonu, cinsiyet 

kötü prognostik faktörlerden bazılarıdır. Kırk yaş altında 10 yıllık survi % 95, 40 yaş 

üstünde ise % 80’dir (70). 

Tümör baskılayıcı PTEN gen mutasyonları FTK olgularının %40’ında 

saptanabilir (71). RAS gen mutasyonu FTK olgularının yaklaşık %50’sinde tespit 

edilir. PAX8/PPAR gama translokasyonu , FTK olgularının %25 ile %60’ında, 

folliküler varyant PTK olgularının yaklaşık %30’da saptanmıştır (72, 73). 
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1.2.3.1.3. Hurtle Hücreli Karsinom 

Hurthle hücreli karsinom (HCC) , tüm diferansiye tiroid malignitelerinin % 3-

4'ünü oluşturmaktadır (74). HCC, 50-60 yaşlarındaki kadınlarda daha sık görülür 

(75). Folliküler hücrelerden kaynaklanır. Hürthle hücresi sitolojik olarak bol 

eozinofilik, granüler sitoplazmalı büyük bir hücre ve belirgin bir nükleolusa sahip 

büyük bir hiperkromatik çekirdeğe sahip olarak karakterize edilir. Lenf nodu 

metastazı yapması ve iyotu az tutması (%10) nedeniyle FTC’den ayrılmaktadır ve 

daha kötü prognoza sahiptir. HHK tanısı alan hastaların %90’ından fazlası boyunda 

sert kitle ile hastaneye başvurmaktadır (76). Hurthle hücreleri ancak ince iğne 

aspirasyon biyopsisinden sonra veya cerrahi operasyon sonrası histolojik tanı ile 

teşhis edilebilir. 5 yıllık sağkalım %50-90 arasında değişmektedir.  

1.2.3.2. Medüller Tiroid Karsinomu 

Medüller tiroid kanseri (MTK) bir nöroendokrin tümör olup, tiroidin 

parafoliküler C hücreleri hücrelerinden kaynaklanır (77) . MTK sporadik (% 75) 

veya herediter (% 25) olabilir. Bu iki form RET mutasyon analizi ile ayırt edilir. 

Yaklaşık % 25’i herediter olup, RET protoonkogende patoloji vardır. Herediter 

formu multiple endokrin neoplazi (MEN) olup, en sık görülenler MEN 2A ve MEN 

2B ‘dir.  

Tablo 5.  MEN 2 Sendromları ve Bileşenlerinin Görülme Sıklığı 

Multiple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A) 

MTK (%100) 

Feokromositoma (%50) 

Paratiroid neoplazisi (%5-20) 

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

Kutanöz liken amiloid ile birlikte MEN 2A  

Hirschsprung hastalığı ile birlikte MEN 2A 

Multiple endokrin neoplazi 2B (MEN 2B) 

MTK (%100) 

İntestinal ganglionöromatozis ve mukozal nörinomlar (%95-100)  

Marfanoid habitus (%95-100)  

Feokromositoma (%50)  

Megakolon (%60) 
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Sporadik MTK olguları genellikle 40 yaşın üzerinde olup kadın/erkek oranı 

1,4/1 şeklindedir (45). 

Kalsitonin üretimi, MTK’nın karakteristik bir özelliğidir (78). Kalsitonine ek 

olarak karsinoembriyonik antijen, serotoninin, kortikotropin salgılatıcı hormon, B 

melanosit uyarıcı hormon, kromogranin ve histaminazın aralarında olduğu birçok 

hormon ve peptid MTK’den salgılanır. Medüller tiroid kanseri sıklıkla boyunda 

palpe edilen kitle ve servikal lenfadenopatiyle kendini gösterir (1). Sporadik 

MTK’ler genellikle tek taraflı soliter tümörler olup, herediter MTK’ler ise genelde 

bilateral ve multiple odaklar hâlindedir. %50-80’inde stromal doku ve kongo 

kırmızısı ile amiloid varlığı dikkat çekicidir. En önemli tanısal işaretliyiciler,  

kalsitonin (KT) ve karsinoembriyonik antijendir (CEA). CEA, MTK için spesifik bir 

işaretleyici olmayıp hastalık progresyonunda ve tiroidektomi sonrası hastanın 

izleminde kullanılabilir. Sigara kullanımında, heterofil antikor varlığında, 

gastrointestinal inflamatuvar hastalıklarda ve tümörlerde, benign akciğer 

hastalıklarında serum CEA düzeyleri yükselebilmektedir (45). 

 Kalsitonin, spesifik serum belirtecidir; ikiye katlanma süresi, MTK ‘de 

hayatta kalma ve ilerleme için en önemli prognostik faktördü. MTK hastalarının % 

30'unda tanı sırasında uzak metastaz vardır (79). 

Tanı TİİAB yapılarak konulabilir, tanı değeri % 50-80 arasındadır. MTK 

tanısı KT, kromogranin veya CEA’nın immunolokalizasyonu, Tg ile negatif 

boyanma ve serum KT seviyesinde ki yüksekliğin tespit edilmesi ile doğrulanabilir. 

TİİAB ile MTK tanısı almış hastalarda mutlaka RET mutasyon analizi yapılmalıdır. 

Ailede MTK öyküsü olmasa bile her vakada RET protoonkogeni “germline” 

mutasyonlar açısından incelenmelidir. 

Boyun US, tiroid kanserlerinin preoperatif değerlendirilmesinde en önemli 

görüntüleme yöntemidir. Yaygın boyun metastazı ve uzak metastaza işaret eden FM 

bulguları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL olan tüm hastalara kontrastlı boyun 

ve akciğer BT, 3 fazlı dinamik karaciğer BT veya kontrastlı karaciğer MRG, aksiyel 

MRG ve kemik sintigrafisi yapılması önerilmektedir (45). 

Meduller tiroid kanserinde prognostik faktörler;  

1-Yaş: 5 ve 10 yıllık survi sırasıyla 40 yaş altında % 95, % 65, 40 yaş üstünde 

ise % 75 ve % 50’dir. 
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2- Lenf nodu ve uzak metastaz varlığı 

3-Tümör çapı 

4-Erkek cinsiyet 

5-Damar invazyonu 

6-Tümör dokusunda amiloid birikimi 

7-Tiroid dışı yayılım 

8-Kalsitonin immunreaksiyonu 

9-Postoperatif rezidüel dokunun kalması 

10- Postoperatif kalsitonin yüksekliği (80) 

11- Kanda CEA seviyesinin yüksek olması 

12-Tiroid dokusunda galektinin gösterilmesi 

13-Prokalsitonin/kalsitonin oranının yükselmesidir (8, 82). 

1.2.3.3. Anaplastik Tiroid Karsinomu 

      Anaplastik tiroid karsinomu, tüm tiroid bezi neoplazmalarının % 2 ile % 

3'ünü oluşturan, nadir görülen oldukça agresif seyreden bir malign tümördür. 

Epitelyal kaynaklı olup, tiroid folliküler hücrelerinden oluşur (83). 

Anaplastik tiroid karsinomunun risk faktörleri bilinmemektedir. Sitogenetik 

genellikle karmaşıktır. En yaygın mutasyonlar TP53'tedir (nükleer ekspresyon) (84).  

Hastalık tipik olarak ileri yaşta görülmektedir (yaşamın altıncı ila yedinci on yılı). 

Kadın erkek oranı 2'ye 1'dir (85) . Ortalama sağkalım 6 aydır.  

Hastalar kliniğe; ön boyun bölgesinde ağrılı, hızlı büyüyen sert kitle, ses 

kısıklığı, disfaji, nefes darlığı ve öksürük şikayetleriyle başvururlar. Bölgesel nodal 

metastazlar ve vokal kord paralizisi sırasıyla %40 ve %30'a varan oranlarda 

mevcuttur (86-88). 

TİİAB, yararlı bir tanı yöntemidir; ancak anaplastik karsinom tanısı cerrahi 

biyopsi ile veya ameliyat sırasında konulmalıdır. 

ATK’nın olumlu prognostik göstergeleri ; <60 yaş, servikal veya uzak 

metastaz yokluğu, Tm boyutu (5 ila 7 cm'den küçük veya buna eşit), Tm ‘in tek 

taraflı olması, çevreleyen dokunun lokal olarak istila edilmemesi. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538179/
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1.2.4. Hashimoto Tiroiditi  

1912 yılında Japon bilim adamı Dr. Hakaru Hashimoto tarafından tanımlanan 

otoimmün bir tiroid hastalığıdır (89). Bu hastalık aynı zamanda kronik otoimmün 

tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinir. Hastalığın patolojisi, tiroid 

dokusuna saldıran ve ilerleyici fibrozise neden olan antitiroid antikorlarının 

oluşumunu içerir. Anti TPO ve Anti Tg düzeylerinin yüksek olması ve 

ultrasonografik bulgular ile teşhis edilebilir. Her yaşta görülebilmekle birlikte 30-50 

yaş arasında sıktır. Toplumda görülme oranı % 2 olup kadınlarda daha sık oranda 

görülür. Genetik yatkınlık ve östrojen risk faktörleri arasındadır (90).  

Tip 1 Diabetes Mellitus (DM), Addison hastalığı, Hipoparatiroidi, Vitiligo, 

Romatoid Artrit, Myastenia Gravis, Pernisiyöz Anemi gibi otoimmun hastalıklar ile 

birlikteliği sıktır(91). Patolojik olarak tiroidde diffüz mononükleer hücre 

infiltrasyonu, tiroid folliküllerinde azalma, fibrozis, Hürthle hücreleri görülür (91, 

92).  

Tiroid fonksiyonu normal veya anormal olabilir (hipotiroidizm, subklinik 

hipotiroidizm ve hipertiroidizm). L-tiroksin tedavisi hipotiroidizmli HT'de endikedir, 

ancak bazı durumlarda HT (hashimoto) kendi kendini sınırlayan bir bozukluk 

olabileceğinden periyodik yeniden değerlendirmeler gereklidir (93). 

1.3. Tiroid Tümörlerinin Evrelemesi 

1.3.1. Diferansiye Tiroid Karsinomlarında Evreleme 

 DTK'ı evreleme ve mortalite riskini tahmin etmek için birçok sistem 

geliştirilmiştir. Evrelemede tanı anında hastanın yaşı, primer tümörün boyutu, 

histolojisi ve tümörün ekstratiroidal yayılımı (lokal-bölgesel-uzak metastaz varlığı) 

kullanır. Hastalığa özgü mortalitenin tahmininde TNM sınıflandırma şeması ve 

tekrarlama riskinin değerlendirilmesi için Amerikan Tiroid Birliği (ATA) risk 

sınıflaması yaygın olarak tercih edilmektedir (46). 
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Tablo 6. DTK’de TNM Sınıflaması - 7. AJCC/TNM Sınıflaması-2010 

 T-Primer tümör 

T0:    Primer tümör bulgusu yok  

T1a:   Tümör en büyük çapı ≤1 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı)  
T1b:   Tümör en büyük çapı >1 cm ≤2 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı)  
T2:    Tümör en büyük çapı >2 cm ≤4 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı)  
T3:    Tümör en büyük çapı >4 cm ve tiroide sınırlı veya herhangi çapta bir tümör minimal 

ekstratiroidal uzanım mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumuşak dokuya)  

T4a:   Herhangi çapta bir tümör ve tiroid kapsülü dışına, subkutan yumuşak dokuya, larinks, trakea, 

özefagus veya rekürren laringeal sinire uzanım mevcut  

T4b:   Herhangi çapta bir tümör ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid arterin etrafının 

sarılması veya mediastinal damarların etrafının sarılması  
N-Bölgesel Lenf Nodları  
N0:    Lenf nodu metastazı yok  

N1a:   Seviye VI metastazı (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodları)  
N1b:   Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya retrofaringeal 

veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazı  
M-Uzak Metastaz  

M0:    Uzak metastaz yok  

M1:    Uzak metastaz var 
 

 



20 

 

Tablo 7. DTK ‘da Evreleme 

Tanı esnasında hasta <45 yaş 

Evre I           Herhangi T         Herhangi N        M0 

Evre II          Herhangi T         Herhangi N        M1 

Tanı esnasında hasta >45 yaş 
Evre I         T1a                N0             M0 

                   T1b                N0             M0 

Evre II        T2                 N0              M0   

Evre III       T1a               N1a            M0   

                   T1b               N1a            M0 

                   T2                 N1a            M0 

                   T3                 N0              M0 

                   T3                 N1a            M0 

Evre IVa     T1a               N1b            M0 

                   T1b               N1b            M0 

                   T2                 N1b            M0 

                   T3                 N1b            M0 

                   T4a               N0              M0 

                   T4a               N1a            M0 

                   T4a               N1b            M0 

Evre IVb    T4b              Herhangi N    M0 

Evre IVc    Herhangi T  Herhangi N     M1         

 

1.3.2. Anaplastik Tiroid Karsinomu Evreleme 

Amerika Birleşik Kanser Komitesi; tüm anaplastik tümörleri agresif 

yapılarından dolayı boyuta bakmaksızın Evre IV olarak değerlendirir (94). 

Tablo 8. ATK TNM Evrelemesi AJCC UICC 2017, Tüm Yaş Grupları 

Evre       T       N       M 

4A       T4a     N0/Nx       M0 

4B      T1-T3     N1       M0 

      T4   Herhangibir N       M0 

4C   Herhangibir T   Herhangibir N       M1 
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1.3.3. Medüller Tiroid Karsinomu Evreleme 

Tablo 9. MTK için Evreleme ve Risk Sınıflaması AJCC/Tnm sınıflaması-2010 

Primer Tümör (T) 

T0   Primer tümör bulgusu yok,                                              

T1   Tümör en büyük çapı ≤2 cm (tiroide sınırlı),                                                                     
T1a  ≤1 cm,                                                                       

T1b  >1 cm ≤2 cm,                                                                   

T2   >2 cm ≤4 cm (tiroide sınırlı),                                                   
T3   >4 cm (tiroide sınırlı) veya minimal tiroid dışı yayılım (örneğin; sternotiroid kas veya 

peritiroidal yumuşak doku yayılımı),                                                  
T4a Herhangi bir çapta fakat tiroid kapsülü dışına, cilt altı yumuşak dokuyu, larinks, 

trakea, özefagus veya nervus rekürrensi infiltre edecek şekilde uzanmış, T4b 

prevertebral fasyayı invaze etmiş veya karotis arteri veya mediastinal damarları içine 

almış.                  
T4b   Prevertebral fasyayı invaze etmiş veya karotis arteri veya mediastinal damarları 
içine almış. 

Bölgesel lenf nodları (N) 

Nx    Bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş,         
N0    Bölgesel lenf nodu metastazı yok, 

N1    Bölgesel lenf nodu metastazı,                              
N1a  “Seviye VI” ya metastaz (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian),    

N1b   Tek taraflı, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya 

retrofaringeal veya superior mediastinal (seviye VII) lenf nodu metastazı. 
Uzak metastaz (M) 

M0 Uzak metastaz yok,                                                            

M1 Uzak metastaz. 

Evre TNM 

I T1N0M0 

II T2N0M0                              

T3N0M0 

III T1N1AM0                   

T2N1AM0                  

T3N1AM0 

IVa 
 

 

 

 

IV b 

IV c 

T4aN0M0                   

T4aN1aM0                     

T1N1bM0                       

T2N1bM0                         

T3N1bM0                     

T4aN1bM0 
T4b, herhangi N, M0 

Herhangi T, herhangi bir N, M1 
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1.4. Tiroid Karsinomlarında Tedavi 

1.4.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi 

       Diferansiye tiroid kanserlerinde temel tedavi olarak cerrahi uygulanmaktadır 

(56, 77). Cerrahi tedavi TTx veya totale yakın tiroidektomi olarak uygulanır. Ayrıca 

lenf nodu varlığında lenf nodu diseksiyonu yapılmaktadır (95). Cerrahi tedavinin 

amacı tüm tümör dokusunu çıkarmak, boyunda lenf nodu bırakmamak, hastaların 

büyük kısmında kür sağlamak, mortaliteyi ve rekürrensi azaltmaktır (6). 

PTK tedavi seçenekleri arasında; tiroidektomi, boyun diseksiyonu, radyoaktif 

iyot tedavisi, radyoterapi, TSH baskılama ve kemoterapi mevcuttur.  

-PTK patolojik tanısı bulunan tümör çapı >1 cm vakalarda TTx seçilecek 

cerrahi tedavi yöntemidir.  

- Tm boyutu >4 cm olan veya ekstratiroidal uzanımı olan (klinik T4) veya 

lenf nodlarına aşikâr metastazı olan (klinik N1) veya uzak metastazı olan (klinik M1) 

hastalarda TTx yapılmalıdır, ayrıca santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir 

(45). 

- Tm boyutu >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal uzanımı olmayan, lenf nodu 

metastazı olmayan (klinik N0) hastalarda TTx yapılmalıdır. 

- Tümör çapı < 1cm, düşük riskli hastalar opere edilmelidir. Tümör çapı <1 

cm olan tek odaklı, tiroid dışına invazyonu ve klinik lenf nodu metastazı olmayan 

(klinik N0 hastalarda); baş-boyun radyoterapi (RT) öyküsü, ailevi tiroid kanseri 

öyküsü ve kontralateral lobun alınması için net bir endikasyon yok ise lobektomi 

yeterlidir (45). 

RAİ tedavisi, rezidüel tiroid dokusunun ablasyonunu, subklinik 

mikrometastatik hastalığın adjuvan tedavisini sağlamak için DTK’da 

kullanılmaktadır (46). Hastalarda tiroidektomi sonrası dört ile altıncı haftadan 

itibaren uygulanır. RAİ tedavisinin postoperatif kimlere verileceğinin kararı, vakanın 

klinikopatolojik özelliklerine göre ATA risk sınıflaması yapıldıktan sonra 

alınmaktadır (46). RAI tedavisi sadece orta ve yüksek riskli hastalara, gerektiği kadar 

dozlarda verilmelidir (46). RAİ tedavisi gebelik ve emzirme durumlarında 

kontraendikedir. 
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Radyoterapi, diferansiye tiroid kanserlerinde sınırlı alanda kullanılmakta olup 

metastazı olan ve radyoaktif iyot tedavisine dirençli hastalarda da kullanılabilinir 

(77). 

Tiroid hormon replasmanı; cerrahi sonrası hipotiroidinin önlenmesi ve 

TSH’nın baskı altına alınarak, olası tümör büyümesinin uyarılmasını azaltmak amacı 

ile kullanılmaktadır. ATA kılavuzunda yüksek ve orta riskli hastalarda TSH 

0,1mIU/L’nin altında olacak şekilde, düşük riskli hastalarda ise normal limitlerde 

veya biraz altında (0,1-0,5 mIU/L) olacak şekilde T4 verilmesi önerilmektedir (86). 

Doxorubicin ve cisplatin ileri seviye diferansiye tiroid kanserlerinde, dirençli 

olgularda sistemik kemoterapi olarak kullanılmaktadır (97). 

Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesi 

Cerrahi sonrası risk değerlendirmesi, prognozu öngörme yanında ,cerrahi 

sonrasında RAI tedavisine karar verme ve TSH supresyon düzeyini belirlemede yol 

göstericidir. Evreleme (Tablo 2) ve histopatolojik alt tipe göre risk 

değerlendirmesinde TEMD, ATA kılavuzunu benimsemektedir (Tablo 3). 

Tablo 10. DTK’nin Risk Sınıflaması 
Düşük Riskli (Aşağıda yazılı tüm özellikleri taşıyan PTK vakaları):  
Lokal veya uzak metastaz yok 

Tüm makroskobik tümör rezeke edilmiş 

Lokorejyonel dokulara veya yapılara tümör invazyonu yok 

Agresif histopatolojik alt tipte olmaması  
Eğer I131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrası ilk I131 tüm vücut tarama (TVT) da tiroid yatağı dışında 

RAI tutan metastatik odak yok 

Vasküler invazyon yok 

Klinik N0 veya ≤5 patolojik N1 mikrometastaz (en büyük çapı 
Orta Riskli (Aşağıda yazılı özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları) :  
Tümörün peritiroidal yumuşak dokuya mikroskobik invazyonunun olması 
RAI tedavi sonrası ilk TVT’de boyunda tiroid yatağı dışında RAI tutan metastatik odak olması  
Agresif histopatolojik alt tiplerde olması  
Vasküler invazyonu olan PTK 

 Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tüm lenf nodlarının en büyük çapı 
Yüksek Riskli (Aşağıda yazılı tüm özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları):  
Peritiroidal yumuşak dokulara makroskobik tümör invazyonu  

İnkomplet tümör rezeksiyonu 

Uzak metastaz (M1)  

Uzak metastaz düşündüren postoperatif ciddi serum Tg yüksekliği 
En büyük çapı ≥3 cm olan patolojik lenf nodu metastazı (N1)  

Yaygın vasküler invazyonu olan (>4 adet) folliküler tiroid kanseri 
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1.4.3. Hürthle Hücreli Tiroid Karsinom Tedavisi 

Primer tedavi yöntemi cerrahidir. HCC > 1 cm ve <4 cm olan ve 

ekstratiroidal yayılımı olmayan ve lenf nodu metastazı olmayan hastalarda ya totale 

yakın ya da total tiroidektomi ya da tek taraflı tiroidektomi önerilir (46). 4 cm'den 

büyük Hürthle hücreli neoplazmalar için total tiroidektomi önerilir (98).  

HHK'nin diğer diferansiye tiroid kanserleri ile karşılaştırıldığında daha az 

iyot hırsı olduğu gözlemlenmiştir; bununla birlikte, son veriler, HCC >2 cm olan 

hastalarda ve nodal ve uzak metastazları olan hastalarda RAI kullanımı ile 

sağkalımın arttığını göstermiştir (99). 

1.4.3. Medullar Tiroid Kanserinde Tedavi 

Preoperatif sonografik değerlendirmede, boyun lenf nodu metastazı ya da 

uzak metastaz saptanmayan olgularda TTx önerilmektedir (ATA-2015).  

Lateral kompartman diseksiyonu bazal KT (kalsitonin) değerlerine göre 

düşünülebilir. Servikal lenf nodu metastazı olan hastalara TTx ile beraber SLND ve 

ipsilateral boyun kompartmanlarına diseksiyon uygulanmalıdır.  

Bazal KT değeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek 

olarak kontralateral boyun diseksiyonu da uygulanabilir (ATA-2015).  

Uzak metastaz varlığında sesi, nefes yolunu, yutkunma fonksiyonunu ve 

paratiroid işlevlerini koruyan daha az agresif boyun cerrahisi yapılarak, santral boyun 

morbiditesini önlemek için lokorejyonel hastalık kontrolü sağlanmalıdır (48). 

Yaygın uzak metastazı olan hastalarda palyatif boyun operasyonu, ağrı 

varlığında veya trakeal tıkanıklığı açarak güvenli havayolu sağlamak amacıyla 

gerekli olabilir (45). 

Sistemik kemoterapi, bu kanserlerin tedavisinde etkin değildir (1). Rekurrens 

için yüksek risk durumunda (lokal invazyon, çıkarılan piyeste pozitif kenar, multipl 

lenf tutulumu) eksternal RT tavsiye edilir, etkisi sınırlıdır (100). 

Medüller tiroid kanserinin tedavisinde tirozin kinaz inhibitörleri ve özellikle 

vandetanib kullanımı uzun süreli hastalık stabilizasyonu ve progresyonsuz sağkalım 

avantajı sağlamaktadır (101). 

Karaciğer metastazlarında radyofrekans ablasyon tedavisi yapılmaktadır (101, 

102). 
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1.4.4. Anaplastik Tiroid Kanserinde Tedavi 

ATK için önerilen tedavi, uygun olduğunda cerrahiye ve/veya aynı anda veya 

sırayla kemoradyasyona dayanmaktadır (103). .Doxorubicin, en etkili kemoterapötik 

ajandır ve RT ile sinerjistik etki gösterir (104). Anaplastik tiroid karsinomu 

vakalarının çoğu servikal yapıların invazyonu nedeniyle başvuru sırasında rezeke 

edilemez. Ameliyat, hastanın hava yolunu sağlamayı amaçlamalıdır. 

1.5. Phoenixin  

Phoenixin nöropeptidi 2013 yılında Yosten ve arkadaşlarının, 

tanımlanamayan ve yüksek oranda korunmuş peptit dizilerini tahmin etmek için 

kullanılan İnsan Genom Raporu verilerine dayanan bir biyoinformatik algoritma 

tarafından keşfedildi (9) 

Phoenixin, memelilerde çoklu biyolojik rollere sahip küçük integral membran 

proteini 20'den (SMIM20) ayrılan 20 amino asitli bir peptittir (105). Smim20, 

sitokrom c oksidaz kompleksinin mitokondriyal translasyon düzenleme düzeneği ara 

maddesinin bir bileşeni olup sitokrom c oksidazın biyogenezinde yer alır ve COX1 

alt birimini stabilize eder (106). 

PNX'in en yaygın izoformları 14 ve 20 amino asitten oluşan amidlenmiş 

peptitlerdir. Phoenixin-14 amid (PNX-14) ve phoenixin-20 amid (PNX-20) benzer 

biyolojik aktiviteler sergilerken, amidlenmemiş PNX inaktiftir (9). Bununla birlikte 

42, 36, 26, 20, 17 ve 14 amino asit izoformları da mevcuttur. Tüm peptitler, 

potansiyel bölünme bölgeleri olarak birkaç dibazik kalıntı ve bir C-terminal glisin 

içeren aynı öncü diziden türetilir. PNX'in biyolojik işlevlerine GPR173 reseptörünün 

aktivasyonu aracılık eder.  

PNX'e atfedilen ilk biyolojik etki, dişi üreme süreçlerinde modülatör bir 

roldü. Memelilerde PNX'in GnRH aracılı LH salınımı , gelişen yumurtalık 

foliküllerinde granüloza hücrelerinin proliferasyonu ve östradiol üretiminde rolü 

olduğu bildirilmiştir (107). Artmış PNX seviyeleri, yüksek LH ve progesteron 

seviyeleri ile ilişkili olan PCOS dişilerinde gözlenmiştir (108). 

PNX' in üreme rolünün yanı sıra klinikte fayda sağlayabilecek diğer birçok 

fizyolojik sürecin düzenlenmesinde de rolü olduğu bildirilmiştir. Örneğin, kardiyak 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538179/
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fonksiyonları modüle ettiği ve sıçanlarda dolaşımdaki vazopressin seviyelerini 

arttırdığı gösterilmiştir (109, 110), 

 İnsanlarda iştahı kontrol etmede PNX'in rolü hakkında sınırlı bilgi vardır. 

Bununla birlikte, malnütrisyonlu anorektik hastalarda kan PNX düzeylerinin 

düştüğünü ve vücut ağırlığı normalizasyonu sırasında arttığını gösteren çalışmalar 

mevucttur (111). PNX-14'ün, preadipositlerin adipositlere farklılaşmasının yanı sıra 

proliferasyonunu teşvik ederek beyaz yağ dokusu oluşumunda rol oynayabileceği 

gösterilmiştir (112). Anoreksiya nervozadaki düşük PNX seviyeleri, yağ 

dokusundaki azalmış içerikten kaynaklanabilir. 

PNX ayrıca INS-1E hücrelerinde ve izole edilmiş sıçan pankreas 

adacıklarında glikoz ile uyarılan insülin salgılanmasını da arttırır (112).  

Phoenixin 14, mikrogliada iskemi/reperfüzyon kaynaklı sitotoksisiteyi inhibe 

eder (113). 

Yapılan çalışmalar, PNX-14'ün proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

azaltabildiğini, oksidatif stresi engellediğini, mitokondriyal membran potansiyelini 

kurtardığını ve hücre canlılığını iyileştirdiğini göstermektedir. 

1.6. Dynorphin 

Dynorphin ilk olarak Goldstein ve arkadaşları tarafından, Leu-enkefalin 

dizisini içeren yeni bir domuz hipofiz peptidi olarak tanımlanmıştır (114, 115). 

İnsanlarda prodinorfin (pDyn) geni, dört ekzondan oluşur. Biyolojik olarak 

aktif olmayan bir öncü olan 254 amino asitli preprodinorfin, 20 amino asitlik sinyal 

peptidini N-terminalinden çıkaran sinyal peptidazları tarafından pDyn'e dönüştürülür. 

Dynorphin, pDyn'in bir bileşeni olarak sentezlenir (116). Dynorphin A, dynorphin-B 

ve büyük dinorfin, insan kappa opioid reseptörü (KOR) üzerinde etkilidir (116). 

 Önemli olarak, DYN'ler diğer opioid ve opioid olmayan reseptörlere 

(örneğin, aside duyarlı iyon kanalları ve NMDA reseptörleri) yüksek afinite ile 

bağlanır (117). Bu peptitlerin afinitesi ve etkinliği, DYN A'nın en güçlü ve β-

neoendorfin’in en az olmasıyla farklılık gösterir (118).  

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

modüle etmede kritik bir rol oynar. Dinorfin/KOR sisteminin düzensizliği şizofreni , 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/central-nervous-system
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glutamic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia-praecox
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depresyon, bipolar bozukluk ve uyuşturucu bağımlılığı dahil olmak üzere çeşitli 

psikiyatrik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (119, 120). 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bipolar-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychopathology
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Materyal  

Bu çalışma için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul onayı alındıktan sonra, 2010-2019 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Patoloji Laboratuvarı arşivinden retrospektif olarak tanı alan 

hashimoto tiroiditi (n: 52), tiroid papiller karsinomu (n: 33), folliküler tiroid 

karsinomu (n: 20), medüller tiroid karsinomu (n: 11), anaplastik tiroid karsinomu (n: 

8) ve alınan bu örneklerin cerrahi emniyet sınırları içindeki sağlıklı tiroid kısımları 

rastgele seçilerek oluşturulan kontrol grubu (n: 23) kullanıldı.  

2.2. Metod 

2.2.1. İmmünhistokimyasal Değerlendirme 

Arşivden seçilen parafin bloklardan mikrotomda 4-5 µm kalınlığında kesitler 

elde edildi. Hazırlanan kesitlerin ksilol ile deparafinizasyonları ve seri alkollerle 

dehidrasyonları yapıldı. Tespit solüsyonunun antijenik unsurları maskeleyici etkisini 

ortadan kaldırmak için sitratlı tampon solüsyonda 600 watt gücündeki mikrodalga 

fırında 20 dakika kaynatıldı. Oda sıcaklığında 15 dakika soğumaya bırakıldıktan 

sonra 15 dakika PBS’ te bekletildi. Bu aşamadan sonra kullanıma hazır 

immunohistokimya kitinde (Ultra VisionDetectionSystem, Anti-Polyvalent, HRP, 40 

ThermoFischerScientific, Massachusetts, A.B.D.) hazır bulunan kimyasallar 

kullanıldı ve üretici firmanın önerdiği standart prosedür uygulandı. Hidrojen peroksit 

blok solüsyonda 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi engellendi ve 

15 dakika PBS te bekletildi. Spesifik olmayan bağlanmaları engellemek için protein 

blok solüsyonunda da 5 dakika bekletildikten sonra yıkama yapılmaksızın sadece 

kesitlerin üzerindeki fazla sıvı giderildi ve primer antikor ile 1 saat, oda sıcaklığında, 

nemli ortamda inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonunda 15 dakika PBS’de 

bekletilen kesitler biotinle işaretlenmiş sekonder antikor ile 30 dakika inkübe edildi 

ve 15 dakika PBS’de bekletildi. Sonrasında HRP (Horse Radish Peroksidase) enzimi 

ile işaretli streptavidin ile inkübe edildi. Yine 15 dakika PBS’de yıkama işlemi 

uygulandıktan sonra kromojen ile işaretlenen bölgelerin belirlenmesi için kesitler 3-

amino-9-etilkarbozol (AEC) (Ultra Vision AEC SubstrateSystem, Thermo Fischer 
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Scientific, Massachusetts, A.B.D.) ile kontrollü bir şekilde inkübe edilip distile su ile 

yıkandı. Karşıt boyamada kesitler yaklaşık 2 dakika Mayer hematoksilen 

solüsyonunda tutuldu. Su bazlı yapıştırıcı ile kapatıldı (Hsuvd, 1981). 

Boyanan tüm kesitler Olympus BX53 ışık mikroskopu altında, boyanma şiddeti 

açısından patolog tarafından değerlendirildi. Boyanma şiddeti aşağıdaki gibi 

skorlandı:   

 0: negatif, 1: (zayıf), 2: (orta), 3: (güçlü) (ref) 

2.2.1.Biyokimyasal Değerlendirme 

147 tiroid örneğinin her birinden 100 mg taze doku alındı. Örnekler daha 

önce tarif edildiği gibi fosfat tamponunda homojenize edildi (121, 122). 

Homojenatlar, 4°C'de 5 dk santrifüjlendi. Süpernatantlar eppendorf tüplerine 

aktarıldı ve ELISA yöntemiyle analiz edildi (122). 

Süpernatantların phoenixin-14 ve dynorphin (Dyn) düzeyleri Sunred 

Biological Technology Co. Ltd (Shanghai, CHINA) firmasından temin edilen Human 

phoenixin-14 (katalog no: 201-12-9271) ve Dyn (katalog no: 201-12-1323) ELISA 

kitleri kullanılarak ELISA yöntemiyle üretici firmanın kataloglarında belirtilen 

şekilde çalışma prosedürlerine uygun olarak çalışıldı. Örnekler çalışılırken plate 

yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) cihazı, 

absorbans okumalarında ise ChroMate P4300 microplate reader (Awareness 

Technology Instruments, Palm City, FL, USA) cihazı kullanıldı. Human phoenixin-

14 ELISA kitinin ölçüm aralığı 10-3000 pg/ml, sensivitesi 8.758 pg/ml, Human Dyn 

ELISA kitinin ölçüm aralığı 1.5-400 pg/ml, sensivitesi 1.338 pg/ml olarak 

belirtilmiştir. Phoenixin-14 ve Dyn miktarlarının ölçüm doğruluğu, Aydın tarafından 

daha önce açıklandığı gibi test edilmiştir (123). 

2.2.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızda istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22.0 paket programında değerlendirilmiştir. 

Çalışmada, tanımlayıcı veriler sürekli verilerde medyan interquartile range (25-75 

persantil değerleri) değerleri ile gösterilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. İkiden fazla grupların 

karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen değişkenlerde Kruskal Wallis testi 
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kullanılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Çalışmada 33 papiller, 20 foliküler, 11 medüller, 8 anaplastik, 52 hashimoto 

ve 23 kontrol olmak üzere toplamda 147 hastanın örneği incelenmiştir.  

Bu çalışmada tiroid karsinomları ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile 

karşılaştırılmış olup; kontrol grubuna göre phoenixin-14 düzeyi papiller karsinomda 

en yüksek görülmüştür.  

Medüller ve papiller tiroid karsinomlar kendi aralarında değerlendirildiğinde; 

papiller tiroid kanserlerinde phoenixin-14 ekspresyonu medüller tiroid 

kanserlerindeki değerinden anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur.  

Papiller ve folliküler tiroid kanserleri kendi aralarında değerlendirildiğinde; 

papiller tiroid kanserlerindeki phoenixin-14 ekspresyonu folliküler tiroid 

kanserlerindeki değerinden anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur.  

Hashimoto tiroiditi ve medüller tiroid kanserleri kendi aralarında 

değerlendirildiğinde; hashimoto tiroditinin phoenixin-14 ekspresyonu medüller tiroid 

kanserlerindeki değerinden anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur.  

Phoenixin -14 açısından medüller tiroid kanseri, folliküler tiroid kanseri, 

anaplastik tiroid kanseri ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. 

Aynı şekilde hashimoto tiroiditi, folliküler tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri ve 

kontrol grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir.  

Bu durumda phoenixin-14 açısından; papiller tiroid kanseri ile medüller tiroid 

kanseri arasında, papiller tiroid kanseri ile folliküler tiroid kanseri arasında, papiller 

tiroid kanseri ile kontrol grubu arasında ve medüller tiroid kanseri ile hashimoto 

tiroiditi arasında anlamlı farklılık görüldüğü söylenebilir.  

Tiroid kanserleri ve hashimoto tiroiditi, kontrol grubu ile ve birbirleri ile 

karşılaştırıldığında anaplastik tiroid kanserinin, dynorphin değeri en yüksek olup 

medüller tiroid kanseri grubunun değerinden anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur.  

Medüller tiroid kanseri grubunun dynorphin değeri en düşük olup ,hem 

papiller hem de anaplastik tiroid kanserinin değerinden anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur. 

Bu durumda dynorphin açısından medüller tiroid kanseri ile anaplastik tiroid 

kanseri ve medüller tiroid kanseri ile papiller tiroid kanseri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görüldüğü söylenebilir 
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Kontrol grubu ile karsinomlar ve hashimoto tiroiditi arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir (Tablo 1, Şekil 4, 5).  

Tablo 11. Phoenixin -14 ve dynorphin değerinin gruplara göre karşılaştırılması 

 Phoenixin-14  Dynorphin 

 Median (IQR) p* Median (IQR) p* 

Papiller 377,37 (299,77-522,03) 

<0,001 

320,76 (272,85-419,42) 

<0,001 

Folliküler 276,78 (240,92-331,03) 252,77 (224,48-264,63) 

Medüller 263,91 (242,30-270,34) 219,46 (159,24-264,63) 

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 yapılmıştır. IQR: Interquartile Range 

 

Şekil 4. Phoenixin-14 değerinin gruplara göre karşılaştırılması 
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Şekil 5. Dynorphin değerinin gruplara göre karşılaştırılması 

Bu çalışmada Tiroid kanserleri ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile 

karşılaştırılmış olup; anaplastik tiroid kanseri grubunun phoenixin-14 boyanma 

şiddetinin en düşük, papiller tiroid kanseri ve hashimoto tiroiditinin phoenixin-14 

boyanma şiddetinin ise en yüksek olduğu görülmüştür.  

Bu durumda phoenixin-14 boyanma şiddeti açısından anaplastik tiroid kanseri 

ile papiller tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri ile hashimoto tiroiditi arasında 

anlamlı farklılık görüldüğü söylenebilir.  

Tiroid kanserleri ile hashimoto ve kontrol grubu birbirleri ile karşılaştırılmış 

olup; kontrol grubunun dynorphin boyanma şiddetinin en düşük; anaplastik tiroid 

kanser grubunun dynorphin boyanma şiddetinin ise en yüksek olduğu görülmüştür.  

Kontrol grubunun dynorphin boyanma şiddetinin ; papiller tiroid kanseri, 

folliküler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gruplarının dynorphin boyanma 

şiddetinden anlamlı şekilde düşük olduğu belirlenmiştir.  
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Hashimoto tiroiditi grubunun dynorphin boyanma şiddetinin ; papiller tiroid 

kanseri , folliküler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gruplarının dynorphin 

boyanma şiddetinden anlamlı şekilde düşük olduğu belirlenmiştir.  

Bu durumda hashimoto tiroiditi ile papiller tiroid kanseri , folliküler tiroid 

kanseri ve anaplastik tiroid kanseri arasında ve kontrol grubu ile papiller tiroid 

kanseri, folliküler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri arasında anlamlı farklılık 

görülmüştür (Tablo 2, Şekil 6, 7). 

Tablo 12. Phoenix-14 ve Dynorphin boyanma şiddetinin gruplara göre 

karşılaştırılması 

 Phoenixin-14          Dynorphin 

 Ort±SS p* Ort±SS p* 

Papiller 2,3±,6 

0,002 

2,4±,5 

<0,001 

Folliküler 2,0±,6 2,5±,5 

Medüller 1,7±,6 2,4±,7 

Anaplastik 1,5±,5 2,9±,4 

Hashimoto 2,3±,6 2,0±,6 

Kontrol 2,0±,6 1,8±,6 

 

 

Şekil 4. Phoenixin -14 boyanma şiddetinin gruplara göre karşılaştırılması 

 



35 

 

 

Şekil 7. Dynorphin boyanma şiddetinin gruplara göre karşılaştırılması 

Yapılan korelasyon analizinde dynorphin değeri ile phoenixin -14 değeri 

arasında pozitif yönde orta şiddette anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (Tablo 6, 

Şekil 8). 

Tablo 13. Korelasyon analizi 

 Phoenixin -14  Dynorphin 

Phoenixin -14 

Boyanma 

Şiddeti (+) 

Dynorphin 

Boyanma 

Şiddeti (+) 

Phonexin-14 
r 1,000 ,362** ,064 -,052 

p . ,000 ,441 ,533 

Dynorphins 
r ,362** 1,000 ,083 ,071 

p ,000 . ,320 ,397 

Phoenixin Boyanma 

Şiddeti (+) 

r ,064 ,083 1,000 ,008 

p ,441 ,320 . ,927 

Dynorphin Boyanma 

Şiddeti (+) 

r -,052 ,071 ,008 1,000 

p ,533 ,397 ,927 . 
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Şekil 8. Dynorphin değeri ile phonexin-14 korelasyonu 

İmmunohistokimyasal Bulgular:  

Phoenixin-14 ile immunohistokimyasal olarak tiroid karsinomlarının 

tümünde, hashimoto tiroiditinde ve kontrol grubunda pozitif sitoplazmik 

immunoreaksiyonlar saptandı (Şekil 4-9). 
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A B C

D E F

A: Kontrol benign nodüler guatr dokusunda Phoenixin-14 ile follikül epitelinde sitoplazmik boyanma 

(Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
B: Hashimoto tiroiditinde Phoenixin-14 ile atrofik folliküllerde fokal sitoplazmik boyanma (Avidin-

Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
C: Folliküller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tümör hücrelerinde fokal sitoplazmik boyanma 

(Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
 D: Papiller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tümör hücrelerinde fokal sitoplazmik, boyanma 

(Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
E: Medüller tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tümör hücrelerinde fokal sitoplazmik, boyanma 

(Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 

 F: Anaplastik tiroid kanserinde Phoenixin-14 ile tümör hücrelerinde sitoplazmik boyanma (Avidin-

Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 

 

Şekil 9. İmmunohistokimyasal Bulgular  

Dynorphin ile immunohistokimyasal olarak tiroid karsinomlarının tümünde, 

Hashimato tiroiditinde ve konrol grubunda pozitif sitoplazmik immunoreaksiyonlar 

saptandı (Şekil 5-9) 

Ancak, boyanma şiddeti bakımından en fazla boyanma anaplastik tiroid 

kanseri olgularında mevcuttu. 
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A B C

D E F

 

A: Kontrol benign tiroid dokusunda Dynorphin A ile follikül epitelinde sitoplazmik 

boyanma (Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
 B: Hashimoto tiroiditinde Dynorphin A ile atrofik folliküllerde nadir sitoplazmik 

boyanma (Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
C: Folliküller tiroid kanserinde Dynorphin A ile fokal sitoplazmik boyanma (Avidin-

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

Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
E: Medüller tiroid kanserinde Dynorphin A ile fokal boyanma (Avidin-Biotin 

Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 
F: Anaplastik tiroid kanserinde Dynorphin A ile yaygın sitoplazmik boyanma 

(Avidin-Biotin Kompleks İmmunohistokimya Yöntemi x 400). 

Şekil 9. İmmunohistokimyasal Bulgular  
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4. TARTIŞMA 

Tiroid kanseri, endokrin sistemde en sık görülen malign tümör haline 

gelmiştir (124) .Görüntüleme yöntemlerinin kullanımının yaygınlaşması ve erken 

dönemde tanı konulması ile özellikle son yıllarda küresel insidansında artış 

gözlenmektedir (125-127) .Tiroid kanserleri papiller, folliküler, medüller ve 

anaplastik olarak morfolojik ve klinik özelliklerine göre 4 farklı kategoride 

toplanmıştır (6).Bildirilen vakaların %80’ini papiller tiroid karsinomu (PTC) 

oluşturmaktadır (129). 

Tiroid kanseri tipik olarak genel popülasyonda oldukça yaygın olan tiroid 

nodüllerinin değerlendirilmesi sırasında teşhis edilir. Farklı tipteki tiroid 

kanserlerinin ve benign nodüllerin ayırıcı tanısı genellikle İİAB, tiroid taraması, 

ultrasonografi ve ameliyat gibi çeşitli yöntemlerin kombine olarak kullanılması ile 

gerçekleştirilmektedir (130). Çoğu tiroid nodülü iyi huylu olmasına rağmen, önemli 

olan malign nodülleri doğru ve etkili bir şekilde tanımlamaktır. Standart bir tanı 

yaklaşımı olarak mevcut kanıta dayalı kılavuzlar, sitolojik inceleme için tiroid 

nodüllerinin ultrasonografi kılavuzluğunda İİAB ile değerlendirilmesini 

önermektedir (131, 132) . Ancak ameliyat öncesinde en güvenilir yöntem olan 

İİAB’sinin halen kendi içinde zorlukları olup, örnek alınan nodüllerin yaklaşık 

%25'inde sitoloji belirsizdir ve bu da klinik yönetimi sınırlamaktadır (133). Bu 

nedenle tiroid kanseri gelişiminde altta yatan mekanizmaları araştırmak , teşhis 

doğruluğunu geliştirmek, yeni prognoz belirteçleri ve tedavi seçenekleri ortaya 

çıkarmak amacıyla, özellikle peptit ve protein yapılı moleküllerin kullanımı son 

yıllarda dünya genelinde tüm laboratuvarlarda hız kazanmış durumdadır. 

PNX ve DYN iki peptit yapılı molekül olup tiroid kanserleri 

etyopatogenezinde yer alıp almadığına dair, geniş literatür taraması yapmamıza 

rağmen herhangi bir çalışmaya ve rapora ulaşılamadı. Dolayısı ile biz de bu 

çalışmada tiroid kanser dokularında immunohistokimyasal olarak phoenixin ve 

dynorphin ekspresyonlarının nasıl değiştiğini, ayrıca ELISA yöntemi ile PNX ve 

DYN düzeylerini araştırarak, bu moleküllerin tiroid kanserinin tanı ve tedavi 

sürecinde rolünün olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

Bu çalışmada ilk kez PNX-14 ekspresyonu hem immunohistokimyasal hem 

de ELISA yöntemiyle anaplastik tiroid kanserinde (medüller ve folliküler tiroid 
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kanserlerini ayrı tuttuğumuzda) papiller tiroid kanseri ,hashimoto tiroiditi ve kontrol 

grubuna göre kıyaslandığında, istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı bulundu. 

Phoenixin, hipotalamus dahil olmak üzere beynin farklı bölgelerinde yüksek 

oranda eksprese edilir (134); ancak dolaşım ve periferik dokularda da saptanabilir 

(135) .Bununla birlikte son araştırmalar phoenixinin; glikoz metabolizması, ağrı 

hissi, iştah, kaygı ve kardiyovasküler düzenleme dahil olmak üzere çok çeşitli 

düzenleyici işlevlere sahip olduğunu göstermiştir (135, 136). 

Kanser hücreleri , son derece hızlı bölünebilen dolayısı ile yakıt olarak 

kullandıkları glukozu tüketmeleri nedeniyle enerji açığı ortaya çıkan durumlarla 

sürekli karşı karşıya kalmaktadır. PNX-14’ün bu çalışmada, anaplastik tiroid 

kanserinde ekspresyonunun düşük bulunmasının muhtemel sebebi glukoz ihtiyacı 

artan kanser hücrelerinin, enerji ihtiyaçlarını kısıtlayarak hücre bölünmesini kontrol 

altına alma eğiliminde olmalarından dolayı düşük çıkmış olabilir. Bu yolla glukoz 

açlığı oluşan doku ve hücrelerde Warburg etki mekanizmasıyla , hücre yeni enerji 

yollarını kendi lehine çevirecek şekilde modifiye etmeye çalışsada, burada PNX-14 

doğrudan yakıt molekülü olan glukozu sıkı kontrol altında tutarak diğer bir anlatımla 

; glukozun hücre tarafından kullanımını kısıtlayarak metabolizmayı sıkı bir denetim 

altında tuttuğunu öngörmekteyiz. 

Glukoz düzenindeki bu sıkı denetim hücreyi bu belalı durumdan 

kurtarabileceği gibi ,metastazı da engelleyebileceğini veya da geciktirebileceğini 

düşündürmektedir. Anaplastik tiroid kanserinde, PNX-14 ekspresyonlarının 

azalmasının bir diğer muhtemel sebebi de kanser hücreleri son derece hızlı 

bölündüğünden, ana yakıt molekülünü hızlı tüketme eğilimindedir; ancak hücreler 

maksimum ekonomi prensibine göre enerjilerini yönlendirirler  (Buna Kleiber’s law 

= Kleiber yasası denmektedir). Aşırı glukoz ihtiyacının düzenli bir şekilde 

kullanılması için birtakım moleküller, glukoz metabolizması üzerinde kontrol gücüne 

sahiptir. Bunlardan bir tanesi de PNX-14’tür. PNX-14 anaplastik tiroid kanserinde 

azalarak, glukoz kullanımını azaltma eğiliminde olup bu şekilde de indirekt yoldan 

kanserli dokunun daha az glukoz kullanmasına olanak vermek amacıyla düzeyinin 

düşmüş olabileceğini düşünmekteyiz.  

Fan ve ark. (137) farelerde yüksek yağlı diyet (HFD) ile indüklenen, Non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığına (NAYKH) karşı phoenixin 14'ün etkilerini 
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araştırdıkları araştırmada , PNX-14 ‘ün HFD' nin neden olduğu, alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ın yükselmiş plazma 

sevilerini düşürmesiyle karaciğer fonksiyonlarını iyileştirdiği , toplam kolesterol ve 

trigliserit seviyelerini önemli ölçüde azaltarak lipid metabolizmasında koruyucu bir 

rolü olduğunu gösterdi. Phoenixin 14 ile tedavi edilen farelerde SOD ve GSH 

seviyelerinin artması, PNX 14' ün antioksidan özelliğini göstermiş olup aynı 

çalışmada PNX 14 ‘ün, iki ana pro-inflamatuar sitokin olan TNF-a ve IL-6’nın 

üretiminin azalttığı ve inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir. 

Bu çalışmalara ek olarak, beynin mikroglial hücrelerindeki ve kalpteki 

iskemi/reperfüzyon (I/R) süreçlerinde PNX'in rolü araştırıldı. Ma ve ark. (138) 

iskemik inme üzerine yaptığı bir çalışmada, PNX-14 ün reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumunu azaltarak ve antioksidan glutatyon (GSH) seviyesini artırarak 

oksidatif stresi önlediği gözlenmiştir. Bu da bize PNX-14'ün I/R hasarının çeşitli 

yönlerine karşı olası bir koruyucu rolünü ortaya koymaktadır. 

Kalple ilgili yapılmış olan çalışmalarda, periferik dokularda PNX' in en 

yüksek ifadesi görülmektedir (109, 139). I/R'nin reperfüzyon fazında uygulanan 

PNX'in kardiyoprotektif etki gösterdiğini, izole edilmiş ve Langendorff ile perfüze 

edilmiş sıçan kalbinde daha küçük enfarktüs boyutuna ve daha iyi bir sistolik 

iyileşmeye yol açtığını göstermiştir. 

Çalışmamızda anapalstik tiroid kanserinde PNX-14 düzeyinin düşük 

olmasının bir diğer mekanizması ise PNX’nin antioksidan özelliğinden kaynaklanmış 

olabilir. Çünkü yapılan çalışmalarda PNX-14 ‘ün antioksidan özellik gösterdiği rapor 

edilmiştir. Glukoz molekülü oksidatif strese yol açan yakıt molekülüdür. PNX 

antioksidan bir molekül olduğuna göre glukozun yol açabileceği oksidatif stresi 

(kanser hücrelerinde aşırı glukoz kullanımı) ortadan kaldırmak maksadıyla , kanser 

hücrelerinde kullanarak azalmış olabileceğini de düşünmekteyiz. 

PNX nöropeptidi, Smim 20 proteinininden köken almıştır. Smim 20 , 

sitokrom c oksidazın biyogenezinde yer alıp ,düzeyini düzenlediğinden diğer bir 

deyimle Krebs döngüsünde yer alan kompleksi aktive ettiğinden ,bu kompleksin 

çalışma esnasında enerjiye ihtiyaç duyması nedeniyle ,hashimoto tiroiditi gibi 

durumlarda da glukozu hücrenin ihtiyacına göre düzenleyebileceğinden , hashimoto 

tiroiditinde PNX düzeyi artmış olabilir. 
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Tüm yukarıdaki izahları bir araya getirdiğimizde yine de bulgularımızı 

karşılaştırabileceğimiz herhangi bir doku veya organda PNX’ in kanserle ilgili bir 

çalışması bulunmamaktadır. Dolayısı ile sonuçlarımızı literatürde başka bir çalışma 

ile kıyaslayamamaktayız.  

İlk gözlemlediğimiz bu bulguları PNX ile tiroid kanseri arasındaki ilişkinin 

,diğer kanser dokularında da yol gösterici olup , ışık tutacağını düşünmekteyiz. 

Dynorphin, kappa opioid reseptörüne (KOR) bağlanan, öncü protein 

prodinorfinden (PDYN) kaynaklanan endojen opioid peptit ailesinin bir üyesidir 

(140, 141). 

Bu çalışmada tiroid kanserlerinde DYN ekspresyonlarının da nasıl değiştiği 

araştırıldı. Çalışmamızda anaplastik tiroid kanserlerinde, DYN’nin diğer gruplarla 

kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı bir derecede ekspresyonlarının arttığı hem 

immunohistokimyasal hem de ELISA yöntemiyle gösterildi. Ayrıca papiller tiroid 

karsinomunda da anaplastik tiroid karsinomunda olduğu gibi diğer gruplara göre 

kıyaslandığında istatiksel oranda artış görüldü. 

Bu çalışmada DYN ekspresyonlarının, tümörü baskılayabilmek amacıyla 

artmış olduğunu düşünmekteyiz. Çünkü DYN’ler bir opioid peptit molekülü olup ,  

Maneckjee ve ark (142) yaptığı bir çalışmada düşük kontrasyonlarda delta ve kappa 

opioid agonistlerinin akciğer kanser büyümesini inhibe ettiği in vitro deneylerle 

gösterilmiştir.  

Dolayısı ile mevcut veriler ve daha önceki veriler DYN’lerin tümör 

baskılayıcı sistemin bir parçası olduğunu göstermektedir. Mousa ve arkadaşları (12) 

yaptıkları başka bir çalışmada akciğer kanser hücrelerinde dynorphin ekspresyonunu 

göstermişlerdir. Bu çalışmada akciğer kanseri hastalarından alınan doku örnekleri , 

yerel bir dinorfin (DYN) ağının tüm bileşenleri için immünohistokimyasal olarak 

incelenmiştir. Bu çalışmada çift immünofloresan mikroskopi analizi, son ürünü DYN 

ile opioid öncüsü PDYN'nin ve anahtar işleme enzimleri prohormon dönüştürücüler 

1, 2 ve karboksipeptidaz E' nin yanı sıra alveolar makrofajlar ve kanserli hücreler 

içindeki kappa-opioid reseptörünün (KOR) farklı oranlarda kollokalizasyonunu 

ortaya çıkarmıştır. Elde edilen veriler ışığında, insan akciğerindeki pulmoner, immün 

ve hücre proliferatif fonksiyonları muhtemelen parakrin/otokrin bir tarzda 

düzenleyen, periferik bir DYN ağının nöroanatomik temelinin ilk ipucunu vermiştir. 
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Yukarıdaki tüm bilgileri ve tartışmayı bir araya getirdiğimizde anaplastik 

tiroid kanserlerinde, PNX ekspresyonu azalırken DYN düzeyleri ise artmaktadır. Bu 

PNX düzeyinin azalışı , DYN düzeyinin artışı anaplastik tiroid karsinomunun yeni 

biyobelirteçleri olabileceğini düşündürmektedir. 

Ayrıca bu veriler anaplastik tiroid kanserini , papiller , folliküler ve medüller 

tiroid kanserleri ile hashimoto tiroiditi durumlarından da ayrılmasında yardımcı 

olabilecek iki yeni parametre olduğu görülmektedir; ancak unutulmamalıdır ki her 

çalışmada olduğu gibi bu çalışmada da birtakım temel kısıtlamalar olmaktadır. 

Çalışmanın başlıca kısıtlılığı yetersiz denek sayısıdır. Ayrıca diğer bir kısıtlılığımız 

ise bu çalışma patoloji arşivlerinden çalışılmış olup, dolaşımdaki PNX-14 ve DYN 

düzeylerinin nasıl değiştiği konusunda verimiz bulunmamaktadır. Bundan sonraki 

çalışmalarda bu kısıtlamalar göz önüne alınarak yapıldığında , PNX-14 ve DYN’nin 

diğer kanser türlerinde, bilime daha katkı yapıcı ve aydınlatıcı olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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