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KISALTMALAR
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MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase (Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz)
MEK: Mitogenle Aktive Edilen Kinaz (Mitogen-activated kinase)

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
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NIFTP: Invasif Folikiiler Tiroid Neoplazmasi, Papiller-benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip

(Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features)
NF-kB: Niikleer Faktor Kappa-B

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi (Positron Emission Tomography)

p53: "Genomun bekgisi" olarak bilinen tiimor baskilayici protein

RET: Rearrange Edilen Tirozin Kinaz (Rearranged tyrosine kinase)

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri
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OZET

Amac: Bagirsak mikrobiyomu, saglikli bir insan viicudu i¢in son derece énemli olup 6zellikle
bagisiklik ve endokrin sistemler {izerinde kritik bir rol oynamaktadir. Tiroid kanseri ve tiroid
nodiilleri, tiroid bezi ile iliskili en yaygin endokrin hastaliklardir. Son yillarda bagirsak
mikrobiyotasinin, tiroid homeostazini etkileyen énemli bir faktdr oldugu gdsterilmistir. Bu
caligmada, bagirsak mikrobiyotasi, intratimoral mikrobiyom ve tiroid karsinomu gelisimi
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde papiller tiroid kanseri tanist alan ve cerrahi tedavi planlanan
hastalar arasindan belirlenen kriterlere uygun bireylerden gaita 6rnekleri ile peroperatif olarak
alian tiimorlii ve tlimorsiiz tiroid doku 6rnekleri incelendi. Mikrobiyota analizi yapilarak hasta
ozellikleri ile mikrobiyota profilleri arasindaki iliskiler degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
tiroid fonksiyon testleri, preoperatif biyopsi sonuglari, timor ¢api, lenf nodu tutulumu, tiroid
kanserinin histolojik alt tipi ve evresi gibi demografik ve klinik verileri prospektif olarak
toplandi. Mikrobiyota analizi 16S ribozomal RNA gen dizilimi yontemi kullanilarak
gergeklestirildi.

Bulgular: Calismamiza 13’i kadin (%86,7) ve 2’si erkek (%13,3) olmak iizere toplam 15 tiroid
kanseri hastas1 dahil edildi. Hastalarin normal tiroid dokusu, tiimorlii tiroid dokusu ve bagirsak
mikrobiyotast karsilastirilip, intratimoéral tiroid mikrobiyotasi ile bagirsak mikrobiyotast
arasindaki iliski incelendi. Streptococcaceae, Clostridiaceae, Acetobacteraceae ve
Bifidobacteriaceae familyalarinin tiimorlii dokuda normal dokuya kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Neisseria, Streptococcus, Prevotella ve
Lactobacillus cinsleri tiimorlii dokuda normal dokuya gore anlamli derecede fazla saptanirken,
Butyricimonas cinsi normal dokuda tiimorlii dokuya kiyasla daha fazla bulundu (p<0,001).
Ayrica, Propionibacterium acnes tiimorlii dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,045).
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Sonug¢: Calismamizda, tiroid kanseri hastalarinin bagirsak mikrobiyotasi ile tiimorlii tiroid
dokusunun mikrobiyotasinda 6nemli farkliliklar oldugu saptandi. Bu mikrobiyal degisiklikler,
bagirsak mikrobiyotasi ile tiroid kanseri patogenezi arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasina
katki saglayabilir. Ayrica, klinik taniy1 destekleyerek tiroid kanseri tedavisini kolaylastiracak

potansiyel probiyotiklerin gelistirilmesine yardimci olabilir.
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ABSTRACT

Objective: The gut microbiome plays a crucial role in maintaining a healthy human body,
particularly in the immune and endocrine systems. Thyroid cancer and thyroid nodules are the
most common endocrine diseases related to the thyroid gland. In recent years, the gut
microbiota has been shown to be a significant factor influencing thyroid homeostasis. This
study aims to investigate the relationship between the gut microbiota, intratumoral microbiome,
and the development of thyroid carcinoma.

Materials and Methods: Patients diagnosed with papillary thyroid cancer and scheduled for
surgery at our clinic were selected based on specific criteria. Stool samples, as well as tumor
and non-tumor thyroid tissue samples obtained perioperatively, were analyzed. A microbiota
analysis was performed to evaluate the relationship between patient characteristics and
microbiota profiles. Demographic and clinical data, including age, sex, thyroid function tests,
preoperative biopsy results, tumor size, lymph node involvement, histological subtype, and
cancer stage, were collected prospectively. Microbiota analysis was conducted using 16S
ribosomal RNA gene sequencing.

Results: A total of 15 thyroid cancer patients, including 13 females (86.7%) and 2 males
(13.3%), were included in the study. Normal thyroid tissue, tumor tissue, and gut microbiota
were compared, and the relationship between intratumoral thyroid microbiota and gut
microbiota was examined. The families Streptococcaceae, Clostridiaceae, Acetobacteraceae,
and Bifidobacteriaceae were found to be significantly higher in tumor tissue compared to
normal tissue (p <0.001). Similarly, the genera Neisseria, Streptococcus, Prevotella, and
Lactobacillus were significantly more abundant in tumor tissue than in normal tissue, whereas
the genus Butyricimonas was more prevalent in normal tissue compared to tumor tissue (p
<0.001). Additionally, Propionibacterium acnes was significantly higher in tumor tissue than

in normal tissue (p = 0.045).
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Conclusion: Our study revealed significant alterations in the gut and tumor microbiota of
thyroid cancer patients. These microbial changes may help elucidate the relationship between
the gut microbiota and thyroid cancer pathogenesis. Furthermore, they may contribute to
improving clinical diagnosis and support the development of potential probiotics that could

facilitate thyroid cancer treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

2020'de diinya c¢apinda tahmini 19,3 milyon yeni vaka ve 10 milyon kanser 6liimii
olmustur. Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020 verilerine gore 586.202 (%3) vaka
tiroid kanseri tanisini almig ve en sik goriilen 11. Kanser olarak bildirilmistir. Tiroid kanserine
bagli mortalite ise 43.646 (%0,4) olarak bildirilmistir. Cinsiyet agisindan bakildiginda bu
hastalarin 137.287 erkek; 448,915 kadin vaka bildirilmistir. Mortalite agisidan bakildiginda ise
15,906 erkek vaka 27,740 kadin vaka kaybedilmistir. Kadinlarda tiroid kanseri goriilme ve
mortalite orani erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur [1]. 2022 yil1 bakildiginda ise Global
Cancer Observatory (GLOBOCAN) verilerine gore 821,173 (%4,1) vaka tiroid kanseri tanisini
almis ve en sik goriilen 7. Kanser olarak bildirilmistir. 2020-2022 yillar1 kiyaslandiginda tiroid
kanseri goriilme oraninin artti§1 goriilmektedir. Tiroid kanserine bagli mortalite ise 47,485
(%0,5) olarak bildirilmistir. Cinsiyet agisindan bakildiginda bu hastalarin 206,487 (%4,6)
erkek; 614,686 (%13,6) kadin vaka bildirilmistir (E:K=2.95). Mortalite agisindan bakildiginda
ise 17,244 erkek vaka 30,241 kadin vaka kaybedilmistir [2]. Tiirkiye’de DSO verilerine gore
240 013 kanser vakasi1 goriilmektedir. Bu hastalarin 132 476’si erkek 107 537 kadin vaka olarak
bildirilmistir. En sik goriilen kanser siralamasinda tiroid kanseri 15176 (%6,4) vaka ile 5. sirada
yer almaktadir (sirastyla akciger kanseri %17,1, meme kanseri %10,5, kolorektal kanser %9,
prostat %7,2 tiroid kanseri %6,4). Mortalite orani ise 867 (%0,67) olarak bildirilmistir. Bu
hastalarin 6,2’si erkek iken %24,6’s1 kadin olarak bildirilmistir. (E: K orani. 4,29). Kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Tiirkiye verilerine bakildiginda kadinlarda en sik %23,5 oran ile meme

kanserini %11,6 oran ile tiroid kanseri izlemektedir [3].

Insanlarda simbiyotik olarak yasayan mikroorganizmalar giderek daha onemli faktor
olarak kabul edilmektedir. Bu mikroorganizmalarin en biiyiikk kismi gastrointestinal sistemde

bulunur. Konak ve mikrobiyota arasindaki simbiyotik iligki "normobiyoz" olarak adlandirilir.



Bununla birlikte, "dysbiosis" olarak adlandirilan bu iliskiyi bozan normal mikrobiyom
icerigindeki herhangi bir bozulma, konake¢i i¢in zararli sonuglara yol acabilir ve farkh
hastaliklar1 tesvik edebilir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, yas, irk, diyet, maternal
kolonizasyon ve hijyenin yanmi sira konak genetigi ve ksenobiyotiklere ve antibiyotiklere
cevresel maruziyet gibi ¢esitli i¢ ve dig faktorler tarafindan belirlenir. Son arastirmalar, meme
kanserli kadinlarin mikrobiyotasinin saglikli kadinlardan farkli oldugunu ve bazi bakterilerin
kanser gelisimi ve tedaviye farkli yanitlarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim bu calismada amacimiz; tiroid kanserli hastalarda, mevcut tiroid kanserli doku,
normal tiroid dokusu ve gastrointestinal sistem mikrobiyotas: arasindaki iliskinin ortaya
konularak bu iliskinin tiroid kanserinin olugmasindaki etkileri ve bu iliskiye etki eden diger
faktorlerin incelenerek tiroid kanseri ile mikrobiyota arasindaki baglantiy1 ortaya koymaktir.

Tiroid kanseri ve mikrobiyota ile iligkisi eger daha net bir sekilde ortaya konulabilirse
bu asamadan sonra tiroid kanserini onleme erken tani almasini saglama ve tedavi siirecinde

yenilikler giindeme gelebilir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. TiROID BEZi

2.1.1. Tarihge

Tiroid bezinin tarihgesi, Cin efsanesine gére M.O. 2697 yilinda Huang Ti’nin, tiroid
bezinin biiylimesiyle karakterize edilen guatrin tedavisinde deniz yosunu kullanimini tarif
etmesine dayanmaktadir. "Tiroid" terimi, Yunanca "kap1" anlamina gelen (60pa) veya kapiy1
kapali tutmaya yarayan, kapinin oOniine konulan tas benzeri nesne anlamindaki (Bvpedq)
kelimelerinden tiiretilmistir [4]. Tiroid kikirdag: ise Antik Cag’da Galen ve diger hekimler
tarafindan tanimlanmustir.

Ronesans doneminde, tiroid bezi Leonardo Da Vinci, Vesalius, Michelangelo ve

2



Bartolomeo Eustachio gibi 6nemli figiirler tarafindan incelenmistir. 1511 yilinda Leonardo Da
Vinci, Floransa’daki Santa Maria Nuova Hastanesi’'nde gerceklestirdigi insan anatomisi
iizerindeki diseksiyon caligmalarinda tiroid bezini anatomik olarak tarif eden ilk kisi olmustur
[5]. 1656 yilinda ise "thyroid" terimi, Ingiliz anatomist Thomas Wharton tarafindan insan
viicudundaki salgi bezlerini tanimladigi "Adenographia" adli eserinde kullanilmstir.

Tarihte bilinen ilk tiroid cerrahisi, M.S. 952 yilinda Abu Al-Qasim Al-Zahrawi, yaygin
adiyla Albucasis, tarafindan gergeklestirilmistir [6]. Ilk tipik parsiyel tiroidektomi, 1791 yilinda
Fransiz cerrah Pierre Joseph Desault tarafindan hastaya basarili bir sekilde uygulanmistir. 1808
yilinda Guillaume Dupuytren, tarihteki ilk total tiroidektomi ameliyatin1 gergeklestirmistir.
Ardindan, 1811 yilinda William Blizard ve 1823 yilinda Henry Earle, tiroidektomi cerrahisine
katkida bulunmuslardir [5]. Gliniimiizde tipta kaydedilen yenilikler ve teknolojik ilerlemeler
sayesinde pek ¢ok tiroid hastaliginin tan1 ve teshisi kolaylagsmis olup, cerrahi ya da cerrahi dis1

tedavi yaklasimlar ile hastaliklarin yonetimi miimkiin hale gelmistir.
2.1.2.Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi, gebeligin 3. haftasinda, ozellikle 24. giiniinde ilkel 6n bagirsaktan
gelismeye baslar ve bu embriyolojik siireg, gebeligin 11. haftasinda tamamlanir. Embriyolojik
olarak tiroid bezi ilkel farinks ve noroektodermal yapidan koken alan noral krest hiicreleri
olmak iizere iki ana kaynaktan gelisir [7]. Tiroid bezinin medial kismi, yani primordiyal bolgesi,
gebeligin 3. haftasinda farinks duvarinin i¢ ylizeyindeki epitel hiicrelerinin cogalmasiyla olusan
bir ¢ikinti olan "tuberkulum impar"in kaudalinde, 1. ve 2. faringeal cepten tiireyerek
endodermal bir kanal meydana getirir. Ayn1 bolgede, dil kokiinii olusturacak bir diger ¢ikinti
olan "copula" da gelisir. Tuberkulum impar ile copula arasi "foramen cekum" olarak
adlandirlir. Tiroid divertikiili gé¢ ederken, tiroglossal kanal araciligiyla foramen ¢ekum ile
baglantisini stirdiiriir. Bu yap1 giderek genisler, lobiile hale gelir ve bir dizi yapisal degisiklik

gecirerek farenks tabaninda, hyoid kemik, lingual kikirdak ve trakea 6niinde son konumunu alir



[8].

Endodermal hiicrelerden gelisen tiroid divertikiilii, zamanla tiroid folikiil hiicrelerine
farklilasir. Ayrica, faringeal 4. cepten koken alan lateral tomurcuk, ndéroektodermal kokenli
parafolikiiler C hiicrelerine doniiserek kalsitonin iiretiminde rol oynar [9].

Tiroid bezinin embriyolojik gelisiminde tiroglossal kistler, siniisler, lingual tiroid,
piramidal lob ve ektopik tiroid gibi ¢esitli anomaliler olusabilir. Tiroglossal kanal kistleri,
konjenital servikal anomaliler arasinda en yaygin goriilenlerdendir ve tiroidin embriyolojik
gocli sirasinda orta hat boyunca, submental bolgeden suprasternal c¢entige kadar boynun
herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilse de genellikle hyoid kemige yakin alanlarda goriiliir. Bu
kistler genellikle asemptomatik ve agrisiz olup, yutkunmayla hyoid kemigin altinda orta hat
iizerinde fark edilir. Tiroglossal kanalin gebeligin 5. haftasinda kapanip ve 8. haftada atrofiye
ugrayarak kaybolmasi beklenir. Kanalin kapanmamasi tiroglossal kanal kistleri olusturur. Bu
kistler her yasta goriilebilirken 6zellikle de 5 yasinda daha sik goriilmektedir. Tiroglossal
kistlerin %25'1 dogumda tespit edilebilmektedir. Diger tiroid hastaliklarindan farkli olarak,
tiroglossal kanal kistleri kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Tedavisi genellikle
cerrahi miidahale ile kistin ¢ikarilmasidir [10].

Lingual tiroid embriyonik go¢ sirasinda migrasyon hatasi sebebiyle olusur. Tiroid
bezinin foramen ¢ekumdan pretrakeal bolgeye gocii sirasinda migrasyon hatasi nedeniyle dilin
altinda ektopik tiroid dokusunun bulunmasiyla karakterizedir ve olduk¢a nadir goriiliir. Bu
durumda disfoni, disfaji ve iist hava yolu tikaniklig1 gibi semptomlar bazi vakalarda ortaya
cikabilir. Malignite riski %1 gibi diisiik bir oranda olsa da bu ektopik tiroid dokusu yeterli
hormon tiretmedigi icin lingual tiroid hastalarinda hipotiroidi gelisebilir. Tedavi se¢enekleri
arasinda hipotiroidi gelisen hastalara levotiron replasmani, ablatif radyoiyot tedavisi veya

komplike vakalarda cerrahi miidahale yer alir [11].



2.1.3. Tiroid Fizyolojisi ve Histolojisi

2.1.3.1. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezinin temel islevi, tiroid hormonu salgilamaktir ve bu siirecin ilk adimi iyotun
tutulmasidir. Tiroid hormonunun sentezi i¢in gerekli olan iyot, iyonize formu olan iyodiir (I-)
seklinde bulunur ve insan viicudunda bu formda dolasir. Viicuttaki iyodun %90'indan fazlasi
tiroid bezinde depolanmistir. Iyot, tiroksin (T4) molekiil agirhigmnin %65'ni, triiyodotironin
(T3) molekiil agirliginin ise %59'unu olusturur. Yetigkin bir insanin tiroid bezinde hormon
sentezi i¢in giinliik ihtiya¢c duydugu iyot miktar1 yaklasik 60 mikrogramdir (pg). Bu ihtiyaci
karsilamak i¢in siit, balik, yumurta, tuz veya ekmek gibi iyot acgisindan zengin gidalardan
yaklasik 150 pg iyot alinmasi gerekmektedir [7] .

Iyot, mide ve jejunumda iyonize olarak iyodiir (I-) formuna déniisiir ve bu haliyle kan
dolasimima katilir. Tiroid follikiil hiicrelerinde, sodyum gradyanina bagli olarak iyodun
taginmasi, hiicrelerin bazolateral zarindaki Na+/I- simporter (NIS) proteini araciligiyla ATP’ye
bagimli olarak gerceklesir. Bu siire¢ sayesinde kandan tiroid follikiil hiicrelerine iyot aktarimi
ATP’ye bagimli bir mekanizma ile saglanir ve bu mekanizma TSH tarafindan kontrol edilir[7].

Kan dolagimindaki iyodiir, n6tr iyot formuna dontistiikten sonra kolloidler i¢ine geger.
Kolloidler, tirozin kalintilar1 igeren tiroglobulin, bol miktarda iyot ve tiroid peroksidaz (TPO)
enzimi igerir. Tek iyot ile iyotlanmis tirozin kalintisi, TPO enziminin hidrojen peroksit (H202)
araciliglyla monoiyodotirozin (MIT) olusturmasini saglar, ardindan iki iyot atomu ile
iyotlanmis diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. MIT ve DIT olusumunu takiben, iki DIT
molekiilii birleserek Tetraiyodotironin (T4) meydana getirir. Aynm1 sekilde, MIT ve DIT
molekiilleri birleserek 3,5,3'-trityodotironin (T3) veya 3,3',5'-trityodotironin (rT3) olusturur.
TSH'nin uyarisi iizerine tiroglobulin hidrolize olur ve bu siire¢ sonucunda olusan T3 ve T4

hormonlar1 sistemik dolagima salinir [12].



Tiroid follikiiler hiicreleri, tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan aktive edilir ve bu
uyar1 ile tiroglobulin kolloid ortamindan ayrilarak hiicreye geri doner. Bu siireg,
mikropinositozis olarak adlandirilir. Normal kosullarda, tiroid bezinden salgilanan hormonlarin
%901 T4, %10'u 1se T3 formundadir. T3, biyolojik olarak T4'e kiyasla daha etkilidir, ancak
dolasimda T4 diizeyleri daha yiiksektir. T3 ve T4, dolasimda serum proteinlerine bagli olarak
taginir; Ozellikle tiroid baglayici globulin (TBG), transtiretin (TTR) ve albiimin bu tastyict
proteinlerdir. T3"in %0,3'i ve T4'n %0,03" serbest halde dolagir. Bu durum, her iki hormonun
yarilanma 6mriinii etkiler. T3'in yarilanma 6mrii yaklasik 24 saat iken, T4'lin yarilanma 6mrii
6 ila 7 giin arasinda degisir. T3, plazma proteinlerine T4'e gore daha gevsek bagl oldugu i¢in
dokulara daha kolay geger [12].

Tiroid hormonunun diizenlenmesi, hipotalamik-hipofizer-tiroid aksinda yer alan bir
kontrol mekanizmasi ile saglanir. Hipotalamusun paraventrikiiler cekirdeginde {iretilen
tirotropin salgilatict hormon (TRH), dolasimdaki T4 ve T3 seviyelerini algilar. Hipotalamusun
ventromedial ve lateral ¢ekirdekleri gibi diger bolgeleri de TRH firetir; ancak, T4 ve T3 ile en
giiclii iliskiye sahip olan paraventrikiiler cekirdektir. Plazmadaki T4 ve T3 diizeyleri
yiikseldiginde, TRH iiretimi azalir; bu hormonlarin seviyeleri diistiigiinde ise hipotalamustan
TRH salgilanir. TRH, anterior hipofize etki ederek TSH salinimim tesvik eder. TSH, tiroid
follikiiler hiicrelerinin bazal membranindaki TSH reseptorlerine baglanarak hiicre i¢i sinyal
yollarini aktive eder ve adenilat siklaz yoluyla siklik adenozin monofosfatin (cAMP) artistyla
sonuclanir. Bu siireg, tiroid hormonlarinin sentezini, iyot taginmasini, tiroglobulin iiretimini ve
T4 ile T3"in kolloidten kan dolasimina salinmasini saglar. Ayrica, tiroid bezi TSH uyarist
olmaksizin da otoregiilasyon mekanizmasi ile islevlerini kontrol edebilir. Tiroid hormonunun
tiretimi sirkadiyen ritme bagl oldugundan, sabahlar1 en diisiik seviyede, gece ise en yiiksek
seviyede bulunur [12].

Tiroid hormonlari, viicudun hemen hemen tiim sistemlerini etkileyen genis kapsamli



etkilere sahiptir. Ozellikle fetiisiin beyin gelisimini dnemli 6l¢iide etkiler. Hiicresel diizeyde,
oksijen tiikketimini artirarak glikojenoliz ve glikoneogenez siireclerini hizlandirir. Ayn1 zamanda
proteinlerin katabolizmasini (yikimini) ve yaglarin pargalanmasini tegvik ederken, HMG-CoA
rediiktaz aktivitesini baskilar. Viicut 1sisinin artmasina katkida bulunur. Kalp iizerinde pozitif
inotropik (kas kasilma giiciinii artiran) ve kronotropik (kalp hizini artiran) etkiler gosterir.
Gastrointestinal sistemde bagirsak hareketliligini artirir ve sinir sisteminde uyarilabilirligi

yiikseltir [13].

2.1.3.2. Tiroid Histolojisi

Tiroid bezi, ince bag dokusu tabakasi igeren bir kapsiil tarafindan ¢evrelenmistir. Bu
kapsiil, tiroid parankimini septalara ayirarak bezin lobiillere boliinmesini saglar. Her bir tiroid
lobiilii, ¢aplari 30 ila 500 mikron arasinda degisen, 20 ila 40 oval follikiil hiicresinden meydana
gelir. Follikiil hiicreleri, kiibik epitel hiicreleri ile g¢evrelenmistir ve bu hiicreler, hipofiz
bezinden salgilanan TSH etkisiyle kolloid iiretir ve depolarlar. Tiroid follikiillerinin limen
kism1 kolloid igerir ve ince bir bag dokusu stroma ile lenf damarlari, kan damarlar1 ve
sinirlerden ayrilmistir. Kolloid, aktif 1yot icermeyen tiroid hormonu olan tiroglobulinin (Tg)
iiretimi ve depolanmasini saglar. Bu siirecte, follikiiler hiicreler tiroglobulinin sentezlenmesi,
depolanmasi, rezorpsiyonu ve hidrolizinden sorumlu olup, ayrica iyodinasyon ve tiroid
hormonunun kan ve lenfatik dolagima salinimini da diizenlerler. Tiroid bezinin diger salgi
hiicreleri 1se parafollikiiler C hiicreleridir ve bu hiicreler noral krista kdkenli olup, kalsitonin
iretiminden sorumludur. Parafollikiiler C 6 hiicreleri teker teker veya kiime seklinde follikiiller

arasi1 stromalarin arasinda 6zellikle tiroid loblarin iist kisminda bulunurlar [7].
2.1.4. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, larinksin hemen altinda, trakeanin 6n ve yan taraflarini ¢gevreleyen, yaklasik
20 gram agirhiginda bir endokrin organdir. Bu bez, sag ve sol olmak iizere iki koni seklinde

lobdan olusur ve bu loblar ortada "isthmus" ad1 verilen bir doku ile birlesir. Tiroid bezi, 5.
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servikal omur ile 1. torakal omur arasinda yer alir ve ince bir kapsiille kaplidir. Trakeanin 2. ve
4. kikirdak halkalariin 6n kismina yerlesmistir. Her bir lob yaklasik 5 cm uzunlugunda, 3 cm
genisliginde ve 2 cm derinligindedir. Isthmus ise yaklasik 1,25 cm uzunlugunda olup, trakeanin
2. ve 3. kikirdak halkalarinin 6n kisminda yer alir. Bazen tiroid bezinin sol lobundan yukari
dogru, hyoid kemige uzanan, "piramidal lob" adi verilen bir ¢ikint1 goriilebilir. Tiroid bezi,
kadinlarda erkeklere gore daha agirdir ve 6zellikle menstruasyon ve gebelik donemlerinde
biiyiiyebilir. Ayrica, tiroid bezinin agirligi, bireyin beslenme durumu, yasadigi cografi bolge,
mevsimsel degisiklikler gibi faktorlere gore de degisiklik gosterebilir.

Tiroid bezinin yan tarafinda, karotis kilifi (icinde a. carotis communis, n. vagus ve v.
jugularis interna) ve sternokleidomastoid kas bulunur. On kisminda ise sternotiroid,
sternohyoid, omohyoid ve tirohyoid kaslarinin olusturdugu "strep kaslar1" yer alir. Loblarin dig
yiizeyleri konveks sekilli olup, sternotiroid kasi ile kaplanmistir. Tiroid bezinin i¢ kismi trakea,
0zofagus, larinks, farinks, a. thyroidea superior ve inferior, n. laryngeus recurrens ile komsudur.
Ust kisminda ise tiroid ve krikoid kikirdak ile sinir komsusudur [14]. Tiroid bezi,
pretrakeal fasiyadan kaynaklanan ince bir kapsiil ile sarilmistir. Bu ince kapsiil, krikoid
kikirdagin yakininda yogunlasarak arkaya dogru uzanip "Berry Ligamani" olarak bilinen asici
bag yapisini olusturur. Berry Ligamani, rekiirren laringeal sinir ile yakin bir komsuluk i¢inde
bulunur, bu nedenle tiroidektomi (tiroid bezinin ¢ikarilmasi) sirasinda sinirin yaralanma riski
yiiksektir. Ayrica, her iki lobun arka-yan kisminda Zuckerkandl tiiberkiilii yer alir ve rekiirren
laringeal sinir bu yapinin arka-i¢ kisminda bulunur [15].  Superior tiroid arter, eksternal
karotis arterinin ilk dalidir. Nadir durumlarda, common karotis arterin bifurkasyonundan dnce
cikabilir. Bu arter, asag1 ve one dogru ilerleyerek tiroid bezinin iist poliine ulasir ve superior
laringeal sinirin (SLS) eksternal dalina paralel bir yol izler. Superior tiroid arter, tiroid bezinin
lateral loblarmin 6n kosesinde yiizeyel bir seyir izler ve loblarin apikal kisminda 6n ve arka

dallara ayrilir [7].



Inferior tiroid arter, subklavian arterin bir dali olan tiroservikal trunkustan koken alir.
Bununla birlikte, %15 oraninda dogrudan subklavian arterden de ¢ikabilir. Prevertebral fasyay1
gectikten sonra, bu arter 2 veya daha fazla dala ayrilir. En alt dal, alt paratiroid bezi ve tiroid
bezinin alt lobunu beslemek {izere ince bir dal gonderir. Sag tarafta, inferior tiroid arterin %2
oraninda bulunmadig, sol tarafta ise %35 oraninda eksik oldugu gozlemlenmistir [7].

Tiroid bezinin vendz drenaji {i¢ ana ven aracilifiyla saglanir. Superior tiroid ven,
superior tiroid arterle birlikte seyreder ve bezin {ist lobundan drene olur. Orta tiroid ven, tiroid
bezinin yan ylizeyinde vakalarin tigte ikisinde goriiliir ve hem orta tiroid ven hem de superior
tiroid ven, internal juguler vene bosalir. En ¢ok varyasyon gosteren inferior tiroid ven ise
trunkus brakiosefalikusa drene olur [7].

Tiroid bezi, orta ve alt servikal ganglionlardan kaynaklanan otonom sinir lifleri
araciligryla sempatik inervasyon alirken, parasempatik inervasyon ise vagus siniri tarafindan
saglanir. Tiroid bezinde, vagusun dallar1 olan rekiirren (inferior) laringeal sinir (RLS) ve
superior laringeal sinir, iki 6nemli sinir agim olusturur. RLS, vagus sinirinin bir dalidir ve
boyunda sag ve sol tarafta farkli seyirler izler. Sol tarafta RLS asag1 dogru inerek arcus aorta
hizasindan ¢ikar, altindan kivrilarak trakeadzefageal olugun ic¢inde seyreder. Arcus aortanin
altindan dondiigii i¢in sag taraftakine gore daha uzundur. Sag tarafta ise RLS, subklavian arterin
altindan kivrilarak sag trakeadzefageal olugun icinde ilerler. RLS, krikotiroid kasi diginda
larenksin tiim intrinsik kaslarini innerve eder. Larenksin intrinsik kaslar1 sesin olusumunda
onemli rol oynar. Bu nedenle, rekiirren laringeal sinirin tek tarafli hasari, ayni taraftaki ses
tellerinde paralizi veya pareziye, aspirasyon veya solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilir.
Bilateral vokal kord paralizisi durumunda nefes alma problemleri gelisebilir ve acil trakeostomi
gerekebilir [16].

Superior laringeal sinir internal karotis arterinin arkasindan asagiya dogru ilerler ve iki

ana dala ayrilir: internal ve eksternal dallar. Superior laringeal sinirin internal dali duyusal ve



otonomik islevlere sahipken, eksternal dali motor fonksiyon tasir. Internal laringeal sinir,
tirohyoid hizasindan larenkse girer. Superior laringeal sinirin eksternal dali ise krikoid kasini
uyarir ve vokal kordlar1 gerginlestirerek ses perdesini yiikseltir. Superior laringeal sinirin
eksternal dali tek tarafli yaralandiginda, ses perdesinde diisme sorunu meydana gelir. Cift tarafl
yaralanma durumunda ise sesin yorulmasi, kisilmasi (hoarseness) durumu ortaya ¢ikar. Ayrica,
cift tarafli yaralanmada vokal kordlar ortada birlesemedigi ve uzak kaldiklar1 i¢in aspirasyon

da gozlenebilir [17].
2.1.5. Tiroid Hastaliklarinda Tamsal incelemeler

Tiroid fonksiyon testleri, tiroid bezinin islevini degerlendirmek ve tiroid hastaliklarinin
tanisinda kullanilan temel laboratuvar testleridir. Bu testler arasinda TSH, serbest T3 ve T4,
anti-TPO (Anti-Tiroid Peroksidaz) ve anti-Tg (Anti-Tiroglobulin) testleri yer alir. TSH testi,
hipofiz bezinden salgilanan ve tiroid bezini uyaran hormonun kandaki seviyesini 6lger. TSH,
tiroid fonksiyonlarinin en hassas belirteci olarak kabul edilir ve 6zellikle primer tiroid
hastaliklarinin teshisinde yol gostericidir [18].

Normal TSH diizeyleri, genellikle tiroid bezinin saglikli islev gordiigiinii gosterir.
Ancak, TSH seviyelerinin yiikselmesi hipotiroidi (tiroid hormonlarinin yetersiz iiretimi),
diismesi ise hipertiroidi (asir1 tiroid hormonu tiretimi) lehine degerlendirilir. TSH ile birlikte
kullanilan serbest T3 ve serbest T4 testleri, tiroid hormonlarinin aktif formlarinin kandaki
diizeylerini dlcer. Serbest T4, tiroid bezinin primer fonksiyonunu yansitirken, serbest T3, tiroid
hormonlarinin periferik dokulardaki etkisini gosterir. Bu testler, TSH ile birlikte
degerlendirildiginde, tiroid disfonksiyonunun tipi ve siddeti hakkinda daha ayrintili bilgi saglar.
Otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisinda, anti-TPO ve anti-Tg testleri 6nemli rol oynar. Bu
testler, tiroid bezine karsi gelisen otoantikorlar1 tespit etmek i¢in kullanilir ve ozellikle
Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisinda degerlidir. Antikor pozitifligi,

subklinik hipotiroidinin zamanla agik hipotiroidiye doniisme riskini gosterebilir ve bu
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hastalarin klinik seyri hakkinda bilgi saglar.

Tiroid nodiillerinin ve olas1 tiroid kanserlerinin degerlendirilmesinde ise tiroid
ultrasonografisi ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) &nemli tan1 araclanidir. Tiroid
ultrasonografisi, tiroid bezinin yapisal 6zelliklerini, boyutunu ve nodiillerin varligini inceleyen
non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Ultrasonografi, nodiillerin malign veya benign olma
olasilig1 hakkinda bilgi verir ve hangi vakalarda 1IAB yapilmasi gerektigini belirlemeye
yardimci olur. 1IAB ise, siipheli nodiillerden hiicresel 6rnekler alinmasini saglayan minimal
invaziv bir islem olup, tiroid kanserlerinin tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Ince bir
igne yardimiyla nodiilden hiicre 6rnekleri alinir ve bu 6rnekler sitolojik incelemeye tabi tutulur.
Bu yontem, gereksiz cerrahilerin dnlenmesinde ve dogru taninin konulmasinda kritik bir 5Gneme

sahiptir.

2.1.5.1. Ultrasonografi (USG)

Tiroid USG; tiroid nodiiliindeki siipheli bulgulari, nodiiliin biiytkligii, yeri, paterni,
tiroid bezinin boyutu, parankimi ve vaskiilaritesi, siipheli servikal lenfadenopati hakkinda
detaylt bilgiler vermelidir. Ek olarak tiroid bezinin ultrasonografik degerlendirilmesinde;
paratiroid bezler hakkinda da bilgi saglar. Non invazivdir ve radyasyon maruziyeti olmayisi
ekstradan USG’nin avantajlarindandir [19].

Tiroid ultrasonografisi, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde oldukca ayrintili
bilgiler sunar. Nodiiliin boyutu, konumu, ultrasonografik yapisi, tiroid bezinin genel boyutu,
parankimal yapis1 ve kanlanma durumu hakkinda bilgi saglamakla birlikte, stipheli servikal lenf
nodlarinin varligina da isaret edebilir. Ayn1 zamanda, tiroid bezinin USG ile incelenmesi
esnasinda paratiroid bezlerinin de degerlendirilmesi miimkiindiir. Non-invaziv olmasi ve
radyasyon icermemesi nedeniyle ultrasonografinin bu kullanimi1 ek avantaj saglamaktadir [19].

Amerikan Tiroid Birligi'nin (ATA) olusturdugu ATA Kilavuzu'nda, tiroid USG ile

saptanan nodiillerin ultrasonografik ozelliklerine gore malignite riskleri belirlenmistir.
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Asagidaki Tablo-1, bu 6zelliklere gore nodiillerin malignite potansiyelini gosteren oranlari

icermektedir [19].

Tablo 1: Tiroid USG ile Saptanan Nodiillerin Ozelliklerine Gére Malignite Gelisme Oranlari

[19].

Sonografik

Paterni

USG Ogzellikleri

Malignite
Gelisme

Riski %

IAB Endikasyonu-

Nodiil Boyutu

Yiiksek

Stipheli

Solid hipoekoik nodiil veya parsiyel
Kistik komponent i¢eren solid
hipoekoik nodiil (igerisinde 1 veya
daha ¢cok asagidaki 6zellikleri
icerecek)

* Diizensiz smir (spikiile-
mikrolobiile)

*Mikrokalsifikasyon

*Boyu eninden uzun

gorunim

*Yumurta kabugu

kalsifikasyonu

*Ekstratiroidal yayilim

>70-90

[IAB onerilir >

lem

Orta

Siipheli

Sinirlar1 - diizenli hipoekoid solid nodiil
(icerisinde mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal

yayilim, boyu eninden uzun gorliiniim

olmayacak)

10-20

[IAB onerilir >

lem
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Diisiik Izoekoik ve hiperekoik solid nodiil veya | 5-10 [IAB é6nerilir > 1,5
Stipheli parsiyel kistik nodiil (icerisinde cm

mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir,
ekstratiroidal yayilim ve boyu eninden uzun

goriiniim olmayacak)

Cok Spongiform veya parsiyel kistik nodiil | <3 [IAB onerilir > 2
Diisiik (icerisinde diisiik-orta-yiiksek riskli siipheli cm veya [IAB’siz
Stipheli sonografik patern icermeyecek) nodiil takibi
Benign Piir kistik nodiil (Solid komponenti yok) <1 Biyopsi gereksiz

USG: Ultrasonografi IAB: igne aspirasyon biyopsisi IIAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi
2.1.5.2. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi, tiroid nodiillerinin benign ya da malign ayrimmi
yapmada altin standart yontemdir. Bu islem, ultrasonografi (USG) esliginde biyopsi yapilmasi
planlanan nodiil tespit edildikten sonra gerceklestirilir. USG rehberliginde yapilan biyopsilerde,
yanlis negatiflik ve yetersiz tan1 oranlar1 belirgin sekilde diigmektedir. Islem sirasinda yiiksek
¢Oziiniirlikli lineer prob kullanilir ve prob, goriis agisinda egimli bir sekilde konumlandirilir.
Biyopsi i¢in, 24-26 gauge ince bir igne 10 mL'lik bir enjektore takilarak nodiil igerisine
ilerletilir. Her bir nodiil i¢in, nodiil boyutuna bagl olarak tek veya birden fazla giris yapilir ve
her giriste nodiiliin farkli bélgelerinden 4-5 gecisle drnek toplanir. Igne geri gekilirken hafif bir
negatif basing uygulanabilir; ancak, yogun kanlanmaya sahip ya da frajil 6zellikteki nodiillerde
negatif basin¢ uygulanmamasi tercih edilebilir. Biyopsi sirasinda, nodiiliin miimkiin olan her
bolgesinden 6rnek alinarak kapsamli bir degerlendirme saglanmasi hedeflenir. Karigik yapiya
sahip nodiillerde, 6zellikle solid bilesenlerden ornekleme yapilmasi Onerilmektedir. Kistik
yapilar s6z konusu ise, kistik sivinin aspire edilmesinin ardindan 6rnek alinmasi yeterli
olacaktir. Ultrasonografi, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kritik bir ara¢ olup, ayni
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zamanda biyopsi gerekliligi hakkinda da bilgi saglar. Genel olarak, ¢ap1 1 cm’den biiyiik
nodiiller i¢in IIAB 6nerilmektedir. Ancak, ¢ap1 1 cm’den kiiciik nodiillerde biyopsi rutin olarak

onerilmez. Bununla birlikte, asagidaki durumlar biyopsi yapilmasini gerektirebilir:

PET taramalarinda nodiil tutulumunun saptanmasi,

o Aile oykiisiinde tiroid kanseri bulunmasi,
e Bas-boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti,
o Ultrasonografide malignite siiphesi olusturan bulgularin varligi.

Biyopsi  sonuglarinin  degerlendirilmesinde  genellikle “Bethesda  Sistemi”
kullanilmaktadir. Sonuglarin dogru sekilde yorumlanmasi ve izlenecek tedavi planinin
belirlenmesi, biyopsi karar1 almak kadar énem tasir. Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi’nin (TEMD) 6nerdigi terminoloji, Bethesda sistemi ile uyum gdstermekte olup Tablo

1’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi’ne gore Tiroid Ince Igne Aspirasyon

Biyopsisi Sonuglarinda Onerilen Sitolojik Terminoloji

m Tani i¢in yetersiz (non-diagnostik)

m Benign sitoloji

m Onemi belirsiz atipi

m Follikiiler neoplazi i¢in stipheli

m Hurthle hiicreli neoplazi icin siipheli
m Malign

m Malignite i¢in siipheli (genellikle papiller CA)

Bazi durumlarda, sitolojik yeterlilik kriterlerini karsilamayan ve “yetersiz” olarak

degerlendirilen sonuglar alinabilir. Bu durumda, US rehberliginde ikinci bir biyopsi yapilmasi
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gerekir. Buna ragmen, nodiillerin yaklasik %7 sinde tekrarlanan biyopsilerle de tan1 konulamaz.
Bu tiir nodiillerde malignite riski yaklasik %20 olup, siipheli ozellikler gosteren solid
nodiillerde cerrahi miidahale diistiniilmelidir.

Benign sonug veren TIIAB raporlari olan hastalar genellikle diizenli takip ile izlenir.
Yanlis negatiflik oran1 %1,7 civarinda oldugundan, nodiilde US 6zelliklerinde degisiklik ya da

anlamli biiyime gozlemlenirse ikinci bir biyopsi gerekebilir.

2.1.6. Benign Tiroid Bezi Hastaliklar

Hipotiroidizm: Tiroid bezinin yeterli miktarda hormon iiretememesi durumudur.
Belirtileri arasinda halsizlik, kilo alma, depresyon, soguga kars1 hassasiyet ve cilt kurulugu
bulunur. Tedavisi, eksik olan hormonlarin yerine konulmasiyla saglanir.

Hipertiroidizm: Tiroid bezinin asir1 hormon iiretmesi sonucu ortaya cikar. Belirtileri
arasinda kilo kaybi, sinirlilik, ¢arpinti, terleme ve sicak intoleransi yer alir. Tedavi secenekleri
arasinda antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi miidahale bulunur.

Guatr: Tiroid bezinin anormal biiyiimesi olarak tanimlanir. Guatr, boyunda sislikle
kendini belli edebilir. Basit bir biiylime ise sikdyete neden olmayabilir. Biiyiik guatrlar sislikle
beraber yutma gii¢liigli, nefes darlig1 gibi belirtiler gosterebilir.

Tiroid Nodiilleri: Tiroid bezinde olusan anormal biiyiimelerdir. Bu nodiiller tiroid
bezinin herhangi bir yerinde gelisebilir ve genellikle benigndir. Ancak bazi durumlarda malign
olabilirler. Belirtileri arasinda boyunda sislik, yutma giicliigii ve ses kisiklig1 bulunabilir.

Tedavi, nodiiliin boyutu, yapisi ve hastada olusturdugu semptomlara goére belirlenir.
Tiroiditler: Tiroid bezinin iltihaplanmasidir ve farkl: tiirleri vardir:

Hashimoto Tiroiditi: Otoimmiin bir hastalik olup, tiroid bezinin kronik iltthabina yol

acar ve genellikle hipotiroidizme neden olur. Kadinlarda daha sik goriiliir.
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Subakut Tiroidit (De Quervain Tiroiditi): Viral enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikabilen,
tiroid bezinde agr1 ve hassasiyetle seyreden bir iltihaplanmadir. Tedavisinde genellikle

agr1 kesiciler ve antiinflamatuar ilaglar kullanilir.

Riedel Tiroiditi: Oldukca nadir goriilen, tiroid bezinin sertlesmesi ve ¢evre dokulara

yapigmastyla karakterize bir durumdur. Tedavisi cerrahi miidahale gerektirebilir.

2.1.7. Tiroid Bezi Neoplazmlari

Tablo 3: 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Tiroid Neoplazmlar1 Smiflandirmasi [20], [21].

- Tiroglossal kanal kisti
Gelisimsel Anormallikler
- Diger konjenital tiroid anormallikleri

Folikiiler Hiicre Kaynakh Neoplazmlar 1. Benign Tiimorler

- Tiroid folikiiler nodiiler hastalig1

- Folikiiler adenom

- Papiller mimariye sahip folikiiler adenom

- Tiroidin onkositik adenomu

2. Diisiik Riskli Neoplazmlar

- Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip
non-invaziv folikiiler tiroid neoplazmi

- Belirsiz malign potansiyele sahip tiroid
tiimorleri

- Hyalinize trabekiiler timor

3. Malign Neoplazmlar

- Folikiler tiroid karsinomu
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- Invaziv kapsiillii folikiiler varyant papiller
karsinom

- Papiller tiroid karsinomu

- Tiroidin onkositik karsinomu

- Folikiiler kaynakli karsinomlar, yiiksek
dereceli

- Diferansiye yiiksek dereceli tiroid
karsinomu

- Kotii diferansiye tiroid karsinomu

- Anaplastik folikiiler hiicre kaynakli tiroid

karsinomu

Tiroid C Hiicresi Kaynakh Karsinom

- Mediller tiroid karsinomu

Karisik Mediiller ve Folikiiler Hiicre

Kaynakh Karsinomlar

Tiroidin Tiikiiriik Bezi Tipi Karsinomlan

Tiroidin mukoepidermoid karsinomu

- Tiikiirtik bezi tipi sekretuar karsinom

Histogenezi Belirsiz Tiroid Tiimorleri

- Eozinofili ile sklerozan mukoepidermoid
karsinom

- Kribriform moriiler tiroid karsinomu

Tiroid icindeki Timik Tiimorler

- Timoma ailesi
- Timus benzeri elementlere sahip ig epitel
timort

- Timik karsinom ailesi

Embriyonal Tiroid Tiimorleri

- Tiroblastom
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2.1.7.1 Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

Malignite istatistiklerinin toplandigi Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2022
verilerine gore 821,173 (%4,1) vaka tiroid kanseri tanisint aldigi ve en sik goriilen 7. Kanser
oldugu bildirilmistir. 2020 y1l1 verilerinde tiroid kanseri goriilme oraninin %3 iken 2022 yilinda
nu oranin %4,1’e arttig1 gorilmektedir. Tiroid kanserine bagli mortalite ise 47,485 (%0,5)
olarak bildirilmistir. Cinsiyet ag¢isindan bakildiginda bu hastalarin 206,487 (%4,6) erkek;
614,686 (%13,6) kadin vaka bildirilmistir (E: K=2,95). Mortalite acisindan bakildiginda ise
17,244 erkek vaka 30,241 kadimn hasta kaybedilmistir [2]. Tiirkiye’de DSO verilerine gore
240,013 kanser vakasi goriilmektedir. Bu hastalarin 132,476’si erkek 107,537 kadin vaka olarak
bildirilmistir. En sik goriilen kanser siralamasinda tiroid kanseri 15,176 (%6,4) vaka ile 5.
sirada yer almaktadir (sirastyla akciger kanseri %17,1, meme kanseri %10,5, kolorektal kanser
%09, prostat %7,2 tiroid kanseri %6,4). Mortalite oran1 ise 867 (%0,67) olarak bildirilmistir. Bu
hastalarin 6,2’si erkek iken %24,6’s1 kadin olarak bildirilmistir. (E: K oran1 =4,29). Kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Tiirkiye verilerine bakildiginda kadinlarda en sik %23,5 oran ile meme

kanserini %11,6 oran ile tiroid kanseri izlemektedir [3].

2.1.7.2 Etyoloji ve Risk Faktarleri

Cocukluk ¢aginda tiroidin radyasyona maruz kalmasi, benign ve malign tiroid
tiimorleriyle en giiclii iliskilendirilen g¢evresel faktor olarak kabul edilmektedir. Bu tiir
maruziyetin kaynaklar1 arasinda terapotik radyasyon (0rnegin, ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin
tedavisi), niikleer kazalar nedeniyle c¢evresel radyasyon (Ornegin, Nagasaki/Hirosima
bombalamalari, Cernobil felaketi) veya atom bombasi serpintisi yer alir [22]. Tarihsel olarak,
iyonlastirict radyasyon bas ve boyun bolgesindeki iyi huylu hastaliklar1 tedavi etmek i¢in
kullanilmistir, ancak bu uygulama 1960'larin baslarinda, radyasyonun tiroid {izerindeki

kanserojen etkilerinin anlagilmasiyla biiylik dl¢lide sona ermistir.
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Birinci derece akrabasinda tiroid kanseri olan veya ailesel tiroid kanseri sendromu
(6rnegin, ailesel polipozis, Carney kompleksi, MEN2, Werner sendromu, Cowden sendromu)
bulunan bireylerde malignite riski 6nemli 6l¢iide artar. Arastirmalar, tiroid kanseri hastalarinin
akrabalarinda tiroid kanseri riskinin 10 kat arttigimi gostermektedir. Ayrica, papiller tiroid
kanseri riski iliski tlirtine gore degisiklik gostermektedir [23]. Bir calismada etkilenen bir
ebeveyn ile standartlastirilmis insidans orani 3,2, etkilenen bir kardes ile 6,2 ve etkilenen bir

kiz kardesi olan kadinlarda 11,2 olarak bildirilmistir [24].

Rolii tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, baska potansiyel risk faktorleri olarak
mesleki ve ¢evresel maruziyetler, Hepatit C enfeksiyonu, asir1 kilo veya obez olunmasi olarak

belirten ¢calismalar mevcuttur [25], [26], [27].

2.1.7.3 Tiroid Kanseri Patogenezi

Mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolaklariyla iliskili proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar veya genetik yeniden diizenlenmeler, diferansiye tiroid kanserinin
gelisimi ve ilerlemesinde dnemli bir rol oynamaktadir (Sekil 1) [28].Bu yolun 6nemi, MAPK
yolaklar1 iizerinden sinyal ileten efektorleri kodlayan genlerdeki Ortligmeyen ve birbirini
dislayan mutasyonlarla ortaya konmaktadir. En sik karsilasilan mutasyonlar, BRAF V600E
aktivasyon mutasyonlaridir (%60), bunlart RAS mutasyonlar1 (%15) ve BRAF ya da RET,
NTRK, ALK gibi reseptor kinazlarmin kinaz bolgelerini aktive eden kromozomal yeniden
diizenlemeler (%12) izlemektedir. Kalan %13'liikk oran ise genellikle tanimlanabilir bir siiriicii
mutasyonu olmaksizin kopya sayis1 degisiklikleri gostermektedir [29].

Hiirthle hiicreli tiroid kanserlerinin (onkositik tiroid kanserleri) molekiiler profili,
papiller ve folikiiler tiroid kanserlerinden belirgin sekilde farklidir. Papiller ve folikiiler tiroid
kanserlerinde tipik olarak goriilen MAPK yolunun aktivasyonu yerine, Hiirthle hiicreli
kanserlerde yaygin mitokondri kayiplari, mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve bir dizi yeni

olasi stiriicli mutasyonu gozlemlenmektedir [30].
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Sekil 1: Papiller tiroid karsinomunda mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyal

kaskadinin sematik gosterimi.

Ekstraseliiler sinyal ile ilgili kinaz (ERK) olarak da bilinen MAPK, ¢ekirdege taginir ve
serin/treonin kinaz olan mitojenle aktive edilen kinaz (MEK) tarafindan fosforile edildiginde
hiicre boliinmesini destekler. Bu siirecin yapisal aktivasyonu tiimdrjeniktir. MAPK
fosforilasyonu, bir tirozin kinazin aktivasyonu ile baslayabilen sirali bir fosforilasyon
kaskadinda nispeten distal bir adimdir. Bu siireg, RAt Sarkomu (RAS) proteininin
fosforilasyonunu ve ardindan serin/treonin kinaz olan B-raf proto-onkogen (BRAF)
aktivasyonunu izleyerek MEK ve MAPK fosforilasyonu ile devam eder. Papiller tiroid
karsinomunda, bu basamaklardaki somatik genetik degisiklikler dogrusal sinyal kaskadini
aktive eder. Kimerik bir Rearrange edilen Tirozin Kinaz (RET) veya Tropomiyozin Reseptor
Kinaz (TRK) olusturan bir gen yeniden diizenlenmesi, tirozin kinaz basamagini aktive eder.
RAS veya BRAF’1n aktive edici nokta mutasyonlari, bu proteinleri yapisal olarak aktive eder.
Tirozin kinaz, RAS ve BRAF genetik degisiklikleri genellikle birbirini diglar. Bu durum,
herhangi bir tek degisikligin tiimor olusumunda erken bir rol oynamak icin yeterli oldugunu

diistindirir [31], [32].

2.1.7.4 Tiroid Kanserinde Klinik Bulgular

Tiroid kanseri genellikle bir tiroid nodiilii olarak ortaya ¢ikar. Tiroid nodiilleri, hasta
tarafindan fark edildiginde; rutin fizik muayene sirasinda veya karotid ultrasonografi, boyun
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintilleme (MRG) veya pozitron emisyon
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tomografisi (PET) taramalar1 gibi radyolojik prosediirler sirasinda tesadiifen fark edildiginde
klinik olarak dikkat c¢eker. Palpabl olmayan nodiiller (insidentalomlar), ayni1 biiyiikliikteki
palpabl nodiillerle ayn1 malignite riskine sahiptir. Hizl1 nodiiler biiyiime dykiisii, nodiiliin gevre
dokulara yapigmasi, yeni baslayan ses kisiklig1 veya vokal kord paralizi veya ipsilateral servikal
lenfadenopati varligi, bir nodiiliin malign olabilecegi siiphelerini artirir. Tiroid nodiillerinin

nasil saptandigindan bagimsiz olarak, tiroid kanseri tanis1 genellikle IIAB biyopsisi ile konulur.
2.1.7.4 Tiroid Kanserinde Histoloji

2022'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO), endokrin ve ndroendokrin tiimérlerin besinci
siiflandirma baskisint yayimlamistir [21]. Folikiiler hiicre kaynakli neoplazmalar, histolojik
yapilar, sitolojik 6zellikler, molekiiler profil desenleri ve agresif davranis potansiyeline gore

siniflandirilir. Bu giincellenmis siniflandirma sisteminde:

e Papiller tiroid kanseri, iyi diferansiye tiroid kanserlerinin dort ana kategorisinden
biridir.
e Papiller tiroid kanserinin invaziv kapsiillenmis folikiiler varyanti artik, 1y1 diferansiye

tiroid kanserinin ayr1 bir fenotipi olarak taninmaktadir. Onceden bu, papiller tiroid kanserinin

bir alt tipi olarak kabul edilmistir.

e Yeni bir kategori olarak, diferansiye yliksek dereceli folikiiler hiicre kaynakli non-
anaplastik tiroid kanseri eklenmistir. Bu kategori, diferansiye yiiksek dereceli (6rnegin, papiller,
folikiiler veya onkositik kanser histolojik 6zellikleri) ve kotii diferansiye tiroid kanserlerine

ayrilmistir.

Papiller tiroid kanserinin birden fazla alt tipi vardir; bunlar histolojik goriiniim,

molekiiler profil ve genellikle biyolojik davranis agisindan farklilik gosterir.
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Klasik Alt Tipler Papiller kanserlerin klasik alt tipleri tipik olarak kapsiilsiizdiir ve
kismen kistik olabilir. Mikroskopik olarak, ¢cogu, iyi tanimlanmis fibrovaskiiler bir ¢ekirdek
etrafinda bir veya iki katmanli tiimor hiicrelerinden olusan papillalarin varlig ile karakterizedir;
folikiiller ve kolloid tipik olarak yoktur. Morfolojik tani, tipik sitolojik 6zelliklerin bir arada
degerlendirilmesiyle konur, bunlarin higbiri tek basina papiller kanserin patognomonik bir
belirtisi degildir. Hiicre ¢ekirdekleri biiylik, ovaldir ve mikroskopik kesitlerde sikismis ve tst
iiste binmis goriiniir. Bu ¢ekirdekler, hipodens tozlu kromatin, niikleer zarlara bagl sitoplazmik
psodoinkliizyonlar veya niikleer girintiler icerebilir. Papiller kanserlerin yaklasik yarisinda,
tiimor papillalarin infarktiis sonucu kaldig: diisiiniilen kalsifiye psammoma cisimleri bulunur.
Inflamatuar hiicreler, malign bilyiime alanlarin1 gevreleyebilir veya bu alanlara infiltrasyon
yapabilir, ancak bu genellikle kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastaligi) varligini

gostermez [21].

infiltratif Folikiiler Alt Tip: 2017 DSO endokrin tiimér siniflamasinda, papiller tiroid
kanserinin folikiiler alt tipleri infiltratif veya kapsiillii invazyonlu olarak kategorize edilmistir.
Ancak, 2022'min besinci baskisinda yalnizca infiltratif folikiiler kategori, papiller tiroid
kanserinin bir alt tipi olarak siniflandirilmistir. Invaziv kapsiillii kategori artik, iyi diferansiye

tiroid kanserinin ayr1 bir fenotipi olarak kabul edilmektedir [21].

Infiltratif alt tip, tiimoriin cevreleyen non-neoplastik tiroid parankimasina dogru
infiltrasyon yapan tiimdr dilimlerini gosterir ve 1yi tantmlanmis bir timor kapsiilii yoktur [33].
Infiltratif alt tip, biyolojik davranis ve molekiiler profil agisindan, folikiiler kanserlerden ¢ok
klasik papiller tiroid kanserine daha benzer bir yapiya sahiptir [33], [34] Ornegin, infiltratif alt
tipin, folikiiler tiroid kanserlerine kiyasla daha fazla lenf nodu metastazina ve BRAF V600E
mutasyonlarina sahip olma olasilig1 vardir; bununla birlikte, uzak metastazlar veya RAS
mutasyonlar1 daha az goriiliir.n Sitolojik olarak, tiimorler, yaygin tiirde papiller kanserlerin tipik

ozelliklerini sergiler, bunlar arasinda biiyiik, {ist iiste binen c¢ekirdekler, hipodens kromatin,
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niikleer psédoinkliizyonlar ve niikleer girintiler bulunur. Cogu, psammoma cisimleri de igerir

[35].

Tall Cell Alt Tipi: Papiller kanserin tall cell alt tipi, klasik papiller kanserden daha
agresif bir tiimor olma potansiyeline sahiptir [36], [37]. Bu tiimdrler, papiller kanserlerin
yaklasik %1'ini olusturur ve genellikle BRAF geninde V600OE mutasyonu ile iligkilidir. Bu
tliimorler, timor hiicrelerinin %30'undan fazlasinin uzun hiicre 6zelliklerine sahip olmasiyla
tanimlanir (yani, genisliklerinden {i¢ kat1 kadar uzun), bu hiicreler eozinofilik sitoplazmaya
sahiptir. Primer tiimorler genellikle biyiiktiir, siklikla invazivdir ve bir¢ok hasta tan1 aninda
hem yakin hem de uzak metastazlara sahiptir [37]. Cogu hasta, ilk tedavi sonrasinda hastalik

kanit1 gosterir ve bes yillik mortalite orani, klasik papiller kanserli hastalardan daha yiiksektir.

Diger Alt Tipler: Papiller kanserin birkac bagka alt tipi de tanimlanmistir ve bunlar da
klasik papiller kanserlerden histolojik farkliliklara dayanmaktadir. Tiimdr hiicre ¢ekirdeklerinin

ozelliklerine dayanarak papiller kanserler olarak kabul edilirler:

e Kolonlar hiicre alt tipi, palisadlagmis ¢ekirdekleri olan uzun hiicrelerden olusur.

e Hiirthle veya oksifilik alt tipi, onkositik kanserlerin hiicresel 6zelliklerine sahip ancak

hiicrelerin papiller yapilarda diizenlendigi bir alt tiptir.

e Solid veya trabekiiler alt tipi.

e Berrak hiicre alt tipi, bobrek veya kolon gibi diger organlarin berrak hiicre

kanserlerinden metastaz yapmis olanlarla karistirilmamalidir.

e Diffiiz sklerozan alt tipi, tiroidin diffiiz tutulumu, stromal fibrozis ve belirgin

lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir.

e Hobnail alt tipi, BRAF V600E mutasyonlarini tagir ve uzak metastazlar ve artmis

hastalik spesifik mortalite riski ile iligkilidir [38], [39].
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Bu alt tiplerin ¢cogu nadirdir, bu nedenle 6zellikleri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Genel olarak ise, klasik papiller kanserlere gére daha agresif olduklar diisliniilmektedir. Bu
nedenle, bu tiimorlere sahip hastalar, ayn1 evredeki klasik papiller kanserli hastalardan daha

agresif bir sekilde tedavi edilirler.
Artik Alt Tip Olarak Kabul Edilmeyenler

Invazif Folikiiler Tiroid Neoplazmasi, Papiller-benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip
(NIFTP) Gegmiste, papiller tiroid kanserinin kapsiillii folikiiler alt tipi, vaskiiler veya timor
kapsiilii invazyonu gostermeyen bir alt tip olarak kabul ediliyordu [34-36]. Ancak, invazif
kapsiillii folikiiler alt tipleri, papiller tiroid kanserinin ¢ok diisiik malignite potansiyeline sahip
olup genellikle lobektomi ile tedavi edilir [37,38]. Bu cok diisiik malignite potansiyeli
nedeniyle, bu tiir tiimdrler papiller-benzeri niikleer 6zelliklere sahip invazif folikiiler tiroid
neoplazmas1 (NIFTP) olarak yeniden adlandirilmistir ve bu tiimorler malignite yerine
neoplazma olarak yonetilebilir [40], [41]. Hem Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) [42] hem de

DSO, bu terminoloji degisikligini onaylamistir [43].

Invaziv kapsiillii folikiiler papiller tiroid kanseri varyanti 2022 DSO besinci
baskisinda, invaziv kapsiilli folikiiler tiimorler, iyi diferansiye kanserlerin dort ana
kategorisinden biri olarak yeniden siniflandirilmistir [44], [45]. Alt tipler arasinda minimal

invaziv, kapsiillii angiyoinvaziv ve yaygin invaziv tiirler bulunmaktadir.

Invaziv kapsiillii papiller tiroid kanseri varyanti, belirgin bir tiimér kapsiilii ve kapsiile
invazyon veya kapsiil i¢cindeki veya disindaki damarlarla invazyon gdsterir. Bu varyant,
neredeyse tamamen folikiiler yapiya sahip olup, papiller tiroid kanserinin niikleer 6zelliklerini
tasir. Kapsiillii alt tipler, 6zellikle vaskiiler invazyon igerenler, biyolojik olarak folikiiler tiroid
kanserine daha c¢ok benzer (genellikle RAS mutasyonu) ve biyolojik davranislar1 da farkhidir

(uzak metastaz yapma olasiligi daha yliksek, lenf nodu metastazi yapma olasiligi daha
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disiiktiir). Kapsiillii folikiiler papiller tiroid kanseri varyantin1 (kapsiil ve/veya vaskiiler
invazyon mevcut) NIFTP’den (kapsiil veya vaskiiler invazyon yok) ayiran 6zellik, vaskiiler

veya tiimor kapsiillii invazyonun varligidir.

Diferansiye yiiksek dereceli papiller tiroid kanseri: 2022 DSO besinci baskisi,
anaplastik olmayan yiiksek dereceli folikiiler hiicre kokenli tiroid kanseri i¢in yeni bir kategori
olusturmustur ve bu kategori daha da, diferansiye yiiksek dereceli (6rnegin, papiller, folikiiler
veya onkositik kanser histolojik 6zellikleri) ve kotli diferansiye tiroid kanserleri olarak ikiye
ayrilmaktadir. Diferansiye yiiksek dereceli papiller tiroid kanserleri, papiller kanserin iyi
diferansiye sitolojik/arkitektonik fenotipini korur ancak artmis mitotik sayilar ve/veya timor
nekrozu gosterir. Iyi diferansiye kanserlerle karsilastirildiginda, yiiksek dereceli folikiiler hiicre
kokenli anaplastik olmayan tiroid kanserleri daha sik olarak daha yash bireylerde, daha biiyiik
tiimorlerle, klinik olarak dnemli yerel ve bolgesel metastazlarla, uzak metastazlarla ve bazen
radyoiyodin tedaviye direngli hastalikla sunulur [46], [47]. Prognoz, iyi diferansiye tiroid

kanserleri ile anaplastik tiroid kanseri arasinda orta derecededir.

Lenf nodu tutulumu: Erigkinlerde nodal metastazlarin insidansi, cerrahinin kapsamina
baghdir. Modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilan hastalar arasinda, yiizde 80'e kadar lenf
nodu metastazlar1 bulunur (bunlarin yaris1 mikroskobiktir). Papiller mikrokanserli hastalar
arasinda, profilaktik merkezi nod diseksiyonu yapilanlarda ise mikroskobik metastazlar %37
ile %64 arasinda bildirilmistir [48]. Tan1 aninda, klinik olarak tespit edilebilen bolgesel lenf

nodu metastazlari, ¢ocuklarda (yaklasik %50) eriskinlere gore daha yaygindir.

Tiroid kapsiilii veya lenf nodu kapsiiliiniin ¢evre yumusak dokuya invazyonu, cerrahi
orneklerin %S5 ile %35'inde bildirilmistir, oysa vaskiiler invazyon yalnizca yaklasik %S5 ile

%10'unda goriilmektedir.
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Metastazlar: Hastalarin %2 ile %10'u tan1 aninda boyun dis1 metastazlara sahiptir [49].

Bu hastalarin tigte ikisi akciger ve dortte biri iskelet metastazlarina sahiptir. Daha nadir metastaz

yerleri beyin, bobrekler, karaciger ve adrenal bezlerdir.

Biiyiime paterni Papiller kanserin biiylime paterni ve biyolojik davranisi1 degiskenlik

gosterir.

Spektrumun bir ucunda, <I cm ¢apinda bir timdr olarak tanimlanan yaygin mikrokanser
(eskiden gizli papiller kanser olarak adlandirilir) bulunur. Bu mikrokanserler, otopsi
yapilan tiroidlerin %15 ile %30'unda bulunur. Yiiksek siklik, klinik olarak tespit edilen
papiller kanserin nadirligi ile birlestiginde, tiroidektomi 6rneginde tek bir mikrokanser
odaginin bulunmasiin, klinik olarak O6nemsiz bir tesadiifi bulgu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Spektrumun diger ucunda, tan1 aninda uzak metastazlar1 olan biiyiik, yerel invaziv bir
kanser bulunur. Bu tiimorler, mikrokanserlere kiyasla intratiroidal lenfatik kanallar
araciliftyla metastaz yapma ve multifokal tiimorler olusturma veya bdlgesel lenf

nodlarini etkileme olasilig1 daha ytiksektir.

2.1.7.5 Tiroid Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaliga 6zgii sagkalimi ve yapisal hastalik niiksii riskini tahmin etmek i¢in ¢ok ¢esitli

evreleme sistemleri mevcuttur. Tiroid kanserinde mortalite riski en yiiksek olan hastalar, uzak

metastaz veya tlimoriin hava yoluna, sinirlere veya boynun ana damarlarina invazyonu ile

basvuran yaglh hastalardir (tanida >55 yas) [50]. Benzer sekilde, yapisal niiks riski en yliksek

olan hastalar, ilk tedaviden sonra major boyun yapilarina briit invazyon, uzak metastazlar, palpe

edilebilir metastatik lenf nodu metastazlari, genis mikroskobik vaskiiler invazyon veya uygun

olmayan sekilde yiiksek serum tiroglobulini gosterir [51].
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Ilerlemis papiller kanserlerde ilk cerrahinin kapsami ve radyoiyot tedavisinin kullanim1 daha

1yi sonuglarla iliskilidir.

Yas: Tiroid kanseri mortalitesi, mortalite riskini smiflandiran belirli bir yas siiri
olmaksizin, ilerleyen yasla birlikte giderek artar [52]. Bu, Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar (SEER) veritabanindaki 53.581 hastanin analizinde gosterilmistir ve burada bes yillik
sagkalim orani, tani yasi arttikca azalmistir (20 ila 84 yil arasinda bes yillik kategorilerde

tabakalandirilmistir) [53].

Tiimor boyutu: Biiyiik timorleri olan hastalarda prognoz daha kotiidiir [54], [55]. Bir
seride, 6rnek olarak, primer tiimdr ¢aplari 2-3,9 cm, 4-6,9 cm veya 7 cm veya daha biiyiik olan
hastalar icin 20 yillik kansere bagli 0liim oranlari sirast ile % 6, %16 ve %50 olarak
bildirilmistir [55]. Kii¢iik tiimorler genellikle miikkemmel bir prognoza sahip olsa da, klinik
olarak belirgin rekiirrensler goriilebilmektedir. 1,5 cm’den kiiciik tiroid kanserine sahip 299
hastay1 kapsayan bir calismada, ortalama 45 aylik takip siiresince 6liim goriilmemis ancak
hastalarin %14,4’linde persistan/rekiirren hastalik saptanmistir. Bagka bir caligmada ise 3965
tiroid kanseri hastasinin (%65°1 <2 cm tiimorlii) 10 yillik rekiirrens oranlari, tiroid i¢in %0,3,

lenf nodlar1 i¢in %1,9 ve uzak organlar i¢in %0.4 olarak bildirilmistir [56].

Yumusak Doku Invazyonu: Klinik olarak belirgin ve makroskopik yumusak doku
invazyonu mevcut oldugunda, 6liim riskini bes kat artirir. Ayrica, trakea, 6zofagus, rekiirren
laringeal sinirler veya omurilik gibi yapilar tutuldugunda 6nemli bir morbiditeye neden olabilir.
Onemli bir nokta, artan mortalite riskini belirten yumusak doku invazyonunun, klinik
muayenede, intraoperatif olarak veya goriintiileme ile tanimlanan makroskopik (genellikle

ekstratiroidal yayilim olarak tanimlanan) invazyon oldugudur.

Sadece histopatolojik inceleme sirasinda tanimlanan ekstratiroidal yayilim ise mortalite

iizerinde onemli bir faktor degildir. Bu durum, Amerikan Kanser Komitesi’nin (AJCC)
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sekizinci baski TNM evreleme sistemindeki degisikliklerle yansitilmistir; artik mindr

ekstratiroidal yayilim, bir hastay1 evre III’e yiikseltmemektedir.

Uzak metastazlar: Uzak metastazi olan hastalarda sagkalim orani, metastaz bolgesine
bagl olarak degiskendir. Kii¢lik pulmoner metastazi olan ancak boyun disinda baska metastazi
olmayan hastalar arasinda 10 yillik sagkalim orani yiizde 30 ile 50'dir; Pulmoner metastazlari
sadece radyoiyot goriintiileme ile tespit edilen hastalarda daha da yiiksek sagkalim oranlari
bildirilmistir.

Histolojik alt tip: Birkac¢ calisma, uzun hiicreli, insular ve hobnail alt tipleri dahil olmak
iizere papiller tiroid kanserlerinin belirli alt tipleri i¢in daha kétii bir prognoz gostermistir [39],
[57].

Molekiiler ozellikler: Geleneksel histopatolojik risk faktorlerine ek olarak,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi ve hatta uzak metastaz riskini tahmin etmek ic¢in
spesifik molekiiler profiller (6rnegin, BRAF, telomeraz ters transkriptaz [TERT]) kullanilabilir
[58], [59], [60].

Niiks veya oliim riskinde kiigiik bir artigla iliskili diger faktorler olarak intratiroidal
tiimoriin multisentrik olmasi, bilateral veya mediastinal lenf nodu tutulumu, 10'dan fazla nodal
metastaz, FEkstranodal uzantili nodal metastazlar, erkek cinsiyet, tiroid nodiiliiniin
saptanmasindan sonra primer cerrahi tedavide bir yildan fazla gecikme olarak bildiren

calismalar mevcuttur [61], [62].
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Tablo 4: Papiller, folikiiler, kot farklilasmis, Hiirthle hiicreli ve anaplastik tiroid kanseri

primer timoriin T siniflamasi [63].

T T Kriteri
Kategorisi

X Primer tiimdr degerlendirilemez

T0 Primer tiimdr kanit1 yok

T1 Timor <2 cm en biiyiik boyutta, tiroidle sinirl

Tla Tiimdr <1 cm en biiylik boyutta, tiroidle sinirl

T1b Timor >1 cm fakat <2 cm en biiyiik boyutta, tiroidle siirlt

T2 Tiimdr >2 cm fakat <4 cm en biiyiik boyutta, tiroidle sinirl

T3 Tiimor >4 cm tiroidle siirli veya sadece strap kaslarini invazyon yapan gross
ekstratiroidal yayilim

T3a Tiimor >4 cm tiroidle siirl

T3b Gross ekstratiroidal yayilim, yalnizca strap kaslarina (sternohyoid,
sternothyroid, thyrohyoid, veya omohyoid kaslar1) invazyon, her boyutta bir
tiimdrden

T4 Strap kaslarini asan gross ekstratiroidal yayilim igerir

T4a Gross ekstratiroidal yayilim, subkiitan yumusak dokulara, larenge, trakea,
0zofagus veya rekiirren laringeal sinire invazyon, her boyuttan bir tiimorden

T4b Gross ekstratiroidal yayilim, prevertebral fasyaya invazyon veya karotid arter
veya mediastinal damarlar1 ¢cevreleme, her boyuttan bir timoérden

Not: Tiim kategoriler alt kategorilere ayrilabilir: (s) soliter timor ve (m) multifokal timor (en
biiyiik tiimor siniflamayi belirler).
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Tablo 5: Papiller, folikiiler, kotii farklilasmis, Hiirthle hiicreli ve anaplastik tiroid kanseri

Bolgesel lenf nodlar1 (N) siniflamasi [63].

N N Kriteri

Kategorisi

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez

NO Lokal bdlgesel lenf nodu metastazi yok

NOa Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak onaylanmis benign lenf
nodu

NOb Lokal bolgesel lenf nodu metastazi i¢in radyolojik veya klinik kanit yok

N1 Bolgesel nodlara metastaz

Nla VI veya VII. seviye (pretrakeal, paratrakeal, prelaryngeal/Delphian, veya list
mediastinal) lenf nodlarina metastaz. Bu tek tarafli veya cift tarafli hastalik
olabilir.

N1b Unilateral, bilateral veya karsi taraf lateral boyun lenf nodlarma (I, II, III, IV,
veya V. seviyeler) veya retrofaringeal lenf nodlarina metastaz

Tablo 6: Papiller, folikiiler, kotii farklilasmis, Hiirthle hiicreli ve anaplastik tiroid kanseri

uzak metastaz (M) siniflamasi [63].

M Kategorisi M Kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 7: Prognostik Evre gruplart.

Tablo 7a: Farklilasmis tiroid kanseri prognostik evre gruplart.

Tam T N Evre

yasi
<55 yil Herhangi bir T | Herhangi bir N MO I
<55 yil Herhangi bir T | Herhangi bir N M1 Il
>55yil | T1 NO/NX MO I
>55yil | T1 N1 MO 1
>55yil | T2 NO/NX MO I
>55yill | T2 N1 MO 1
>55 yil T3a/T3b Herhangi bir N MO Il
>55 yil T4a Herhangi bir N MO Il
>55 yil T4b Herhangi bir N MO IVA
>55 yil Herhangi bir T | Herhangi bir N M1 IVB
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Tablo 7b: Anaplastik tiroid kanseri prognostik evre gruplari.

T N M Evre
T1-T3a NO/NX MO IVA
T1-T3a N1 MO VB
T3b Herhangi bir N MO IVB
T4 Herhangi bir N MO IVB
Herhangi bir T | Herhangi bir N M1 IVC

Persistan veya tekrarlayan hastalik riski tahmin etmek i¢in ATA risk siniflandirma

sistemi su sekildedir [64].

Diisiik Risk

Papiller tiroid kanseri i¢in asagidaki tiim 6zellikler mevcutsa diisiik risk kategorisinde

degerlendirilir:

= Lokal veya uzak metastaz bulunmamasi.

= Makroskobik tiimoriin tamamen rezeke edilmesi.

= Lokoregional dokulara invazyonun olmamasi.

= Timoriin agresif histolojiye sahip olmamasi (agresif histolojiler; tall cell, insular,
columnar cell karsinomu, Hiirthle hiicreli karsinom, follikiiler tiroid kanseri ve hobnail
varyantini igerir).

= Vaskiiler invazyonun olmamas.

= Tedavi sonrasi taramada tiroid yatagi disinda 1311 alim1 saptanmamasi (eger
yapilmissa).

= Klinik olarak NO ya da <5 patolojik N1 mikrometastaz (<0,2 cm en biiyiik boyut)

= Intratiroidal, kapsiillii papiller tiroid kanseri varyanti.

= Intratiroidal, kapsiiler invazyonu olan ve vaskiiler invazyonu minimal (<4 odak) olan

1yi diferansiye follikiiler tiroid kanseri.
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» Intratiroidal, papiller mikrokarsinom (iinifokal veya multifokal) ve BRAF V600E

mutasyonu iceren (eger biliniyorsa).

Orta Risk

Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri mevcutsa orta risk kategorisinde degerlendirilir:

= Peritiroidal yumusak dokulara mikroskobik invazyon.

= Servikal lenf nodu metastazlari veya tiroid kalintisinin ablasyonundan sonra yapilan
tedavi sonrasi taramada 1311 tutulumu gosteren metastatik odaklar.

= Agresif histolojiye veya vaskiiler invazyona sahip tiimor (agresif histolojiler; tall cell,
insular, columnar cell karsinomu, Hiirthle hiicreli karsinom, follikiiler tiroid kanseri ve
hobnail varyantini igerir).

= Klinik olarak N1 ya da >5 patolojik N1 ile birlikte tiim lenf nodlarinin <3 ¢cm en
biiylik boyuta sahip olmasi.

= Ekstratiroidal yayilimi ve BRAF V600E mutasyonu (eger biliniyorsa) olan multifokal

papiller tiroid mikrokarsinomu.

Yiiksek Risk

Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri mevcutsa yiiksek risk kategorisinde degerlendirilir:

= Makroskobik tiimor invazyonu.

= Tiimdriin tam olarak rezeke edilememesi ve gross rezidiiel hastalik varlig.

= Uzak metastazlarin bulunmasi.

= Postoperatif serum tirotropin diizeylerinin uzak metastazlari diigiindlirmesi.

= Patolojik N1 ile birlikte herhangi bir metastatik lenf nodunun >3 cm en biiyiik boyutta

olmasi.
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= Genis vaskiiler invazyonun (>4 odak vaskiiler invazyon) bulundugu follikiiler tiroid

kanseri.

2.1.8. Tiroidektomi Komplikasyonlari

Komplikasyonlar kabaca daha hafif (veya minor) ve daha ciddi (veya major) olanlara
ayrilabilir [65]. Seroma olusumu ve yaranin daha belirgin yara izi daha hafif komplikasyonlar
olarak smiflandirilir. Minér bir seroma gelisirse, kendiliginden emilene kadar tedavi edilmeden
birakilabilirken, daha biiylik seromlar icin steril kosullar altinda yaranin aspirasyonu veya
genisletilmesi O6nerilmektedir. Seroma olusumu i¢in 1yi bir onleyici tedbir, kesinlikle yaranin
drenajinin kurulmasi ve zamaninda ¢ikarilmasidir.. Bu durumlarda, skar dokusu sadece deride
bulunmaz, ayn1 zamanda infrahyoid (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid ve omohyoid) kaslar
boyunca tiroid kikirdagina kadar uzanir ve bdylece belirli bir dereceye kadar sabitlenir.
Hipertrofik skar ile ilgili calismalar da nadirdir ve semptomatik hastalar (disfaji ve yabanci
cisim hissi) i¢in bu genis fibréz dokunun diizeltilmesine iliskin agiklamalar da nadirdir.
Postoperatif disfaji mutlaka yara izinine bagli gelisen durum olmayabilir, Kanlanmasinin
degismesi veya krikofaringeal kasi innerve eden kiiciik rekiirren sinir dallarinin hasar
gormesinden kaynaklanabilir. Cerrahi prosediir ne kadar kapsamli olursa, postoperatif disfaji o
kadar belirgin olur. Ozellikle paratrakeal lenf nodu diseksiyonu ve hipertirozis cerrahi tedavisi

sonrasi siklikla goriliir [66].
Major komplikasyonlar
Ameliyat sonrast kanama:

Tiroid ameliyati sonrasi kanama, genellikle klempleme ve baglama tekniklerinin
yetersizligi, kii¢iik damarlarin zayif koagiilasyonu, ameliyat sonrasi artan kan basinci veya

cikarilmamis tiroid dokusunun hasar gormesi nedeniyle olusur. Bu komplikasyon, erkek
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hastalarda, toksik guatr vakalarinda ve total tiroidektomi sonrasinda daha sik goriilmekle
birlikte, tiroid bezi ilizerindeki herhangi bir cerrahi miidahale sonrasinda da ortaya ¢ikabilir.
Belirtiler arasinda boyunda sislik, agri, cilt altinda morarma ve ciddi durumlarda nefes darligi,
stridor ve hipoksi gibi hava yolu tikaniklig1 semptomlar1 bulunur. Kanama meydana geldiginde,
sinirhi alandaki basing hizla artarak trakea iizerinde bask1 olusturabilir, bu da solunum sikintisi,
stridor ve hipoksiye yol agarak potansiyel olarak 6liimciil sonuglara neden olabilir. Artan basing
ayrica endolarenkste venoz ve lenfatik durgunluga neden olarak laringeal 6dem olusturur ve bu
da revizyon cerrahisi sirasinda entiibasyonu zorlastirir. Hematomlarin ¢ogu, ilk cerrahi
islemden sonraki birka¢ saat icinde olusur. Kanama, 24 saatten sonra ¢ok nadiren olustugu

bildirilmistir [67].

Calismalarda ameliyat sonrasi hematom olusumu yaklasik %0,1 ile %1,1 oraninda
goriildiigli ve deneyimli merkezlerde bu oranin genellikle %1'i gegmeyecegi bildirilmistir [64],
[68], [69]. Hastaya, cerraha veya her ikisine bagli bircok faktdr, ameliyat sonrasi kanama
olasiligini artirabilir. Tiroid cerrahisi geciren hastalarin ¢cogunlugu i¢in 24 saate kadar gozlem
onerilir. Eger hematom stridor ve solunum gii¢liigii semptomlariyla gelisirse, cerrahi insizyon
acilen yeniden acilmali, miimkiin oldugunca fazla hematom bosaltilmali1 ve hasta, yaranin
tamamen agilarak hassas bir hemostazin uygulandigi revizyon ig¢in tekrar ameliyathane

sartlarinda miidahale edilmelidir [67].

Tekrarlayan laringeal sinir hasari ve disfoni

En 1iyi bilinen ve tanimlanan tiroid cerrahisi komplikasyonlarindan biri rekiirren
laringeal sinirin (RLS) yaralanmasidir. Krikotiroid kaslar1 hari¢ larinksin tiim kaslarini innerve
eden onuncu kraniyal sinirin (vagus) bir dalidir. Sinirler seyrinde simetrik degildir. Sol sinir
aort kemerinin altinda bir halka olustururken, sag sinir sag subklavyen arterin altinda bir dongii
olusturur ve bundan sonra boyuna geri doner. Trakeo6zofageal oluktaki seyri sirasinda tiroid

bezi ile yakindan iliskilidirler ve krikotiroid membrani1 seviyesinde larinkse girerler. RLS
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yaralanmas1 en sik larinkse giris noktasinin yakininda meydana gelir. Tek tarafli felg
durumunda, abdiiksiyon ve addiiksiyon kaybi, tam paralitik afoni, pndmofoni ve birgok
durumda trakeaya yiyecek ve icecek aspirasyonu ile birlikte ipsilateral vokal kivrimin ani
sarkiklig1 ortaya cikar. Felgli ses teli zamanla korelir ve sesin daha da bozulmasina neden olur
[70]. Yaralanmalar gecici ve kalic1 olarak alt boliimlere ayrilabilir. Bir yildan uzun siiren
semptomatik yaralanmalar kalic1 olarak kabul edilir [71]. Gegici yaralanmalar 1 yildan az siirer,

ancak farkli iyilesme stirelerine sahiptir (genellikle 4-6 hafta arasinda iyilesir) [72].
Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, tiroid cerrahisinin yaygin olarak tanimlanmis bir komplikasyonudur.
Tiroid bezi ile yakin iliski i¢inde olan genellikle dort kiiglik paratiroid bezi vardir. Toplumun
%1-7'sinde ii¢ bez bulunur ve toplumun %3-6'sinda dortten fazla paratiroid bezi bulunur. Her
operasyon dogrudan travmalarina, devaskiilarizasyonlarina veya kazara ¢ikarilmalarina neden
olabilir [73]. Hastalar1 hipoparatiroidizm ag¢isindan degerlendirmek i¢in, ameliyattan sonraki
ilk 24 saat i¢inde total ve iyonize serum kalsiyumu ile birlikte saglam paratiroid hormonu
(1IPTH) ol¢tilmelidir. Tekrarlayan laringeal sinirde oldugu gibi, paratiroid bezi hasarmin en 1yi
onlenmesi  uygun  gorlintiileme, hemostaz ve  dikkatli  diseksiyondur.  Yeni
koagiilasyon/diseksiyon cihazlarinin kullanilmasi da bunlarin korunmasina yardimer olur ve
komsu doku iizerindeki termik etkiyi azaltir [74]. Hipokalsemi, genellikle karbonat ve D
vitamini takviyeleri seklinde ek kalsiyum uygulanarak tedavi edilir. Parenteral kalsiyum
glukonat genellikle diisik PTH ve kalsiyum seviyeleri olan yiiksek riskli ve semptomatik

hastalarda tedaviye eklenebilir.

2.2 TIROID KANSERI VE MiKROBIYOTA ARASINDAKI ILISKi

Insan viicudundaki en biiyiik sindirim organi olan bagirsak, genomlar1 insan genomunun

100 kat1 olan trilyonlarca bakteriye ev sahipligi yapmaktadir. Teknolojik ilerlemelerle birlikte,
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insan mikrobiyomu kompozisyonu, érnegin bagirsak mikrobiyomu ve buna bagli hastaliklar
arasindaki iliski giderek daha fazla incelenmekte ve kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir [75].
Insan bagirsaklari, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria gibi bircok
familya tiirtinii barindirmaktadir [76].

Papiller tiroid kanseri, gelismis lilkelerdeki tiroid kanseri hastalarinin yaklagik %80-85'ini
olusturan, baska bir¢ok yaygin tiroid kanseri tiirtidiir. Tiroid hastaliklarina yol agabilecek bir¢ok
faktér bulunmaktadir, bunlar arasinda etnik koken, dstrojen, BMI (Viicut Kitle indeksi),
radyoaktif radyasyon ve anormal iyot alimi yer almaktadir [77], [78]. Herhangi bir tiroid
hastaliginin, tiroid hormon seviyeleri veya hormon fonksiyonu ile ¢ok yakin iligkili oldugu ve
bunun da bagirsak mikrobiyomunun kompozisyonunu etkileyebilecegi de ¢ok iyi bilinmektedir
Fonksiyonel tiroid bozukluklari, asir1 bakteriyel ¢ogalma ve farkli mikrobiyal kompozisyonla
iliskilendirilmistir [79].

Biyolojik smiflandirma sisteminde familya, geniis (cins) ve species (tiir),
mikroorganizmalarin hiyerarsik olarak gruplandirilmasinda kullanilan temel taksonomik
kategorilerdir. Familya, birbirine genetik ve yapisal olarak benzer birden fazla geniisii igerir.
Ornegin, bakterilerde Enterobacteriaceae familyasi, bagirsak florasinda bulunan ve genellikle
cubuk sekilli gram-negatif bakterileri kapsar. Bu familya i¢inde yer alan Escherichia ve
Salmonella gibi geniisler bulunur. Geniis (cins), familyanin bir alt kategorisidir ve daha yakin
akrabaliga sahip tiirleri igerir. Ornegin, Escherichia geniisii, insan bagirsaklarinda bulunan ve
genellikle faydali olan bakterileri ifade eder. Tiir (species) ise geniisiin alt seviyesindeki en
temel smiflandirma birimidir. Tirler, genellikle belirli genetik, biyokimyasal ve ekolojik
ozelliklerle tanimlanir. Ornegin, Escherichia coli (E. coli), Escherichia geniisiine ait bilinen bir
tirdiir ve ¢ogunlukla zararsiz olmasina ragmen bazi patojenik suslari ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir. Bu smiflandirma sistemi, bakterilerin tanimlanmasi, smiflandirilmasi ve

evrimsel iligkilerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar.
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2.2.1. Mikrobiyota

Mikrobiyota, insan viicudunda trilyonlarca mikroorganizmanin olusturdugu kompleks
bir ekosistemdir. Mikrobiyota, bagisiklik sistemi modiilasyonu, inflamasyonun diizenlenmesi
ve metabolik siiregler gibi gesitli fizyolojik fonksiyonlarda kritik bir rol oynar [80]. Mukozal
yiizey bariyerleri, konak-mikrop simbiyozuna izin verir; ancak bu bariyerler siirekli ¢evresel
zararlara maruz kalir ve homeostaz1 yeniden saglamak i¢in hizla onarilmalidir. Konak veya
mikrobiyotanin dayanikliliginin  zayiflamasi, dokular1 maligniteye giden bir yola
stiriikleyebilir. Bariyerlerin bozulmasi, mikroplarin ve bagisiklik sistemlerinin birlikte
evrilmedikleri cografyalarda ve topluluklarda bulunmasiyla kanser ve inflamatuar
hastaliklara yol agabilir. Bariyerler asildiginda, mikroplar, gelisen tiimor mikro gevrelerinde
bagisiklik yanitlarini, proinflamatuar veya immiinosiipresif programlar tetikleyerek daha da
etkileyebilir. Bu baglamda disbiyozis, yani mikrobiyal dengenin bozulmasi, inflamasyonun
artisina ve immiin sistemin bozulmasina yol agarak kanser gelisiminde 6nemli bir faktor
olabilir [81]. Ozellikle gastrointestinal mikrobiyota ile kolorektal kanser, mide kanseri ve

pankreas kanseri gibi birgok kanser tiirii arasinda gii¢lii bir iliski kurulmustur [82].

2.2.2.Mikrobiyota Disbiyozisinin Kanser Uzerindeki Etkileri

2.2.2.1. p53’iin Bozulmasi

p53, “genomun bekgisi” olarak bilinen ve hiicresel stres yanitlarini diizenleyen bir timor
baskilayici proteindir. p5S3 mutasyonlarinin veya fonksiyonel kayiplarinin %50°den fazla insan
kanserinde goriildiigii bildirilmektedir. p53, DNA hasarini tespit ederek hiicre dongiisiinii
durdurur, DNA onarimini destekler veya hasar onarilamazsa apoptozu baslatir. Bu nedenle,
p53’iin fonksiyonunun kaybi, kansere doniisiim i¢in dnemli bir adimdir. Helicobacter pylori,
gastrik mukozada kronik inflamasyona neden olur ve bu inflamasyon siireci genellikle DNA

hasarini artiran serbest radikal {iretimi ile iligkilidir. CagA proteininin yani sira H. pylori'nin
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VacA adli bir diger toksininin de mitokondrial stres yoluyla p53 stabilitesini bozdugu ve
apoptoz mekanizmasin etkiledigi bulunmustur. Ayrica, bu bakterinin ROS iiretimini artirarak
dolayli yoldan genomik instabiliteye katkida bulundugu gosterilmistir [83]. Shigella flexneri,
DNA onarim mekanizmalarimi etkileyerek mutasyon oranlarini artirir. VirA enzimi, enfekte
hiicrelerde mikrotiibiil dinamiklerini bozarak hiicre dongiisiinii aksatir ve DNA onarim siirecini

sekteye ugratir. Bu siirecler, hiicrelerin kansere doniistim riskini artirir [84].
2.2.2.2. Genomik Kararsizlik ve DNA Hasanr

Genomik kararsizlik, bircok kanser tiiriiniin temel bir Ozelligidir ve patojenik
mikroorganizmalar, dogrudan veya dolayli yollarla bu siireci tetikleyebilir. Patojen bakterilerin
irettigi genotoksinler, DNA'nin ¢ift sarmal yapisina zarar vererek kromozomal kiriklar
olusturabilir. Bacteroides fragilis ve Helicobacter pylori tarafindan iiretilen toksinler, DNA
hasarina neden olabilen hidrojen peroksit ve diger reaktif oksijen tiirlerini lireten insan spermin
oksidaz ~ enzimini  aktive  edebilir. Bu  toksinlerin  disinda  Enterococcus
faecalis, Porphyromonas sp., Bilophila ve Fusobacterium gibi diger mikroorganizmalar da

viicuda girer [85].

Insan hiicrelerine niifuz edebilen, oksidatif ortami artiran ve DNA mutasyonlaria neden
olabilen hiicre dis1 oksijen tiirevi tiirler ve hidrojen siilfiir liretebilirler. Son olarak B6 vitamini

mikrobiyotamizda bakteriler tarafindan sentezlenen B vitaminlerinden biridir [86]

Piridoksin eksikliginin, 5,10-metilen-tetrahidrofolik asit i¢in metilen gruplarinin
havuzunu azaltan serin hidroksi metiltransferaz ve betain-homosistein metiltransferaz
aktivitelerini azalttig1 ve iliskili olabilecek DNA sentezi sirasinda urasil birlesme sikliginda bir
artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu yol ile DNA hasarina dolayli olarak neden olabilecegi

gosterilmistir [87]
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2.2.2.3. Endojen ve Eksojen Bilesiklerin Metabolizmasi

Estrobolom ve androbolom, mikrobiyota ile meme ve prostat kanserleri gibi
hormona bagimli kanserler arasindaki iliskiyi aciklayabilen mekanizmalardir. Estrobolom,
Ostrojen metabolizmasi ve dolayisiyla dolasim seviyeleri ile ilgili mekanizmanin sentezinden
sorumlu olan mikrobiyal genlerin toplanmasidir. Mikrobiyota/ estrobolomdaki bozulmalar,
dolasimdaki Ostrojenlerin ve metabolitlerinin yiiksek seviyelerine yol acarak meme kanseri
riskini artirabilir [88]. Ostrojen benzeri metabolitler, bagirsakta oksidatif ve indirgeyici
reaksiyonlarla ve kanserojen potansiyele sahip olabilecek Ostrojenle indiiklenebilir biiyliime
faktorlerinin indiiklenmis bir senteziyle de iiretilebilir. Ayrica, bakteriyel B-glukuronidaz,
ksenobiyotiklerin ve/veya ksenodstrojenlerin dekonjugasyonuna katilarak enterohepatik yoldan

geri alinmalarina yol agar ve bdylece organizmada kalma siirelerini artirir [89].

Birgok  B-glukuronidaz  bakterisi, Firmicutes filumuna ait  olan Clostridium
leptum kiimesi ve Clostridium coccoides kiimesi olmak {izere iki baskin alt grupta
bulunur. Proteobacteria filumunun bir liyesi olan Escherichia / Shigella bakteri grubu da f -

glukuronidaz enzimlerine sahiptir [90].

B-Glukuronidaz ayrica bisfenol-A gibi endokrin bozucu kimyasallarin
dekonjugasyonunda 6nemli bir rol oynayabilir ve bunlarin organizmada kalma siirelerini
uzatabilir. Baz1 endokrin bilesikler, bagirsak mikrobiyotasinda ve lrettikleri metabolitlerde,

artan inflamasyonla iliskili olabilen degisiklikleri indiikleyebilir [91].
2.2.2.4 Proinflamatuar Yollarin Aktivasyonu

Enflamasyon, etiyolojik ajandan bagimsiz olarak karsinojenezin merkezi bir
ozelligidir ve mikrobiyotanin ana onkojenik mekanizmasi oldugu diistiniilmektedir. Mikrobiyal
viriilans faktorleri, konak¢i dokuda kronik enflamasyonu indiikleyerek, nihayetinde diizensiz

hale gelebilecek hiicre proliferasyonunu uyarir ve apoptozun basarisizlig: ile birlestiginde,
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karsinojenez silirecinin baglamasiyla sonug¢lanir. Mukozal bariyerlerin biitiinliigliniin kayb,
karsinojenezde yer aldigi bilinen yolaklarin (NF-xB ve STAT3 gibi) aktivasyonu ile
proinflamatuar programlar1 uyarir [92]. Bu nedenle, kolorektal kanser ile iliskili Fusobacterium
nucleatum , niikleer faktor-xB (NF-kB) yolunun aktivasyonunu indiikleyebilir ve Bacteroides

fragilis , karsinojenezi tesvik eden toksini salgilar [93].

Belirli mikroorganizmalarin, TLR'ler ve niikleotit baglayic1 oligomerizasyon alani
benzeri reseptorler gibi konagin tanima reseptorleri ile etkilesimler yoluyla uzak organlarda
proinflamatuar etkilere neden olabilecegine dair kanitlar da vardir [94].

LPS ve TLR4 arasindaki etkilesim, hiicre hayatta kalma yolaklarinin aktivasyonu ile
sonuclanir ve bagirsak mikrobiyomunun, gastrointestinal sistem disinda karsinojeneze katkida

bulunabilecegi bir mekanizma olarak belirtilmistir [95].
2.2.2.5. Bagisiklik Sistemi Diizensizligi

Bagisiklik sistemi, neoplastik potansiyele sahip anormal konakg1 hiicrelerinde Sliimii
indiikleyerek karsinojenezi onlemede kilit bir rol oynar. Insan mikrobiyotasi, T-hiicresi reseptor
amplifikasyonu gibi mekanizmalar yoluyla ve bagisiklik tepkisinin kendisini artirarak kanseri
engellemede bagisiklik sistemi ile is birligi yapmasina ragmen, bazi bakteriler bir konagin
bagisikligin1 baskilayabilir Boylece tiimoriin bagisiklik sistemimiz tarafindan taninmamasina
yardimci olabilir. Baz1 bakteriler, normalde onu inhibe eden bagisiklik mekanizmalarini bloke

ederek karsinojenezi uyarabilir [96].
3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMANIN EVRENI VE HASTA SECiMi
Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 10/09/2022
tarithinde onaylandi. Calisma klinigimizde tiroid tiimdrii nedeniyle opere edilen hastalarda

prospektif, randomize olarak planlandi. Calismaya, yeni tan1 almis tiroid tiimdrii olan 18-65 yas
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araligindaki, son 3 ay icerisinde herhangi bir antibiyotik, sistemik steroid tedavisi almayan,
bilinen baska malignite 6ykiisii olmayan, G*power programi ile yapilan gii¢ analizi sonras1 15

hasta dahil edildi.

Yas aralig1 uymamasi (>65, <18), neoadjuvan kemoterapi almasi, BMI uygun olmamast
(>32,<18), son 3 ay igerisinde antibiyotik tedavisi veya sistemik steroid tedavisi almasi, bilinen
baska malignite Oykiisii olmasi, mevcut gebelik veya emzirme Oykiisii olmasi, bilinen
otoimmiin komponentli hastali§1 olmasi, gastrointestinal cerrahi gecirme Oykiisii olmasi ve

hastalarin istememesi ¢alisma dis1 birakma kriterleri olarak belirlendi.

Tiim hastalara ¢alisma sozlii ve yazili olarak anlatildi. Calismay1 kabul eden, dislanma

kriterlerine girmeyen, klinik olarak 15 tiroid kanseri hastasi ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin tiimii hastanemiz patoloji boliimiinde tiroid tiimorii tanisit alip operasyon
planlanarak hastanemize yatis1 yapildiktan sonra hastalarin demografik ve iletisim bilgileri
alindi. Kendilerine hastalig1 ve ¢aligma hakkinda detayl bilgilendirme yapilip, goniillii onam
formlar1 alindi. Hastalarin boy ve kilo dl¢limleri yapildi. Ardindan hastalarin tamamina steril
bir sekilde gaita 6rneginin nasil verilecegi anlatilarak gaita Grnekleri toplandi. Per-operatif
tiroid kanserli doku cerrahi sinirlar belirlendikten sonra kanserli ve normal sinirlardan 1 cm3
kanserli ve 1 cm3 normal tiroid doku drnekleri ayr1 ayr1 kaplara alinarak alinan tiim numuneler
mikrobiyota analizi yapilmadan 6nce -80 °C de saklandi. Hastalarin tan1 aninda hastanemizde
yapilan ultrason goriintiilemelerindeki en uzun akstaki tiimdr boyutu tiimdr ¢api olarak kabul
edildi. Bu yapilacak islem hastalarin yas, boy, kilo, beden kitle indeksi, ek hastalik dykiisii,
alerji oykiisii, en son kullanilan antibiyotik oykiisii, covid gegirme, as1 dykiisi, tiroid kanseri
histolojik alt tip, evre (TNM evrelemesi, American Joint Committee on Cancer evreleme
sisteminin 8. Baskisina gore [63] belirlendi), metastaz, malign/normal tiroid doku 6rnegi, gaita
ornegi (diski kiiltiirii, GIS paneli, rektal swab), verileri toplandi. Hastalarim patoloji spesmenleri

gorevli patoloji doktoru tarafindan ameliyathanede sterilizasyona uygun farkli ekipmanlarla
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kontaminasyonu engelleyecek sekilde alinacak sonrasinda DNA izolasyonu i¢in nitrojen
tankina sevk edildi. Ardindan hastadan alinan numuneler lizerinde Tibb1 Genetik boliimii

tarafindan DNA izolasyonu yapildi.

DNA izolasyonu:
-80°C'de saklanan Ornekler "PureLink Microbiome DNA Purification Kit"
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Dizileme yapilana kadar izole edilen DNA- 20°C'de

saklandi.

Amplikonun Hazirlanmasi:

16S hipervariable bolgenin amplifikasyonu

Ion 16STM Metagenomics Kit (Cat no. A26216) ile yapildi. PCR iglemi i¢in hazirlanan
PCR karisimi1 96- kuyucuklu 0.2 ml PCR plaklarina aktarildi ve plaklarin yiizeyi Microseal film

ile kapatildi. PCR karigimi ve PCR kosullar1 asagida belirtildigi sekilde yapildi.

Tablo 8: PCR Karigimi

Komponent Ornek / pozitif kontrol hacim Negatif kontrol Hacim
2XEnvironmentalMasterMix |15pl 15ul
16SPrimerSet (10X) 3 uL 3ul

DNA (omekveyaditoeE.coli) [2-12pLornekveya2uLdiluekontrol

Molekiilergradesu 30uL'yetamamla 12ul

Toplam 30 30ul
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Tablo 9: PCR Kosullar1

95°C 10 dakika
95°C 30 sanive
58°C 30 saniye 18-25 dongii
72°C 20 saniye
72°C 7 dakika
4°C Gece Boyu

PCR isleminden sonra 1 pul PCR iiriinii kullanilarak %?2' lik agaroz jelde iirtin kontrolii yapildi.

Amplifikasyon iiriiniiniin temizlenmesi

AMPureR XP Kitt, %70 etanol, DynaMagTM-96 Bottom Magnet, Nukleazdan

arindirilmis su kullanilarak kitin 6nerileri dogrultusunda temizleme islemi yapildi.

Kiitiiphane hazirlanmasi ve DNA miktarinin hesaplanmasi
Temizleme igleminden sonra Quant-iT dsDNA Assay Kit, High Sensitivity (Cat no.

Q33120) kit ile kiitiiphane hazirlamasina girildi DNA miktar1 hesaplandi.
Kiitiiphanenin hazirlanmasi

Havuzlanmis amplikonlarin onarilmasi ve temizlenmesi

Ion Plus Fragment Library Kit (Cat no. 4471252) kullamilarak kitin Onerileri

dogrultusunda yapildi.
Birlestirme ve Centik Onarimi

Barkodlanmis kiitiiphaneler i¢in Ion XpressTM Barcode Adapters 1-16 Kit (Cat no.

4471250) kullanilarak 0.2-ml'l ik PCR tiipleri i¢inde ligasyon islemi yapildi.
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Adaptore baglanma ve DNA'nin temizlenmesi
AMPureR XP Kit, % 70 etanol, DynaMagTM -96 Bottom Magnet, TE kullanilarak kitin

onerileri dogrultusunda temizleme islemi yapildi.

Kiitiiphane konsantrasyonunun saptanmasi
Ion Universal Library Quantitation Kit (Cat. no. A26217) kullanilarak kiitiiphaneler

kantite edildi, kantitasyon i¢in qPCR kullanildu.

Kalip Hazirlama Islemi
Kalip hazirlama islemi Ion OneTouchTM 2 System ve lon PGMTMHi-QTh1 OT2 Kit

(Cat. no. A27739) kullanildi.

Kiitiiphanenin dizilemesi
Ion Personal Genome Machine, Ion 3 J 4TM Chip v2 ve lon PGM Hi-QTM Sequencing

Kit (Cat. no. A25592) kullanilarak elde edilen kiitiiphaneler dizilendi.

Sonuclarin degerlendirilmesi
Gerekli veri tabanlar1 kullanilarak mikrobiyota kompozisyonu alem, filum, sinif, takim,

aile, cins ve tiir diizeyinde siniflandirildi.

Tablo 10: Kiitiiphane dizilemesi.

Komponent Barkodlanmamis  kiitiipha | Barkodlanmis
neler i¢in hacim kiitiiphaneler igin
hacim
DNA -25uL -25uL
10XLigazBuffer 10uL 10uL
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Adaptorler veya lon Pl Adaptor 2uLl 2ul
Ion Xpress TM Barcode X - 2uLl
dNTP Mix 2ul 2ul
Nuclease-freesu 51ul 49ul
DNA Ligaz 2ulL 2ulL
Nick Repair Polimeraz uL 8uL
Total 100uL 100uL

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmenin tamami1 IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. ylizdelik) olarak verildi.
Kategorik degiskenler frekans (yilizdelik) seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem Student t testi ile, normal
dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Grup
sayis1 ikiden fazla oldugunda gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik
degiskenler icin Kruskal Wallis uygulandi. Bagimli grup karsilagtirmalarinda normal dagilim
varsayimi saglandiginda eslestirilmis, t testi, saglanmadiginda Wilcoxon-Signed Rank testi
kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ve Fischer Exact testi ile
belirlendi. iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 olmasi istatistiksel farklilik agisindan anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza klinigimizde 2022-2024 yillar arasinda, tiroid kanseri tanisi alan 13
(%86,7) kadin hasta ve 2 (%13,3) erkek hasta olmak tizere toplam 15 hasta dahil edildi. Opere
edilen hastalarin yast 43 + 10,46 yil idi. Hastalarin tan1 anindaki tiroid fonksiyon testlerine
bakildiginda ise tiroid fonksiyon testleri normal araliklarda saptandi. 6 (%40) hastada multiple
tiroid tiimor bulunurken 9 (%60) hastada tek tiimor bulunmakta idi. Tiimor ¢aplari ise medyani
10 (6-15) mm idi. Tutulan lenf nodu sayist medyan1 1 (0-24) adet idi. Preopoperatif biyopsi
tanilar1 ise 7 (%46,7) hastada malignite kuskulu, 4 (%26,7) hastada papiller tiroid kanseri, 3
(%20) hastada malign, 1 (%6,7) hastada 6nemi bilinmeyen atipi idi. Tiimor lokalizasyonu ise 6
(%40) hastada sag, 6 (%40) hastada sol 1 (%6,7) hastada istmus 2 (%13,3) hastada bilateral idi
(Tablo 11). Tumor histolojik tiplerine bakildiginda ise; tiim hastalar papiller tiroid kanseri
(PTK) tanis1 on tanisi ile opere edildi. Patolojilerinde 10 (%66,5) hasta papiller tiroid kanseri
klasik tip, 2 (%13,5) hasta papiller onkositik tip, 3 (%20) hasta papiller infiltratif tip kanser ile
uyumlu idi. Timorlerin kapsiiler, parankim lenfatik invazyon durumlart Tablo 12 ‘de
gosterildi. Cerrahi prosediir olarak 14 (%94) hastaya sadece total tiroidektomi operasyonu
yapildi. Ekstratiroidal yayilim gésteren ve metastatik olan 1 (%6,7) hastaya total tiroidektomiye

ek olarak sol lateral boyun diseksiyonu ve yapildi.
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Tablo 11: Demografik Bilgiler ve Klinik Bilgiler.

Cinsiyet, n (%)

K 13 (86,7)
E 2 (13,3)
Yas, yil ort £SS 43 + 10,46
Tiimor Capi, (mm)medyan (IQR) 10 (6-15)
Lenf Nodu, medyan (IQR) 1 (0-24)
Tiroid Fonksiyon Testleri

Serbest T3 ng/dL (2-4,4) 2,91 +0,87
Serbest T4 ng/dL (0,85-1,6) 1,24 +0,35
TSH mlIU/L (0,27-4,2) 1,86 1,19
Tiroglobulin ng/mL (3,5-77) 11,16 £16
Anti TG antikor IU/mL (0-115) 23,7 £14,7
Preopoperatif Biyopsi tanisi, n (%)

Malignite Kuskulu 7 (46,7)
Papiller Ca 4 (26,7)
Malign 3 (20)
Onemi Bilinmeyen Atipi 1(6,7)
Tiimor Multiple, n (%)

Yok 9 (60)
Var 6 (40)
Tiimor Tipi, n (%)

Papiller Klasik Tip 10 (66,7)
Papiller Onkositik 2 (13,3)
Papiller Infiltratif 3 (20)
Lokalizasyon, n (%)

Sag 6 (40)
Sol 6 (40)
Isthmus 1(6,7)
Bilateral 2 (13,3)

Ort: Ortalama, SS: Standard sapma, IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik), n: Say1
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Tablo 12: Tiroid kanseri tipleri ve invazyon durumu.

Papiller Klasik Papiller Onkositik | Papiller Infiltratif
Tip (n=10) Tip (n=2) Tip (n=3)

Enkapsulasyon | Var 5 2 0

Yok 5 0 3
Kapsiiler Var 4 0 2
Invazyon Yok 6 2 1
Parankim Var 3 1 0
invazyonu Yok 7 & 3
Lenfatik Var 9 0 3
invazyon Yok 1 2 0
Vaskuler Var 0 0 0
Invazyon Yok 10 2 3
Perinoral Var 0 0 0
Invazyon Yok 10 2 3
Nekroz Var 0 0 0

Yok 10 2 3

Bu calismada hastalarin kanserli olmayan tiroid dokularindan alinan 6rneklerin mikrobiyota
sonuglari, tiroid kanserli dokularindan alinan orneklerin mikrobiyota sonuglari ve gaita
orneklerinin mikrobiyota sonuglarini karsilagtirarak degerlendirme yapildi.

Calismamizda tiroid kanseri tanisi alarak cerrahi uygulanan hastalarin per-operatif
alinan timorlii ve normal tiroid dokulart ile gaita 6rnekleri -80 C’ de saklanarak sonrasinda

MRNA analizi ile bakteri Familya, Genus ve Speciesleri ayr1 ayri izole edildi. Normal tiroid
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dokusu ornekleri N1-15, Tiimorli tiroid dokusu 6rnekleri T1-15, Gaita 6rnekleri M1-15 olarak
adlandirilarak analiz saglandi. Yapilan bu analizler sonucunda 115 farkli Familya, 192 farkli
Genus, 343 farkli Species izole edildi. 16 farkli Genus, 23 farkli Familya, 20 farkli Specieste

farkli karsilagtirmalarda istatistiksel farkli sonuclar saptandi.
Hastalarin gaita 6rneklerinin incelenmesi

Onbes hastanin tamamindan alinan gaita drnekleri yine kendi dokulari ile karsilagtiriimak
iizere mRNA analizi sonucu bakteri Familya, Genus ve Speciesleri ayr1 ayr1 incelendi. Bakteri

cesitliligi ve farkli hastalarda farkli iireme miktarlari tespit edildi.

Grafik 1: Tumorlu Tiroid dokusu orneklerinin Genus Analizi

%
:
2
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Grafik 2: Normal Tiroid dokusu orneklerinin Genus Analizi
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Grafik 3: Gaita Orneklerinin Genus Analizi.

Hastalarin gaita 6rneklerinde izole edilen 6rnekler ayr1 ayr hasta bazli olarak analiz edilerek
grafikler olusturuldu. Hastalar hem kendi doku oOrnekleriyle hem de birbirleriyle
karsilastirilarak sonuglar elde edildi. (Grafik 4)

Grafik 4: Tiimérlii Normal ve Gaita Orneklerinin Family Analizi
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Bakteri Familyalarinin karsilastirilmasi
Calismaya alinan 15 hastanin tiimorli tiroid dokusu, normal tiroid dokusu ve gaita
orneklerinden izole edilen bakteri familyalar1 analiz edildiginde toplamda 115 farkli bakteri

familyasinin mevcut oldugu tespit edildi.
Bu 115 farkli familyanin hastalarin birbiri ile ve kendi tiimorlii dokusu ile yapilan

karsilagtirmalar sonucunda 6zellikle 23 farkli familya tipinin tiimorlii ve normal dokuda farkl

iireme potansiyeli gosterdigi goriildii. Gaita 6rnekleri ile yapilan kiyaslamalarda anlamli sonug

elde edilemedi (Tablo 13).
Tablo 13: Timorli Doku, Normal Doku ve Gaita 6rneklerinde elde edilen ve farkli iireme

paterni gosteren bakteri Familyalari.

Normal Doku Tiimorlii Doku Gaita (n=15)
p*
(n=15) (n=15) Medyan (IQR)
FAMILY
Erysipelotrichaceae 0 (0-0) 0 (0-29) 162 (0-3763) 0,001
Enterococcaceae 28 (0-66) 0 (0-55) 0 (0-17) 0,320
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Streptococcaceae 0 (0-0) 456 (96-624) 660 (269-5516)  <0,001
Sphingomonadacea 0 (0-0) 0 (0-20) 0 (0-0) 0,513
Burkholderiaceae 99 (77-120) 100 (58-552) 0 (0-0) <0,001
Clostridiaceae 0 (0-20) 648 (188-1277) 3531 (1910-4769) <0,001
Prevotellaceae 0 (0-10) 0 (0-22) 12 (0-22273) 0,032
Enterobacteriaceae 115 (70-252) 691 (115-1569) 1987 (299-7279) 0,024
Eubacteriaceae 0 (0-29) 10 (0-71) 3844 (2162-4617) <0,001
Veillonellaceae 0 (0-18) 0 (0-103) 444 (207-4351)  <0,001
Propionibacteriace 14 (10-25) 65 (0-242) 0 (0-0) <0,001
Lactobacillaceae 0 (0-0) 0 (0-785) 792 (386-1352)  <0,001
Micrococcaceae 13 (0-82) 10 (0-247) 0 (0-0) 0,002
Hyphomicrobiacea 12 (0-25) 0 (0-11) 2726 (1099-6295) <0,001
Bacillaceae 26 (0-68) 56 (0-144) 0 (0-59) 0,062
Ruminococcaceae 20 (0-49) 21 (0-112) 15006 (12462-  <0,001
Acetobacteraceae 0 (0-0) 11 (0-60) 0 (0-0) <0,001
Lachnospiraceae 60 (29-102) 27 (0-130) 20086 (17947-  <0,001
Comamonadaceae 13 (0-47) 31 (0-77) 0 (0-0) 0,001
Microbacteriaceae 40 (32-74) 45 (10-118) 0 (0-0) <0,001
Pseudomonadaceae 11 (0-65) 15 (0-115) 0 (0-0) 0,003
Bacteroidaceae 0 (0-11) 0 (0-0) 53901 (6566- <0,001
Bifidobacteriaceae 0 (0-12) 115 (0-512) 5607 (857-16375) <0,001

Calismaya alinan 15 hastanin tiimorlii tiroid dokusunda ve normal tiroid dokusunda
farkli tireme paterni gosteren 115 farkli familya kendi arasinda degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildigi goriildii (Tablo-14). Streptococcaceae,
Clostridiaceae, Acetobacteraceae, Bifidobacteriaceae familyalart tiimorli dokuda normal

dokuya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05).
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Tablo-14: Tumorli ve Normal tiroid dokusundan izole edilen ve farkli tireme paterni gésteren

bakteri Familyalari.

Normal Doku (n=15) Tiimorli Doku (n=15) p*

FAMILY

Erysipelotrichaceae 0 (0-0) 0 (0-29) 0,174
Enterococcaceae 28 (0-66) 0 (0-55) 0,412
Streptococcaceae 0 (0-0) 456 (96-624) <0,001
Sphingomonadaceae 0 (0-0) 0 (0-20) 0,461
Burkholderiaceae 99 (77-120) 100 (58-552) 0,595
Clostridiaceae 0 (0-20) 648 (188-1277) <0,001
Prevotellaceae 0 (0-10) 0 (0-22) 0,367
Enterobacteriaceae 115 (70-252) 691 (115-1569) 0,056
Eubacteriaceae 0 (0-29) 10 (0-71) 0,624
Veillonellaceae 0 (0-18) 0 (0-103) 0,367
Propionibacteriaceae 14 (10-25) 65 (0-242) 0,067
Lactobacillaceae 0 (0-0) 0 (0-785) 0,098
Micrococcaceae 13 (0-82) 10 (0-247) 0,902
Hyphomicrobiaceae 12 (0-25) 0 (0-11) 0,345
Bacillaceae 26 (0-68) 56 (0-144) 0,137
Ruminococcaceae 20 (0-49) 21 (0-112) 0,486
Acetobacteraceae 0 (0-0) 11 (0-60) 0,011
Lachnospiraceae 60 (29-102) 27 (0-130) 0,106
Comamonadaceae 13 (0-47) 31 (0-77) 0,512
Microbacteriaceae 40 (32-74) 45 (10-118) 0,713
Pseudomonadaceae 11 (0-65) 15 (0-115) 0,775
Bacteroidaceae 0 (0-11) 0 (0-0) 0,653
Bifidobacteriaceae 0 (0-12) 115 (0-512) 0,041

IQR: Interquartile range (25.-75. percentile) Kruskal-Wallis test Bold p degerler istatistiksel olarak anlamli sonuglar

gostermektedir p<0.05)

Bakteri Genuslarinin karsilastirilmasi

Calismaya alinan 15 hastanin ttimorli tiroid dokusu, normal tiroid dokusu ve gaita
orneklerinden izole edilen bakteri genuslari analiz edildiginde toplamda 192 farkli bakteri
genusunun mevcut oldugu tespit edildi.

Bu 192 farkli genus hastalarin birbiri ile ve kendi tiimdrli dokusu ile yapilan
karsilastirmalar sonucunda 6zellikle 16 farkli Genus tipinin tiimdrlii ve normal dokuda farkl

iireme potansiyeli gosterdigi goriildii. Istatistiksel analize gaita drneklerindeki sonuglarda
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katildiginda hem tiimorlii dokuda hem de gaitada anlamli pozitiflik olup normal dokuda

anlamli oranda az olarak Lactobasillus genusu oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15: Timorlii doku, normal doku ve gaita orneklerinde elde edilen ve farkli tireme

paterni gosteren bakteri Genuslari.

Normal Doku (n=15) Tiimérli Doku (n=15) Gaita (n=15) N
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
GENUS
Ruminococcus 23 (11-55)2 52 (31-296)? 3016 (2095-4485)>  <0,001
Eubacterium 0 (0-13) 10 (0-20)? 2174 (1007-4775)°  <0,001
Staphylococcus 0 (0-44)® 37 (0-215)2 0 (0-0)° 0,003
Bifidobacterium 0 (0-44)? 0 (0-41)? 5607 (857-16375)" <0,001
Neisseria 0 (0-27)? 867 (156-1237)° 0 (0-0)? <0,001
Propionibacterium 13 (10-25)? 167 (0-356)2 0 (0-0)° <0,001
Butyricimonas 323 (17-465)? 0 (0-14) 3287 (2953-4251)  <0,001
Bacillus 13 (0-32)2 31 (0-456)? 0 (0-0)P 0,001
Bacteroides 0 (0-11) 0 (0-0)2 50828 (6516-59490)®  <0,001
Streptococcus 0 (0-44)? 53 (12-232)® 555 (101-5505)° <0,001
Prevotella 10 (0-23) 296 (11-645) 0 (0-18630) 0,052
Lactobacillus 0 (0-32)? 566 (134-1032)° 749 (107-1352)° <0,001
Clostridium 8 (0-26) 0 (0-0)2 1507 (1029-4105)°  <0,001
Microbacterium 40 (19-91) 58 (10-118)? 0 (0-0)P <0,001
Shimwellia 10 (0-26)%® 71 (0-391)2 0 (0-0)P 0,001
Faecalibacterium 13 (0-43)? 0 (0-102)? 8379 (6534-10351)° <0,001

IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik)

*Kruskal-Wallis testi

Coklu karsilagtirma test sonuglari iist indislerle verilmistir. Ortak harf bulunmayan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.

Calismaya alinan 15 hastanin timérlii tiroid dokusunda ve normal tiroid dokusunda farkli
iireme paterni gosteren 16 farkli genus kendi arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edildigi goriildii (Tablo 16). Neisseria, Streptococcus, Prevotella,
Lactobacillus genuslari tiimorlic dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak daha anlaml
fazla saptanirken, Butyricimonas genusu normal dokuda tiimorlii dokuya gore istatistiksel

olarak daha fazla saptandi (p<0,001).
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Tablo 16: Tiumorli ve normal tiroid dokusundan izole edilen ve farkli tireme paterni gosteren

bakteri genuslari.

Normal Doku (n=15) Tiimorlii Doku (n=15) p*
GENUS
Ruminococcus 23 (11-55) 52 (31-296) 0,067
Eubacterium 0 (0-13) 10 (0-20) 0,106
Staphylococcus 0 (0-44) 37 (0-215) 0,233
Bifidobacterium 0 (0-44) 0 (0-41) 1
Neisseria 0 (0-27) 867 (156-1237) <0,001
Propionibacterium 13 (10-25) 167 (0-356) 0,126
Butyricimonas 323 (17-465) 0 (0-14) 0,001
Bacillus 13 (0-32) 31 (0-456) 0,285
Bacteroides 0 (0-11) 0 (0-0) 0,486
Streptococcus 0 (0-44) 53 (12-232) 0,010
Prevotella 10 (0-23) 296 (11-645) 0,002
Lactobacillus 0 (0-32) 566 (134-1032) <0,001
Clostridium 8 (0-26) 0 (0-0) 0,074
Microbacterium 40 (19-91) 58 (10-118) 0,595
Shimwellia 10 (0-26) 71 (0-391) 0,126
Faecalibacterium 13 (0-43) 0 (0-102) 0,870

IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik) “Mann-Whitney U testi

Bakteri Specieslerinin karsilastirilmasi

Calismaya alinan 15 hastanin tiimorli tiroid dokusu, normal tiroid dokusu ve gaita
orneklerinden izole edilen bakteri familyalar1 analiz edildiginde toplamda 343 farkli bakteri
speciesinin mevcut oldugu tespit edildi.

Bu 343 farkli familyanin hastalarin birbiri ile ve kendi timorlii dokusu ile yapilan
karsilagtirmalar sonucunda 6zellikle 20 farkli species tipinin tiimdrlii ve normal dokuda farkli
iireme potansiyeli gosterdigi goriildii. Istatistiksel analize gaita drneklerindeki sonuglarda

katildiginda anlamli sonuglar elde edilemedigi goriildi (Tablo 17).
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Tablo-17: Gaita, tiimorlii ve normal tiroid dokusundan izole edilen ve farkh iireme

paterni gosteren bakteri Speciesleri.

Normal  Tiimérli Doku Gaita (n=15)
p
Doku (n=15) Medyan (IQR)

SPECIES

Micrococcus_lylae 0 (0-27) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,300
Eubacterium_ramulus 0 (0-0) 0 (0-0) 54 (0-112) <0,001
Clostridium_sp 0 (0-0) 0 (0-0) 325 (0-1087) <0,001
Eubacterium_hallii 0 (0-0) 0 (0-0) 345 (123-542) <0,001
Faecalibacterium_prausnitzii 0 (0-18) 0 (0-26) 8047 (5020-9904) <0,001
Coprococcus_eutactus 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1231) 0,059
Pseudobutyrivibrio_ruminis 0 (0-0) 0 (0-0) 445 (0-1407) <0,001
Ruminococcus_faecis 0 (0-0) 0 (0-0) 805 (98-1094) <0,001
Bacteroides_uniformis 0 (0-0) 0 (0-0) 1740 (92-4636)  <0,001
Bilophila_wadsworthia 0 (0-0) 0 (0-0) 1738 (83-2009)  <0,001
Gemmiger_formicilis 0 (0-0) 0 (0-0) 2726 (353-5775) <0,001
Eubacterium_eligens 0 (0-0) 0 (0-0) 128 (32-158) <0,001
Arthrobacter_russicus 0 (0-13) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,021
Bifidobacterium_pseudocaten 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-117) 0,048
Propionibacterium_acnes 13 (10- 158 (0-262) 0 (0-0) <0,001
Prevotella_copri 0 (0-11) 0 (0-0) 0 (0-17781) 0,231
Eubacterium_hadrum 0 (0-0) 0 (0-0) 332 (153-1144)  <0,001
Ruminococcus_bromii 0 (0-0) 0 (0-0) 974 (0-2347) <0,001
Microbacterium_ginsengisoli 40 (19- 29 (0-118) 0 (0-0) <0,001
Bacteroides_vulgatus 0 (0-16) 0 (0-0) 5470 (172-36862) <0,001

IQR: Interquartile range (25.-75. percentile) *Kruskal—Wallis test Bold p degerler istatistiksel olarak anlamli sonuglar
gostermektedir p<0.05)

Calismaya alinan 15 hastanin timérli tiroid dokusunda ve normal tiroid dokusunda
farkli tireme paterni gosteren 20 farkli species kendi arasinda degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli sonuglar elde edildigi goriildii (Tablo 18). Propionibacterium acnes tiimérlii

dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak daha anlamli yiliksek saptandi (p=0,045).
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Tablo-18: Timdrli ve Normal tiroid dokusundan izole edilen ve farkli tireme paterni gosteren

bakteri Speciesleri.

Normal Doku (n=15) Tiimorlii Doku (n=15) p”

SPECIES

Micrococcus_lylae 0 (0-27) 0 (0-0) 0,461
Eubacterium_ramulus 0 (0-0) 0 (0-0) 0,806
Clostridium_sp 0 (0-0) 0 (0-0) 0,539
Eubacterium_hallii 0 (0-0) 0 (0-0) 0,775
Faecalibacterium_praus 0 (0-18) 0 (0-26) 1
Coprococcus_eutactus 0 (0-0) 0 (0-0) 1
Pseudobutyrivibrio_rum 0 (0-0) 0 (0-0) 1
Ruminococcus_faecis 0 (0-0) 0 (0-0) 0,806
Bacteroides_uniformis 0 (0-0) 0 (0-0) 0,744
Bilophila_wadsworthia 0 (0-0) 0 (0-0) 0,683
Gemmiger_formicilis 0 (0-0) 0 (0-0) 0,967
Eubacterium_eligens 0 (0-0) 0 (0-0) 0,806
Arthrobacter_russicus 0 (0-13) 0 (0-0) 0,267
Bifidobacterium_pseudo 0 (0-0) 0 (0-0) 0,367
Propionibacterium_acne 13 (10-25) 158 (0-262) 0,045
Prevotella_copri 0 (0-11) 0 (0-0) 0,567
Eubacterium_hadrum 0 (0-0) 0 (0-0) 0,775
Ruminococcus_bromii 0 (0-0) 0 (0-0) 0,775
Microbacterium_ginsen 40 (19-91) 29 (0-118) 0,539
Bacteroides_vulgatus 0 (0-16) 0 (0-0) 0,486

IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik) “Mann-Whitney U testi Bold p degerler istatistiksel olarak anlamli

sonuglar gostermektedir (p<0.05)
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Grafik 5: Streptococcaceae isimli bakteri familyasinin tiimérlii tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 6: Clostridiaceae isimli bakteri familyasinin tiimorlii tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna
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Grafik 7: Acetobacteraceae isimli bakteri familyasinin tiimorlii tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 8: Bifidobacteriaceae isimli bakteri familyasmnin timorlii tiroid dokusunda normal

tiroid dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 9: Neisseria isimli bakteri Genusunun tiimorli tiroid dokusunda normal tiroid dokusuna

gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 10: Streptococcus isimli bakteri Genusunun tiimoérli tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gdsteren grafik
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Grafik 11: Prevotella isimli bakteri Genusunun tumorla tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 12: Lactobacillus isimli bakteri Genusunun tiimorli tiroid dokusunda normal tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gdsteren grafik
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Grafik 13: Butyricimonas isimli bakteri Genusunun normal tiroid dokusunda tiimorlu tiroid

dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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Grafik 14: Propionibacterium acnes isimli bakteri Speciesinin timorlii tiroid dokusunda

normal tiroid dokusuna gore anlamli olarak fazla bulundugunu gosteren grafik
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5. TARTISMA

Tiroid kanseri ve tiroid nodiilleri, tiroid endokrin hastaliklarinin en yaygin formudur.
Bagirsak mikrobiyomu, saglikli bir insan viicudu i¢in son derece onemli olup, 6zellikle
bagisiklik ve endokrin sistem i¢in kritik rol oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyomu ile tiroid
kanserleri arasindaki iliskiyi ele alan calismalar sinirli sayidadir. Calismalar karmasik ve
metabolik olarak aktif bir topluluk olan bagirsak mikrobiyomunun, konakgidaki tiroid
homeostazini muhtemelen etkiledigini gostermektedir. Calismamizda Streptococcaceae,
Clostridiaceae, Acetobacteraceae, Bifidobacteriaceae familyalar1 tiimorlii dokuda normal
dokuya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Neisseria, Streptococcus,
Prevotella, Lactobacillus geniislar1 timorlii dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak
daha anlamli fazla saptanirken, Butyricimonas genusu normal dokuda tiimdorlii dokuya gore
istatistiksel olarak daha fazla saptandi (p<0,001). Bunun yani sira Lactobasillus geniisii hem
tiimorlii dokuda hem de gaitada istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanirken normal dokuda
daha az oranda oldugu saptandi (p<0,0010). Propionibacterium acnes tiiméorlii dokuda

normal dokuya gore istatistiksel olarak daha anlamli yiiksek saptandi (p=0,045).

TSH'nin, Porphyromonas (p <0,01) ile pozitif korelasyon gosterdigi ve FT3"in, tiroid
kanseri vakalarinda Streptococcus ile anlamli bir pozitif iligki iginde oldugu tespit edilmistir.
Tiroid kanseri hastalarinda TSH ve FT3 seviyelerinin yiiksek oldugu bilinmektedir [97].
Calismamizda literatiirden farkli olarak hastalarin tiroid fonksiyon testleri normal araliklarda
saptand1 ve herhangi bir bakteri ile pozitif korelasyon gostermedi. Hastalarin demografik
ozellikleri, 6zgecmisleri, aile Oykiileri, tiimor tipi, boyutu, patolojik 6zellikleri ile kanserli
tiroid, normal tiroid, gaita mikrobiyotalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu bulgu,
hastalarimizin nispeten kii¢iik ve sinirli bir 6rneklem grubunu temsil etmesinden kaynaklanmig
olabilir. Daha biiyiik ve gesitli bir 6rneklem grubuyla yapilacak gelecekteki caligmalar, bu

faktorlerin daha detayli ve giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglayabilir.
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Zhang ve ark.[98] yaptig1 74 vakanin dahil edildigi bir ¢alismada 20 hastas1 tiroid
kanseri, 18 hastasi tiroid nodiilleri ve 36 saglikli kontrol grubunun barsak mikrobiyatalari
karsilastirilmistir. Saglikli kontrol gruplart ile karsilastirildiginda, Neisseria (p <0,001) ve
Streptococcus (p <0.001) relatif bollugunun tiroid kanseri ve tiroid nodiilleri i¢in 6nemli
Olgiide daha yiiksek oldugu saptanmistir. Butyricimonas (p <0,001) ve Lactobacillus (p
<0,001) ise sirastyla tiroid kanseri ve tiroid nodiilleri i¢in daha diisiik relatif bolluk gdsterdigi
bildirilmistir. Calismamizda Neisseria, Streptococcus, Prevotella, Lactobacillus geniislari
timorlii dokuda normal dokuya gore istatistiksel olarak daha anlamli fazla saptanirken,
Butyricimonas genusu normal dokuda tiimorlii dokuya gore istatistiksel olarak daha fazla
saptand1 (p<0,001). Zhang ve ark. [98] ¢alismasinda Neisseria ve Streptococcus tiroid tiimorli
hastanin barsak mikrobiyatasinda daha yiiksek saptandigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
da bu duruma benzer sekilde Neisseria ve Streptococcus tiimorlii dokuda daha anlamli olarak
yiiksek saptandi. Vaka sayist az olmakla birlikte barsak mikrobiyatasinda bu bakteri
genuslarinin bulunmasi tiroid kanserini dngorebilir. Bununla birlikte sagliklt popiilasyonda
Butyricimonas ve Lactobacillus barsak mikrobiyatasinda anlamli yiiksek olarak bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise normal tiroid dokusunda Butyricimonas daha yiiksek saptanirken bu
calismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda Lactobasillus tiimorlii dokuda ve gaitada daha
yiiksek saptandi.

Butyricimonas, bagirsak sagligini korumada 6nemli rol oynayan kisa zincirli yag
asitleri (SCFAs) iiretebilen zorunlu anaerob gram-negatif bakteriler grubundadir [99]. Biitirat,
bagisiklik hiicrelerinin proinflamatuar aktivitelerini baskilayarak inflamasyonu onlemeye
yardimc1 olur ve kolonik Treg hiicre farklilagmasini aktive ederek inflamasyonu baskilar [100].
Caligmamizda da Butyricimonas genusu normal dokuda tiimorlii dokuya gore istatistiksel
olarak daha fazla saptandi (p<0,001). Gaitada veya tiroid dokusunda Butyricimonas bakteri

genusunun fazla bulunmasi tiimor gelisimini azaltan veya saglikli doku yapisiminin
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korunmasini saglayan bir durum seklinde yorumlanabilir. Hasta sayimizin az olmasi sebebi ile
bu yorumlarin desteklenmesi i¢in daha fazla sayida hastayi i¢eren ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Lactobacillus, bagirsak mikrobiyotasinin 6énemli bir bileseni olup hiicrelerde eser
clementlerin (6rnegin selenyum) konsantrasyonunu artirabilir [101]. Selenyum, tiroid
hormonlarinin aktivasyonunda kritik rol oynar ve tiroid bezini hormon sentezi sirasinda
olusabilecek oksidatif hasara kars1 korur [102]. Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak
Lactobacillus tiimorlii dokuda ve gaitada normal dokuya gore daha yiiksek saptandi.
Calismamizdaki tiroid kanseri olan hastalarin hem gaitasinda ve hem de tiimérlic dokusunda
Lactobasillus genusu fazla saptanirken, normal dokuda az saptandi. Hasta sayimiz az olmakla
birlikte gaita mikrobiyatasinda Lactobasillus genusunun fazla olmas: tiroid kanseri tani

stirecinde yol gosterici olabilir seklinde yorumlanabilir.

Literatlirde bakildiginda, mikrobiyota ile g¢esitli kanser tiirleri arasindaki iliskilerin
incelendigi bircok arastirma mevcuttur. Ornegin Neisseria seviyelerinin  6zofagus
inflamasyonu ile arttig1 ve inflamatuar hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmistir [103]. Bunun
yani sira, pankreas hastaliklar1 ile de iliskilendirilmistir [104] Cesitli ¢alismalarda ise
Streptococcus varliginin adenom ve karsinom artisi ile iliskili oldugu ortaya konmustur [105],
[106]. Calismamizda ise literatiire ek olarak hem Neisseria, hem Streptococcus papiller tiroid
tiimorli dokuda normal dokuya gore fazla saptandi.

Trivedi ve ark yaptig1 [107] bir ¢calismada meme, servikal, kolorektal ve dil kanseri
olan hastalardan alinan 1060 tiimor 6rnegine karsi tiroid kanserli hastalardan alinan 70 timor
dokusunda 118 bakterinin nispi ¢oklugunun tespit edildigi bildirilmistir. Tiroid kanseri
orneklerinin %58,6'sinda diger kanser tiirlerine kiyasla anlamli bir Cutibacterium acnes diger
ad1 ile Propionibacterium acnes prevalanst saptanmistir (p=0,00038). Tiroid kanseri
orneklerinde Cutibacterium yiikii yiiksek ve diisiik olan gruplarin bagisiklik hiicre

fraksiyonlar1 karsilastirildiginda, Tregler (p=0,015) ve diger anti-inflamatuar sitokinlerin
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timoOr mikro ¢evresinde zenginlestigi goriilmistir. Bu bulguyu, enfeksiyonla iligkili bir
immiin kagis/immiinosupresyon ortami olarak degerlendirilmistir. Yiiksek Cutibacterium
acnes yiiki, koti sagkalim ile iligskili olup tiroid kanserinin belirli bir alt grubunu
tamimlamaktadir. Diger bir deyis ile Cutibacterium acnes, tiroid kanserinin belirli bir alt
popiilasyonunda bagisiklik baskilanmasi ve kotii prognoz ile iligkili olarak bulunmustuir.
Bizim ¢alismamizda bu c¢alisma ile benzer sekilde tiimorlii dokuda normal dokuya gore daha
anlamli oranda Propionibacterium acnes saptandi. Hasta sayimizin az olmasi sebebi ile
prognoz ile iligkilendirmesi yapilmadi. Mikrobiyota arastirmalarinin kanser biyolojisi ve tedavi
stratejileri iizerindeki potansiyel etkileri goz Oniinde bulunduruldugunda, bu alandaki
calismalarin artirilmasi ve mevcut bulgularin klinik uygulamalara doniistiiriilmesi biiyiik dnem

tasimaktadir.

6. SONUC

Sonug olarak, mikrobiyal disbiyoz, bagisiklik yanitlarinin modiilasyonu, inflamasyon
ve metabolik degisiklikler yoluyla tiroid kanseri patogenezini etkileyebilir. Bununla birlikte,
mevcut veriler halen simirhidir ve kesin mekanizmalarin aydinlatilmast i¢in daha genis
kapsamli, uzun vadeli ve kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Gelecekte, mikrobiyota
diizenleyici yaklasimlarin tiroid kanserinin dnlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir hedef
olarak degerlendirilmesi miimkiin olabilir. Calismamiz sinirli sayida hasta {izerinde
gerceklestirilmis olsa da elde edilen 6nemli veriler ile calismamizin tiroid kanseri tanisi igin,
mikrobiyatanin diizenlenmesine yonelik probiyotik veya diger medikal tedavilerin

gelistirilmesine yonelik literatiire katki saglayacagin1 6ngérmekteyiz.
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