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OZET

TiROIDEKTOMILI HASTALARIN HISTOPATOLOJIK SONUCLARI VE
KLINIK OZELLIKLERI ILE ABO/RH KAN GRUPLARI ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

Amag: Bu calismada tiroidektomili hastalarin histopatolojik sonuglar1 ve
klinik ozellikleri ile ABO/Rh kan gruplart arasindaki iligkinin incelenmesi
amaglanmaktadir ve bu ¢calismanin bir diger amaci tiroid kanseri hastalarinda ABO/Rh

kan grubu dagilimlarinin tiroid kanseri ile iligkili olup olmadigini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Sultan 2.
Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesinde 01.01.2016- 01.01.2024 tarihleri
arasinda ¢esitli sebeplerle tiroidektomi operasyonu gegirip tiroid hormon replasmani
acisindan I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji Polikliniklerine basvuran hastalarin
histopatoloji sonuglar1 retrospektif olarak incelendi. Benign, malign olarak
siiflandirildi ve bu gruplarin kan grubuna gore dagilimi degerlendirildi. Calismadaki

her bireyin anamnez, tiimor evresi, sonografik ve laboratuvar bulgulari incelendi.

Bulgular: Calismaya 345 hasta dahil edildi. Katilimcilarin %27,5°1 erkek,
%72,5’1 kadind1. Tiim grubun operasyon yasi ortalama 45,4 + 13,3’tii. Vaka-kontrol
tasarimindaki bu arastirma tiroid kanseri tanili hastalarda malign (vaka) ve benign
(kontrol) arasindaki kan grubu ile ilgili 6zelliklerin dagilim1 incelendi.

Katilimeilarin %55,4’tinde benign, %44,6’sinda malign tespit edildi. Kan
grubu dagilimi incelendiginde katilimeilarin %40,9°u A, %37,7’s1 0, %14,8’1 B ve
%06,7’s1 AB kan grubuna sahipti. Katilimeilarin %79,7’si Rh antijenine sahipti.

Kan gruplarina gére malignite dagilimlar1 incelendiginde A kan grubuna sahip
olanlarin %40,4’linlin; B kan grubuna sahip olanlarin %54,9’unun; AB kan grubuna
sahip olanlarin %26,1’inin ve 0 kan grubuna sahip olanlarin %48,5’inin maligniteye
sahip oldugu goriildii. Gruplar arasinda malignite dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi. (p=0,067). Her kan grubunda malignite riski i¢in ayri
ayr1 odds orant (%95 Giiven Aralig1) hesaplandi, A kan grubu i¢in 0,79 (0,48-1,15); B



kan grubu i¢in 1,62 (0,89-2,95); AB kan grubu i¢in 0,41 (0,16-1,08) ve 0 kan grubu
icin 1,28 (0,82-1,95) bulundu ve istatiksel olarak anlaml1 diizeyde degildi.

Katilimcilarin A veya B antijenine sahip olma durumlarina gore malignite
dagilimlar1 ayr1 ayr1 incelendi. A antijeni i¢in maligniteye sahip olanlarin %40,9’unda
mevcutken sahip olmayanlarin %52,9’unda mevcut, fark istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p=0,027). B antijeni maligniteye sahip olanlarin %22,1’inde mevcutken
sahip olmayanlarin %20,9’unda mevcuttur, fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptanamadi (p=0,798). Her iki antijen varliginda malignite riski i¢in odds orani (%95
giiven aralig1) hesaplandi, A antijeni i¢in 0,62 (0,40-0,95) ve B antijeni i¢in 1,07 (0,64-
1,79) bulundu. Giiven araliklar1 incelendiginde, hasta grubunda A antijenine sahip
olmanin istatistiksel olarak koruyucu oldugu goriiliirken B antijenine sahip olmanin
istatistiksel olarak anlamli bir riskinin olmadig1 goriildii.

Katilimeilarin  malignitesi olanlardan %43,6’s1 Rh antijeni mevcutken
malignitesi olmayanlarin %56,4’tinde mevcuttur, fark istatistiksel olarak anlaml
diizeyde saptanamadi (p=0,0458). Rh antijen varliginda malignite riski i¢in odds orani
(%95 giiven aralign) 0,82 (0,49-1,39) olarak hesaplandi, hasta grubunda Rh antijenine

sahip olmanin istatistiksel olarak anlamli bir riskinin olmadig: goriildii.
Sonug: Tiroid kanseri ve klinik 6zellikleri ile ABO/Rh kan gruplar1 arasindaki
anlamli bir iligki goriilmedi. Bunun yami sira A antijenine sahip olmanin tiroid

kanserine kars1 koruyucu olabilecegi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Tiroidektomi, Tiroid Histopatolojisi,

ABO/Rh Kan Grubu.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
HISTOPATHOLOGICAL RESULTS AND CLINICAL FEATURES OF
PATIENTS WITH THYROIDECTOMY AND ABO/RH BLOOD GROUPS

Aim: This study aims to investigate the relationship between histopathological
results and clinical features of patients with thyroidectomy and ABO/Rh blood groups,
and another aim of this study is to evaluate whether ABO/Rh blood group distributions

in thyroid cancer patients are related to thyroid cancer.

Materials and Methods: In our study, the histopathological results of patients
who underwent thyroidectomy for various reasons and applied to the Internal Medicine
and Endocrinology Polyclinics for thyroid hormone replacement between 01.01.2016
and 01.01.2024 at the Sultan 2nd Abdulhamid Han Training and Research Hospital of
Health Sciences University were retrospectively examined. They were classified as
benign and malignant and the distribution of these groups according to blood group
was evaluated. The anamnesis, tumor stage, sonographic and laboratory findings of

each individual in the study were examined.

Results: 345 patients were included in the study. 27.5% of the participants
were male and 72.5% were female. The mean age at operation of the entire group was
45.4 £ 13.3 years. This case-control study examined the distribution of blood group
characteristics between malignant (case) and benign (control) patients diagnosed with
thyroid cancer.

Benign was detected in 55.4% of the participants and malignant in 44.6%.
When the blood group distribution was examined, 40.9% of the participants had A,
37.7% 0, 14.8% B and 6.7% AB blood groups. 79.7% of the participants had Rh
antigen.

When the distribution of malignancy according to blood groups was examined,
40.4% of those with A blood group; 54.9% of those with B blood group; It was
observed that 26.1% of those with AB blood group and 48.5% of those with 0 blood

X1l



group had malignancy. No statistically significant difference was found in the
distribution of malignancy between the groups. (p=0.067). The odds ratio (95%
Confidence Interval) was calculated separately for the risk of malignancy in each blood
group, 0.79 (0.48-1.15) for A blood group; 1.62 (0.89-2.95) for B blood group; 0.41
(0.16-1.08) for AB blood group and 1.28 (0.82-1.95) for 0 blood group and was not
statistically significant. The distribution of malignancy according to the status of the
participants having A or B antigen was examined separately. For A antigen, it was
present in 40.9% of those with malignancy and in 52.9% of those without, the
difference was statistically significant (p=0.027). The B antigen was present in 22.1%
of those with malignancy, while it was present in 20.9% of those without, the
difference was not statistically significant (p=0.798). The odds ratio (95% confidence
interval) for the risk of malignancy in the presence of both antigens was calculated, it
was found to be 0.62 (0.40-0.95) for the A antigen and 1.07 (0.64-1.79) for the B
antigen. When the confidence intervals were examined, it was seen that having the A
antigen in the patient group was statistically protective, while having the B antigen did
not have a statistically significant risk. 43.6% of the participants with malignancy had
the Rh antigen, while it was present in 56.4% of those without malignancy, the
difference was not statistically significant (p=0.0458). The odds ratio (95% confidence
interval) for malignancy risk in the presence of Rh antigen was calculated as 0.82
(0.49-1.39), and it was seen that having Rh antigen in the patient group did not have a

statistically significant risk.
Conclusion: No significant relationship was seen between thyroid cancer and
its clinical features and ABO/Rh blood groups. In addition, it was determined that

having A antigen may be protective against thyroid cancer.

Keywords: Thyroid cancer, Thyroidectomy, Thyroid Histopathology,
ABO/Rh Blood Group.
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1. GIRIS

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve hem erkeklerde hem de
kadinlarda diger malignitelerden daha hizli artan bir insidans oranina sahiptir (1).
Insidanstaki bu artis, nispeten kiiciik (<lcm) Papiller tiroid karsinomu (PTC)
tanilarindaki biiytlik artigin bir sonucudur (2). Tiroid kanseri kadinlarda erkeklere gore
yaklasik 3 kat daha sik goriiliir. Yas, Coklu endokrin neoplazi (MEN), Ailesel
adenomat6z polipozis (FAP), Cowden hastalig1 gibi kalitsal kosullar, aile dykiisii,
radyasyon maruziyeti, asir1 kilolu veya obez olmak, diyetteki iyot miktarmin diigiik
olmas1 gibi bircok risk faktorii tanimlanmigstir (3). Tiroid folikiiler epitel kaynakli
kanserler {li¢ kategoriye ayrilir: Papiller kanser % 85, Folikiiler kanser % 12,
Anaplastik (farklilasmamis) kanser %3. Papiller ve folikiiler kanserler farklilagmis
kanserler olarak kabul edilir ve bu tiimdrlere sahip hastalar, birgok biyolojik farkliliga
ragmen siklikla benzer sekilde tedavi edilir. Cogu anaplastik (farklilasmamis) kanserin
farklilasmis kanserlerden kaynaklandig1 goriilmiistiir (4). Anaplastik tiroid kanserleri
tiroid folikiiler epitelinin farklilagmamis tiimdrleridir. Diferansiye tiroid kanserlerinin
aksine, anaplastik kanserler son derece agresiftir ve hastalia 6zgii mortalite yiizde
100'e yaklagsmaktadir (5). Insan ABO kan grubu antijenleri, kirmiz1 hiicre yiizeyinde
yer alan ve hiicrelerin fizyolojisi ve patolojisinde aktif rol oynayan alternatif fenotipler
ve genetik olarak tiiretilmis glikokonjugat yapilar sergiler. Kan grubu ile hastalik
arasindaki iligkiler, arastirmacilarin antikorlarin ve antijenlerin kalitsal oldugunu
belirledigi 1900'lerin basindan beri arastirilmaktadir (6). Teknoloji, biyokimya ve
genetikteki son gelismeler, insan kan grubu antijenlerinin fonksiyonel
siiflandirmasini, A, B, H ve Lewis determinantlarinin yapisini ve bunlari iireten
enzimleri ve kan grubu antijenlerinin hastalik riskleriyle iligkisini acikliga
kavusturmustur (7). Malign hastaliklarla ilgili olarak, ilk olarak 1953 yilinda Aird ve
digerleri tarafindan yapilan ¢alisma A kan grubunun mide kanseri ile iliskili oldugunu
bildirdi (8). Calismanin amaci tiroid kanseri hastalarinda ABO/Rh kan grubunun
dagilimlarini ve risk faktorii olup olmadigin1 degerlendirmektir. Ayrica tiroid kanseri
tiirlerinin hastalarda ABO/Rh kan gruplarinin klinik ve histopatolojik o6zelliklerle

arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID BEZIi

2.1.1.Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, insanlarda gelisen ilk endokrin bezdir. Birinci ve ikinci brankial
keseler arasindan kaynaklanir ve ¢ift embriyolojik kokeni vardir: ilkel farenks ve
noroektodermal/noral krest.

Gebeligin tgilincli haftasinda ilkel 6n bagirsagin bir ¢ikintis1 olarak ortaya
cikar. Ilk tiroid onciisii olan tiroid primordiumu, gelismekte olan faringeal tabanin
medyan yiizeyinde bulunan endodermal epitel hiicrelerinin kalinlasmasi seklinde
olusur ve tiroid divertikiiliinii olusturmak tizere gelisir.

Tiroid bezinin lateral loblara béliinmesi ¢ok hizli gerceklesir. iki lob orta hattin
her iki yaninda bulunur ve bir kistak ile baglanir. Bu tiroid anatomisi, kaudal olarak
inerken ilkel kalbi takip eder. Gebeligin besinci haftasinin baslarinda, zayiflamis kanal
liimenini kaybeder ve daha sonra parcalara ayrilir. Proksimal kisim geri ¢ekilir ve
kaybolur, kokenini isaretlemek i¢in dilin tabaninda sadece foramen ¢ekumu kalir ve
kaudal ug, 7. haftada tiroid bezi kapsiillenmis olarak gelisir.

Ultimobrangial cisim, nodroektodermal orijinlidir ve kalsitonin {ireten
parafolikiiller hiicreleri ve C hiicrelerini iiretirler. Tiroid bezinin iist arka bolgesinde

yer alir ve tiroid bezi agirliginin %30' una kadar katki yapar (9).

2.1.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Almanlar tiroidi "kalkan bezi" (Schilddriise) olarak adlandirirlar ve
Yunancadan tiiretilen Ingilizce adi da aym anlama gelir. Boyle bir terim, sekli
hakkinda en hatali izlenimi verir. Bununla birlikte, Minos kiiltiiriinde, memeli tiroid
bezininkine benzer bir sekle sahip bir kalkanm kullanilmas: ilgingtir. Onden
goriildiigiinde daha ¢ok bir kelebek seklindedir. Kendini sarar ve fibroz doku ile girtlak
ve trakeanin 6n ve yan kisimlaria sikica sabitlenir. Anterior, ylizeyi disbiikeydir;
Arkada, i¢btikeydir (10).

Tiroid bezi, ikinci ve {igiincii trakeal halkalarda iist trakeanin orta hattin1 gegen

isthmus ile baglanan iki loba boliinmiistiir. Anatomik pozisyonunda krikoid kikirdak



ve trakeal halkalarin etrafini saran sternotiroid ve sternohyoid kaslarin arkasinda yer
alir. Laringeal tiroid kikirdaginin altinda bulunur ve tipik olarak vertebral C5-T1
seviyelerine karsilik gelir. Tiroid, lateral siispansiyon ligamenti veya Berry ligamenti
olarak adlandirilan bag dokusunun konsolidasyonu yoluyla trakeaya tutunur. Bu bag,
tiroid loblariin her birini trakeaya baglar. Tiroid bezi, yemek borusu, farenks ve
trakea ile birlikte, pretrakeal fasya ile baglanan boynun visseral bolmesinde bulunur.

Bu genel 6zelliklerine ragmen, tiroid bezinin birgok morfolojik varyasyona
sahip oldugu bilinmektedir. Tiroid bezinin pozisyonu ve ¢esitli yapilarla olan yakin
iligkisi, klinik 6nemi olan ¢esitli cerrahi hususlar1 beraberinde getirmektedir. Tiroid
bezi tipik olarak her lobun en arka yiiziinde, Zuckerkandl tiiberkiilii olarak adlandirilan
piramidal bir uzanti igerir (11).

Piramidal lob, kistaktan yukar1 dogru uzanan ve tiroid kikirdaginin yiizeyinde,
dar bir tiroid dokusu c¢ikintisidir. Embriyonik tiroglossal sistemin bir kalintisidir.
Piramidal lobun 6nemi, gelisimsel anomalilerle olan iliskisinde ve ayrica tiroidin geri
kalan1 ¢ikarildiginda hipertrofi gecirme egiliminde olmasidir. Yaygin olan herhangi
bir patolojik siireg, 6rnegin Graves hastaligi veya Hashimoto tiroiditi gibi piramidal
lobu igerebilir. Hastalarin yaklasik % 80'inde cerrah tarafindan piramidal bir lob
bulunur.

Normal nonguatrdz erigskin tiroidin agirligi, viicut biyiikligiine ve iyot
kaynagina bagli olarak 6-20 gr'dir. Isthmus'un genisligi ve uzunlugu ortalama 20 mm,
kalmlig ise 2-6 mm'dir. Ust kutuplardan alt kutuplara kadar olan yan loblar genellikle
4 cm'dir. Genislikleri 15-20 mm, kalinliklar1 20-39 mm'dir.

Tiroid bezi bol miktarda kan kaynagina sahiptir. Normal akis hizinin her dakika
yaklasik Sml/g tiroid dokusu oldugu tahmin edilmektedir. Tiroid viicut agirliginin
yaklagik 0.4'lnii temsil etmesine ragmen, toplam kan akisinin %2'sini olusturur.
Hastalikta, bezden gegen akis 100 kata kadar artabilir. Tiroidin dort ana tiroid arteri
mevcuttur. Ust ¢ift, dis karotisten ¢ikar ve tiroidin iist kutuplarina ulasmak igin
boyundan birka¢ santimetre iner, burada birka¢ dala ayrilir ve bezin 6ziine girer.
Alttakiler, subklavyen arterlerin tiroservikal gévdesinden yaylanir ve alt kutuplara
arkadan ulagir. Siklikla, aortun kemerinden besinci bir arter olan tiroidea ima, orta
hatta tiroide ulasir. Bu damarlarin hepsi arasinda serbest anastomozlar vardir. Ek

olarak, yemek borusu ve girtlak kollaterallerinden tiiretilen ¢ok sayida kiiciik arteriolar



damar, tiroidin arka yiiziinii besler. Biiyiik arterlerin dallanmasi, bir ag olusturduklar
bezin yiizeyinde gergeklesir. Sadece ¢ok fazla dallanmadan sonra kiigiik arterler bezin
derinliklerine gonderilir. Bu niifuz eden damarlar folikiiller arasinda agaglanir ve
sonunda her folikiile bir folikiiler arter gonderir. Bu da folikiilii cevreleyen ag gibi
zengin kilcal sepete ayrilir.

Damarlar bezin i¢ kismindan ¢ikar ve kapsiiliin altinda bir damar pleksusu
olusturur. Bunlar i¢ juguler, brakiyosefalik ve bazen de 6n juguler venlere drene olur.

Zengin bir lenf damari pleksusu, folikiillere yakin bir yaklasimdadir, ancak bu
lenfatik sistemin tiroid fonksiyonunda benzersiz bir islevi yoktur.

Bez, otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik
boliimlerinden lifler alir. Sempatik lifler servikal gangliyonlardan ¢ikip kan damarlari
boyunca beze ilerler. Parasempatik lifler vagustan ¢ikar ve girtlak sinirlerinin dallar
ile beze ulasir. Hem miyelinli hem de miyelinli olmayan lifler, tiroidde ve bazen de
ganglion hiicrelerinde bulunur. Tiroid fizyolojisinin major ndrojenik modifikasyonlari
kan akima ile ilgilidir. Bununla birlikte, nérotransmiterlerin tiroid folikiiler hiicreleri
tizerinde bir tiirden digerine degisen dogrudan etkileri vardir. Bu etkilerin fizyolojik
Oonemi kanitlanmay1 beklemektedir (10).

Organin sekli ve ekleri muayene ve tanida 6nemlidir. Tiroid bezinin, genellikle
cerrahi kapsiil icinde bezin lateral loblarinin arka ylizeyinde yer alan paratiroidler ve
lateral loblarin hemen medialinde trakea ile 6zofagus arasindaki yarikta uzanan
rekiirren laringeal sinirlerle iligkisi cerrah i¢in ¢ok dnemlidir. Trakea ile olan iliski de,

basing semptomlari agisindan dnemlidir (10).

2.1.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid, diizensiz, eksik bir lobiilasyon olusturmak icin septay1r bez maddesine
gonderen ince, lifli, siyrilmayan bir kapsiil ile sarilir. Gergek bir lobiilasyon veya
lobasyon yoktur. Aslinda, bez, meyveler gibi bir torbaya paketlenmis folikiillerin
diizgiin bir sekilde toplanmasi boyuncadir. Gergek bir alt boliimii yoktur. Lateral
loblar, medial olarak trakea ile girtlak arasinda ve lateral olarak karotis kilifi ile
sternomastoid kaslar arasinda bir yatakta bulunur. On ve arka diizleme ayrilan derin
servikal fasya, bu yatagi kaplar ve bezin yan kisimlari i¢in gevsek bir sekilde

uygulanan sahte veya cerrahi bir kapsiil yapar (10). Bu kapsiil; kan damarlari, sinirler



ve lenfatikler i¢in beze gecis saglar (12). Oniinde ince, serit benzeri infrahyoid kaslar
vardir. Tiroid, komsu yapilar arasindaki mevcut bosluga uyacak sekilde miikemmel
bir sekilde kaliplanir ve ylizeysel olarak yerlestirilir. Saglikli insanlarda genellikle
dikkatli bir palpasyonla anlasilabilir, ancak boyun kalin ve kisaysa veya sternomastoid
kaslar agir bir sekilde gelismisse, bezi hissetmek imkansiz olabilir (10).

Mikroskobik olarak tiroid lobiillere ayrilir; her lobiil, biiyiikliikleri 6nemli
Olclide degisen 20-40 yuvarlak folikiilden olusur ve lobiillerin ¢ap1 45 ila 250 mm
arasinda degisir. Yenidoganda folikiiller kiigiiktiir ve zamanla biiyiir. Her folikiil tek
bir kiibik epitel tabakasi (9-13 mm) olan ince bir bazal membran ile kaplidir (13).

Folikiiller, bazal zar iizerinde duran ve kolloid ad1 verilen homojen jelatinimsi
bir malzeme ile doldurulmus bir bosluga sahip folikiiler hiicreler ile kaplidir. Salgi
tirtinleri bu kadar biiyiik miktarda ve hiicre dis1 olarak depolanan tek endokrin bezidir.

Folikiiller arasinda, C hiicreleri olarak da bilinen parafolikiiler hiicreler bulunur (12).

2.1.4. Tiroid Hormonu Metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin hem sentezi hem de metabolizmasi bir¢ok eser elementin
varligina baghdir. Iyot, tiroksin ve 3,3'5-tri-iyodotironin (T3) hormonlarinin bir
bileseni olarak en dnemlisidir (14). Iyot temini tiroid hormonogenezini diizenler ve
tiroidin TSH' a duyarliligimi degistirir (15). Selenyum, biyolojik olarak aktif tiroid
hormonu T3'in sentezini ve bozunmasini kontrol eden selenyum igeren iyodotironin
deiyodinazlarla ilgili oldugu i¢in normal tiroid hormonu metabolizmasi i¢in gereklidir.
Tiroiddeki demir, ¢inko ve bakirin rolleri daha az iyi tanimlanmistir ancak tiim bu
elementlerin suboptimal veya supraoptimal diyet alimlart tiroid hormonu
metabolizmasini olumsuz etkileyebilir (14).

Tiroid hormonunun diizenlenmesi hipotalamusta baglar. Tirotropin salgilatici
hormonu (TRH), hipotalamusun periventrikiiler c¢ekirdegindeki (PVN) hiicre
govdeleri tarafindan olusturulan bir peptit hormonudur ve On hipofiz bezine
hipotalamik-hipofiz portal sistemine salgilanir. Bu hiicre govdeleri, nérosekretuar
noronlarini, TRH'in 6n hipofize ulasmadan 6nce konsantre olabilecegi hipofiz portal
dolasimina yansitir. TRH tropik bir hormondur, yani dnce diger endokrin bezlerini
uyararak hiicreleri dolayl olarak etkiler. TRH, tiroid uyarict hormonu (TSH) serbest

birakmak i¢in 6n hipofizdeki tirotropin hiicrelerini uyarir (16).



TSH kana salmir ve tiroid folikiiler hiicresinin bazolateral yonii tizerindeki

tiroid salgilatict hormon reseptoriine (TSH-R) baglanir. TSH-R, Gs-proteinine bagl

bir reseptordiir ve aktivasyonu, adenilil siklazin aktivasyonuna ve hiicre ici cAMP

seviyelerinin artigina yol acar. Artan cAMP, protein kinaz A'y1 (PKA) aktive eder.

PKA, islevlerini degistirmek i¢in farkli proteinleri fosforile eder. Tiroid sentezinin bes

basamagini aktive eder.

1.

Tiroglobulin Sentezi: Tiroid folikiillerindeki tirositler, tiroglobulin (TG) ad1

verilen bir protein iiretir. TG herhangi bir iyot i¢ermez ve folikiillerin liimeninde

depolanan 6ncii bir proteindir. Kaba endoplazmik retikulumda iiretilir. Golgi
aygit1 onu vezikiillere paketler ve daha sonra ekzositoz yoluyla folikiiler limene
girer.

Iyodiir alimi: Protein kinaz A fosforilasyonu, iyodiirii dolasimdan tirositlere

getirmek icin Na+-K+-ATPaz tarafindan yonlendirilen bazolateral Na+-I-

sempatorlerinin  aktivitesinin artmasma neden olur. Iyodiir daha sonra
bazolateral taraftan hiicrenin tepesine yayilir ve burada pendrin tasiyici
vasitasiyla kolloide taginir.

Tiroglobulinin iyotlanmasi: Protein kinaz A ayrica tiroid peroksidaz (TPO)

enzimini fosforile eder ve aktive eder. TPO'nun ii¢ islevi vardir: oksidasyon,

organizasyon ve birlestirme reaksiyonu:

1. Oksidasyon: TPO, iyodiirii (I-) iyota (I2) oksitlemek icin hidrojen peroksit
kullanir. Apikal bir enzim olan NADPH-oksidaz, TPO i¢in hidrojen peroksit
uiretir.

2. Organizasyon: TPO, tiroglobulin proteininin tirozin kalintilarini 12 ile baglar.
Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) iiretir. MIT, iyotlu bir
tirozin kalintisina sahiptir ve DIT, 2 molekiil iyot i¢eren tirozin kalintilarina
sahiptir.

3. Birlestirme reaksiyonu: TPO, triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4)
yapmak i¢in iyotlu tirozin kalintilarini birlestirir. MIT ve DIT birleserek T3
olusturur ve iki DIT molekiilii T4'l olusturur.

Depolama: Tiroid hormonlar1 folikiiler liimende depolanmak iizere

tiroglobuline baglanir.



5. Serbest birakma: Tiroid hormonlari, agagidaki adimlarda tirositler tarafindan

fenestre kilcal damar agina salinir:

1. Tirositler, endositoz yoluyla iyotlu tiroglobulin alimi

2. Lizozom, iyotlu tiroglobulin igeren endozom ile birlesir

3. Endolizozomdaki proteolitik enzimler, tiroglobulini MIT, DIT, T3 ve T4'e
aylIrir.

4. T3 (% 20) ve T4 (% 80), MCTS tastyici araciligiyla fenestre kilcal damarlara
salinir.

5. Deiyodinaz enzimleri, iyot molekiillerini DIT ve MIT'den uzaklastirir. Iyot

kurtarilabilir ve hiicre i¢i bir iyodiir havuzuna yeniden dagitilabilir (17).

2.1.5. Tiroid Bezi Fizyolojisi

TSH, hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm i¢in birinci basamak tarama
testidir, ¢linkii TSH'deki degisiklikler T3 / T4'teki degisikliklerden daha erken ortaya
cikar. Degerler litre basina 0,4 ila 4,5 mU/L araliginin disindaysa, T3 ve T4 olgiimleri
takip etmelidir. Bununla birlikte, TSH her zaman en 1yi ilk testtir, ¢link{i dalgalanma
egiliminde olan plazma T3 / T4 seviyelerinden daha giivenilirdir. Primer
hipotiroidizmde, 6n hipofizde negatif inhibisyon kaybi nedeniyle TSH seviyeleri
yiikselir. Buna karsilik, primer hipertiroidizmde TSH seviyeleri diiser (18).

Degerler 0,4 ila 4,5 milibirim/ml referans araliginin disindaysa, TSH
yiikselmisse T4' i, TSH diistikse T4 ve T3' i dlgiilmelidir (19). Hipotiroidizmde,
neden birincil ise (tiroid bezinin kendisinden kaynaklaniyorsa), yiiksek TSH tespit
edilir ve bu en iyi birinci basamak testtir. (20) Bu bulguya, Hashimoto hastaliginda
diisiik toplam T4, diisiik serbest T4, hiperkolesterolemi (azalmis LDL reseptor sentezi)
ve ayrica yiiksek kreatinin kinaz seviyeleri ve tiroid antikorlar1 eslik edecektir (21).

Tiroid hastaligi s6z konusu oldugunda bir diger ilgili test tiroid uyarici
immiinoglobulindir (TSI). Test, Graves hastaligi i¢in tan1 koydurucudur. Graves
hastaligi, kanda TSH benzeri etkiler gosteren otoantikorlarin varlhigi ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. Antikorlar, kontrolsiiz tiroid hormonu sentezine ve
saliimina yol acan tiroid folikiiler hiicreleri lizerinde TSHR' yi uyarir. Test, kanda

tiroid uyarici antikorlarin varligini tespit eder (22).



2.2. TIROID NODULLERI

Nodiil insidanst kadinlarda, iyot eksikligi olan kisilerde, radyasyona maruz
kaldiktan sonra ve yasla birlikte artar. Cok sayida c¢alisma, palpasyonla %2-6,
ultrasonla %19-35 ve otopsi verilerinde %8-65 prevalans oldugunu gostermektedir.
Klinik pratikte hassas goriintiilemenin yaygin kullanimiyla, tesadiifen tiroid nodiilleri
artan siklikta kesfedilmektedir. Ultrasonografi, tiroid nodiillerini degerlendirmek ve
gozlemlemek i¢in en dogru ve uygun maliyetli yontemdir. Mevcut ultrasonografi
makineleri nispeten ucuz, hassas ve kullanimi1 kolaydir (23). ilk ve uzun vadeli takibin
temel amaci, klinik olarak 6nemli bir kanser barindiran (%10), sikistirict semptomlara
neden olan (%5) veya fonksiyonel hastaliga ilerleyen (%)5) kiiciik nodiil alt grubunun
belirlenmesidir (24).

Tiroid nodiilleriyle iliskili bozukluklarin spektrumu iyi huylu etyolojilerden,
yavas ilerleyen veya ¢ok agresif davranisa sahip olabilen kotii huylu durumlara kadar
uzanir. Bu nedenle, klinik degerlendirme kotii huylu hastaligi diistindiiren ipuglarinin
belirlenmesine en iyi sekilde uyarlanir. Dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene, bas ve
boyun bélgesinin daha Once radyasyon tedavisine tabi tutulup tutulmadigi; boyun
kitlesinin biiylimesi; tiroid nodiiliiniin yeri, boyutu ve kivami; servikal lenfadenopati;
agri, ses kisikligi, disfaji, disfoni ve dispne gibi iliskili lokal semptomlar; ve
hipotiroidizm veya hipertiroidizm semptomlar1 hakkinda bilgi i¢ermelidir. Tiroid
bozukluklarinda aile 6ykiisli her zaman arastirilmalidir (25).

Tiroid kanseri, meme kanseri veya kolon kanseri aile Oykiisii veya kisisel
oykiisii Cowden sendromunu diisiindiirebilir; ayni sekilde cilt, dil veya mukozal
hamartomlar veya makrosefali 6ykiisii de bunu diisiindiirebilir (26). Nadir durumlarda,
tiroid nodiilii ailevi adenomat6z polipozis, Werner sendromu, Carney kompleksi tip 1
veya Gardner sendromu gibi kalitsal nonmediiller tiroid kanseri sendromlarindan birini
yansitabilir. Birinci derece aile liyesinde en az bir papiller tiroid kanseri oykiisii
olmast, nodiiliin k&tii huylu olma riskinin artmasiyla iligkilidir. Fiziksel muayenede
tiroid bezi ve lateral, merkezi boyun ve supraklavikiiler ve submandibular adenopati
acisindan degerlendirme yapilmalidir. Sert veya hareketsiz nodiillerin yumusak veya
hareketli olanlara gore kanser barindirma olasilig1 daha yiiksektir. Tiroid nodiiliiniin
ipsilateralinde bulunan biiyiik, sert servikal nodlar tiroid kanserinden kaynaklanan

lokal metastaz olasiligini diistindiirmelidir (27).



2.2.1. Tiroid Nodiilii Labaratuvar Testleri

Tiroid nodiili olan bir kiside serum tirotropin diizeyleri rutin olarak
Olclilmelidir. Diistik veya saptanamayan dilizey hiperfonksiyonel bir nodiilii
diisiindiiriir. Otiroid bir hastada, tiroid peroksidaz veya tiroglobulin antikorlarmnin rutin
Olciimii endike degildir. Serum tiroglobulin Sl¢limii bir nodiilii degerlendirmede
yararli degildir. Mediiller tiroid karsinomunun erken teshisi i¢in serum kalsitoninin
rutin Olglimii Onerilmistir ancak Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzlarinda

onerilmemektedir (27).

2.2.2. 1IAB

Tiroid nodiillii tiim hastalarda ilk tani testi olarak IIAB tercih edilir. Duyarl ve
0zgiil bir testtir; glinlimiizde tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde tercih edilen tani
testi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir; cerrahi eksizyona ihtiyag duyan
hastalarin se¢imini kolaylastirdigi icin maliyetleri 6nemli Olglide azaltti. Tiroid
nodiillerinde sitolojik tan1 dogrulugu %95'e yaklasmaktadir, buyiizden [IAB’ne dayali
sitolojik tan1 en yaygin yontem olarak ortaya ¢ikti. Sitolojik incelemenin, tanisal
olmayan sonuglarm ve hiicresel folikiiler neoplazmlarin sinirlamalari vardir. yi huylu
ve kot huylu sitolojik sonuglar kesindir; iyi huylu nodiillerin dikkatli klinik takibi ve
kotii huylu nodiillerin cerrahi eksizyonunun yapilmasi onerilir. Tanisal olmayan
sonuglar kesin degildir; daha ileri degerlendirme, Klinisyenlerin nodiiler tiroid
hastaligin1 birka¢ nedenden dolay1 tanimalar1 ve yonetmeleri gerekir. Bir tiroid
nodiiliiniin kesfinin kotii huylu hastaligi géstermesine ragmen, nispeten daha az sayida
nodiil kotii huyludur. Siipheli sitolojik sonuglar da kesin degildir; netlik i¢in cerrahi
tedavi gereklidir (28).

Maligniteyi diislindliren sonografik ozellikleri tanimlamak icin caligmalar
yapilmistir. Bu bulgular arasinda hipoekojenite, diizensiz veya mikrolobiile kenarlar,
mikrokalsifikasyonlar, anteroposterior capin enine ¢apa oranin >1 olmasi, intranodiiler
vaskiilarite, soliter mevcudiyet, kat1 bilesenler ve anormal lenf nodlar1 bulunur.
Bununla birlikte, tek bir ultrason 6zelligi, IIAB' ye tabi tutulmas1 gereken nodiilleri
tanimlamak i¢in kullanilabilecek kanser i¢in yiiksek bir pozitif prediktif degere (PPV)
sahip degildir. Bu nedenle, kanser varlifini tahmin etmek i¢in hem hassas hem de

spesifik olan ultrason 6zelliklerinin ¢esitli kombinasyonlarina sahip kilavuzlar ¢esitli



caligmalarda tanimlanmistir, ancak hangi kilavuzlarin en dogru ve etkili oldugu
konusunda tartismalar devam etmektedir (29).

Kim kriterlerine gore, nodiil boyutuna bakilmaksizin herhangi bir siipheli
ultrason &zelligi olan nodiillerin iIAB'si onerilir. Siipheli sonografik ozellikler,
belirgin hipoekojenite, diizensiz veya mikrolobiile kenarlar, mikrokalsifikasyonlar ve
anteroposterior ve enine ¢ap oraninin 1 veya daha fazla olmasi olarak tanimlanir (29).

Ultrasonda Radyologlar Dernegi kriterlerine gore ise, tiroid nodiillerinin
boyutuna ve ultrason 6zelliklerine dayanmaktadir. Mikrokalsifikasyonlar varsa ¢api
1.0 cm veya daha fazla ise; tamamen veya neredeyse tamamen kat1 ise veya kaba
kalsifikasyonlar (makrokalsifikasyonlar olarak siniflandirilir) mevcutsa, ¢apt 1.5 cm
veya daha fazla ise; karisik kat1 ve kistik bilesenler mevcutsa veya nodiil neredeyse
tamamen kistik ise, ¢ap1 2.0 cm veya daha fazla, kat1 bir duvar bileseni ile; ve nodiil
onceki ultrason muayenesinden bu yana énemli 6l¢iide biiyiimiisse IIAB yapilmalidr.
Bu kilavuz ayrica, tiroid nodiillerinin ultrason 6zelliklerinden bagimsiz olarak anormal
lenf nodlar1 mevcut oldugunda 1IAB'yi de gerektirir. Yiiksek kanser riski ile iliskili
ultrason o6zellikleri, heterojen eko dokulu lenf bezleri, kalsifikasyonlar, kistik alanlar,
yuvarlak sekil ve kitle etkisi olarak tanimlanir.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi kilavuzlarina gore, IIAB su ek
ultrason Ozelliklerinden en az birine sahip tiim hipoekoik nodiillerde yapilmalidir:
diizensiz sinirlar, intranodiiler vaskiiler lekeler, genisligi daha uzun olan nodiiller veya

mikrokalsifikasyonlar (29).

2.2.3. Guatr

Guatr, hastanin yas1 ve cinsiyeti i¢in normalin iist sinirindan daha biiytlik olan
tiroid bezi olarak tanimlanir: kadinlar i¢in hacmi 18 mL'yi, erkekler i¢in 25 mL'yi asan
bir tiroid bezi olarak tanimlanir. Guatr kendi bagina bir hastalik degil, fiziksel bir
bulgudur. Bir¢ok nedeni vardir ve bir¢ok sekil alabilir. Ayrica, 6tiroidi, hipertiroidi
veya hipotiroidi metabolik durumu ile iliskili olabilir. Tiroid biiyiimesinin bilinen,
Onlenebilir en 6nemli nedeni iyot eksikligidir (30). Tiroid disfonksiyonu, Otoimmiin
Tiroid hastaligi, Tiroidit ve Tiroid malignitesi yoklugunda; basit nodiiler guatr (SNG)

olarak tanimlanan bir antiteyi olusturur. SNG, klinik olarak normal bezden tiroidin
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yaygin, tek nodiiler veya ¢ok nodiiler ve kistik biiyiimesini igeren bir spektrumu kapsar

31).

2.2.3.1. Etiyoloji:

Guatr prevalansini belirleyen baglica ¢evresel faktor iyot durumudur, ancak
diger cevresel faktorler, yiyecek ve i¢me suyundaki guatrojenler gibi tiim
popiilasyonlar1 etkileyiciler tespit edilmistir. Niifusun belirli gruplarinda Guatr
prevalansi daha yiiksektir. Cinsiyetler arasindaki farklilik 1yi bilinmektedir, kadinlarda
daha yiiksek bir oranda goriiliir. Yasla olan iligki muhtemelen iyot durumuna baglidir,
¢linkii guatr yayginliginin zirvesi, niifusun daha siddetli iyot eksikligine maruz kaldig
yasamin daha erken donemlerinde ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Bazi caligmalarda,
Ozellikle tiitiin i¢imi ile olan iligski olmak iizere, bireysel risk faktorleri ile olan iligki
aragtirilmistir. Iyot eksikligi olan bolgelerde, tiitiin igme ve guatr prevalansi
bulunurken, iyot bakimindan zengin bdlgelerde bu iliski daha az belirgindir. Bu,
tiyosiyanatin tiitlin dumaninin guatrojenik etkisinin aracisi oldugunu ve iyot aliminin
rekabet¢i bir inhibitorii olarak hareket ettigini gosteren deneysel ¢alismalardan tahmin
edilebilir. Alkol alimiyla iliski sadece birka¢ calismada arastirilmigtir, ancak alkol
tikketenler arasinda guatrin diisiik oranda goriildiigii bulunmustur. Bu iliskinin
mekanizmas1 bilinmemektedir. Gebelik sirasinda guatr yayginliginin arttigi rapor
edildi ve yakin zamanda gebeliklerin uzun vadeli guatrojenik etkisi de gosterilmistir.
Bu, gebelik kaynakli guatrin mevcut iyot eksikliginin alevlenmesinin sonucu oldugunu
gosterir. Daha dnceki deneysel ¢alismalar dstrojenlerin tirositler lizerinde proliferatif
etkileri oldugunu gostermis olsa da, son zamanlarda, oral kontraseptif kullaniminin
belirgin sekilde azalmis guatr prevalansi ile iliskili oldugu gosterilmistir (32). Diger
risk faktorleri arasinda duygusal stres, bazi ilaglar, enfeksiyonlar (31), selenyum veya

cinko eksikligi ve duygusal stres yer alir (30).

2.2.3.2. Guatr Belirti ve Bulgular:

Guatr ¢ogu durumda asemptomatiktir; hasta boynunda degisiklik fark edip
stiphelenebilir. Goriilebilir olmasi i¢in tiroidin genellikle 40 mL veya daha fazla
biiylimesi gerekir. Trakea ve/veya 6zofagusun mekanik basisi, cerrahi vaka serisindeki

hastalarin %30 ila %85'inde, hatta goriiniiste asemptomatik olan bazilarinda mevcut
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bulunur. Bir guatrin yeri ve biiylimesinin dinamikleri, semptomlarin ortaya ¢ikip
cikmayacagimi ve nasil olusacagini belirler: Retrosternal guatr siklikla yutma
giicliigline neden olurken, retrotrakeal guatr siklikla nefes darligina neden olur (30).
Tiroid bezinin boyutu, morfolojisi ve islevi ile hastanin sikayetleri arasinda net
bir iligki yoktur. SNG'li hastalarin ¢ogunda az sayida veya hig klinik semptom yoktur.
Bu nedenle, 6tiroidizm ve malignitenin diglanmas1 géz 6niine alindiginda, bir¢ogunun
tedaviye ihtiyaci yoktur. SNG'nin en 6nemli semptomlari ve belirtileri boyun veya iist
torasik bosluktaki hayati yapilarin sikismasindan kaynaklanir. Kendi basina tedaviyi
hak edebilen cesitli derecelerde boyun sekil bozuklugunun yani sira, semptomlar
trakea veya 0zofagusun sikigmasiyla iligkilidir. Bu sikistirma semptomlari, guatrin
intratorasik uzantisi oldugunda daha sik goriiliir. Boyle bir guatr, genellikle uzun
stiredir guatr1 olan yaglilarda sinsice gelisir. Toraksa, genellikle 6n mediastene dogru
Oonemli bir bliylime oldugunda, torasik girig tikanabilir. Bu, "tiroid mantar1 fenotipi"
olarak bilinir. Venoz ¢ikis tikanikliginin kaniti, yani juguler veya subklavian venlerin
veya superior vena kavanin sikismasi veya trombozu, Pemberton isaretiyle
saglanabilir. Kollarin basin iizerine uzatilmasi, guatri torasik girise dogru yiikseltir ve
nefes darligi, stridor, boyun ve yiiz venlerinin genislemesi ile sonuglanir (31).
SNG'de artan prevelans her ne kadar endise verici olsa da, biriken kanitlar
kanser riskinin, tek nodiil veya birden fazla nodiil igermesi arasinda fark olmadigini
gostermistir (31). Efor dispnesi ve/veya disfaji gibi herhangi bir mekanik semptom
olup olmadigin1 belirlemek ve kanser siiphesi uyandiracak herhangi bir 6zelligi
belirlemek i¢in hedefe yonelik bir anamnez alinmalidir. Hastaya; tiroid biiylimesinin
stiresi ve ilerlemesi, bag ve boyun bolgesinin daha once herhangi bir sekilde
1sinlanmasi, yeni ses kisikligi, olas1 bir kalitsal yatkinliga isaret edecek herhangi bir
aile tiroid kanseri dykiisii sorulmalidir. Bununla birlikte, diisiindiiriicii semptomlarin

olmamasi tiroid kanserini diglamaz (33).

2.2.3.3. Tedavisi:

Basit guatr icin ideal bir tedavi yoktur. ik bakista iyot takviyesi bir ¢oziim gibi
goriiniir. Nodiiler guatr olustugunda iyot takviyesinin etkinliginin ¢ok az oldugu
degerlendirilmistir. Iyot eksikligi olan bir bolgede gerceklestirilen kontrollii bir

denemede diffiiz guatrin boyutunu azaltmada, 8 ay boyunca giinliik 400 g iyot dozunun
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150 g iyot kadar etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak iyot takviyesinin kullaniminda bir
engel vardir: Iyot aliminin aniden artirilmasi; yatkin bireylerde tirotoksikoza neden
olur. Daha da endise verici olani ise iyot takviyesinin papiller tiroid kanserleri ve
lenfoid tiroiditinin goriilme sikligin1 artirmasidir. Bu dezavantajlar nedeniyle, iyot
takviyesi nodiiler guatrlar baglaminda goz ardi edilir. L-T4 baskilayici tedavi, cerrahi

ve [-131 tedavisi tercih edilir (31).

2.2.4. Graves

Hipertiroidizmin en yaygin nedenidir. Her yasta gelisebilir, ancak bagslangic
en stk 30 ila 40 yaslar1 arasindadir. Graves hastaligi riski kadinlar, ailesinde
hipertiroidi olan hastalar ve pernisiydz anemi ve tip 1 diyabet gibi diger otoimmiin

bozukluklar1 olanlar gibi belirli gruplarda daha yiiksektir (34).

2.2.4.1. Etiyoloji:

Graves hastaliginin kesin etiyolojisi bilinmemektedir, ancak hastaligin bir
otoimmiin bozukluk oldugu diistiniilmektedir. TSH reseptorii (TRADb) iizerinde etkili
olan antikorlar, tiroid bezini uyarmak i¢in TSH gibi davranir, ancak negatif geri
bildirim kontroliinden etkilenmez. Sonug olarak, asir1 tiroid hormonu tiretimi olur ve

bu da hipertiroidizme yol agar (34).

2.2.4.2. Graves Belirti ve Bulgular:

Tiroid hormonlart metabolizma hizin1 kontrol eder ve kardiyovaskiiler sistem
de dahil olmak tizere gozler, cilt, merkezi sinir sistemi, kemikler ve lireme sistemi gibi
bircok organ sistemini etkiler. Graves hastaligimin belirtileri ve semptomlari
hipermetabolik bir durumun etkilerine benzer. Tipik Graves hastalig1 olan hasta;
huzursuz goriiniir ve terleme, 1siya kars1 tahammiilsiizliik, tasikardi, sinirlilik, kaygi,
yorgunluk ve iyi istaha ragmen kilo kayb1 sikayetleri vardir. Yasl hastalarda tipik
semptomlarin yerine ¢ogunlukla atriyal fibrilasyon veya ani baglangigh angina gibi
kardiyovaskiiler sorunlarla ortaya ¢ikabilir. Fizik muayenede tiroid bezinin yumusak
ve nodiilsiiz bliylidiigii goriilebilir (34).

Graves hastaligi olan hastalarda tiroid nodiilleri yaygindir (%12,6) ve es

zamanl tiroid maligniteleri konusunda endise yaratir. Bu tiir nodiillerin alternatif
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etyolojileri daha siktir ve tiroid malignitesinden ayrilmasi zorunludur ancak bunlarin
cogunlugu iyi huyludur; hastalar genellikle otoimmiin degisiklikler ve es zamanh
nodiiler guatr belirtileriyle gelir. Neoplaziye ek olarak, Graves'te nodiilerligin birden
fazla olas1 nedeni vardir kolloidal guatr, otoimmiin dahil olmak {izere lenfositik
hastalik, dejeneratif - involiisyonel degisiklikler ve hiperplastik adenomatdz doku (35).

Graves bezlerinde elle muayene edilemeyen tiroid lezyonlarinin siklig1 , yaygin
niikleer ve sonografik tarama ile birlikte artmaktadir. (36) Graves ve kontrolleri
karsilastiran daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, sadece elle muayene
edilebilen nodiillerin degil, ayn1 zamanda elle muayene edilemeyen kii¢iik nodiillerin
de Graves hastalarinda otiroid bireylere gore daha sik goriildiigii ve Graves
hastaliginin de novo nodiil olusumuyla iliskili oldugu goriilmektedir (37).

Bezin etrafindaki kan damarlar1 genisler ve artan kan akis1 bir iiftiriim olarak
duyulabilir. Hastanin cildi sicak, nemli ve kadifemsi bir dokuya sahiptir, saglar
yumusak ve incedir, tirnaklar yumusar ve alttaki yumusak doku deriden ayrilmaya
(onikoliz) egilim gosterir. Dinlenme halinde tasikardi ve bazi hastalarda ellerde ince
titreme gelisir. Kadinlar siklikla adet diizensizligi bildirmektedir. Kas zayiflig1 siddetli
olabilir ve solunum kaslarinin zayiflig1 siklikla nefes darligina yol acar (34).

Hipertiroidizmin semptomlarina ek olarak, Graves hastaligmin o6zellikleri
arasinda oftalmopati, dermopati ve tiroid akropaki yer alir. Oftalmopati, Graves
hastaliginin en carpici 6zelligidir. G6z degisiklikleri arasinda goz kapagi gecikmesi,
g6z kapag retraksiyonu ve goz kiirelerinin disar1 ¢ikmasi vardir. Oftalmopatiye ne
sebep olur kesin olarak bilinmiyor, ancak otoimmiin siirece bagli oldugu varsayiliyor.
Dolasimdaki T hiicreleri, tiroid folikiiler hiicrelerindeki bir antijene kars1 yonlendirilir,
orbital dokudaki benzer bir antijeni tanir. Sonug olarak, aktive edilmis T hiicreleri,
orbita igine sizar ve sitokinleri serbest birakir, ¢evreleyen dokuda
mukopolisakkaritlerin iiretimini uyarir. Hidrofiliklerin lokal birikimi, 6deme yol agar
ve sonrasinda, goz kiiresinin ¢esitli derecelerde ¢ikintisi, tek veya her iki gozii de
igeren ekzoftalmus ile sonuglanir. Siddetli vakalarda, ekzoftalmus optik sinire zarar
verebilir. Hipertiroidizm tedavisinin oftalmopatiyi etkilemedigi goriilmektedir (34).

Graves oftalmopatisi olan hastalar gozlerde kum, kumlu bir his gibi
sikayetlerde bulunabilir. Gorme bulanikligi, g6z yasarmasi ve fotofobi sik goriilen

semptomlardir. Klinik belirtiler arasinda karakteristik bakis, seyrek goz kirpma ve goz
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kapag1 gecikmesi vardir. Uyku sirasinda veya goz kirparken goz kapaklarinin yetersiz
kapanmasi korneanin kurumasina, tahris olmasina ve iilserasyona yol agabilir (38).

Ciltteki karakteristik degisiklikler arasinda hiperpigmente ve kalinlagsmis
lezyonlar veya asimetrik ve kabarik, genellikle portakal kabuguna benzeyen plaklar
bulunur. Cilt lezyonlar1 en sik alt ekstremitelerde ve genellikle cukur olusturmayan
O0demle Dbirlikte goriilir (34). Lezyonlar dermis ve deri altt dokularda
mukopolisakkaritlerin birikmesiyle olusur (39).

Akropaki, eller, ayaklar gibi yumusak dokularinin sismesi ve ekstremitelerin

kalinlagmasidir. Graveste en az goriilen tezahiirdiir (40).

2.2.4.3. Tedavi:

Tiroid kanseri tiim nodiillerin %10" unda, elle tutulabilen soliter soguk
nodiillerin % 19' unda ve toplam hastalarin % 1,3' iinde gdriiliir. Ince igne aspirasyon
biyopsisi sitolojisi iyi huyluysa, cerrahi olmayan tedavi kullanmak mantiklidir.
Tedaviden sonra kalan veya gelisen herhangi bir tek soguk nodiil, yliksek malignite
riski tagidigindan dikkatli bir sekilde yeniden muayene edilmelidir (35).

Graves hastaliginda tiroid nodiilleri aspirasyon sitolojisi, standart tiroid
nodiiliinde goriilen sonuglara benzerdir, ancak Graves' in hiperplastik dokusu, folikiiler
neoplazm insidansin artirir. Sitolojinin radyasyon degisiklikleri nedeniyle RAI' den
once gozden gegirilmesi en iyisidir (41).

Oftalmopatisi olan hastalara agik havada, korneay1 korumak i¢in renkli gozliik
takmalari tavsiye edilmelidir. Suni gozyas1 damlalar1 genellikle kumlu hissi azaltmaya
yardimci olur. Koruyucu géz bandi kullanimi ve geceleri goz kapaklarinin bantlanmasi
ile gozleri kapatmak kornea kurulugu ve tahrisini azaltabilir. Kortikosteroid
tedavisinin, iltihapla iligkili agr1 ve 6demden hizli bir sekilde kurtulmay1 sagladigi
gosterildi. Graves oftalmopatisi tedavisinde genellikle 60—80 mg/giin gibi yliksek
dozda steroidle baglanip 2-4 hafta boyunca prednizon tedavisi devam eder, ardindan
hasta yanitina gore kademeli olarak azaltilarak kesilir (34).

Lezyonlar genellikle iyi huyludur ve ¢ogu durumda herhangi bir tedavi
gerekmez asemptomatiktir ve c¢ok az ilerleme gosterir. Tedavi sirasinda lokal

rahatsizlik nedeniyle, bir uygulama gereklidir. Topikal kortikosteroid onerilir (39).
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Akropakinin tatmin edici bir tedavi yontemi yoktur, ancak bazi hastalarda lokal

kortikosteroid tedavisinin faydasi goriilmiistiir (40).

2.2.5. Plummer Hastahg
Henry S. Plummer, ilk olarak 1913 yilinda toksik multinodiiler guatri (TMNG)
"hiperplastik olmayan guatr" olarak tanimladi. O zamandan beri TMNG veya soliter

toksik nodiil (STN) olan hastalar "Plumer hastalig1" olarak kabul edilmistir (42).

2.2.5.1.Etiyoloji:
Plummer hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda, yaslilarda tirotoksikozun en yaygin

nedeni olan TMNG bulunur (42).

2.2.5.2. Plummer Hastalig Belirti ve Bulgular:

TMNG genellikle baslangicta otonom hale gelen ve tirotoksikoza doniisen
coklu nodiillerle yavas biiyiiyen bir siireci takip eder. Graves hastaliginin aksine, bu
yavas gelisen durum yasla birlikte kotiilesir ve genellikle yash hastalarda goriiliir.
Bagisiklik sistemi, artan antikorlar belgelendigi i¢in patogenezde rol oynar. Atriyal
tasikardi, kilo kaybi, hipertrofik kalp hastaligi ve osteoporoz riskinde artig gibi
tirotoksikozun kronik komplikasyonlar1 goriiliir. Daha biiyiik guatrlar, dispne, disfaji
ve Pemberton belirtisi (yliz bollugu, inspiratuar stridor ve kollar basin {izerine

kaldirildiginda ven6z konjesyon) gibi sikistirict semptomlara neden olabilir (43).

2.2.5.3. Tedavisi:

Mevcut baslica yonetim secenekleri arasinda cerrahi olarak ¢ikarma, radyoaktif
iyot ablasyonu (RAI) ve antitiroid ilaglar bulunur. RAI, giivenli ve etkilidir, genellikle
sadece tek bir doz gerektirir, ancak tirotoksikozun ¢oziilmesi gecikir ve genellikle
guatr boyutunu kiigiiltmez. Cerrahi tedavi, Plummer hastalifi olan hastalarda
hipertiroidizmin hizli ve giivenilir bir sekilde ¢6ziilmesini ve nodiiler guatrin
cikarilmasini, diisiik morbidite ve mortalite olmadan saglar. Uygun tedavinin
seciminin hastanin ihtiyaglarina gore kisisellestirilmesi Onerilir. Optimum tedaviyi

belirlemedeki temel faktorler arasinda hastanin yasi ve genel saglik durumu,
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tirotoksikozun siddeti, guatr boyutu, radyoiyot tutulum yiizdesi ve yetenekli bir tiroid

cerrahinin bulunup bulunmamasi yer alir (43).

2.2.6. Hashimoto Tiroiditi
Hashimoto tiroiditi (HT), yaslarina bagli olarak kiiresel niifusun %2 ila %15'ini
etkileyen en yaygin otoimmiin hastalik ve hipotiroidizmin en sik goriilen nedenidir

(44).

2.2.6.1. Etiyoloji:

HT'nin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, genetik yatkinlik, immiin
bozukluklar, cevresel ve epigenetik faktorler HT' nin olusumunu ve gelisimini
etkilemektedir. Kanitlar, yiiksek iyot alimindan kag¢inmanin, uygun selenyum, D
vitamini ve demir takviyesinin HT tedavisi lizerinde belirli etkileri oldugunu ve serum

ATG/ATPO diizeyinde azalmaya yol actigini gostermektedir (45).

2.2.6.2. Hashimoto Tiroiditi Belirti ve Bulgulari:

Histolojik olarak HT, ¢ok sayida lenfoid folikiil ve germinal merkez, fibrozis
ve sonugta parankimal atrofi ile bezin yaygin lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir
(44). Sonugta kronik inflamasyon ve tiroid yetmezligine yol agar. Artmis serum anti-
tiroid peroksidaz antikorlar1 (ATPO) ve anti-tiroglobulin antikorlar1 (ATG) Hashimoto
hastaliginin ana tan1 gostergeleridir. Tiroid ultrasonografisi altinda, HT'nin ana
tezahiirli yaygin tiroid lezyonlaridir ve patolojik inceleme ile daha ileri tan1 konulabilir.
Tiroid ultrasonografisi ve ultrason esliginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinin
(IIAB) yayginlasmasi ile tiroid nodiillerinin saptanma orani artmaya devam ederken,
tiroid kanseri ve HT'nin saptanma orani da artmaktadir. HT'nin tanim1 histopatolojik
tan1 gerektirir, ancak giiniimiizde preoperatif non-invaziv tani yontemlerinin, serum
ATG ve ATPO 'nun saptanmasi ve tiroid bezinin sonografik goriintiilenmesi ile diffiiz
heterojen bir parankimin tanimlanmasi da dahil olmak {izere hastalig1 yiiksek oranda
ongordigii kanitlandi. HT insidans1 1000 kiside 0.3-1.5 olgu olarak bildirilmektedir
ve kadinlarda daha sik goriilmektedir. Son yillarda, HT'nin insan saglig tizerindeki
etkisine odaklanildi ve HT' nin artmis kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski ile iligkili

oldugu bulundu (45).
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HT' 1i hastalardan elde edilen sitolojik ve patolojik ornekleri analiz eden
calismalar birlestiren yeni bir meta-analiz, papiller tiroid kanseri ile iliskisinin diigiik
ila orta kalitede kanitlara dayandigi sonucuna vardi. Papiller tiroid kanseri disinda,
Hodgkin dis1 primer tiroid lenfomasi, genel popiilasyondan yaklasik 60 kat daha
yikksek riskle HT ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Tiroid lenfoma, tiim tiroid
neoplazmlariin yaklasik %5' ini olusturur. Tiroid lenfoma tanisi, malign tiroid
nodiilleri i¢in rutin olarak uygulanan cerrahiden lenfoproliferatif hastaliklar i¢in uygun
hedefe yonelik kemoterapiye kadar ilk basamak tedaviyi degistirdigi i¢in 6nemlidir

(46).

2.2.6.3.Tedavisi:

Cogu bireyde subklinik hipotiroidizmin tedavi olmadan gozlenip
gbzlenemeyecegi tartismalidir. Subklinik hipotiroidi ve serum tirotropin diizeyleri 10
mlIU/ml veya daha yiiksek olan hastalarda, bu TSH diizeyi artmis kardiyovaskiiler olay
orani ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugundan, tedaviye baslanmasi onerilir
(46).

Acik hipotiroidizm, tiroid hormon replasman tedavisi ile tedavi edilmelidir.
Tedavi edilmeyen hastalarla karsilastirildiginda, hipotiroidizm i¢in tedavi edilen
hastalarin miyokard enfarktiisii, felg, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler 6liim riskinin azaldig1 ve tim nedenlere bagli mortalitenin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. T4 replasman dozuna dayali optimal tedavinin amaci normal
fizyolojiyi taklit etmektir (46).

Ilging bir sekilde, TSH' nin normallesmesi ve biyokimyasal &tiroidizm her
zaman algilanan yasam kalitesinde iyilesmeye doniismez. Bu nedenle, bazi
arastirmacilar ve klinisyenler, tiroid hormonu etkilerinin doku seviyeleri lizerindeki
bazi u¢ noktalarimin objektif olarak degerlendirilmesinin gerekliligini 6ne
stirmiislerdir. Potansiyel degerlendirme belirtegleri arasinda cinsiyet hormonu
baglayici1 globulin, osteokalsin, kolesterol, kreatin kinaz, ferritin, N-telopeptitler ve
doku plazminojen aktivatorii, anjiyotensin doniistiiriicii enzim, glutatyon S-transferaz
ve glukoz 6-fosfat dehidrojenaz gibi enzimler bulunur. Tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde 6nemli olan fizyolojik parametreler arasinda kalp hizi, nabiz

18



dalgasi varis siiresi, sol ventrikiil fonksiyonunun eko-kardiyografik parametreleri, Asil
tendonu refleks siiresi ve bazal metabolizma hiz1 yer alir (46).

HT igin cerrahinin rolii geleneksel olarak guatr veya eslik eden malign tiroid
nodiilleri nedeniyle agri veya kompresyon semptomlar1 ile basvuran hastalarla
sinirhidir. Bununla birlikte, son zamanlarda, bu tiir antikorlarin varligi Gtiroid
bireylerde bile daha diisiik yasam kalitesi ile iligkili oldugundan, tiroidektominin
TPOA titrelerini azaltmak ig¢in kullanilan terap6tik bir yontem olabilecegi varsayilir

(46).

2.3.TIROID KANSERI

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir (45). Tiroid nodiillerinde
oldugu gibi, tiroid karsinomu kadinlarda erkeklere gore 2 ila 3 kat daha sik
goriiliir. Tiroid karsinomu kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, 6liim oranlar
erkeklerde daha yiiksektir, ¢linkii muhtemelen erkekler tan1 sirasinda genellikle daha
yashdir (47).

Dort tip tiroid kanseri, tiim tiroid malignitelerinin %98'inden ¢ogunu olusturur:
papiller tiroid karsinomu (PTC), folikiiler tiroid karsinomu (FTC); her ikisi de
diferansiye tiroid karsinomudur (DTC), diferansiye olmayan (anaplastik) tiroid
karsinomu (UTC) ve mediiller tiroid karsinomu (MTC) olarak 6zetlenebilir. PTC, FTC
ve UTC tiroid folikiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanirken, MTC parafolikiiler C
hiicrelerinden tiirer. FTC, papiller tiroid karsinomuna ait olmayan, kapsiiler ve/veya
vaskiiler invazyon bulgular1 olan bir tiroid folikiiler epitel hiicreli neoplazm olarak
tanimlanir. UTC, epitelyal farklilagma (keratin immiinoreaktivitesi) kaniti olan
oldukca agresif, kotii diferansiye tiroid neoplazmi olarak tanimlanir. MTC, C hiicre
farklilasmasi olan malign bir tiroid tiimoriidiir. Hemen hemen tim MTC' ler az ya da
cok kalsitonin eksprese eder ve bu da hem tant hem de takip i¢in kullanilabilir.
Bunlarinda kendi i¢lerinde c¢esitli alt tipler bulunur. PTC'de: gizli, kapsiilli, folikiiler,
oksifilik, berrak hiicreli, uzun hiicreli, kolumnar hiicreli. FTC'de: minimal invaziv,
yaygin invaziv, oksifilik tip. UTC’de: dev hiicreli, igsi hiicreli, epiteloid hiicre ve

MTC'de: klasik, kapsiillii, papiller, folikiiler tip (48).
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2.3.1. Etiyolojisi:

Iyonlastirici radyasyona maruz kalma, tiroid karsinomunun bilinen tek cevresel
nedenidir ve genellikle papiller karsinomdur. Cocuklarin tiroid bezleri, iyonlastirici
radyasyonun kanserojen etkisine kars1 6zellikle savunmasizdir. Bir ¢ocugun tiroid
bezi, herhangi bir organin kanserine yakalanma riski en yiiksek olanlardan birine
sahiptir. Aslinda, tiroid bezi, ikna edici kanitlarla yaklasik 0.10 Gy riskle baglantili tek
organdir. Radyasyona bagli tiroid karsinomu riski kadinlarda, bazi Yahudi
popiilasyonlarinda ve ailesinde tiroid karsinomu ykiisii olan hastalarda daha fazladir.
Gelisiminde genetik faktorlerin de dnemli oldugunu diisiindiirmektedir. Isinlamadan
sonraki 5 yil i¢inde baglayarak, yilda yaklasik % 2 oraninda yeni nodiiller gelisir,
1sinlamadan sonraki 30 yil iginde en yliksek insidansa ulasir, ancak 40 yilda yiiksek
kalir. Yetigkinlerde tiroid karsinomu gelisme riski, 1sinlamaya maruz kaldiktan sonra
kiigiik ya da hi¢ yokmus gibi goriinmektedir. 1986'daki Cernobil niikleer reaktor
kazasindan sonra, bir¢ok ¢ocuk radyoiyot serpintisine maruz kaldiktan sonra papiller
tiroid karsinomu gelistirdi. [-131 ve diger kisa Omiirlii radyoiyotlar, ¢ocuklarda,
Ozellikle maruziyette 10 yasindan kii¢iik olanlarda giiclii tiroid kanserojenleridir.
Radyasyona bagli papiller tiroid kanseri genellikle histolojik olarak daha agresif
goriinmesine ve yiiksek niiks oranlarina sahip olmasina ragmen, sagkalim prognozu
spontan olarak ortaya ¢ikan tiimérlerden belirgin olarak farkli degildir. Iyot eksikligi
folikiiler ve anaplastik tiroid karsinomu ile iligkilidir (47).

Tiroid kanseri hastalarinda ¢ok sayida onkogen tanimlanmaktir; bunlar
arasinda papiller tiroid kanseri hastalarinda BRAF, RET/PTC, RAS, TRK, "sicak"
veya otonom tiroid nodiillerinde TSH-R ve G protein uyarict mutasyonu (Gsp) ve
folikiiler tiroid kanserlerinde RAS, PTEN ve PAX8/PPAR gama mutasyonlar1 yer alir.
Ilging bir sekilde, RET/PTC mutasyonlar1 ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢agindaki papiller
tiroid kanserlerinde ve radyasyona maruz kaldiktan sonra ortaya c¢ikarken, diger
papiller tiroid kanserli hastalarda BRAF mutasyonu en yaygin olanidir (yaklasik %45).
BRAF mutasyonlari ayrica uzun hiicreli, zayif farklilasmis ve farklilasmamais tiroid
kanserinde de bulunur. Somatik P53 mutasyonlar1 neredeyse yalnizca anaplastik tiroid

kanserlerinde ve tiroid kanseri hiicre yasamlarinda ortaya ¢ikar (49).
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2.3.2. Tiroid Kanseri Evrelemesi:

Diferansiye tiroid kanseri olan hastalarin %50 kadarinda primer tiimor
boyutuna ragmen servikal lenf nodu tutulumu olacaktir. Lenf nodu metastazi, anormal
lenf nodlarinda ultrason esliginde [IAB ve/veya hastalik yonetimini degistirecekse
igne yikamasinda tiroglobulin 6l¢iimii ile dogrulanabilir. Bu sonuglar daha sonra
kanserin derecesini evrelemek i¢in kullanilir (50).

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC), tiroid kanseri evrelemesini Tiimor,

Lenf Diigiimii, Metastaz (TNM) siiflandirma sistemine gore belirlemektedir (50).

Tablo 1: Tiimor tipine gore tiroid kanserinin TNM evreleri

<45 yas hastalarda papiller ve folikiiler kanser

Evre I: papiller karsinom tiroid bezine lokalize
Evre II: uzaga yayilmis papiller karsinom

>45 yas hastalarda papiller ve folikiiler kanser

Evre I: papiller karsinom tiroid bezine lokalize

Evre II: >2 cm ancak <4 cm olan ve tiroid bezi ile sinirli timor

Evre III: >4 cm olan ve tiroidle siirl veya minimal ekstratiroid yayilimi veya pretrakeal,
paratrakeal ile sinirli pozitif lenf nodlar1 olan tiimér, veya prelaringeal / delphian
diigiimleri

Evre IV: tiroid kapsiiliiniin 6tesinde boynun yumusak dokularina, servikal lenf nodu
metastazlarina veya uzak metastazlara uzanma; akcigerler ve kemik en sik yayilma
bolgeleridir.

Mediiller tiroid kanseri

Evre 0: ileri biyokimyasal tarama ile tespit edilen klinik olarak gizli hastalik

Evre I: timoér <2 cm

Evre II: timor >2 cm ancak metastaz olmadan <4 cm veya minimal ekstratiroid
ekstansiyonu ile >4 cm

Evre I1I: pretrakeal, paratrakeal veya prelaringeal / delphian lenf nodlari ile sinirli
metastazi olan herhangi bir boyutta timér

Evre IVA: Lenf nodu metastazi olsun veya olmasin orta derecede ilerlemis [T4a i¢in],
ancak uzak metastazi olmayan

Evre IVB: lenf nodu metastazi olan veya olmayan ¢ok ilerlemis, ancak uzak metastaz yok
Evre IVC: uzak metastaz

Anaplastik tiroid kanseri

Tiim hastalarin evre IV hastalik tagidigi kabul edilir (50).

21



2.3.3. Tedavisi:

Tiroid kanseri goriilme siklig1 son yillarda artmaktadir. Bu artisin insidansta
gergek bir artis1 m1 yoksa subklinik hastaligin erken kesfini mi temsil ettigi bir tartisma
konusudur. Subklinik hastaliklarin erken tanilar1 da tiim diinyada daha yaygin hale
gelmektedir. Bu artis, tiroid kanserinin tedavisinde dnemli bir ilgi yaratmaktadir (51).

Tiroid kanseri teshisi konulduktan sonra, hastanin prognozunu ve tedavi seyrini
degistirebilecegi i¢in ameliyat 6ncesi evreleme ve gorlintilleme yapmak 6nemlidir.
Olas1 metastaz1 tanimlamaya yardimci olmak i¢in malignite nedeniyle tiroidektomi
yapilan tiim hastalara kontralateral lob ve servikal lenf diiglimleri i¢in preoperatif bir
boyun ultrasonu onerilir; bununla birlikte, boyun ultrasonlar1 ameliyat sirasinda
bulunan lenf diigiimlerinin sadece % 50'sini tanimlar (50).

Standart tedavi segenekleri, kanserin tiiriine ve evresine bagli olarak degisir.
Tiroid kanserinin tedavi segenekleri ile ilgili olarak ¢esitli onkoloji kuruluglarindan

farkli kilavuzlar mevcuttur.

Tablo 2: Tiroid Kanseri i¢in NCI Tedavi Onerileri

Evre I ve II papiller ve folikiiler tiroid kanseri

e Total tiroidektomi (timor >1 cm)
e Lobektomi (tiimdr <1 cm)

Evre III papiller ve folikiiler tiroid kanseri

e Total tiroidektomi ve ilgili lenf diiglimlerinin veya ekstratiroid hastaligimin diger
bolgelerinin ¢ikarilmasi

e Total tiroidektomi sonrasi timor bu izotopun tutulumunu goésteriyorsa ablasyon

e [-131 alimi minimum ise harici 151n radyasyon tedavisi

Evre IV papiller ve folikiiler tiroid kanseri

e [-131 izotopun alimini gosteren metastazlara, I-131' lik terapdtik dozlarla
ablasyon yapilabilir.

e [-131'e yanit vermeyen lokalize lezyonlari olan hastalar i¢in dis 151n radyasyon
tedavisi

e  Smurli metastazlarin, 6zellikle semptomatik metastazlarin rezeksiyonu,
tiimoriin [-131 tutulumu olmadigr durumlarda diisiiniilmelidir

e Tiroksin ile tiroid uyaricit hormon baskilanmasi da I-131' e duyarli olmayan
bir¢ok lezyonda etkilidir

Mediiller tiroid kanseri
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e Lokalize: total tiroidektomi ve ardindan tekrarlayan tiimorler i¢in eksternal 151
radyasyon tedavisi
e Metastatik: palyatif kemoterapi

Anaplastik tiroid kanseri

e Cerrahi; gerekirse trakeostomi, lokal alanla sinirli ise total tiroidektomi

e Tiimor cerrahi olarak eksize edilemezse dis 151n radyasyon tedavisi

e Kemoterapi; radyasyon duyarlilastirici olarak doksorubisin ve sisplatin; I-131
terapisine yanit vermiyor (50).

Her ne kadar cogu PTC ve 6zellikle gizli PTC'ler iyi huylu bir sekilde davransa
ve hastalar genellikle tiroidektomi ile tedavi edilse de, baz1 PTC' ler hastanin 6liimiine
neden olur. AMES/AGES/EROTC/De Groot/MACIS/TNM ve diger sistemler dahil
olmak iizere tlimor davranigini tahmin etmek icin ¢ok sayida postoperatif siniflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Bu simiflandirma sistemlerinin hemen hemen hepsi
tiimorlerin yasini ve evresini igerir, ancak AMES (yas, metastazlar, yayillim ve boyut)
ve AGES (yas, derece, yayilim ve boyut) nodiiler metastazlar1 davranigin 6ngoriiciisii
olarak dahil etmezken, DeGroot ve TNM sistemleri dahil eder. Ancak bu siniflandirma
sistemleri ameliyat Oncesinde ¢ok yararl degildir, ¢linkii lokal invazyonun varligi,
nodiiler metastazlar, multifokalite, tiimor ayrismasi genellikle tiroid ameliyatindan
sonra bilinir. Tiroid ameliyatinin ve nodiiler diseksiyonun optimal sonug i¢in kapsami
da su anda herkes tarafindan tam olarak kabul edilmemektedir. Hem diisiik riskli
(%14'e karst %2) hem de yiiksek riskli (%45-20) hastalarda bilateral tiroid
rezeksiyonundan sonra tekrarlayan tiroid kanserinin ortaya ¢ikma olasiliginin daha
diisiik oldugunu bilinmektedir (49).

PTMC, kanserin ¢ok erken evresine ait olan ve gizli PTC olarak da bilinen,
timor ¢apt 1 cm' den fazla olmayan PTC'yi ifade eder (45). Mikropapiller tiroid
kanseri olan hastalarin yaklasik %40-60' inda lenf nodu metastazlarinin bulundugunu
belgelendi. Elle muayene ile tespit edilen ve sonografik olarak tanimlanan lenf nodu
metastazlar1 (ancak 2 mm' den kiigiik mikrometastazlar hari¢) daha kotii niikssiiz ve
genel sag kalimla iliskilidir. Lenf nodu metastazlarinin siklig1 papiller, folikiiler ve
Hurthle hiicreli tiroid kanseri olan hastalarda hem ilk operasyonda hem de uzun vadeli
takipte farklilik gosterir. Bu nedenle, bu tiimdrlere sahip hastalarda ameliyat sirasinda

farkli bir cerrahi yaklagim gereklidir. Profilaktik nod diseksiyonu Hurthle hiicreli
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kanser hastalar1 i¢in endikedir ¢iinkii bu tiir timorler genellikle radyoaktif iyot
tedavisine yanit vermemektedir. Papiller tiroid kanser i¢in bazi uzmanlar profilaktik

merkezi boyun diseksiyonlarini savunuyor digerleri ise bunu yapmamaktadir (49).

2.3.4. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri (PTC) en sik goriilen endokrin malignitedir ve tiim tiroid
kanserlerinin %85-90' 11 olusturur ve insidansi son yillarda kiiresel olarak artmaya
devam etmektedir. Bu kanser, en yaygin olanlar1 konvansiyonel PTC (CPTC),
folikiiler varyant PTC (FVPTC) ve uzun hiicreli PTC (TCPTC) olmak {izere cesitli
histolojik varyantlardan olusur ve bunlar toplu olarak PTC' lerin biiyiik cogunlugunu
olusturur. CPTC, papiller mimari ve niikleer genisleme, kalabaliklagsma, temizleme ve
niikleer oluklarin olusumuna ve asir1 durumlarda niikleer psddoinkliizyonlara neden
olan diizensiz niikleer konturlarin karakteristik niikleer ozellikleri ile karakterize
edilen klasik bir PTC varyantidir. FVPTC, klasik PTC'nin niikleer o6zellikleri ve
folikiiler hiicre biliyiime paternleri ile karakterize edilen benzersiz bir PTC varyanti
olarak yaygin bir sekilde kabul edilmektedir. TCPTC, agirlikli olarak genisliklerinin
en az li¢ kat1 ylikseklige sahip uzun boylu hiicrelerden, eozinofilik sitoplazmadan ve
bazal yonelimli ¢ekirdeklerden olusur. Bu ti¢ PTC varyanti resmi olarak Diinya Saglik
Orgiitii Tiimor Siniflamasina dahil edildi (52).

Papiller tiroid kanseri olan hastalar i¢in ¢esitli risk siniflandirma sistemleri
bulunmaktadir. AGES Smiflandirma sistemi: Yas, tiimOr derecesi, ekstratiroidal
invazyon, timor boyutu; AMES Siiflandirma sistemi: Yas, metastazlar, ekstratiroidal
invazyon, timor boyutu; DeGroot Sinifi: Nodiiler metastazlar (servikal), uzak
metastazlar, ekstratiroidal invazyon; EORTC: Cinsiyet, histolojik tip, ekstratiroidal
invazyon, uzak metastazlar; MACIS: Uzak metastazlar, yas, rezeksiyonun
tamamlanmisligy, ekstratiroidal invazyon, timdor boyutu; Mazzaferri Gosterge Sistemi:
Tiimor boyutu, servikal nod durumu, ¢oklu tiimorler (> ii¢), ekstratiroidal invazyon,
uzak metastazlar; SAG: Cinsiyet, yas, timor derecesi (vaskiiler invazyon, niikleer atipi
veya nekroz); TNM: Birincil tiimér boyutu, lenf nodu durumu, uzak metastazlar

prognostik faktorleri igerir (53).

24



2.3.4.1. Etiyolojisi:

PTC' nin %098'inden fazlasinda varsayilan kanser siirlici mutasyonlari
tanimland1 ve hastalarin klinik yonetiminde hala mevcut olan klinik belirsizlikleri
gidermek i¢in molekiiler alt tiplere gore yeni bir PTC siniflandirmasi dnerilmistir. Ek
olarak, prognostik tabakalagma sistemleri, hastalarin evrelemesini iyilestirmek ve tek
bir hastanin ihtiyaclarina gore uyarlanmis bir klinik yaklasim secebilmek amaciyla son
on yilda derinden degistirilmistir (54).

Papiller karsinomlar, BRAF ve RAS genlerinin nokta mutasyonlarinin yani
sira RET/PTC ve TRK yeniden diizenlemelerini tasir ve bunlarin tiimii mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunu aktive edebilir. Birbirini dislayan bu
mutasyonlar, papiller tiroid karsinomlarinin %70' inden fazlasinda bulunur. Papiller
karsinomada; BRAF mutasyonu %40-45, RET/PTC %10-20, RAS %10-20, TRK <%5
oldugu goriilmiistiir (55).

2.3.4.2. Papiller Tiroid Kanseri Prognozu:

PTC' nin prognozu farkli histolojik varyantlara gore degisir. PTC varyantina
0zgl riski goz oniinde bulundurarak bireysellestirilmis yonetim, PTC i¢in 6nemli bir
tedavi stratejisidir, ancak bu uygulama, PTC varyantlarinin, 6zellikle de major
varyantlarin ayirict klinikopatolojik riski ve prognostik paternleri ile ilgili mevcut
saglam veri eksikligi nedeniyle siklikla engellenmektedir. Bunun bir istisnasi, nadir de
olsa, PTC'lerin kii¢lik bir yiizdesini olusturan; invazyon, metastaz ve niiks gibi
nispeten agresif davraniglara sahip bir varyant olarak iyi bilinen TCPTC' dir. Bu
nedenle TCPTC' nin daha agresif bir sekilde tedavi edilmesi onerilmektedir. Buna
karsilik, iki varyant arasinda prognostik riskte bir ayrim yapilmadigindan, ¢ok daha
yaygin CPTC ve FVPTC' nin farkli tedavileri i¢in varyant tabanli bir 6neri yapilmadi.
Her ne kadar bu iki PTC varyanti muhtemelen farkli davransa da, su anda ikisinin
farkl sekilde tedavi edilip edilmeyecegi konusunda bir 6neride bulunulamaz (52).

PTC de genel olarak prognoz, 6zellikle 45 yasin altindaki hastalarda %90' in
tizerinde uzun vadeli sag kalim oranlar1 ile miikemmeldir. Uzak metastazlar yaslilikla
birlikte sag kalim tizerinde en giiclii etkiye sahiptir. Uzak metastazlar nadirdir, buna
karsin lenf nodu metastazlari (LNM) ¢ok yaygin bir bulgudur. Birincil LNM, yetiskin

hastalarin yaklagik 9%30-40' inda mevcuttur ve lenf diigiimlerinin mikroskobik
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tutulumu vakalarin %80-90' ina kadar varmaktadir. LNM' nin prognoz iizerindeki
etkisi ve optimal yoOnetimi tartismalidir. Cogu arastirmaci, servikal LNM' nin
hastaligin bolgesel tekrariyla iligkili oldugunu, ancak sag kalimla iliskili olmadigini
gostermistir. Bununla birlikte bazi1 arastirmacilar, modifiye radikal boyun
diseksiyonunun sag kalimi iyilestirdigini savunur. Ayrica 1 cm'den biiyiik tiimorleri
olan hastalarda merkezi nod diseksiyonunun yapilmasi gerektigi Onerilir. Dahasi,
mikroskobik LNM' nin radyoiyodin ablasyonu ile yok edilebilece§ine inanilmaktadir.
PTC' nin tedavi edilme sansi ¢ogu kanser tiirlinden daha iyi olsa da, sik lenf nodu
niiksii yagsayan genc hastalar i¢in yine de sikint1 verici bir hastaliktir. Bu tiir tekrarlayan
niiksetmeler, kalan kanserin farkinda olmak ve bir niiksetmenin daha siirekli acis1 ¢ok
moral bozucu olabilir. Baslangicta daha agresif bir tedavi, tekrarlamay1 6nlemede ve
ayrica sagkalimi iyilestirmede daha yiiksek bir olasiliga sahip olabilir. Her bir hasta
icin miimkiin olan en iyi tedaviyi segmek amaciyla tam1 aninda daha fazla ¢aba
harcamak kritik 6neme sahiptir. Buna gore, tekrarlayan kanser i¢in yiiksek risk tagiyan
hastalar daha yogun takip ile birlestirilmis profilaktik lenf nodu diseksiyonu
uygulanmalidir. Su anda, her bir hastanin tan1 aninda prognozunu tahmin etmek igin
cesitli risk siniflandirma yontemleri olusturulur, TNM siniflandirmasi tiroid kanseri
icin en yaygin kullanilan prognostik puanlama sistemidir. Ancak diisiik riskli kabul
edilen

kisilerde bile agresif bir hastalik ortaya ¢ikabilir (56).

2.3.4.3. Tedavisi:

PTC' 1i hastalarin ameliyattan sonra 3 ila 6 ay ve 12 ay sonra ve sonrasinda
yillik olarak degerlendirilmesi Onerilir. Takip klinik degerlendirme, servikal ultrason
ve serum tiroglobulin, tiroglobulin antikorlart ve TSH' in (devam eden yeterli
baskilanmay1 saglamak icin) izlenmesinden olusur. Serum tiroglobulin, yalnizca
tiroglobulin antikorlart diisiikse bir tiimor belirteci olarak yorumlanabilir ve serum
tiroglobulin, tiim normal tiroid folikiiler hiicreleri c¢ikarildiginda / ablasyona
ugradiginda ve TSH 30 mU/L'den fazla oldugunda ("uyarilmis serum tiroglobulin"
seviyesi) maksimum duyarliliga sahiptir. UCSF' de, hasta total/neredeyse total
tiroidektomi gecirmedigi stirece tiroid kalintist RAI ablasyonu ve tiim viicut RAI

taramalar1 yapilmaz. Planlanirsa, ilk RAI tedavisi ve tan1 taramalar1 ameliyattan
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yaklasik 6 ila 12 hafta sonra yapilir ve sonraki randevular bu bulgulara gore belirlenir,
genellikle bundan sonra yillik olarak yapilir. Bir RAI taramasi tekrarlayan/kalici
hastalik icin negatif oldugunda ve uyarilmis serum tiroglobulin 2 g/mL'den az
oldugunda, baska rutin RAI taramasi yapilmaz. Bu noktada yillik takip, klinik
degerlendirme, servikal ultrason ve TSH ve serum tiroglobulin (tiroglobulin
antikoruyla) izleme ile 5 y1l boyunca devam eder, bu noktada tiroglobulin 2 g/ mL'nin
altinda kalirsa ve bugiine kadar herhangi bir niiks goriilmediyse servikal ultrason daha
az siklikta yapilabilir. Klinik ve laboratuvar takibi émiir boyu siirer. Tekrarlama
meydana gelirse, takip ve sonraki testler i¢in zaman cizelgesi orijinal, daha siki
programina geri doner (53).

Birinci basamak cerrahi tedavinin diginda, PTC' 1i hastalar i¢in adjuvan tedavi
segenekleri, tiroid folikiiler hiicresinin belirli 6zelliklerine dayandiklari i¢in diger
epitel malignitelerin tedavisinden farklidir. TSH' 1n tiroid hormonu baskilanmasinin
rolii ve 1yi farklilagsmis tiroid kanseri hiicrelerinde Na/I simporter islevi, RAI' nin 6zel
tedavisi i¢in kullanilir. Ancak, bazi PTC hiicreleri bu 6zel proteinlerin ifadesini
ve/veya islevini kaybedecek ve bu da PTC igin bu geleneksel adjuvan tedavileri daha
az etkili veya hatta etkisiz hale getirecektir. Kotii huylu tiroid folikiiler hiicresinin bu
dediferansiasyonu, yeniden farklilastirici ajanlar veya gen terapisi gibi ¢esitli yeni
tedavi secenekleriyle ele alinmaktadir. En azindan in vitro tiroid folikiiler hiicrelerinde
degerlendirilen yeniden farklilagtirici ajanlar arasinda retinoidler, aromatik yag
asitleri, peroksizom proliferator aktiveli reseptor gama agonistleri, histon deasetilaz
inhibitdrleri, resveratrol (polifenol) ve 3-hidroksi-3 metilglutaril koenzim A rediiktaz
inhibitorleri yer almaktadir. Cogu calisma in vitro devam etse de, UCSF dahil olmak
lizere bircok merkez in vivo caligmalara gecis yapmaktadir. Su anda klinik
caligmalarda rosiglitazon ve valproik asit degerlendirilmektedir ve geleneksel tedaviye
yanit vermeyen PTC' 1i hastalar i¢in bir klinik ¢aligmada kullanilmaktadir. Gen
terapisi, umut verici olmasina ragmen, gelistirmenin deneysel asamasinda kalmaya

devam etmektedir (53).
2.3.5. Folikiiler Tiroid Kanseri

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Endokrin Organ Tiimérleri Smiflamast’ nin ilgili

boliimiinde folikiiler tiroid karsinomu (FTC), 'Folikiiler hiicre farklilasmas1 gosteren
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ve papiller tiroid karsinomunun tanisal niikleer 6zelliklerine sahip olmayan malign
epitelyal timor' (PTC) olarak tanimlanir (57). Folikiiler tiroid karsinomu (FTC),
papiller tiroid karsinomundan sonra en sik goriilen ikinci tiroid malignitesidir, tim
tiroid malignitelerinin yaklasik %10" unu olusturur. Folikiiler karsinom terimi
baslangigta, bu malignitenin sergiledigi papilla igermeyen kiigiik folikiillerden olugan
mikroskobik folikiiler model nedeniyle kullanildi. FTC, endemik guatr bolgelerinde
daha sik goriiliir. Bildirildigine gore, Afrikali Amerikalilarda Asyalilar veya
Kafkasyalilardan daha yaygindir. FTC' 1i bireyler i¢in kadin-erkek orani 3.3:1.0'dir ve
FTC en sik 45-49 yas ve 60-70 yas arasindaki hastalarda goriiliir. Bazi uzmanlar FTC'
nin folikiiler adenomlardan kaynaklandigini 6ne siirmektedir (58).

Folikiiler hiicre kaynakl tiroid kanserleri, C hiicre kaynakli (mediiller) tiroid
kanserleriyle aynmi progenitor hiicrelerden kaynaklanir; ancak molekiiler profil,
patofizyoloji, biyolojik davranig, morfoloji ve klinik sunum a¢isindan farklilik gosterir

(59).

2.3.5.1. Folikiiler Tiroid Kanseri Belirti ve Bulgular:

Folikiiler  hiicre kaynakli tiroid kanseri hastalarinin  ¢ogunlugu
asemptomatiktir, ancak hastalik; hasta veya muayene eden bir doktor tarafindan
tesadiifen teshis edilebilir veya elle muayene edilen bir boyun bulgusu olarak
kesfedilebilir. Son yillarda, birgok vaka karotis arterinin ultrasonografi incelemeleri,
boyun veya gogiis BT taramalar1 veya diger ilgisiz tibbi sorunlar i¢in yapilan PET
taramalar1 sonrasinda tesadiifen teshis edilmistir. Son birka¢ on yilda artan insidans,
gercek bir artistan ziyade klinik olarak Onemsiz hastaligin asir1 teshisi ile

aciklanmaktadir (59).

2.3.5.2. Etiyolojisi:

Radyasyon maruziyeti neredeyse tekdiize bir sekilde papiller tiroid kanserine
neden olur ancak folikiiler tiroid kanserine neden olmaz ve iyot eksikligi folikiiler
tiroid kanseri riskiyle iligkilidir ancak papiller tiroid kanseri riskiyle iligkili degildir
(60).

Folikiiler karsinomlarin ya RAS mutasyonlarin1 ya da PAX8/PPARy yeniden

diizenlemeyi barindirdigi bilinmektedir. Bu mutasyonlar ayrica birbirini diglar ve

28


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carcinoma

folikiiler karsinomlarin %70 ila %75' inde tanimlanir. Folikiiler Karsinomda; RAS
mutasyonlart %40-50, PAX8/PPARy %30-35, PIK3CA <%10, PTEN <%10 olarak
gorilmektedir (55).

2.3.5.3. Folikiiler Tiroid Kanseri Prognozu:

Folikiiler tiroid kanseri, lenfatikler yoluyla yayilan papiller tiroid kanserinin
aksine, esas olarak vaskiiler invazyon yoluyla metastaz yapabildigi i¢in daha agresiftir.
Vaskiiler yayilma yetenegi, folikiiler tiroid kanserinin daha siklikla boyun disinda uzak
metastazla ortaya ¢iktig1 anlamina gelir. Uzak metastazin en yaygin yeri; hem papiller
hem de folikiiler tiroid kanserinde akcigerdir. Ancak, papiller tiroid kanseri olan
hastalarin %2-3' line kiyasla folikiiler tiroid kanseri olan hastalarin %11' inde ilk
basvuruda akcigerlerin 6tesinde metastazlar vardir. Bagvuru aninda uzak metastaz,
herhangi bir tiroid kanseri tiiriindeki hastalar i¢cin daha koétii bir sag kalim saglar. Bu
nedenle, folikiiler kanserli hastalar papiller kanserli hastalara kiyasla genel olarak daha
kotii bir sagkalim oranina sahiptir ve bu da folikiiler kanser hakkinda daha iyi bir

anlayis1 onemli bir arastirma konusu haline getirir (60).

2.3.5.4. Tedavisi:

Folikiiler hiicre kaynakl1 tiroid kanserinin yonetimi son birka¢ on yilda 6nemli
Olclide degismistir. Molekiiler teknoloji, goriintiileme yontemleri, cerrahi
mikrodiseksiyon ve metastatik hastaligin tedavisi i¢in tirozin kinaz inhibitorlerinin
ortaya ¢ikmasiyla dnemli ilerlemeler kaydedildi. Bu gelismeler, etkili tan1 ve tedavide
daha erken ve daha dogru sonuglara ulagilmasini saglamistir. Ancak, folikiiler hiicre
kaynakl1 tiroid kanserinden kaynaklanan hastalifa 6zgii 6liim orani neredeyse hig
degismedi (59).

FTC igin birincil tedavi; tiimoriin cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasidir. Bu
hedefin 6tesinde yapilan genis bilateral cerrahi ek fayda saglamayabilir ancak adjuvan
tedaviyi ve takibi kolaylastirabilir. Ameliyat sonrasi levotiroksin tedavisi neredeyse
evrensel olarak kullanilir ve tekrarlama riski yiiksek oldugu diisiiniilen hastalar
radyoiyot kalint1 ablasyonundan fayda gorebilir. Metastatik hastaligin tedavisi
ameliyat, radyoiyot ve harici secilmis vakalarda 151n radyasyonu ve kemoterapiyi

igerir. Metastatik hastaligi olan hastalar i¢in prognoz ihtiyatlidir ancak diger hastalarin
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cogu PTC' dekine benzer iyi sonuglara sahiptir. Oksifilik olmayan FTC igin, ilk
metastazlar digindaki ytiksek riskli 6zellikler arasinda ileri yas, lokal olarak yaygin
hastalik ve belirgin anjiyo invazyonun varligi bulunur. Oksifilik FTC' de DNA
aneuploidisi de 6nemlidir. Takip, birincil tedaviden sonraki ilk 5 yil boyunca yogun
olmalidir ve her hastanin hastalik ilerlemesi riskine gore uyarlanmasi gerekir.
Tekrarlama riski diisiik olan hastalar i¢in (geng, kiigiik lezyonlar, minimal invaziv
tiimor), serum tiroglobulin OSl¢iimleri biiyiik olc¢iide yeterli olabilirken, serum
tiroglobulin seviyeleri yiiksek olan daha yiiksek riskli hastalar ve 6nemli titrelerde
interferans yapan anti-tiroglobulin otoantikorlar1 olan hastalarin periyodik tanisal

radyoiyodin taramasindan gegmesi gerekebilir (61).

2.3.6. Hurtle Hiicreli Kanserler

Onkositik hiicreli folikiiler tiroid karsinomu olarak da bilinir, tiroid
malignitelerinin %3-4" linlii olusturan nadir bir invaziv tiroid malignitesidir (62).
Hurthle hiicresi terimi, onkositik sitolojiye sahip folikiiler kaynakli epitel hiicrelerini
tanimlamak icin kullamlir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO), Hurthle hiicresi yerine
onkositik veya onkosit terimini tercih etmektedir. Papiller tiroid kanseri (PTC) ve
folikiiler tiroid kanserinin (FTC) onkositik varyantlari, konvansiyonel muadillerinin
tipik molekiiler 6zelliklerine sahiptir ve asama asama benzer prognozlara sahiptir.
Bununla birlikte, iyotu konsantre etme konusunda daha az yetenek gosterirler ve bu
nedenle radyoaktif iyot tedavisine daha az yanit verirler. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ayrica HC adenomu (HCA) ve HC karsinomu (HCC) sirastyla FA ve folikiiler hiicreli
karsinomun onkositik varyantlar1 olarak siniflandirir. Buna ragmen, HCC, PTC ve
FTC ile karsilastirlldiginda, farkli genetik profili ve klinik olarak daha agresif
davranis1 nedeniyle birgok kisi tarafindan belirgin sekilde ayr1 bir antite olarak kabul
edilmektedir (63).

Bir onkosit, ¢ok sayida mitokondri igeren asidofilik bir sitoplazmaya sahip bir
epitel hiicresidir. Bobrek, tiikiiriik bezleri ve paratiroidlerin yani sira tiroid bezi de
dahil olmak iizere viicudun her yerinde bulunurlar. Daha spesifik olarak, HC, farkl
hiicre smirlarina, bol miktarda eozinofilik ince graniiler sitoplazmaya, biiyiik bir
hiperkromatik yuvarlak ila oval ¢ekirdege ve belirgin bir niikleolusa sahip biiytik (10-

15 p), poligonal bir hiicredir. Sitoplazmada hiicrenin boyutuna ve Ilekelenme
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ozelliklerine katkida bulunan c¢ok sayida mitokondri vardir. HC' lerdeki gergek
sitoplazma miktar1 degisebilse de, genellikle diisiik bir niikleer-sitoplazma orani
tiretmek icin yeterlidir. Ultrastriiktiirel olarak, elektron mikroskobu ile
gorlntiilendiginde, mitokondri genellikle diger organellerin neredeyse diglanmasina
neden olacak sekilde sitoplazmay1 dolduruyor gibi goriinmektedir. HC' ler 5.000' e
kadar mitokondri igerirken, tipik bir eozinofil ~30 igerebilir. Mitokondri genellikle
filamentli inkliizyonlarin yani sira yogun cekirdek graniilleri gosterir. Mitokondri
birikiminin, mitokondriyal enzimleri kodlayan mitokondriyal DNA' daki
degisikliklerin bir sonucu oldugu ve cekirdek tarafindan kodlanan transkripsiyon
faktorlerinin uyarilmasi yoluyla cogalmaya yol agtig bildirilmistir (63).

Tiroiddeki tiim onkositik hiicreler gercek HC' ler degildir. HC olmayan
onkositik folikiiler hiicreler, gercek HC' lerin graniiler sitoplazmasinin aksine,
genellikle graniiler olmayan eozinofilik sitoplazma igerir. Normal bir folikiiler
hiicreden biraz daha biiyiiktiirler ve genellikle nodiiler guatrlardan ve baskin
hiperplastik veya adenomatoz nodiillerden kaynaklanan IIAB sonuglarinda gériiliirler.
Onkosit benzeri lezyonlar, bol miktarda mitokondri yerine, lizozom, diiz endoplazmik
retikulum (ER) ve ndérosekretuar graniil birikimine veya bunlarin bir kombinasyonuna

sahip olabilir ve bu da derin eozinofilik boyama 6zelliklerine neden olabilir (63).

2.3.6.1. Etiyolojisi:

HCC, hem niikleer DNA' da hem de mtDNA' da sinyal yolaklarin1 ve
mitokondriyal fonksiyonlar1 igeren degisiklikler gosterir. Molekiiler bazl,
kisisellestirilmis tip icin molekiiler 6zelliklerin biyolojik anlaminin daha fazla agikliga

kavusturulmasi gerekmektedir (64).

2.3.6.2. Hurtle Hiicreli Kanser Prognozu:

HCC' nin hemen hemen tiim yonleri konusunda tartigmalar vardir: tanisi,
patolojik siniflandirmasi, evrelemesi, tedavisi ve prognozu. HCC' nin prognozunun
diisiik malign potansiyele sahip oldugu belirtilir. Spektrumun diger ucunda, HCC,
histopatolojik olarak iyi huylu goriinse bile agresif bir tiimor olarak tanimlanir. HCC'
yi dogrudan HCC olmayanla karsilastiran ve 2 histolojik tip arasindaki prognozun

benzer oldugunu bulan raporlar vardir (62).
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HCC kadinlarda daha sik goriiliir ve ekilenen yas aralig1 54-62 yastir. Bugiine
kadar, radyasyona maruz kalma ile herhangi bir iliski bildirilmemistir. Hurthle hiicreli
tiimorler arasindaki malignite gostergeleri arasinda erkek, tiimor boyutu >4 cm,
tiimoriin yaygin invaziv oldugu durumlarda, dortten fazla anjiyoinvazyon odaginda,
USC > 3, ileri yas (HCC 51.8 yas, Hurthle hiicreli adenom 43.1) bulunur. Daha sonra
Hurthle hiicreli timorlerin cerrahi endikasyonlar1 USC > 3, tiimér boyutu >4 cm ve
tiroglobulin >500 ng/dL (negatif anti-tiroglobulin-antikor ile) olarak bildirilmektedir
(64).

Tiroglobulin iiretimi duruma gore degisir. Hem yiiksek tiroglobulin {iretimi
(>500 ng/dL) hem de daha az aktif folikiiler hiicreleri yansitan sinirli iiretim
bildirilmistir. Artmis tiroglobulin seviyesi, tiroidektomi sonrasi niiks igin bir
biyobelirtegtir; bununla birlikte, bazi tekrarlayan HCC vakalar tespit edilemeyen
tiroglobulin seviyelerine sahiptir. Tiroglobulin diizeyleri ile klinik takip vakaya baglh
olarak karar verilmelidir (64).

Ultrason ile preoperatif tani1 zordur. Ultrasonlarda, HCC agirlikli olarak
hipoekoik lezyonlardan hiperekoik lezyonlara kadar bir dizi sonografik goriiniim
gosterir ve hicbir preoperatif 6zellik HCC' yi adenomdan ayirt edemez. Operasyondan
once HCC' yi tahmin etmek i¢in ¢esitli girisimlerde bulundu. Ito ve arkadaslari, tiroid
nodiillerini, ultrason siniflar1 (USC) olarak adlandirilan, sinif 2 ila 5 i¢in 0.5' lik ara
adimlarla 1' den 5' e kadar siniflara siniflandirdi. USC2, yuvarlak ve kistik bir nodiil /
izoekoik kat1 nodiile (adenomatdz bir nodiil veya folikiiler adenom) sahip olarak
tanmimlanir. USC3, yuvarlak, hipoekoik kati bir nodiil olarak tanimlanir; folikiiler
adenom, adenomatdz nodiil veya muhtemelen karsinom. USC4, diizensiz bir siniri
olan veya psammoma kalsifikasyonlarinin varligi olan kat1 bir nodiildiir, bir karsinom.
USC, HCC insidanst ile iliskili olmasa da, ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAB) ile
onkositik hiicreli timor teshisi konan hastalar arasinda, bu tiir hastalarin USC3 veya

daha fazla oldugunda malignite gosterme olasilig1 daha yiiksektir (64).

2.3.6.3. Tedavisi:
HCC' li hastalar i¢in secilen tedavide biiyiik bir degiskenlik vardir. Kismi veya
tam tiroidektomiden tek bagina cerrahi uygulanir ve bazi hastalara boyun diseksiyonu

ve cerrahi sonrast RAI tedavisi de uygulanir. Bas ve boyun radyasyonu, ailevi tiroid
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karsinomu, ETE veya lenf nodu metastazi olmadan 1 ila 4 cm arasinda tek odakli HCC'
yi ortaya ¢ikaran bir lobektomi terapotik olarak kabul edilebilir. 4 cm' den biiyiik tim
HCC' ler i¢in total tiroidektomi Onerilir. Total veya parsiyel tiroidektomi sonrasi
sonuglar tartismalidir, ancak bazi ¢alismalar total tiroidektomi gegiren hastalar igin
daha iyi kansere 6zgii sagkalim bildirdi (65).

HCC tedavisiyle ilgili bir diger tartisma noktast da ameliyat sonrast RAI
tedavisinin uygulanip uygulanmayacagidir. Besic ve arkadaglari, HCC' 1i hastalarda
RAI' nin yararliligin1 arastirmis ve metastatik veya tekrarlayan HCC' nin hastalarin
%69" unda RAI tutulumu gosterdigini; bunun sonucunda RAI kullanimini
onerdiklerini belirttiler. Buna karsilik, Jillard ve arkadaslari, HCC' de RAI {izerine
yaptiklar1 ¢alismada, mevcut kilavuzlarin HCC i¢in RAI' nin etkinligi agisindan
tutarsiz oldugu sonucuna vardilar. RAI tedavisinin iyilesmis ortalama sagkalim ile
onemli Olciide iligkili oldugunu 6ne stirmektedir. Ancak, RAI tedavisi ile hastaliga
0zgl sag kalim arasinda bir iliski bulunmamaktadir; bunun muhtemel nedeni HCC ile
iliskili az sayida o6liim olmasidir. RAI tedavisi, total tiroidektomi sonrasi adjuvan
tedavi i¢in yaygin olarak kullanilir ve tiroglobulin diizeyinin izlenmesi ve/veya RAI
tim viicut taramasinin uygulanmasi yoluyla tiimdriin kalicilifi veya tekrarlamasi

sliphesini ortadan kaldirir (65).

2.3.7. Mediiller Kanserler
Mediiller tiroid karsinomu (MTC), kalsitonin {ireten parafolikiiler veya C

hiicrelerinden kaynaklanir ve tiim tiroid kanserlerinin %5-10" unu olusturur (66).

2.3.7.1. Etiyolojisi:

MTC, vakalarin yaklasik %25' inde kalitsaldir. Bir hastada bir MTC' nin
kesfinin gesitli etkileri vardir: hastalik kapsam1 degerlendirilmeli, feokromasitoma ve
hiperparatiroidizm i¢in taranmali ve MTC' nin sporadik mi yoksa kalitsal m1 oldugu
RET proto-onkogeninin dogrudan analizi ile belirlenmelidir (66).

Sporadik MTC, bu tiimdriin en yaygin seklidir: MTC' lerin %65 ila %75' (67).
Ailesel MTC (non-multipl endokrin neoplazi [MEN]) ve MEN 2 (A ve B) MTC' nin
kalitsal formlarini olusturur. Kalitsal MTC, neredeyse %100 penetrasyon ile otozomal

dominant bir paternde kalitilir. Bir transmembran tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan
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RET proto-onkogenindeki bir germ hatti mutasyonu, bireyleri MTC gelistirmeye
yatkin hale getirir. RET germ hatti mutasyonlarinin taranmasi, MTC gelisme riski
tasiyan hastalarin erken ve dogru teshisine olanak saglar (68).

Tiimorlerin yaklasik %75' inde tiimor hiicreleri arasinda amiloid birikintileri
goriiliir. Tiim MTC' lerde kalsitonin ve karsinoembriyonik antijen (CEA) icin pozitif
immiinohistokimyasal boyanma vardir. Mikst MTC’ ler nadirdir ve C hiicreli ve

folikiiler 6zellikleri birlestirir (66).

2.3.7.2. Mediiller Kanser Prognozu:

Hem merkezi hem de latero-servikal lenf nodlarina metastatik yayilim benzer
siklikta meydana gelir; lenf nodu metastazi, MTC' si ¢ap1 1 cm' den az olan hastalarin
%20-30' unda, tiimorii 1-4 cm capinda olan hastalarin %50 sinden fazlasinda ve
timorii 4 cm’ den biiyiikk olan hastalarin %90' inda bulunur. Boyun disindaki
metastazlar karacigerde, akcigerlerde, kemiklerde ve daha az siklikla beyinde ve
deride ortaya cikabilir. Uzak metastazlar genellikle tutulan organlarda yaygin ve ¢ok

sayidadir ve genellikle birden fazla organi etkiler (66).

2.3.7.3. Tedavisi:

Hem kalitsal hem de sporadik MTC formlarinin birincil tedavisi total
tiroidektomi ve boyunda bulunan tiim neoplastik dokunun c¢ikarilmasidir. Bir¢ok
calisma, MTC’ 11 hastalarda sag kalimin baslangictaki cerrahi prosediiriin yeterliligine
bagli oldugunu gdosterir (69).

Ameliyattan once, siipheli MTC' si olan tiim hastalar evreleme c¢alismasindan
gecmelidir. Ameliyat Oncesi degerlendirmenin amaci hastaligin = yaygimlhigin
tanimlamak ve kalitsal formlarda hiperparatiroidizm, feokromositoma veya her
ikisinin de eslik eden durumlarin1 belirlemektir. Ameliyat oncesi biyokimyasal
degerlendirme bazal serum kalsitonin, CEA, kalsiyum ve plazma metanefrinleri ve
normetanefrinleri veya 24 saatlik idrar toplanmasindaki metanefrinleri ve
normetanefrinleri icermelidir. Boyun ultrasonu da dahil olmak {izere ameliyat oncesi
goriintiileme tiim hastalarda yapilmalidir; belgelenmis lenf nodu metastazlar1 veya

serum Kkalsitonin >400 pg/ml olan hastalarda ameliyat oncesi gogiis ve boyun
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bilgisayarlt tomografisi, li¢ fazli kontrastli multidedektorlii karaciger bilgisayarl
tomografisi veya kontrastli MRI yapilmalidir (69).

Lenf nodu cerrahisi icin tedavi segenegi, cerrahi Oncesi degerlendirmenin
sonuglaria gore belirlenmelidir. Lenf nodu metastazina dair klinik veya goriintiileme
kanit1 olmayan hastalar profilaktik santral kompartiman (seviye VI) boyun
diseksiyonuna tabi tutulmalidir. Bu strateji muhtemelen MTC' li hastalarin yaklasik
%30-40" 11 kapsayacaktir. Geri kalan hastalarda, lenf nodu tutulumuna dair kanit
ameliyattan 6nce belgelenir. Lenf nodu metastazlari, ¢ap1 4 cm veya T4 tiimorii olan
hastalarda %90' a kadar goriilebilir. Santral boyun ve ipsilateral boyun
kompartimanlart benzer bir siklikta tutulmaktadir (%75). Uzak metastatik hastalik
veya ileri lokal hastalik varliginda, konusma, yutma ve paratiroid fonksiyonunu
korurken, merkezi boyun morbiditesini dnlemek icin daha az agresif boyun cerrahisi

uygun olabilir (69).

2.3.8. Anaplastik Tiroid Kanseri

Iyi farklilasmus tiroid kanserinin yavas sunumunun aksine, anaplastik karsinom
bilinen en agresif malignitelerden biridir. Neyse ki, anaplastik tiroid kanseri nadirdir
ve yasa gore ayarlanmis yillik insidansi yilda milyonda ikidir. En sik goriildiigii

donem, yasamin alt1 ila yedinci on yilidir ve hastalarin %55 ila %77' si kadindir (70).

2.3.8.1. Etiyolojisi:

Kotii diferansiye ve anaplastik karsinomlarda meydana geldigi bilinen ek
mutasyonlar TP53 ve CTNNBI1 genlerini igerir (55). Bazi antineoplastik ajanlarin
anaplastik karsinoma kars1 kullanilabilecegi bildirilmistir. Bunlar: Doksorubisin,

Sisplatin, Paklitaksel (71).

2.3.8.2. Anaplastik Tiroid Kanseri Prognozu:

Tiroid kitlesinin muayenedeki ortalama boyutu 8 cm' dir ve 3 ila 20 cm arasinda
degismektedir. Cogu hastada disfaji, disfoni, stridor, dispne ve boyun agris1 veya
hassasiyeti gibi lokal kompresyon semptomlart goriiliir. Hastalarin %40' indan
fazlasinda servikal bolgesel lenf diigiimleri bulunur ve hastalarin en az %30' u ses teli

felci nedeniyle tedavi arar. Kilo kayb1 ve {ist vena cava obstriiksiyon da ilk muayenede
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goriilebilir. Anaplastik tiroid kanseri olan hastalarin yarisinda uzak metastazlar
goriiliir. Hastaliklart sirasinda, sistemik metastazlar hastalarin %75' inde gelisir,
akciger en yaygin bolgedir ve vakalarin %80' inde goriiliir, ardindan %6 ila %15' inde
kemik ve %S5 ila %13" iinde beyin metastazi goriiliir (70).

ATC ig¢in iyilestirici bir tedavi yoktur; neredeyse tani sayisiyla esit derecede
Olimciildiir. Tanidan itibaren medyan sagkalim yaklagik 5 aydir. 1 yillik nispi
sagkalim oram yaklasik %18' dir. Bu hastalarin %50' sinde 6liim iist solunum yolu
obstriiksiyonu ve bogulmaya (genellikle trakeostomiye ragmen) baglanabilir. Kalan
hastalarda o6liim; lokal ve wuzak hastalik veya tedavinin komplikasyonlarina
baglanabilir. Tan1 sirasinda boyunla siirli hastaligi olan hastalar, hastalik boynun
Otesine uzaniyorsa 3 aya kiyasla ortalama 8 aylik bir sagkalima sahiptir. Daha kotii bir
prognozu Ongorebilecek diger degiskenler arasinda tani sirasinda ileri yas, uzak
metastazlar, 10.000 mm' lik veya daha fazla WBC bulunmasi ve tan1 anininda nefes

darlig1 semptomu olmasidir (72).

2.3.8.3. Tedavisi:

Tek modaliteli cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi nadiren hastalig1 kontrol
altina alabilir. ATC nadir goriilen bir hastaliktir; bu nedenle en iyi tedavi modalitesi
veya bunlarin kombinasyonu konusunda rehberlik i¢in randomize veri
bulunmamaktadir. Bu modalitelerin kombinasyonu lokal kontrolii iyilestirebilir.
Kiiratif cerrahi miidahale icin ideal adaylar, tek tarafli hastaligi olan, bolgesel
invazyonu olmayan ve uzak metastazi olmayan nadir hastalardir. Radyasyon,
kemoterapi ve ameliyat; ATC yonetiminin temel bir parcasi olmaya devam etmektedir.
Kiiciiltmenin yerel kontrolii iyilestirdigi ve bazen trakeostomiye olan ihtiyaci ortadan
kaldirdig1, boylece bogulma nedeniyle 6liim sikligini azalttifi gosterilmistir. Tam
cerrahi rezeksiyon veya neredeyse total rezeksiyonun ardindan kemoradyoterapinin
secili ATC hastalarinda sagkalimi artirdigi gosterilmistir. Agresif trimodalite
tedavisinin kullanilmasina ragmen, bircok hasta metastatik veya lokal olarak agresif,
hacimli hastalikla ve esit derecede kotii sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir (73).

Mevcut tedavi yontemlerinin ATC igin etkili olmamasi géz oniine alindiginda,
molekiiler tedavi stratejilerine  dikkat  cekilmektedir.  Dediferansiyasyon

mekanizmasinin  daha fazla arastirilmast ve molekiiler terapotik hedeflerin
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belirlenmesi gerekmektedir. Yeni hedefler, bu hedeflere yonelik yeni ajanlar ve
ajanlarin ve terapilerin yeni kombinasyonlar: arastirilmaktadir. Potansiyel molekiiler
hedefler arasinda, farklilasmamis tiroid kanserlerinde tanimlanan BRAF, Ret/PTC,
Ras, B-catenin, E2F1, PTEN 10q23, p53 17p13, S100A2, mikrokromozom bakim
proteinleri (MCM), tiimor baskilayict gen hemoglobin beta (HBB) ve UbcH10'daki
degisiklikler yer almaktadir. Yeni gelistirilen ajanlar1 ve ajan kombinasyonlarin1 test
etmek ve cerrahi, kemoterapi ve radyasyonun hangi sirayla sunulmasi gerektigini

arastirmak icin gelecekte denemelere ihtiyac vardir (73).

2.4. KAN GRUBU

1901'de Landsteiner, ABO kan gruplarini; ilk taninan insan kan grubu sistemi
olarak tanimladi (74). "Kan grubu" terimi, ozgiilliigii alellik olabilen veya aym
kromozom iizerinde ¢ok yakindan baglanabilen bir dizi gen tarafindan kontrol edilen
kirmiz1 kan hiicresi (RBC) antijenlerini igeren tiim kan grubu sistemini ifade eder.
"Kan grubu", belirli bir sistem i¢inde antiserumlarin test edilmesine yonelik belirli bir
reaksiyon modelini ifade eder. Bir siire boyunca, kan gruplar1 hakkindaki anlayisimiz
sadece transfiizyonla ilgili sorunlar1 degil, ayn1 zamanda RBC yiizey antijenleri ile
spesifik hastalik iligkisini de kapsayacak sekilde gelismistir (75).

ABO kan grubu sisteminin biyokimyasi son zamanlarda gdzden gegirilmistir.
Kisaca ABO kan grubu antijenleri, ABO glikozil transferazlarin ardisik etkisiyle
sentezlenen terminal karbonhidrat molekiillerinden olusur. ABO glikotransferaz
(transferaz A, alfa 1,3-N-asetilgalaktosaminiltransferaz; transferaz B, alfa 1,3-
galaktosiltransferaz) geni, ABO kan grubu sistemi ile ilgili proteinleri kodlar. Aktif
ABO glikotransferazlar, farkli A ve B antijenleri olusturmak i¢in ortak bir ¢ekirdek
oncii antijene (H antijeni) spesifik monosakkaritlerin eklenmesini katalize eder. Kan
grubu O olan bireyler, proteinin N-terminalini kodlayan gen boélgesinde guanin-258'in
silinmesi nedeniyle sadece temel H antijenini eksprese eder, bu da glikosiltransferaz
aktivitesinden yoksun bir proteinin ¢erceve kaymasi ve translasyonu ile sonuglanir
(74). ABH antijenleri kirmizi1 hiicrelerle smirli degildir, viicut sivilarinda ve
dokularinda yaygin olarak eksprese edilir. A/B transferazin biyolojik 6nemi net olarak
gosterilmedi, ancak O grubu hastalarda bu fonksiyonel proteinin kaybinin bu kan

grubundaki hastalar i¢in baz1 zararli sonuglar1 olmasi beklenir (76).
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Ortak ABO fenotiplerinin siklig1 farkli popiilasyonlar arasinda degisir. A
fenotipinin yliksek frekansina sahip popiilasyonlar esas olarak Kuzey ve Orta
Avrupa'da bulunur. B fenotipi en ¢ok Orta Asya' da goriliir. Kan grubu O, kiiresel
olarak en sik goriilen fenotiptir ve Afrika ve Avustralya' nin bazi bélgeleri en yiiksek
frekanslar1 gostermektedir. Popiilasyonlar arasinda gozlenen farkliliklarin nedenleri
iyi anlagilmamistir, ancak cesitli teoriler 6nerilmektedir. Patojen giidiimlii kan grubu
antijen degisikliklerine dayali evrimsel se¢im, en onemli katkida bulunanlardan biri
olabilir. Bu teoriye gore, konakg¢r proteinler, lipitler ve hiicreler iizerindeki terminal
karbonhidrat modifikasyonu, patojenlerle etkilesimlerin modiile edilmesinde dnemli
bir rol oynar. Bu nedenle, ortam patojenlerinin, farkli cografi patojen maruziyetlerine
sagkalim avantaji saglayan konak kan grubu antijenlerinin boélgesel evrimini ve
sec¢imini yonlendirdigi diisiintilmektedir (74).

ABO kan grubu ile kanser arasindaki iliski 1900' lii yillarin ortalarinda yogun
bir arastirmanin konusu oldu ABO kan grubu ile ve pankreas kanseri arasinda bir iligki
oldugunu ortaya koyan raporlarin yakin zamanda yaymlanmasinin ardindan ilgi
yeniden canlandi. Ayni anda, genom c¢apinda iligki ¢alismas1i (GWAS), ABO geninde

pankreas kanserine yatkinlik lokuslarini tanimladi (77).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirma vaka kontrol olarak planlanmis olup hastalarin sistemden kan
gruplari, TSH, T3, T4 degerleri, preoperatif bedastha sitolojileri, postoperatif
histopatolojileri, tiimor evreleri incelendi. Benign, malign olarak siniflandirildi ve bu
gruplarin kan grubuna gore dagilimi1 degerlendirildi.

Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim
ve Arastirma Hastanesi’'nde 01.01.2016- 01.01.2024 tarihleri arasinda c¢esitli
sebeplerle tiroidektomi yapilip tiroid hormon replasmani agisindan I¢ Hastaliklar1 ve
Endokrinoloji Polikliniklerine basvuran 345 hastanin verileri retrospektif olarak
kullanildi.

Sancaktepe Sehit Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’na E-46059653-050.99-251482212 numaral1 kayit
numarasi ile 14.08.2024 tarihinde sunulan tezim 2024/246 say1r numarali kararla

onaylandi.
3.1. HASTA SECIMi

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
* 18 yas ve lizeri hastalar
» Tiroidektomi olup histopatoloji sonucu olan ve tiroid replasmani agisindan

poliklinige bagvuran hastalar

3.1.2. Dislama Kriterleri
* 18 yasindan kii¢iik hastalar
* Histopatolojik sonucu sistemde ulagilamayan hastalar

» Kan grubuna sistemde ulagilamayan hastalar

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Arastirma verilerinin analizinde IBM SPSS v29, verilerin
gorsellestirilmesinde RStudio Programi (forest plot paketiyle) kullanildi. Tanimlayici

veriler kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, siiregen degiskenler i¢in normal
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dagilima uyma durumlarina gére ortanca ve 1.-3. ¢eyrek veya ortalama ve standart
sapma kullanilarak sunuldu. Gruplar arasi karsilastirmalarda kategorik degiskenler
icin dagilima gore Ki-Kare Testi veya Fisher’in Kesin Testi kullanildi, kan gruplari
icerisinde malignite dagilimi i¢in Odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.

Tiim analizlerde tip 1 hata pay1 0,05 olarak kabul edildi.

40



4. BULGULAR

Calismaya 01.01.2016 - 01.01.2024 tarih araliginda hastanemizde tiroidektomi
yaptiran 570 kisi hastadan kan grubuna sistemde ulasabildigimiz 345 hastanin verileri
retrospektif olarak kullanildi.

Vaka-kontrol tasarimindaki bu arastirma tiroid kanseri tanili hastalarda malign

(vaka) ve benign (kontrol) arasindaki kan grubu ile ilgili 6zelliklerin dagilimi

incelendi.
Tablo 3: Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi
Cinsiyet Say1 (%)
Erkek 95 (27.5)
Kadin 250 (72,5)
Ortalama + Standart Sapma
Yas (Operasyon) 45,4+ 13,3

Katilimcilarin %27,5°1 erkek, %72,5°1 kadindi. Tiim grubun operasyon yast
ortalama 45,4 £+ 13,3°tli (Tablo 1).

Tablo 4: Hastalarin Kan TSH, T4 Diizey ve Kan Gruplar1 Dagilimi

Ortanca (1.-3. Ceyreklikler)
TSH (n=341) 1,20 (0,54-2,10)
T4 (n=264) 1,01 (0,90-1,20)
Kan Grubu (n=345) Say1 (%)
A 141 (40,9)
B 51 (14,8)
AB 23 (6,7)
0 130 (37,7)
Rh antijeni (n=345)
+ 275 (79,7)
- 70 (20,3)
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Katilimcilarin TSH ortanca degeri 1,20; T4 ortanca degeri 1,01°di. Kan grubu
dagilimi incelendiginde katilimcilarin %40,9’u A, %37,7°s1 0, %14,8’1 B ve %6,7’si
AB kan grubuna sahipti. Katilimcilarin %79,7’si Rh antijenine sahipti (Tablo 2).

Tablo 5: Hastalarin Maligniteyle Ilgili Ozelliklerin Dagilimi

Malignite (n=345) Say1 (%)
Benign 191 (55,4)
Malign 154 (44,6)
Preoperatif Bethesda Skoru (n=229)

1 25 (10,9)
2 82 (35,8)
3 27 (11,8)
4 93,9

5 33 (14,4)
6 53 (23,1)

TNM Evresi (n=152)

1 128 (84.2)
2 10 (6,6)
3A 7 (4,6)
4A 2(1,3)
4B 4(2,6)
4C 1(0,7)

Katilimcilarin = %55,4’tinde  benign, %44,6’sinda malign tespit edildi.
Katilimeilarin 191°1 benign, 154’ ii malign olarak saptandi. Malign olanlardan 143’1
Papiller Tiroid Kanseri, 8’1 Folikiiler karsinom, 2’si Az Diferansiye Karsinom, 1’1
Mediiller Tiroid Kanseri olarak saptandi. Preoperatif Bethesda skoru %10,9’unda 1,
%35,8’inde 2, %11,8’inde 3, %3,9’unda 4, %14,4’iinde 5 ve %23,1’inde 6 bulundu.
TNM evreleri incelendiginde %84,2°sinin TNM evresinin 1 oldugu goriildii (Tablo 3).
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Tablo 6: Hastalarin Malignite Durumlarina Gére Kan Gruplarinin Dagilimi

Malign Benign Odds %95 Giiven
Kan Grubu
Say1 (%%*) Say1 (%*) Oranr** Arahgr**
A 57 (40,4) 84 (59,6)
0,79 0,48-1,15
B/AB/0 97 (47.5) 107 (52,5)
B 28 (54.,9) 23 (45,1)
1,62 0,89-2,95
A/AB/0 126 (42.,9) 168 (57,1)
AB 6 (26,1) 17 (73,9)
0,41 0,16-1,08
A/B/0 148 (46,0) 174 (54,0)
0 63 (48,5) 67 (51,5)
1,28 0,82-1,95
A/B/AB 91 (42.,3) 124 (57,7)
Dort kan grubu i¢in Ki-Kare Testi, p=0,067
*Satir yiizdesi kullanilmstir.
**Her kan grubu igin ayr1 ayr1 hesaplanmustir.
A n
B ]
AB ]
0 n
0 05 ? 5 : 25 )

Qdds Oran. (OR)

Sekil 1: Kan Gruplarina Goére Malignite Odds Oran

Katilimcilarin kan gruplarina goére malignite dagilimlar1 incelendiginde A kan
grubuna sahip olanlarin %40,4 {iniin; B kan grubuna sahip olanlarin %54,9’unun; AB
kan grubuna sahip olanlarin %26,1’inin ve 0 kan grubuna sahip olanlarin %48,5’inin

malign kansere sahip oldugu goriildii (Tablo 4). Gruplar arasinda malignite
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dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamadi (Ki-Kare Testi,
p=0,067). Her kan grubunda malignite riski i¢in ayr1 ayr1 odds orani (%95 Giiven
Araligi) hesaplandi, A kan grubu i¢in 0,79 (0,48-1,15); B kan grubu i¢in 1,62 (0,89-
2,95); AB kan grubu i¢in 0,41 (0,16-1,08) ve 0 kan grubu i¢in 1,28 (0,82-1,95) bulundu
(Sekil 1). Gliven araliklar1 her dort kan grubunda da 1’1 igermekte olup istatistiksel

olarak anlamli diizeyde degildi.

Tablo 7: Katilimcilarin A veya B Antijenine Sahip Olma Durumlarina Gére Malignite

Durumlarinin Dagilim1

A antijeni Malign Benign Odds %95 Giiven
Say1 (%*) Say1 (%*) Oram** Arahgr**
Var (n=164) 63 (40.,9) 101 (52,9)
0,62 0,40-0,95
Yok (n=181) 91 (59,1) 90 (47,1)
B antijeni
Var (n=74) 34 (22,1 40 (20,9)
( 2 1,07 0,64-1,79
Yok (n=271) 120 (77,9) 151 (79,1)
Ki-Kare Testi, A antijeni i¢in p=0,027; B antijeni i¢in p=0,798
* Siitun ylizdesi kullanilmistir
A Antijeni =
B Antijeni =
05 J s ’
Odds Oran. (OR)

Sekil 2: Kandaki Antijen Varligima Goére Malignite Odds Oranm
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Katilimeilarin A veya B antijenine sahip olma durumlarma gdére malignite
dagilimlar1 ayr1 ayri incelendi (Tablo 5). A antijeni i¢in maligniteye sahip olanlarin
%40,9’unda mevcutken sahip olmayanlarin %52,9’unda mevcuttur, fark istatistiksel
olarak anlamli diizeydedir (Ki-Kare Testi, p=0,027). B antijeni maligniteye sahip
olanlarin %?22,1’inde mevcutken sahip olmayanlarin %20,9’unda mevcuttu, fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanamadi (Ki-Kare Testi, p=0,798). Her iki
antijen varliginda malignite riski i¢in odds orani (%95 giiven aralig1) hesaplandi, A
antijeni i¢in 0,62 (0,40-0,95) ve B antijeni i¢in 1,07 (0,64-1,79) bulundu (Sekil 2).
Giliven araliklar1 incelendiginde, hasta grubunda A antijenine sahip olmanin
istatistiksel olarak koruyucu oldugu goriiliirken B antijenine sahip olmanin istatistiksel

olarak anlaml1 bir riskinin olmadig1 goriildii.

Tablo 8: Katilimcilarin Rh Antijeni Varligina Gore Malignite Durumlariin Dagilimi

Rh Antijeni Malign Benign %95 Giiven
Odds Orani**
Say1 (%*) Say1 (%*) Arahgr**
Var (n=275) 120 (43,6) 155 (56,4)
0,82 0,49-1,39
Yok (n=70) 34 (48,6) 36 (51,4)

Ki-Kare Testi, p=0,458

* Siitun yilizdesi kullanilmistir

Katilimeilarin Rh antijenine sahip olma durumlarina malignite durumlarinin
dagilimlari incelendiginde, maligniteye sahip olanlarin %43,6’sinda mevcutken sahip
olmayanlarin %56,4’linde mevcuttu, fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptanamad1 (Ki-Kare Testi, p=0,0458). Rh antijen varliginda malignite riski i¢in odds
orani (%95 giiven araligl) 0,82 (0,49-1,39) olarak hesaplandi, hasta grubunda Rh

antijenine sahip olmanin istatistiksel olarak anlaml1 bir riskinin olmadig1 goriildii.
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Tablo 9: Katilimcilarin Kan Gruplarina Gore Preoperatif Bethesda Skorlarinin

Dagilimi

Bethesda Skoru A B AB 0
(n=229) Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%¥) Say1 (%¥)
1 (n=25) 6 (24,0) 4 (16,0) 3(12,0) 12 (48,0)
2 (n=82) 33 (40,2) 14 (17,1) 6(7,3) 29 (35,4)
3 (n=27) 17 (63,0) 3(11,1) 1(3,7) 6(22,2)
4 (n=9) 4 (444) 2(22,2) 1(11,1) 2(22,2)
5 (n=33) 13 (39,4) 6(18,2) 1(3,0) 13 (39.4)
6 (n=53) 16 (30,2) 8 (15,1) 4(7.5) 25 (47,2)
Toplam 89 (38.,9) 37 (16,2) 16 (7,0) 87 (38,0)

*Satir ylizdesi verilmistir.

**Fisher’in Kesin Testi, p=0,472

Katilimeilarin kan gruplarina gore preoperatif Bethesda skorlarinin dagilimi
Tablo 7°de sunuldu, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece bir farklilik

saptanamadi (Fisher’in Kesin Testi, p=0,472).
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5. TARTISMA

Kan gruplarinin ¢esitli hastaliklarla iliskisi literatiirde ¢okga arastirilmaktadir.
Farkli kan gruplarinda belli hastaliklarin goriilme siklig1 dikkat ¢ekmektedir. Biz bu
calismada tiroid kanseri ile kan gruplari arasindaki iliskiyi inceledik. Calismada tiroid
kanseri ile ABO/Rh kan gruplar arasinda herhangi bir iliski olmadig1 ve A kan grubu
antijenin istatiksel olarak kanserden koruyucu olabilecegi sonucu ¢ikti. Calismamiz
kan grubu tiroid kanseri iligkisini arastiran sinirli sayida aragtirmalardan biri olmasi ve
A kan grubu antijeninin koruyuculugunu gosteren ilk ¢alisma olmasi nedeni ile nem
arz etmektedir.

ABO kan grubu sistemi klinik pratikte en yaygin kullanilan kan gruplarindan
biridir. Son birkag yilda, baz1 ¢aligmalarda ABO kan grubu ile kanser riski arasinda
yakin bir iliski olabilecegi bildirildi. Ornegin, A tipi kan grubu, karaciger kanseri,
pankreas kanseri, yumurtalik kanseri ve nazofaringeal kanser gibi bir dizi kanserin
insidansini artirabilir ve bazi kanser hastalarinin prognozunu tahmin edebilir (78).
ABO kan gruplarinin veya ABO lokus genetik varyantlarinin kansere neden olmasina
neden olan altta yatan mekanizmalarin neler oldugu heniiz net degil. Bu mekanizmalari
aciklamak icin kabul edilebilir bir hipotez, hiicre yapismasi, hiicre sinyalizasyonu ve
konak¢1 bagisiklik tepkileri siirecinde yer alan ABO glikosiltransferazlarin
diizensizligidir (79). Bu konudaki c¢alismalar kisith oldugu icin gilincelligini
korumaktadir.

Calismamizda tiroidektomili hastalarin histopatolojisinin  ABO/Rh kan
grubuyla herhangibir iligkisi saptanamadi. Katilimcilarin A veya B antijenine sahip
olma durumlarina gore malignite dagilimlart incelendiginde ve A antijenine sahip
olmanin istatistiksel olarak koruyucu oldugu goriiliirken B antijenine sahip olmanin
istatistiksel olarak anlaml1 bir riskinin olmadig1 goriildii. A kan grubu antijenine sahip
hastalarda tiroid kanserine kars1 koruyuculugunu acgiklayabilecek net bir kanit yoktur.
Simdilik sadece hipotezler ortaya atilabilir.

Calismamizla benzer olarak Dogan da yaptigi, 293 Papiller tiroid kanserli
hastada ABO/Rh kan grubu dagilimlarinin degerlendirildigi retrospektif bir vaka-
kontrol caligmasinda ABO/Rh kan gruplarinin PTC gelisiminde bir risk faktorii
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olmadigi, ayrica PTC' li hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin ABO/Rh kan
grubu dagilimina gore farklilik gostermedigini belirledi (80).

Deniz ve arkadaslar1 412 hasta ile yaptig1 calismalarinda tiroid nodiillerinin
Ozelliklerini ve kan gruplarinin dagilimini analiz ettiler. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak malign nodiil oran1 A kan grubunda en yiiksek, B kan gruplarinda ise en
diistiktli, ancak genel analizde farklihik gdstermedi. Nodiillerin Bethesda
kategorizasyonu, boyutlari, nodiil tipi, tiroid kanseri tipi ve ABO kan gruplari arasinda
bir iligki bulamadilar (81).

Bulgular1 bizim arastirmamizi destekler nitelikte olan Zivaljevic ve
arkadaslari; Anaplastik Tiroid Kanseri risk faktorlerine iligkin vaka-kontrol
arastirmalarinda, tiroid kanseri riskinin A hastalarinda O grubuna kiyasla daha diisiik
insidans gosterdigini belirledi ve B olmayan kan grubunun B grubuna kiyasla
calismalarinda benzer sonuglar gosterdigini bildirdi (82).

Tam ve arkadaslar1 ise malign tiroid lezyonlar1 olan hastalarda yaptigi
calismada; B olmayan kan gruplarinda B kan gruplarina gore ekstratiroidal yayilim ve
ileri varliginin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu buldu (83). Bizim
calismamizda B antijenine sahip olmanin istatistiksel olarak anlamli bir riskinin
olmadig1 goriildii. ABO kan gruplarinin dagilimi farkli popiilasyonlarda 6nemli 6lgiide
degisebilir.

Calismamizda hasta grubunda Rh antijenine sahip olmanin istatistiksel olarak
anlamli bir riskinin olmadigi goriildii ancak; yine Tam ve arkadaslarinin yaptig
calismada; Rh faktorii pozitifligi tek degiskenli analizde tiroid kanseri riskini artiran
onemli bir parametre olarak saptamalarma ragmen, bu anlamhilik cok degiskenli
analizde kayboldu. Rh faktorii ile kanser arasindaki iliskiye dair literatiir ¢ok sinirl.
Bu arastirmacilar bagisiklik yanitinin diizenlenmesindeki ve hastalifa duyarhiliktaki
bireysel farkliliklarin kismen insan l6kosit antijeni (HLA) polimorfizmleri ile
aciklanabilecegini diislindii (83). ABO kan gruplari ve kanser riskini birbirine
baglayan temel mekanizmalarin aydinlanmasi molekiiler genetikle ilgili arastirmalarin
derinlesmesiyle miimkiin olabilir.

Literatiirdeki farkliliklar ve agiklanamayan bir biyolojik mekanizmaya ragmen,
kan grubu ve hastaliklar arasindaki iliski aragtirmaya acik bir alan olarak giindemini

korumaktadir. ABO kan grubu ile tiroid arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar sinirl
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olsa da literatiirde cesitli solid organ ve hematolojik kanserlerde ABO antijenlerinin
hastaliklardaki rolii ile ilgili arastirildi. Mesela, Mosbech ve arkadaglari, mide kanserli
hastalarda A kan grubunun sikliginin arttigin1 dogruladilar, ancak A kan grubuna sahip
kisilerde mide kanserine yakalanma riskinin neden %17 daha fazla oldugu heniiz netlik
kazanmadi. Daha ayrintili bir analiz i¢in materyal cinsiyet, yas, histolojik tani,
tiimdriin yeri, daha 6nce peptik iilser olusumuna iligkin bilgiler ve mide suyunun
asitligi hakkindaki bilgilere goére gruplara ayrildi, ancak bu alt gruplarda kan
gruplarinin yiizde dagiliminda farklilik bulunamadi (84).

ABO kan grubu ile hem mide kanseri arasindaki iliski daha 6nce yapilan
arastirmalarda dikkat ¢ekti, ancak Edgren ve arkadaslari; Iskandinav Bagislar1 ve
Transfiizyonlart (SCANDAT) veritabanini kullanarak, bilinen kan grubuna sahip
Isvegli ve Danimarkali kan bagiscilarindan olusan bir kohort olusturdular ve bunlar
31 Aralik 2002' ye kadar mide kanseri ve peptik iilser olusumu agisindan takip ettiler.
Toplamda, 1.089.022 bagisc1 35 yila kadar takip ettiler ve bu siire zarfinda 688 mide
kanseri vakasi ve 5.667 peptik iilser vakasi birikti. Poisson regresyon analizleri, kan
grubu A olan bireylerde mide kanseri riskinin arttigin1 dogruladi (insidans orani orani
741.20, %95 giiven aralig1: 1.02, 1.42) ve bunun tersine, peptik iilser riskinin kan grubu
O olanlarda en yiiksek oldugunu dogruladi. Bu genis popiilasyona dayali kohort
calismasinda, yazarlar A kan grubu ile mide kanseri arasindaki iligkiyi dogruladilar.
Ayrica, kan grubu O olan bireylerin diger kan gruplarina sahip olanlara gére peptik
iilser riskinin daha yiiksek oldugu fikrini daha da destekliyorlar. Kan grubu A olan
bireylerin mide kanserine yakalanma riskinin biraz daha yiliksek oldugunu
dogrulamanin yani sira, oldukga carpict bir sekilde, kan grubu O olan bireylerin diger
kan gruplaryla karsilastirildiginda mide ve duodenum iilseri nedeniyle hastaneye
yatma riskinin agikc¢a daha yiiksek oldugunu da gosterdiler (85).

Sun ve arkadaslari, Ocak 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda Xinjiang Tip
Universitesi'ne bagli Tiimor Hastanesi' nde tan1 konulan 488 mide kanseri hastasinin
toplanmas1 i¢in retrospektif bir ¢alisma yapti. Mevcut raporlar, mide kanserli
hastalarda O kan grubu insidansinin O olmayan kan grubuna gore daha diisiik
oldugunu gosterdi. Ancak bu ¢alisma, O kan grubu hastalarinin oraninin 488 hastada

en yliksek oldugunu gosterdi, bu da dnceki raporlarla tutarsizdi, farkli popiilasyon
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seciminden kaynaklaniyor olabilecegi goriisiinii destekledi (78). Bu durumu asmak
icin farkli etnik gruplarda, daha biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ABO kan grubunun da mide kanseri i¢in 6zellikle O kan grubuna sahip mide
kanserli hastalara gore iyi bir bagimsiz prognostik faktér oldugu ve O kan grubu
olmayan hastalarin 6liim riskinin daha yiiksek oldugu bulundu. ABO kan grubu ile
mide kanseri de dahil olmak iizere bircok tiimor tiirli arasindaki iliskinin dogrudan
biyolojik mekanizmas1 hala sonugsuzdu, ancak bazi hipotezler bu iliskiyi
aciklayabilirdi. 1lk olarak, ABO geni kromozom 9q iizerinde bulundu;
karbonhidratlarin transferini katalize eden ve ABO kan grubunun antijenik bir yapisini
olusturmak i¢in H antijenine baglanan bir glikosiltransferazi kodlayan yedi ekzondan
olusmaktadir (78). Daha biiyiik epidemiyolojik ve genetik calismalar icin ABO kan
grubu sisteminin alt gruplari ile de aragtirmalar yapilabilir. Glikobiyolojinin ve ABO
kan grubunun hastaliklardaki iglevini tanimlamak i¢in yapilmasi gereken ¢ok sey var
ve Onlimiizdeki yillarda insanlarda temel biyoloji, mekanik eylemler ve teshis,
progresyon ve tedavisinde birgok ilerleme goriilecektir. Bu nedenle, ABO kan gruplari
ile hastalik riskleri arasindaki iliskiyi daha fazla tanimlamak ve bundan sorumlu
biyokimyasal mekanizmalar1 ¢oziimlemek i¢in ilerdeki arastirmalarda laboratuvar ile
klinik arastirmalar arasinda bilgi transferini saglayan translasyonel tibbin da 6nemi
vardir.

Vasan ve arkadaglarinin yaptigi calisma da daha 6nce yayinlanmis literatiirle
tutarlt olarak, ABO kan gruplan ile pankreas ve mide kanseri arasinda artan riski
gostermektedir. Altta yatan mekanizmanin kan grubu antijeni baglanmasinin
yardimiyla midede H. pylori'nin artan yapismasi ve kolonizasyonuyla iliskili
olabilecegi ve bunun kan grubu antijen baglayic1 adezin molekiilii tarafindan
desteklenecegi seklinde olabilir ki bu ayni1 sekilde pankreas kanseri riskinin artmis
olmasini da potansiyel olasilikla agiklamaktadir. Arastirmacilar artan kanser riski ve
ozellikle ABO kan grubu ile pankreas kanserinin artis1 ayrica pankreas tiimdrogenezisi
sirasinda glikoziltransferaz 6zgiilliigiiniin degistirilmesi aracili oldugunu goésterdi ve
ABO glikoziltransferaz kodlayan genlerin alel kaybinin ABO-kanser riski i¢in altta
yatan olas1 bir mekanizma olabilecegi 6nerdi (86).

Joudaki ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismadan elde edilen sonuglara gore

meme kanserinde en sik O kan grubu, ardindan B, A ve AB; rahim agzi1 kanserinde ise
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A, B ve AB takip etmektedir. Sonuglar, ABO ve Rh kan gruplarinin hi¢gbirinin meme
kanseri ile anlaml1 bir iligkisi olmadigini ve dagilimlarinin saglikli popiilasyona benzer
oldugunu gosterdi. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak, R. Dixit ve ark., Serkan Akin ve ark.
ve Margaret A. Gates ve ark. tarafindan yapilan ii¢ calismada da ABO kan gruplarinin
meme kanseri ile iligkisi olmadigi goriildii (79).

Ayrica incelemelerinde ABO ve Rh kan gruplari ile serviks kanseri arasinda
anlaml bir fark olmadigimi gosterdiler. Bununla birlikte, bazi c¢alismalar B kan
grubunun serviks karsinomu igin bir risk faktori olabilecegini
diisiindiirmektedir. Baska bir calismada O kan grubunun serviks karsinomu ile hafifce
iligkili oldugu bildirildi (79).

Benigni ve arkadaslar1 ise; Avrupa'daki timdr insidansi ve timor tiplerinin
cografi dagilimini, bolgelere gore insan popiilasyonlarindaki genetik cesitlilikle olas1
korelasyonlar ag¢isindan arastirdi. Genetik sistem icin verilerin evrensel olarak mevcut
oldugu tek sistem oldugu icin ABO' ya odaklandilar. 1982, 1988 ve 1988-1992
donemlerinden alinan verilerin ayr1 ayri analizleri ayni sonuglara isaret etti. Kadin
popiilasyonunda patoloji ve popiilasyonlarin ABO kan gruplari sistemi arasinda kiiciik
ama istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon buldular, oysa erkek popiilasyonunda
korelasyonun zayif veya dnemsiz oldugunu gordiiler. Cinsiyetler arasindaki bu fark,
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek tlimor insidanst ile birlikte, kanser insidansinda
genetik olmayan (¢evresel) faktorlerin genetik olanlara kiyasla daha biiyiik bir goreceli
oneme sahip oldugunu diistindiirmektedir (87).

Calismalarinda, popiilasyonun ABO profili kadinlarda kanser insidansi
tizerinde kiiciik (yaklasik %19) ancak istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip
oldugunu, erkeklerde ise algilanabilir bir etkisinin olmadigin1 gosterdiler. Hem sayisal
degerler hem de erkekler ve kadinlar arasindaki tutarsizlik, karsinogenezde ¢evresel
faktorlerin ezici bir 6neme sahip oldugunu gostermektedir (87).

ABO kan grubunun kanser riski ve sagkalimi ile iliskileri ¢esitli malignitelerde
bildirilmis olsa da, iliskilerin altinda yatan genetik veya biyolojik mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir. ABO geni, sirasiyla A, B ve O kan gruplarini olusturmak
icin H-asetilgalaktozamin, d-galaktoz ve seker kalintis1 olmayan {i¢ glikosiltransferazi
kodlar. ABO kan grubu antijenleri, kirmizi kan hiicrelerinin yiizeyindeki

ekspresyonlarina ek olarak, gastrointestinal sistem, iirogenital sistem, bronkopulmoner
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kanal, deri ve meme kanalindan gelen hiicrelerin yilizeyinde eksprese edilir. Kanser
hiicreleri tizerindeki kan grubu antijen A/B ekspresyonunun kaybi, tiimor gelisiminde
erken bir olay olan ABO gen promot6riiniin hipermetilasyonu ile diizenlenir. ABO kan
gruplar1 ile hasta sagkalimi arasindaki iligkinin altinda yatan diger potansiyel
mekanizmalar arasinda konak inflamatuar durumudur. ABO lokusundaki tek niikleotid
polimorfizmlerinin, dolasimdaki tiimor nekroz faktorii-alfa (TNFa), ¢oziiniir hiicre ici
adezyon molekiilii-1 (sSICAM-1), E-selektin ve P-selektin seviyeleri ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bu serum molekiilleri, anjiyogenez, tiimor biiylimesi, invazyon ve goc
stirecleriyle iliskili inflamatuar yanitlarla iligkilidir. Tiimor gelisimi, enflamatuar
hiicreler ve inflamatuar mediatorlerden olusan inflamatuar mikro ¢evre tarafindan
indiiklenir. Ozellikle, kronik enflamatuar durumlar, bireyleri birden fazla malignite
tiirline yatkin hale getirir ve timor invazyonu ve metastazi ile baglantilidir (88).
Karsinogenezdeki bu ¢esitlilikten dolayr ABO kan grubunun patogenezdeki yerinin
acik¢a aydinlatilmasi arastirmalarin devam etmesiyle saglanacaktir.

Calismamizin giiclii yan1 olarak hastanemiz 3. Basamak hastane oldugu i¢in
verilerde ¢esitlik mevcuttu. Buna ek olarak hasta takiplerinin uzun siireli ve ulasilabilir
olmasi, literatiirde sinirlt sayida c¢alisma olmasi, preoperatif bedestha sitolojisini ve
TNM evrelemesini de igermesi sayilabilir.

Bu sonuglar1 yorumlarken bir dizi ek uyarmmin dikkate alinmasi gerekir.
Calismamuzin gesitli kisitliliklar1 bulunmaktadir. ilk olarak, tek merkezde yapilan bir
vaka kontrol calismasi olmasidir. Ikincisi 01.01.2016-01.01.2024 tarih araliginda
hastanemizde tiroidektomi yaptiran 570 hastadan kan grubuna sistemde
ulasabildiklerimiz ¢alismaya dahil edilmis olup digerleri dislanmistir, bu durum
calismada veri kaybi olusturmaktadir. Ugiinciisii 6rneklem biiyiikliigii yukarida
aciklanan sebeplerden dolay1 kisith kaldigindan; kan gruplar ve timor evreleri
arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in analiz yapildiginda alt gruplarin sayisinin
yetersiz oldugu goriilmiistiir.. Daha biiylik bir 6rneklem biiyiikliiglinde daha uzun bir
takip verisi, ABO kan gruplariin tiroid kanserlerinin klinik seyri tizerindeki etkisini

ortaya koyacaktir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda ABO Rh kan grubu ile tiroid kanserleri arasinda iligki
olmadig1 ancak A kan grubu antijeninin tiroid kanserinde istatiksel olarak koruyucu
olabilecegi saptandi.

Goriildugi gibi kan gruplan ile farkli kanser tipleri arasindaki iliskisi 6nceki
raporlarla ¢elisen ya da reddeden caligmalar da mevcuttur. Aydinlatilmasi i¢in farkl

etnik gruplarda daha biiyilik 6rneklemli aragtirmalara ihtiya¢c duymaktadir.
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