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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

 

 

NO: Nitrik oksit 

NO3: Nitrat
 

NO2: Nitrit 

ET :Endotelin 

VEGF :Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

IL-2 :Ġnterlökin-2 

IL-18 :Ġnterlökin-18 

IL-8 :Ġnterlökin –8 

EGF :Epidermal büyüme faktörü 

PIGF :Plasental büyüme faktörü 

FGF :Fibroblast büyüme faktörü 

TGF-α :Transforme edici büyüme faktörü-alfa 

TGF-β :Transforme edici büyüme faktörü-beta 

HGF :Hepatosit büyüme faktörü 

TNF-α :Tümör nekroz faktör-alfa 

PDGF :Trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

GCSF :Granülosit koloni uyarıcı faktör 

ECM :Ekstrasellüler matriks 

PA :Plazminojen aktivatörü 

MMP :Matrtiks metalloproteinaz 

VEGFR :Vasküler endotelin büyüme faktörü reseptörü 

DAG :Diaçilgliserol 

IP3 :Ġnositol trifosfat 

ECE :Endotelin dönüĢtürücü enzim 

IL-1 :Ġnterlökin-1 

ANP : Atrial natriüretik peptit 

PGI2 : Prostasiklin 

IGF : Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 

IP-10 : Human interferon indükleyici faktör 
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NK : Natural killer 

IL-2R : Ġnterlökin -2 reseptörü 

GMCSF : Granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör 

LAK : lenfokinle aktive edilmiĢ öldürücü hücreler 

Γ-ĠFN : Gamma-interferon 

EDRF : Endotel kaynaklı gevĢetici faktör 

NOS : Nitrik oksit sentetaz 

NOₓ : Total nitrit+nitrat 

N : Azot 

O : Oksijen 

Μmol : Mikromol 

pg :Pikogram 

CEA :Karsinoembriyonik antijen 

SNP :Single Nucleotide Polimorphism (tek Nükleotid polimorfizmi) 

PCR : Polymerase Chain Reaction (polimeraz zincir tepkimesi) 

NTNG :Non toksik nodüler guatr 

T3 :Tiriiyodotironin 

T4 :Tiroksin 

TSH :Tiroid situmülan hormon 
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1.AMAÇ VE KAPSAM 

            Günümüzde tiroidin gerek benign gerekse malign hastalıkları dolayısıyla pek 

çok hasta hastanelere  baĢvurmaktadır. Bu sebeplerle Ģifa arayan bu hastalara tanı ve 

tedavi giriĢimleri yanında biz hekimlere hastalıkların etyolojilerini araĢtırma görevi 

düĢmekte. Bu açıdan  sitokinler önemli araĢtırma konularından biridir. Sitokin 

gruplarıda kendi aralarında bazı hastalıklarda ön plana çıkmıĢlardır.Yaptığımız  

literatür taramalarında çeĢitli sitokinlerin tiroid hastalıklarıyla iliĢkilerine rastladık. 

             Biz anabilim dalımızda tiroid hastalığı tanısı konulan 120 hasta ve 40 tane 

gönüllü sağlıklı kiĢiyi çalıĢmamıza dahil ettik . Tiroid hastalarının  40 tanesi 

multinodüler guatr (MNG), 40 tanesi toksik multinodüler guatr (TMNG) ve 40 tanesi 

de papiller karsinom (TPC) tanısı almıĢ hastalardı. Ayrıca sonuçlar değerlendirilirken 

papiller karsinomlu hastalarda okkült olan ve olmayan, kapsül invazyonu yapan 

yapmayan ve risk özelliklerine göre gruplandırılarak incelendi. 

                AraĢtırmamızın temel amacı; tiroid hastalıklarında ve özellikle tiroid 

papiller karsinomlarında etyopatogenezde rol aldığı düĢünülen  nitrik oksit, TNF-

alfa, endotelin (ET-1),vasküler endotelial growth faktör (VEGF) ve interlökin 8  gibi 

sitokin düzeylerinin ölçülmesi; bunların birbiriyle olan iliĢki ve etkileĢimlerinin 

incelenmesi idi. Ayrıca bu olgularda ve kontrol kiĢilerinde VEGF gen 

polimorfizminin durumunu değerlendirmekti.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TARĠHÇE 

         Guatr hastalığı tiroit bezinin tanımlanmasından çok daha önce Hindulara ait 

gözlemlerden dolayı bilinmekte ise de (1), bezi ilk kez Galen  (M.S.160-200) 

tarafından tarif edilmiĢtir. Leonardo da Vinci, çizimlerinde tiroidi larinksin iki 

yanında iki ayrı bez olarak göstermiĢtir. Tiroit bezi adı ilk kez Bartholomeus 

Eustachius tarafından kullanılmıĢ; fakat çalıĢmaları  yayınlanmadığı için, yazılı 

kayıtlarda tiroit adı ilk kez (1656) Thomas Wharton‟un ”Adenographia” adlı eserinde 

(1656) geçmektedir (1,2). Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrın tarifi ise; ilk kez 

Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafından yapılmıĢtır  (1,3). 

               Guatr tedavisinde, baĢta yosun gibi deniz ürünleri olmak üzere çok sayıda 

değiĢik maddeler kullanılmıĢtır. Çok yüksek ölüm oranı nedeniyle tiroit cerrahisi 

önceleri tehlikeli görülmüĢtür.Ġlk cerrahi giriĢimi 1170 yılında Roger Frugardi 

tanımladı (1,3). Tiroit cerrahisi ondokuzuncu yüzyılın ortalarındaki anestezi, 

antisepsi ve hemostaz konularındaki geliĢmelere kadar %40 gibi bir mortalite ile çok 

tehlikeli olmaya devam etmiĢtir (1). 

               Modern anlamda tiroidektomi operasyonları ilk kez Emil Theodor Kocher 

ve Theodor Billroth yapmıĢlardır. Hastaların tiroidektomi operasyonundan sonra 

uzun süre yaĢamaları, daha önce fark edilemeyen bazı klinik sonuçları ortaya 

çıkarmıĢtır. Total tiroidektomi yapılan hastalarda miksödem ve çocuklarda kretenizm 

bulguları ortaya çıkmıĢtır (1). George Murrey, 1891‟de bir koyun tiroidinden 

hazırladığı ekstreyi deri altına enjekte ederek mixödemi ilk defa tedavi etmiĢtir 

(4).Ġlk kez Kendall, 1915 yılında tiroksini kristalize etmiĢ; Harrington, 1926 yılında 

aktif hormon olan L-triiyodotironin‟i tanımlamıĢtır (1,2). 

  

2.2. EMBRĠYOLOJĠ 

 

Brankial arkus ve faringeal poĢlar geliĢirken, yaklaĢık 24. günde primitif 

farinksin tabanında orta hatta, birinci ve ikinci poĢlar arasında kalan bölgede, tiroit 

bezi bir divertikül Ģeklinde baĢlar ve ventrale doğru büyür. Divertikülün ağzı dil 

köküne açıktır ve foramen caecum adını alır. Embriyolojik olarak primitif mide 
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barsak sisteminin bir uzantısıdır. Divertikülün  distal lümeni hücrelerin hızla 

çoğalmasıyla kapanırken hem ventrale hem de heriki laterale doğru büyümeye 

devam ederek iki loblu tiroit haline döner ve boyun orta hattında hyoid kemik ve 

larinksi oluĢturacak yapıların önünden aĢağıya doğru inmeye baĢlar (5). 

Altıncı haftadan itibaren; üçüncü faringeal poĢun dorsal bölgeleri alt 

paratiroitlere,ventral bölgeleri ise primitif timusa döner. Dördüncü faringeal poĢ da 

dorsal ve ventral olarak iki kısıma ayrılır. Dorsal kısım üst paratiroidleri, ventral 

kısımlar nöral kristadan gelen hücrelerle beraber ultimobrankial cismi oluĢturur.(5-

7). 

            Tiroit kaudale doğru inerken, divertikülün açık kalan kısmı uzayarak 

tiroglossal kanal adını alır. Kanal, çoğunlukla dejenerasyona uğrayarak kaybolur ve 

yedinci hafta sonunda tiroit son Ģeklini alır. Tiroit geliĢimindeki kritik devre yedinci 

hafta sonuna kadar olan devre olup, geliĢim anomalilerinin çoğu bu sıralarda ortaya 

çıkar (5-9). 

Gebeliğin onuncu haftasının sonunda tiroitte foliküller oluĢur, onikinci 

haftanın sonunda da tiroit iyot tutmaya ve kolloid üretmeye baĢlar. Onüçüncü 

haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroit stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. 

Onsekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baĢlar ve 

tiroitteki iyot konsantrasyonu yüksek düzeylere ulaĢır. TSH, triiodotironin (T3) ve 

T4 doğumdan sonra, birkaç hafta içinde eriĢkindeki normal düzeye ulaĢır (5,7,8). 

 

2.3.ANATOMĠ 

 

EriĢkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr ağırlığındadır.Sağ ve sol iki lob ve 

bunları birleĢtiren isthmustan oluĢmaktadır.Ayrıca %50-80 sıklıkla bu yapılara ilave 

olarak istmustan yukarıya doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı olan 

piramidal lob bulunur.(10) 

Her bir lobun boyu 4-5 cm ,eni 2-3 cm ,kalınlığı 2-4 cm olup tiroid kıkırdağın 

ortası ile 6.trakeal halka arasında uzanır. Lateralinde karotis kılıfı ve 

sternokleidomastoid kası yer alır.Tiroid bezi yüzeyelden derine doğru ;deri, 

süperfisyal fasya, derin boyun fasyasının yüzeyel tabakası ve bu tabakanın örttüğü 

sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kasları (strap kasları) 
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tarafından örtülür. Arka medialde özofagus ve trakea tarafından sınırlanmıĢtır 

(10,11). Tiroid normalde komĢu organlardan rahatlıkla ayrılabilir durumdadır. 

Posterior süspansuar ligament (Berry ligamenti) aracılığı ile krikoid kıkırdak ve üst 

trakeal halkalara sıkıca yapıĢıktır.Lateral lobun posterosüperiorunda süperior, 

posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerleĢmiĢtir. 

Bağ dokusundan oluĢan bir kapsül, bezi sarar ve organın stromasını yapan 

septalar oluĢturur. Buna tiroidin gerçek kapsülü denir.Gerçek kapsülün dıĢında 

pretrakeal fasyanın devamı olan ikinci bir kapsül vardır,ki buna yalancı veya cerrahi 

kapsül adı verilir.Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsül arasından yapılır. 

Bezin kanlanması süperior ve inferior tiroid arterleri ile olur.Süperior tiroidal 

arter,bifurkasyonun hemen üzerinden eksternal karotis arterden çıkar ve aĢağı doğru 

ilerleyerek tiroidin üst polüne girer.Bu bölgede süperior laringeal sinir artere paralel 

seyreder. 

             Ġnferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalis‟ ten, nadiren 

subklavian arterden köken alır. Karotis arterinin ve juguler venin arkasından geçerek 

prevertebral fasyayı deler ve iki dala ayrılarak posterolateralden tiroide girer. 

N.Laryngeus Recurrens bu iki dalı ön ,arka ve arasından çaprazlar. Nadir olarak 

Arcus aortadan  çıkan ve inferiordan tiroide giren beĢinci bir arter (thyroidea ima) 

bulunur. 

Tiroidin venleri tiroid yüzeyinde bir pleksus oluĢturarak üst,orta ve alt tiroidal 

venlere dökülür.Üst ve orta venler internal juguler vene,alt venler ise pleksus 

oluĢturarak brakiosefalik vene drene olur (12). 
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ġekil 1.Tiroid anatomisi 

 

Lenfatik drenaj subkapsüler bir pleksus aracılığı ile parakapsüler bölge, 

pretrakeal alan, internal juguler ve rekürren sinir komĢuluğundaki lenf bezlerine olur. 

Ġstmusun üzerinde ve trakeanın önünde palpe edilen lenf bezine “Delphian Nodu” 

denir ve genellikle malignite veya tiroiditle birlikte görülür (10). 

Ġnnervasyonunu üst ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve 

vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dalları ile gelen parasempatik lifler 

sağlar. 

Rekürren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarını innerve ederler. 

Tiroidektomi esnasında zedelendiğinde aynı tarafta vokal kord paralizisi meydana 

gelmektedir. Sağ rekürren sinir sağ subklavian arterin önünde vagus sinirinden çıkar 

ve arterin altından dönerek arkasından yukarıya yönelir. Daha sonra trakeösefagial 

olukta seyreder,tiroid sağ lobunun arkasından geçer ve krikotiroid kasının arkasından 

larinkse girer. Sol rekürren laringeal sinir arcus aorta düzeyinde vagustan ayrılır, 

aortun posterioruna dönerek trakeösefagial oluğa yönelir ve sağdaki sinire benzer 
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Ģekilde tiroide girer. Aslında insanların sadece %64‟ünde sağ,  %77‟sinde sol 

rekürren sinir trakeösefagial olukta seyreder (12). 

Süperior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altından nervus 

vagustan çıkar. Öne ve aĢağı doğru ilerleyerek larinkse yaklaĢınca iç (internal) ve dıĢ 

(eksternal) olmak üzere iki dala ayrılır. Ġnternal dal epiglot ve larinks mukozasında 

dağılan sensitif dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstrüktör 

kaslarına motor dallar verir (13). 

 

2.4.TĠROĠD FĠZYOLOJĠSĠ 

 

Tiroidin folliküler hücrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) 

hormonları salgılanır. Ayrıca parafolliküler hücrelerden de kalsiyumun 

metabolizmasında etkili olan kalsitonin salgılanmaktadır. T3 ve T4 genel anlamda 

bazal metabolizmayı düzenleyen hormonlardır. Hücre içinde bulunan nükleus 

reseptörlerine bağlanarak protein yapımını regüle ederler. Ayrıca mitokondrilerde 

oksidasyon olaylarını hızlandırırlar, membran yapısında yer alan enzimlerin 

aktivitesini kontrol etmek gibi diğer fonksiyonları da vardır. Bu bağlamda tiroid 

hormonları yaĢam için mutlak gereklidirler.(14) 

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgılanan tiroid stimülan 

hormonun (TSH) kontrolü altındadır. TSH uyarısı T3 ve T4 salınımını uyarırken, 

kandaki T3 ve T4 artıĢı hipofizden TSH salınımını suprese eder (negatif feed-back) 

ve salınımı ise hipotalamustan salgılanan TRH‟nın (tirotropin releasing hormon, 

tirotrop serbestleĢtirici hormon) kontrolü altındadır (15,16). 

Tiroid hormonlarının oluĢumu eksojen iyot alımına bağımlıdır. Follikül 

hücresinde tirozine bir iyot bağlanması ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot 

bağlanması ile diiyodotirozin (DIT) oluĢur. Ġki DIT eĢlendiğinde T4, bir MIT ile bir 

DIT eĢlendiğinde T3 meydana gelir. Tiroid hormonları tiroglobuline (Tg) bağlı 

olarak follikül içindeki kolloidde depolanır. T3 ve T4 tiroglobulinden ayrılarak 

serbest hormon Ģeklinde kana salgılanırlar ve tamamına yakını plazma proteinlerine 

bağlanırlar. Plazmadaki tiroid hormonlarının %0,02‟si serbest haldedir ve bunlar 

fizyolojik olarak aktif fraksiyonu oluĢturur. 
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Tiroid bezinden salgılanan hormonun %90‟ ı T4, %10‟ u ise T3‟tür. Bununla 

birlikte tiroksinin önemli bir bölümü (%75-85) kanda triiyodotironine çevrilir (T4‟ün 

T3‟e deiyodinasyonu). Bu çevrilme çok önemlidir çünkü T3 plazmada 10-20 kat 

daha az miktarda bulunsa da T4‟ten dört kat daha aktiftir. Tiroid hormonları hedef 

hücreye pasif diffüzyonla veya ATP bağımlı aktif transportla geçer.Daha sonra hücre 

çekirdeğindeki tiroid hormon reseptörlerine (TR) bağlanarak etkilerini baĢlatırlar 

(15,16). 

 

2.5. BENĠGN TĠROĠT HASTALIKLARI 

 

2.5.1. Guatr Tanımı ve Multinodüler Guatr 

 

Tiroitin herhangi bir nedenle büyümesine guatr denir. Bezin büyüklüğü, 

objektif bir Ģekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilir. 

Büyümesi durumunda kolayca palpe edilen ve çoğu zaman gözle görülen bu bezin 

büyüklüğü; Dünya Sağlık Örgütü‟nün derecelendirmesine göre subjektif olarak 

saptanır (1,17,18) (Tablo 1.) 

 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü Guatr derecelendirmesi (18) 

 

0 Palpasyon ve gözlemle guatr yok 

1 Palpasyonla farkedilebilen guatr 

1A Guatr yalnız palpasyonla farkedilebiliyor 

1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gözlede görülebiliyor 

 

2 Boyun normal pozisyonda iken görülebiliyor 

 

3 Uzaktan görülen belirgin guatr 

 

Guatrlar endemik ya da nonendemik olarak sınıflandırılırlar. Ġyot eksikliği 

olan bölgelerde, nüfusun %10‟ undan fazlasında guatr ortaya çıkıyorsa; bu guatrlar 

endemik guatr olarak adlandırılır. Ġyot kaynakları yeterli olan ülkelerde ise, insanlara 
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yiyecek ve ilaçlarla fazla miktarda iyot verildiğinde, tiroit hormon sentezi azalır ve 

guatr geliĢir; bu guatrlar da nonendemik guatr olarak adlandırılır (1,17,18). 

Multinodüler guatr (MNG) ise; tiroidin birçok alanında olan nodüllerle büyümesine 

verilen bir isimdir. Tiroit nodülleri; toksik ya da nontoksik, diffüz ya da nodüler ve 

soliter ya da multipl Ģeklinde sınıflandırılabilir (19). 

Diffüz ve nodüler guatr patogenezinde; yeni folikül oluĢumu için foliküler 

epitel hücrelerinin proliferasyonu esastır. Neoplazik olmayan tiroit büyümesinde; 

tiroit uyarıcı hormonun (TSH) etkisi ve tiroidi büyüten immunglobülinler üzerinde 

durulmaktadır. Deneysel çalıĢmalarda; nodüler guatrlarda, epidermal büyüme 

faktörü, fibroblast büyüme faktörü ve transforming büyüme faktörü β‟nın arttığı 

gösterilmiĢtir (20). 

Soliter nodüler guatrlarda, ince iğne aspirasyon biyopsisi ile değerlendirilen 

1.5 cm‟nin altındaki nodüllerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri 

yoksa; medikal tedavi ile izlem yapılabilir. Diffüz ve ötiroit guatrlarda, supresyon 

tedavisinin yararı olmakla birlikte; özellikle soliter nodüllerde bu tedavinin yararı 

sınırlıdır (34). Supresyon uygulanan hastalar yakından izlenmeli, her yıl 

ultrasonografi ile nodülün büyüyüp büyümediği belirlenmeli ve sitopatolojik olarak 

değerlendirilmelidir. Tedavi altında iken büyüyen nodülde; tek tedavi cerrahidir 

(1,21). 

Multinodüler guatrlarda, kötü kozmetik görünüm, hava yolu tıkanıklığı, 

malignite Ģüphesi varsa cerrahi tedavi önerilmektedir. BaĢ ve boyuna radyasyon 

almıĢ veya ailede tiroit kanseri öyküsü olan multinodüler guatrlı hastalarda, kanser 

riski %40‟tır. Ayrıca; bu hastaların yarısında kanser, dominant nodül dıĢındaki bir 

bölgede yerleĢmiĢtir. Bu hastalarda da cerrahi tedavi endikedir (18). 

 

2.5.2. Toksik Nodüler Guatr 

 

Toksik nodüler guatr, diğer adıyla „Plummer‟ hastalığı; bir veya daha fazla 

tiroit nodülünün TSH‟den bağımsiz olarak fazla miktarda iyot tutması, tiroit 

hormonu sentezlemesi ve salgılamasıdır. Toksik nodüler guatr olguları daha çok 

endemik guatr bölgelerinde görülür . Toksik nodüler guatrda; hipertiroidizm 

genellikle Graves‟ten daha hafiftir ve oftalmopati, pretibial miksödem, vitilligo veya 

tiroit arkropatisi gibi tiroit dıĢı bulgular yoktur (1,17,18,19). 
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Antitiroit ilaçlar ve beta blokörler ile tedavi; semptomları ortadan kaldırır. 

Ancak Graves hastalığındaki kadar etkili değildir. Ġyot tutulumu az olduğundan; 

radyoaktif iyot tedavisi, Graves‟teki kadar etkili değildir ve hastaların daha yüksek 

dozda iyot alması gerekir. BaĢarı oranı düĢük olduğundan; iyot tedavisi, sadece 

cerrahi yapılamayacak hasta grubunda uygulanır. 

  Tercih edilen tedavi Ģekli; tiroidektomidir. Soliter nodüllerde, nodülektomi 

veya lobektomi yapılabilir. Toksik multinodüler guatrda; çoğu hastada bir tarafa 

lobektomi karĢı tarafa subtotal lobektomi önerilir. Bu yöntem; nüks olan olgularda 

tekrar bilateral giriĢim yapılmasını engeller (1,17,22),. 

 

2.5.3. Graves Hastalığı 

 

Graves hastalığı ya da diffüz toksik guatr, en sık rastlanan tirotoksikoz tipidir.  

Graves hastalığı kadınlarda 6 kat fazla görülür. Her yaĢta görülebilse de; genç 

eriĢkinlerde daha sık ortaya çıkar (17,23). Graves hastalığı, tiroit folikül 

hücrelerindeki TSH reseptörlerine karĢı, tiroidi uyaran antikor ve 

immunglobülinlerin olduğu bir otoimmun hastalıktır. Antikor bağlanması, 

reseptörleri uyarır ve klinik tabloyu ortaya çıkaran tiroit hormon salınımı gerçekleĢir. 

GeçmiĢte sorumlu antikorun; 1956‟da Adams ve Purves‟in bulduğu uzun etkili tiroit 

uyaran antikor olduğu (LATS) sanılmıĢtır. Ancak bugün; geniĢ bir grup antikorun bu 

hastalığı ortaya çıkardığı saptanmıĢtır. Günümüzde; bu antikorların tümüne birden 

tiroit reseptör antikorları (TRAb) denilmektedir (1,17). Graves hastalığının klasik 

triadı guatr, tirotoksikoz ve oftalmopatidir. Bu bulgular, tek baĢına veya birlikte 

olabilir. Guatr, genelde diffüz, büyük ve düzgündür. Egzoftalmi, tirotoksikozla 

birlikte ya da tirotoksikoz olmaksızın tek baĢına (ötiroit veya oftalmik Graves 

hastalığı) görülebilir (1). 

Graves hastalığında üç tedavi vardır. Antitiroit ilaçlarla medikal tedavi, 

radyoaktif Ġ-131 tedavisi ve subtotal ya da total tiroidektomi. Tedavi seçimi hastanın 

yaĢına, hastalığın Ģiddetine, egzoftalmi varlığına, organ büyüklüğüne eĢlik eden 

patolojilere ve hastanın seçimi veya gebelik gibi faktörlere bağlıdır (1,17,23). 
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2.5.4. Tiroiditler 

 

Tiroiditler, akut bakteriyel enfeksiyonlardan, kronik otoimmün hastalıklara 

kadar uzanan geniĢ bir yelpazeyi kapsar. Tiroiditler hastalığın baĢlangıç hızına, 

semptom ve bulguların Ģiddeti ve süresine göre akut, subakut ve kronik tiroiditler 

olarak 3 ana grup altında sınıflandırılırlar (1,17,24) (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Tiroiditlerin sınıflandırılması 

 

AKUT TĠROĠDĠTLER  Bakteryel tiroidit 

SUBAKUT 

TĠROĠDĠTLER 

Subakut granülomatöz tiroidit (De 

Quervain tiroiditi) 

Subakut lenfositik tiroidit (Sessiz tiroidit) 

KRONĠK TĠROĠDĠTLER Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi) 

Ġnvaziv fibröz tiroidit (Riedel struma) 

 

Tedavi 

 

Tiroiditlerde tedavi medikaldir. Hashimoto tiroiditinde, bası semptomu ya da 

malignite Ģüphesi varsa cerrahi tedavi endikedir. Riedel tiroiditinde bası 

semptomlarını ortadan kaldırmak için istmektomi yapılabilir (1,24). 

 

2.6.TĠROĠD KANSERLERĠ 

 

Tiroid kanserleri, over kanserinden sonra en sık görülen endokrin 

sistemkanseridir. Tiroid kanseri prevalansı ile ilgili klasik bilgi her yıl 100000 kiĢide 

4 yeni klinik tiroid kanserinin çıktığı biçimindedir. Tiroid kanserleri iki ana epitelyal 

hücreden kaynaklanır. Papiller, folliküler ve Hürthle hücreli kanserler primitif ön 

barsaktan kaynaklı hücrelerden geliĢirler. Medüller tiroid kanseri nöral krestten 

kaynaklanan C hücrelerinden geliĢir. Folliküler hücre kaynaklı tiroid kanserleri 

diferansiye (DTC) ve anaplastik tiroid kanseri (ATC) gibi iki ana gruba ayrılır. 
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Diferansiye kanserler tüm tiroid kanserlerinin %80-90‟nını oluĢturur ve alt grupları 

ile birlikte papiller ve folliküler kanserlerden oluĢur (25,26). 

 

Tablo-3. TĠROĠD TÜMÖRLERĠNĠN WHO TARAFINDAN BELĠRLENEN 

SINIFLAMASI 

TİROİD TÜMÖRLERİNİN WHO TARAFINDAN BELİRLENEN 

SINIFLAMASI 

EPİTELYAL TÜMÖRLER 
Benign 
-Folliküler adenom 
-Papiller adenom 
Malign 
-Folliküler karsinom 
-Papiller karsinom 
-Skuamöz hücreli karsinom 
-İndiferansiye(anaplastik)karsinom 
-Medüller karsinom 
SEKONDER TÜMÖRLER 
SINIFLANDIRILAMAYANLAR 

TÜMÖR BENZERİ LEZYONLAR 

NON-EPİTELYAL TÜMÖRLER 
Benign 
Malign 
-Fibrosarkoma 
-Diğerleri 
NADİR GÖRÜLENLER 
Karsinosarkom 
Malign hemangioma 
Lenfoma 

Teratomlar 

 

Etyoloji 

 

-Radyasyon 

-Diyette iyot yetersizliği 

-Coğrafi bölge (Ġzlanda,Hawaii,volkanik bölgeler) 

-Guatrojenler (kimyasal ve diyet) 

-Daha önce varolan tiroid hastalıkları (kolloidal nodüler guatr,Graves 

hastalığı,Hashimoto tiroiditi) 

-Daha önce geçirilen tiroid ameliyatları (parsiyel tiroidektomi) 

-Ġlaçlar(fenobarbital,difenoksilat,griseofulvin,bisacodil,spironolakton,oral 

kontraseptifler ,prolaktin inhibitörleri,östrojen preparatları) 

-YaĢ (genç orta yaĢta insidans yüksek,ama prognoz iyidir) 

-Cinsiyet (kadınlarda insidans yüksek,ama prognoz iyidir) 

-Irk (Yahudiler )       -Aile öyküsü       -Paratiroid Adenomu 

-Obesite                  -Alkolizm             -Allerji 
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-Multiparite              -Meme kanseri   -Tonsillektomi 

-Gardner sendromu,Cowden hastalığı (27) 

          YaĢ,cinsiyet,histolojik tip ve özellikler (kapsüler ve vasküler tutulum, atipi 

gibi), tümör yayılım özellikleri (tümör boyutu, çevreye yayılım, uzak metastaz gibi), 

tedaviye yanıt, moleküler genetik faktörler (reseptörler, onkogenler, HLA gibi), 

hormonlar (androjen, östrojen) tiroid kanseri prognozunda önemli yeri olan 

faktörlerdir (27). 

 

Evreleme 

 

Tümör davranıĢını tahmin edebilmek amacıyla diferansiye tiroid kanserleri 

için bir çok sınıflama yapılmıĢtır. 

●Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979 

yılında multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanımlanmıĢtır. Çok 

farklı biyolojik davranıĢları olan diferansiye, medüller ve anaplastik kanserler 

beraber değerlendirildiği için bu sistem yaygın biçimde kullanılmamıĢtır. Bu 

sınıflamanın değiĢkenleri; yaĢ, cinsiyet, histolojik tip, anaplastik karsinom 

varlığı,tümör stage (Yük) ve metastatik odaklardır. 

●1987‟de Mayo Kliniği‟nden Hay ve ark. tarafından önerilen AGES sisteminde; Age 

(yaĢ), Grade, Extension (yaygınlık), Size (tümör büyüklüğü ) 

●1988‟de Lahey kliniğinde Cady ve Rossi‟nin tanımladığı AMES sisteminde ; Age, 

Metastaz, Extension , Size 

●Pasieka ve ark.tek baĢına anlamlı olduğunu gösterdikleri nükleer DNA içeriğinin 

AMES sistemine eklenmesi ile DAMES biçiminde uygulanmasını önermiĢlerdir. 

●TNM sınıflamasında; tümör boyutu ve çevreye invazyonu, lenf bezi 

tutulumu, metastaz 

●AGES sistemine alternatif olarak MACĠS sınıflamasında ise Metastaz, Age, 

Rezeksiyonun yeterliliği, Ġnvazyon, Size 

TNM skorlama sistemi kurumlar arası tiroid kanser olgularını klinik ve patolojik 

açıdan karĢılaĢtırmak için uygulanan bir yöntemdir.Diferansiye tiroid kanserli tüm 

hastalar AMES, AGES, MACIS sınıflamalarına göre ise nüks riskleri 

hesaplanmaktadır. Preoperatif olarak değerlendirildikten sonra yine aynı kriterler göz 
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önünde bulundurularak postoperatif olarak bu hastalar tekrar değerlendirilmelidir 

(28,29). Tüm çalıĢmalarda en önemli üç değiĢken hastanın yaĢı,lokal invazyon ve 

uzak metastaz olup olmadığıdır (30). 

Tiroid Papiller Karsinomu:Papiller karsinom (PTC) tiroid maligniteleri 

içinde en çok görülenidir.Tüm tiroid kanserlerinin %80‟nini oluĢturur(30). Tiroid 

papiller karsinom etyolojisinde external radyasyonun önemli bir rolü vardır. 

Radyasyonla karĢılaĢmayı takiben beĢinci yıldan itibaren en çok da 10-25 yıl sonra 

görülmektedir. Bu insanların yaklaĢık olarak %10‟nunda tiroid kanseri geliĢmektedir 

(30, 31, 32). 

Papiller tiroid kanserleri makroskobik görünümlerine göre okült, intratiroidal 

(enkapsüle) ve ekstratiroidal (massif) olarak ayrılır. WHO tarafından yapılan tiroid 

tümörleri sınıflandırmasında „okült‟ yerine „mikropapiller‟ kanser terimi önerilmiĢ ve 

bunun 1 cm‟nin altındaki tümörleri ifade ettiği bildirilmiĢtir. Papiller tiroid 

kanserlerinin %70‟ini oluĢturan ve klinik önemi olan intratiroidal kanserlerin çapı 

çoğunlukla 1,5 cm veya daha fazladır. Kapsül içermedikleri zaman sınırları normal 

tiroid dokusundan zor ayrılır. Massif ya da ekstratiroidal papiller kanserler, 

çoğunlukla 5 cm‟nin üzerinde çapı olan ve tiroid kapsülünü geçerek servikal 

yumuĢak dokulara infiltre olmuĢ tümörlerdir (26, 30, 33, 34). 

            Folliküler Tiroid Karsinomu: Folliküler tiroid karsinomu (FTC), PTC‟den 

sonra ikinci sıklıkta ve %5-15 oranında görülen diferansiye tiroid karsinomudur. 

FTC iyot açlığı olan bölgelerde daha sık görülür (26, 35). Sadece sitolojik kriterlere 

dayanarak folliküler adenom, atipik adenom ve FTC ayırımı yapmak mümkün 

değildir. ĠĠAB ile folliküler neoplazi, folliküler adenom gibi tanılar konduğunda 

cerrahi tedavi gerekliliği ortaya çıkar. Nodülün histopatolojik incelemesinde kapsül 

ve damar invazyonu yoksa lezyon, folliküler adenom olarak kabul edilir. FTC‟de 

prognoz PTC‟ye göre daha kötüdür. FTC‟de belirgin istatistiksel anlamı olan kötü 

prognostik faktörler tanı sırasında uzak organ metastazı, yaĢın 50‟den fazla olması ve 

belirgin damar invazyonudur. Bu faktörlerden en çok birini taĢıyan tümörler düĢük 

riskli tümörler olarak kabul edilir. Bu tümörlerde 5 yıllık mortalite %1‟dir. Bu 

faktörlerden 2 ve daha çoğunu içeren tümörlerde (yüksek riskli tümörler) 5 yıllık 

mortalite % 53‟tür. AMES sistemi gözönüne alındığında FTC‟li hastaların %80‟i 

düĢük risk grubundadır. 
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Tablo 4. FTC’de KÖTÜ PROGNOZA ĠġARET EDEN FAKTÖRLER 

 

Ġleri yaĢ(>50)                                               Multifokalite 

Cinsiyet                                                       Büyük tümör(>5 cm) 

Belirgin damar invazyonu                            Anöploidi 

Lenf düğümü metastazı                               Tiroid kapsülü infiltrasyonu 

Yüksek tümör grade‟i                                  Çevre dokuda infiltrasyon 

Uzak organ 

metastazı(kemik,akciğer,beyin) 

 

 

           Hürthle Hücreli Tiroid Karsinomu: Hürthle hücreli karsinom (HCC) bütün 

iyi diferansiye tiroid karsinomlarının %0,4-%10‟unu oluĢturur. Medüller tiroid 

kanseri hariç diğer iyi diferansiye tiroid kanserlerine göre daha agresifdir. 

Literatürde, Hürthle hücreli neoplazmları tanımlamak için çeĢitli terimler 

kullanılmıĢtır. Bunlar Askanazy, langhans veya oksifilik tümör, onkositoma, 

mitokondrioma ve folliküler tiroid karsinomunun oksifil varyantıdır. 

HCC için belirgin prognostik faktörler henüz tanımlanmamıĢtır. Anöploid 

HCC‟ ler daha agresif seyreder. 60 yaĢ ve üstündeki kadınlarda, 5 cm‟den büyük 

çaplı tümör varlığında prognozun daha kötü olduğu belirtilmektedir (26). 

           Medüller Tiroid Karsinomu: Medüller tiroid karsinomu (MTC), 

parafolliküler C hücrelerinin malign lezyonu olup tüm tiroid malignitelerinin 

yaklaĢık %10‟ unu oluĢturur. Herediter ve sporadik olmak üzere iki klinik tablo 

oluĢturur. Herediter formu, multipl endokrin neoplazi tip iki sendromunun bir 

parçasıdır (MEN-2) veya non-MEN formu ailevi olabilir (26). 

MTC‟de kalsitonin düzeylerinin ölçülmesinin iki ana nedeni vardır. Birincisi, 

serum kalsitonin düzeyi tanıyı kesinleĢtirir. Palpabl tiroid tümörü varlığında, bazal 

kalsitonin konsantrasyonu çoğunlukla 1000 pg/L‟den fazladır. Tümör büyüklüğü ve 

bazal kalsitonin konsantrasyonu arasında pozitif  bir korelasyon vardır. Ġkincisi, 

cerrahi öncesi bazal kalsitonin düzeyini saptamak ve pentagastrin uyarı testini 

yapmak, postoperatif dönemde cerrahinin yeterliliğini, lokal rekürrensi veya 

metastazları değerlendirmek açısından önemlidir. 

            Anaplastik Tiroid Karsinomu: Anaplastik tiroid karsinomu hızlı büyüme 

göstererek çevre dokulara kısa zamanda invazyon yapan ve seyrek rastlanan 
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indiferansiye tiroid tümörüdür. Tiroid kanserlerinin en agresif tipidir. Primer tiroid 

kanserleri arasında %5-14 orana sahiptir. Anaplastik kanserler ya doğrudan birincil 

olarak veya iyi diferansiye tiroid karsinomunun anaplastik kansere transformasyonu 

sonucu ortaya çıkar. Genelde anaplastik karsinomda 2 yıllık yaĢam süresi %0-17,5 

yıllık yaĢam süresi %10 civarında bildirilmektedir. 

 

2.7- ET 

 

Ġlk olarak 1988‟de Nature dergisinde Yanagisawa ve ekibi tarafından ayrıntılı 

bir Ģekilde tanımlanan endotelinler bilim dünyasında büyük ilgi uyandırmıĢtır (36). 

ġu ana kadar bilinen en güçlü vazokonstriktör peptid olan endotelin-1 (ET-1) ilk kez 

kültürdeki domuz aortası endotel hücrelerinden elde edilmiĢtir (36, 37). Ana 

endotelin kabul edilen ET-1 ile aynı peptid grubunda yer alan diğer endotelinler ise 

endotelin-2 (ET-2), endotelin-3 (ET-3) ve fare barsağından izole edilen endotelin-β 

ya da diğer adıyla vazoaktif intestinal konstriktördür. 

Tüm endotelinlerin genleri farklı doku ekspresyonuna sahiptir: ET-1 primer 

olarak endotel hücrelerinden, ET-2 böbrek ve intestinal epitelden ve ET-3 beyinden 

eksprese edilir. Fakat endotelinler ve reseptörleri, monositler ve makrofajlar gibi 

hareketli inflamatuar hücrelerden de salgılanır. Bu hücrelerde nispeten daha düĢük 

seviyelerde endotelin sentezi olur, fakat bu hücrelerdeki ET genleri hipoksi veya 

sitokinlerin salınımı gibi inflamatuar stimuluslarda kolayca indüklenebilir. 

Endotel hücresinde endotelinlere ait sekretuvar granüllerin bulunmayıĢı, 

bunların hücre içinde depo edilmediğini çeĢitli kimyasal ve mekanik uyaranlara yanıt 

olarak hızla sentezlenip sekrete edildiklerini göstermektedir. Bu uyaranlar arasında 

trombin, TGF-β, interlökin-1 (IL-1) ve TNF gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrin, 

anjiotensin II, vazopressin, forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforları (A 23187 

ve iyonomisin), endotoksin, insulin ve hipoksi yer alır. 

          ET-1 sentezini inhibe eden maddeler arasında ise atrial natriüretik peptid 

(ANP), prostasiklin (PGI2) ve NO
•
 gibi vazodilatatörler, ET-3 ve vasküler düz kas 

hücresi kaynaklı inhibitör faktörler sayılabilir. 

Normalde dolaĢımdaki ET düzeyi çok düĢük olup 0,3-3 pg/mL olarak 

verilmektedir. Plazma ET düzeylerinin aĢırı artıĢını engelleyen ajanlar arasında en 

önemlileri olan ANP ve NO
•
, etkilerini cGMP üzerinden gösterirler. Bazı hallerde ise 
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bizzat ET, bir negatif feedback mekanizması ile endotel hücresinden NO
•
 ve/veya 

prostasiklin salınımını uyarır, bu maddeler de ET sentezini inhibe ederler. 

             DolaĢımdaki ET‟lerin yarı ömrü 2 dakikadan kısadır. ET‟lerin yıkıma 

uğradığı organlar akciğer, böbrek ve karaciğerdir. Yıkımda etkili enzim nötral 

endopeptidaz olup bu organların dıĢında vasküler düz kas hücresinde de bulunur. 

ET reseptörleri tüm vücutta yaygın olarak yeralırlar. ET izopeptidlerine olan 

affinitelerine göre 3 ana gruba ayrılırlar: 

1- ETA reseptörü (ET-RA): ET-1‟e yüksek affinite gösterirler; affinite sıralaması: 

ET-1 > ET-2 > ET-3 

2-ETB reseptörü (ET-RB): Non-selektif, affinite sıralaması: ET-1 = ET-2 = ET-3 

3- ETC reseptörü (ET-RC): ET-3‟e yüksek affinite gösterir. 

ETA reseptörü, vasküler düz kas hücresi tarafından sentezlenir ve ET-1‟in kasıcı 

etkisinden sorumludur. Bu tip reseptörler vasküler düz kas hücresi, böbrek ve kalpte 

bulunur. 

ETB reseptörü ise tüm ET‟lerle aynı oranda bağlanır, endotel hücresi, vasküler düz 

kas hücresi, karaciğer, böbrek, uterus ve santral sinir sisteminde yer alır. ET‟lerin 

endotel hücresi yüzeyindeki ETB reseptörü ile etkileĢmesi sonucu endotel 

hücresinden açığa çıkan NO
•
 ve PGI2 vazodilatasyona yol açar. Vasküler düz kas 

hücresinde ise, hem A hem de B tipi reseptörler kontraksiyon ve vasküler düz kas 

hücresi proliferasyonuna yol açarlar. 

ETC reseptörü reseptörü ise en son keĢfedilen reseptör tipi olup endotel hücresinde 

lokalizedir ancak memeli hücresinde varlığı gösterilememiĢtir. 

ET-1; vasküler düz kas hücresi, aorta pulmoner arter, fibroblastlar, beyin kapiller 

endoteli, osteoblastlar, melanositler ve böbrek glomerul hücresi gibi pek çok hücrede 

DNA sentezini G-proteinler aracılığıyla uyarır, 1 nM konsantrasyonda ET-1, hücre 

kültüründe vasküler düz kas hücresi sayısını 2 kat arttırır, otokrin büyüme faktörü 

gibi etki eder. DNA sentezi üzerine etki, ET-1 ve ET-2‟de birbirine eĢit, ET-3‟de ise 

daha zayıftır. Endotelinler, büyüme faktörleri ve diğer damar kasıcı faktörlerle 

etkileĢim içindedirler. Bu faktörler arasında PDGF, EGF, TGF-α ve β, bFGF ve IGF 

(insülin benzeri büyüme faktörü) gibi damar düz kasının proliferasyon ve intimaya 

göçünü uyaran mitojen maddeler sayılabilir. ET ve diğer vazoaktif peptidler ile 

büyüme faktörleri arasında varolan sinerjizmin spesifik mekanizması henüz 

aydınlatılamamıĢtır. Bilinen bir gerçek ise ET‟lerin kendi mitotik etkileri düĢük 
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olduğu halde bunların diğer büyüme faktörlerinin etkileri üzerinde düzenleyici bir rol 

oynadıklarıdır (38). Endotelinler apopitozisi inhibe ederler, anjiogenezisi de uyarırlar 

(39). Ancak tümöre spesifik olarak, endotelinlerin kanserlere etkisi açık değildir (40). 

 

2.8- NO
• 

 

        1980 yılında Furchgott ve Zawadski asetil kolin uyarısıyla endotel hücrelerince 

yapılan damar düz kasını gevĢetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel 

kaynaklı gevĢetici faktör (EDRF) adı verildi. 1987 yılında Palmer ve arkadaĢları 

EDRF‟nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksit (NO

) adlı bir gazın sorumlu 

olduğunu buldular (41, 42).
 

         NO

; suda ve yağda çözünebilen, kolaylıkla nitrit (NO

2
¯) ve nitrata (NO

3
¯) 

okside olabilen renksiz, stabl bir gazdır.  Nitrojenin son yöründesindeki beĢ ve 

oksijenin son yörüngesindeki altı elektronun kovalent olarak katkısıyla oluĢan 

yüksüz ve radikal özellikteki NO

 molekülü üzerinde ortaklaĢmamıĢ bir adet elektron 

taĢır. Bu elektron rezonans halindedir ve hem N (azot) hem de O (oksijen) atomuna 

aittir, bu özellik NO

 molekülünün paramagnetik özellikli, yüksek reaktiviteye sahip 

bir radikal olmasına neden olur. NO

, üzerinde yük taĢımaması nedeniyle, eğer 

hemen oksidoredüksiyona uğramazsa, hücreden hücreye hiçbir engelle 

karĢılaĢmadan kolaylıkla geçebilmektedir. Belli konsantrasyonları aĢtığında son 

derece toksik ve renksiz bir gazdır. DüĢük konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen 

varlığında dahi stabilitesini koruyabilen NO

, bilinen en düĢük molekül ağırlıklı 

biyoaktif memeli hücresi sekresyon ürünüdür. Diğer radikallerden farklı olarak 

düĢük dozlarda toksik değildir ve çok önemli fizyolojik iĢlevleri gerçekleĢtirir.
 

         Ġnsan organizmasının normal fizyolojisinde NO

 molekülü, moleküler oksijen 

ve 4 tane kofaktör varlığında, L-argininin L-sitrüline dönüĢtürülmesi esnasında ürün 

olarak oluĢur. Bu reaksiyon sitokrom p450 redüktaz homoloğu olan nitrik oksit 

sentetaz (NOS) enzimi ile katalizlenir ve ko-substrat olarak nikotin amid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) ve oksijen kullanılır.
 

Kofaktörler ise; Hem, flavin amid adenin dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid 

(FMN) ve BH4 (tetrahidrobiyopterin)‟tür.  
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          Atmosferdeki bakteriler, asit yağmurları, jetler, baca gazları, egzoz gazları ve 

tüten sigaralar, NO

 ve diğer reaktif oksijen türlerini üreterek hava kirliliğine neden 

olabilirler. NO

‟ nun yukarıdaki açık formülünde görülen çiftlenmemiĢ elektronu, 

azot ve oksijen atomları üzerinde yer değiĢtirerek "rezonans stabilitesi" sağlar. NO
 

elektriksel olarak yüksüz olduğundan, reseptöre bağımlı olmayan yollarla kolayca 

membranlardan diffüze olabilir. Tüm bu özellikleri NO‟ ya ideal bir haberci molekül 

özelliği kazandırmaktadır. NO

 , su ve oksijen varlığında, 3 – 20 saniye gibi çok kısa 

bir yarı ömre sahiptir; kolayca oksitlenir. Böyle bir ortamda NO

,
 

aĢağıdaki 

reaksiyonlarda ve tablo 6‟de gösterildiği Ģekilde bir dizi nitrojen oksitlerine (NOx) 

dönüĢebilir.    

 

1 - 2 NO

   +   O2

     
       2 NO2


            N2O4     

      N2O4   +   H2O            NO
2
¯

  +   NO

3
¯

  +   2H

+
 

2 - NO2

   +   N2O4   +   

1
/2 O2            NO


   +   2

 
NO3

 

3 - NO

     +   NO2


               N2O3       

     N2O3   +   H2O            2NO2
  

+
   
2H

+
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Tablo 5- Nitrojen oksitleri (NOx). 

Sembol Ġsim Etki 

NO
 Nitrik oksit Serbest radikal. 

NO2
 Nitrojen dioksit Serbest radikal, Nitroze edici ajan. 

N2O Nitröz oksit Anestezik. 

N2O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan. 

N2O4 Dinitrojen tetraoksit Dimerik NO2

, nitroze edici ajan. 

NO2 Nitrit Asidik ortamda NO

 oluĢturur. 

NO3 Nitrat Stabil anyon 

 

2.8.1- NO

’nun Etki Mekanizması 

        Hücrelerarası iletiĢimi sağlayan moleküller (hormonlar, nörotransmitterler, 

büyüme faktörleri vb.) bu etkilerini daha çok plazma membranındaki spesifik 

proteinlere bağlanıp, hücre içi cAMP miktarını artırarak gerçekleĢtirirler. Buna 

karĢın NO

, üretildiği hücreden dıĢarı çıkarak, direkt hedef hücresi içine girer, hedef 

molekülüne bağlanır ve direkt yada enzim aktivitesini değiĢtirerek amaçlanan etkiyi 

oluĢturur. NO

‟ nun karakterize edilmiĢ en önemli hedef molekülleri ; Demir, kükürt 

ve oksijen türevi yapılardır. Makrofajlardaki NO

, tümör hücresi ve 

mikroorganizmalardaki Fe-S taĢıyan enzimleri nitrolayarak antimikrobiyal ve 

antitümöral sitotoksik etki gösterir. Aynı mekanizmayla MET (mitokondriyal elektr 

elektron transport) zinciri enzimlerinin aktivitesini azaltır. Yine  NO

, tümör 

hücresindeki ribonükleotid redüktaz‟ı inhibe ederek DNA sentezini engeller. NO

 

ferritinle reaksiyona girerek serbest demir salınımına yol açabilir, bu serbest demir 

de lipid peroksidasyonunu baĢlatabilir. 

         NO

‟nun bir diğer hedefi sülfhidril (-S-H) gurubudur; S-H ile reaksiyona 

girerek S- nitrozilasyon yapabilir ve plazminojen aktivatörü gibi bazı enzimlerin 

katalitik fonksiyonlarını artırabilir. NO‟nun önemli bir hedefi de süperoksit (O2


) 

molekülüdür. Bu ikisinin tepkimesiyle oluĢan peroksinitrit (ONOO

)‟ten, nitrojen 

dioksit (NO2

) ve hidroksil (OH


) radikali oluĢabilir. Peroksinitrit Ģekillenmesi ve 

aktivitesi, nitrotirozin residüleri‟nin imminohistokimyasal olarak lokalizasyonlarının 

araĢtırılmasıyla takip edilebilir. Yapılan bazı araĢtırmalara göre peroksinitrit; 
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aterosklerozis geliĢmesindeki baĢlangıç oksidan moleküllerdendir ve aterom plakları 

çevresinde nitrotirozinin artan immün reaktivitesi mevcuttur (43). Yapılan 

immünhistokimyasal araĢtırmalarda nitrotirozinin özellikle; villusların vasküler 

endotelyumunda, vasküler düz kasların etrafında ve villöz stromada yoğunlaĢtığı 

bildirilmiĢtir (44). 

        NO

 sentezlenmesini sağlayan NOS enzimi iki ana formda incelenmektedir. 

Üretilen NO

‟nun fonksiyonu bu enzim türleri ile de bağlantılıdır. 

 

2.8.2- NOS izoenzimleri 

NOS temel olarak iki ana gurupta incelenir.  

 

2.8.2.1– Yapısal NOS (cNOS):  

        Bu izoformun ayırıcı özelliği, aktivitesinin Ca
++

‟ya (ikincil haberci) bağımlı 

olmasıdır. Ġnsan vücudunda tespit edildikleri baĢlıca dokular Ģunlardır: damar endotel 

hücreleri, ürogenital sistem dokuları, santral ve periferik sinir sistemi nöronları, 

adrenal korteks ve medulla hücreleri, trombositler ve barsak interstiyumu. Hücre içi 

iyonize kalsiyumu artıran her türlü etkileĢimde, kalsiyumun kalmoduline 

bağlanmasıyla oluĢan kompleks (Ca
++

/kalmodulin), cNOS‟un aktifleĢmesini sağlar 

ve NO

 sentezlenir. Ancak kalsiyumu arttıran uyarı kesilince, hücre içi Ca

++
 da 

azalmaya baĢlar ve enzim aktivitesi ortadan kalkarak NO

 sentezi durur. Bu yüzden 

bu izoform, normal biyolojik sistemlerde düĢük miktarlarda NO

 sentezler. cNOS 

ilgili hücrelerde daima mevcuttur fakat Ca
++

 düzeyi yükselinceye kadar inaktif 

durumdadır. 

       Yapısal NOS (cNOS) izoformları‟da kendi arasında iki kısımda incelenmektedir; 

Bunlar nNOS (nöronal) ve  eNOS (endoteliyal)‟tur.  

 

2.8.2.1.1-  nNOS kaynaklı NO

’nun bulunduğu yerler ve bilinen fonksiyonları:  

                  Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber baĢka dokularda da tesbit 

edilmiĢtir . 
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a) Merkezi sinir sistemi;  

 Nörotransmitter/nöromodulatör olarak görev yapar. Bilinen en düĢük molekül 

ağırlıklı organik nörotransmitterdir. Presinaptik uçtan salgılanan glutamat‟ın etkisiyle 

(glutamat NMDA reseptörlerine bağlanır), postsinaptik uçtaki hücrenin NOS‟u 

aktifleĢtirilir ve buradan sentezlenen NO

 hedeflenen etkisini oluĢturur.  

 Sinapsların Ģekillenmesine yardımcı olur. 

 Koku alma, görme, ağrıyı algılama, ve hafıza oluĢması iĢlevlerinde rol oynar. 

b) Periferik sinir sistemi; 

 Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde nörotransmitter olarak rol oynar. 

 Solunum fonksiyonlarında, penil ereksiyonda, gastrointestinal sistem motilitesinde, 

mesane sfinkter iĢlevinde ve tüm bu organların kan basıncı ve akıĢ hızının 

düzenlenmesinde rol alır. 

 

2.8.2.1.2- eNOS kaynaklı NO’nun sentezlendiği yerler ve bilinen fonksiyonları:  

 Düz kasları gevĢeterek, kan basıncı ve akıĢ hızını (dolayısıyla kalp kasılmasını) 

regüle eder. 

 Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarını inhibe eder. 

 Antiproliferatif etkisi vardır (endotel hücresi ve vasküler düz kas hücresinde).  

 

2.8.2.2– Uyarılabilir NOS (iNOS):  

Ġlk olarak endotoksin ve sitokinler tarafından uyarılan makrofaj ve karaciğer 

hücrelerinde tanımlanmıĢtır. Bu izoform aktivite için Ca
++

‟ ya bağımlı değildir. 

Bunun nedeni enzimin kalmodulinle çok sıkı bağlanmıĢ olması olabilir. Fakat, 

kalmodulinin buradaki rolü bilinmemektedir. iNOS baĢta makrofajlar (monosit, 

histiyosit, kupfer hücreleri vs.) olmak üzere polimorfonükleer lökositler, hepatositler, 

damar düz kası, damar endoteli, astrosit ve kondrositler tarafından üretilebilir. Enzim 

indüklendiği zaman NO

 üretimi, yapısal formdaki gibi kısa sürmez, saatlerce hatta 

günlerce devam edebilir. Özellikle non-spesifik immünitede önemli rol oynar. 

Bakteri, mantar, virüs,  tümör hücreleri ve protozoonlara sitotoksik veya sitostatik 

etki oluĢturur. Ġnflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda da rol oynadığı bildirilmiĢtir 

(45). iNOS hücre içinde genel yapıda mevcut değildir. Ancak bakteriyel ürünler ve 

sitokinler ile teması takiben, birçok doku ve hücre tipinde üretimi uyarılarak 
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(transkripsiyonel indüksiyon: mRNA artıĢı) miktarı artırılır. cNOS ile iNOS‟un 

özellikleri ve bazı önemli farklılıkları, tablo 6‟ da özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 6-  cNOS ile iNOS arasındaki farklılıklar 

Özellik cNOS  iNOS 

Ca
++

 bağımlılığı Var Yok 

NO oluĢum düzeyi Pikomol Nanomol 

Uyarana yanıt Ani Geç 

NO üretim süresi Kısa  Uzun 

Glukokortikoidlerein etkisi Etkilenmez Uyarılması inhibe edilir 

 

NO

, fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rol alan vazoregülasyon yapan ve 

hücresel toksisiteyi gösteren bir biyoregülatör moleküldür. Bunun yanı sıra damar 

basıncının ayarlanmasından ve kan hücreleriyle endotel arasındaki etkileĢimin 

düzenlenmesinden sorumludur. 

 

2.9- VEGF 

       Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri süper ailesinin üyesi olan VEGF ailesi, 

endotel hücreleri için özgüldür ve önemli etkileri vardır (46). Vücutta hem fizyolojik 

olaylarda hem de tümör büyümesi ve yayılmasını da içeren patolojik birçok 

hastalıkta rol oynar. VEGF, 6. kromozomun kısa kolunda (6p12) lokalize, molekül 

ağırlığı 45 kDA olan bir sitokindir. 

       VEGF‟nin seçici olarak endotel hücrelerinde mitojenik etki ile damar geliĢimini 

uyarmasının yanı sıra morfogenez ve kemotaksisde de önemli roller üstlendiği 

bilinmektedir (46).  Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artması veya anti-

apoptotik sinyal yollarının aktivasyonu ile yeni damar oluĢumunda yaĢamsal rol 

oynar. VEGF; vasküler endotel hücreleri için potent bir mitojendir, ancak diğer hücre 

tipleri için mitojenik aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF‟nin önemli 

kaynağıdırlar ve VEGF trombositlerin α granüllerinde depo edilir . Bunun yanında 

VEGF, vücutta değiĢik hücrelerden ve tümör hücrelerinden salgılanır ve 

hemodinamik bir glikoproteindir. Yapılan araĢtırmalar göstermektedir ki; endotel 

hücreleri, lökosit, megakaryosit, ovaryum follikülleri, korpus luteum, akciğer 
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alveolar hücreleri, renal glomerül visseral epitelyum hücreleri, kardiyak myositler, 

böbrek proksimal tübül hücreleri, adrenal korteksin tüm hücreleri, Leydig hücreleri, 

aktive makrofajlar, arteriyolleri çevreleyen fibroblastlar, bronĢiyal ve koroid pleksus 

epitelyum hücreleri, hepatositler ve özellikle de malign tümör hücrelerinde 

(Karaciğer, mesane, böbrek, over, mide, kolon, beyin ve meme kanserleri) VEGF 

sentezlenmektedir (47-49). 

VEGF‟nin yedi üyesi vardır: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, 

VEGF-F ve PlGF. 

VEGF-A, Human-VEGF olarak da isimlendirilir. VEGF-A‟nın plasentasyonda 

sitotrofoblastların ve sinsisyotrofoblastların geliĢiminde rol aldığı düĢünülmektedir. 

VEGF-A geni, kromozom 6p21.3‟teki lokalizasyonda kodlanmıĢtır. ġu ana kadar 

bilinen altı adet izoformu vardır: VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF165, 

VEGF183, VEGF189, VEGF206. Ġsimlerindeki sayılar içerdikleri amino asit 

sayılarını göstermektedir. En baskın ve en etkin formu VEGF165‟tir. VEGF121 

hariç, hepsi heparine bağlanmaktadır. Ancak tüm bu izoformların fizyolojik önemi 

tam olarak tespit edilmemiĢtir. 

VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vasküler endotel büyüme faktörü 

reseptörü-1‟e (VEGFR-1) bağlanarak monositlerin aktivasyonu ve farklılaĢmasında 

rol alır. 

VEGF-C, 388 aminoasitten oluĢur ve lenfanjiyogenezde rol oynar. VEGFR-2 ve 

VEGFR-3‟e bağlanarak vasküler ve lenfatik endotelyal hücrelerde mitojenik etki 

yapar. VEGF-C‟nin Kaposi sarkomunda önemli rol aldığı rapor edilmiĢtir (50, 51). 

VEGF-D, 334 aminoasitten oluĢan ve VEGF-A‟yla % 31 oranında aynı aminoasitler 

içeren bir proteindir. Bu da VEGFR-2 ve VEGFR-3‟e bağlanarak VEGF-C gibi 

lenfanjiyogenezde rol alır (51). 

VEGF-E‟nin aminoasit dizilimi ise VEGF-A ile %25 oranında aynıdır. VEGF-E 

endotel hücrelerinin proliferasyonunu sağlar ve kan damarlarının geçirgenliğini 

arttırır. VEGFR-1‟e bağlanmayı baĢaramaz ama VEGFR-2‟ye seçici bağlanarak 

etkisini gösterir. 

PlGF, 152 aminoasitten oluĢur ve VEGF ailesinin tanımlanan ilk üyesidir. VEGFR-

1‟e bağlanarak etki gösterir. 
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Vasküler endotel hücrelerinde VEGF‟nin yüksek afinite gösterdiği 3 reseptör 

gösterilmiĢtir. 

1- VEGFR-1/ Flt-1(fms-like tyrosinekinase-1) 

2- VEGFR-2/ Flk-KDR (kinase domain region-fetal liverkinase) 

3- VEGFR-3/ Flt-4 (fms-like tyrosine kinase-4) 

        Tirozin kinaz reseptör ailesinden olan VEGF reseptörleri içinde anjiyogenez 

sürecinde en önemli rolü VEGFR-2/Flk/KDR reseptörü oynamaktadır. Alınan sinyali 

hücre içine ileterek hücre proliferasyonu ve kemotaksise neden olamaktadır. VEGF 

ailesi kan damarlarının yapılanmasını ve damar geçirgenliğini VEGFR-1/Flt-1 ve 

VEGFR-2/Flk-KDR reseptörleri ile etkileĢerek kontrol ederler. VEGFR-1 çözünür 

durumda olsa bile VEGF için yüksek affiniteye sahiptir. VEGFR-2, VEGF‟nin 

mitojenik ve permeabilite etkisinde en önemli reseptördür. VEGFR-1 patolojik 

anjiyogenezi negatif yönde etkileyerek, VEGFR-2‟nin proanjiyojenik etkilerini 

azaltmaktadır. VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hücreleri üzerinde bulunurken 

VEGFR-3 lenf damarları üzerinde bulunmaktadır (132). VEGF resepörleri esas 

olarak endotel hücrelerinde eksprese olur ve hipoksi ve VEGF tarafından üretimi 

potansiyelize edilir (52). VEGFR-1, çözülebilir formda iken bile hem damarlardan 

hem de tümör hücrelerinden elde edilebilir. 

        VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hücrelerinin farklılaĢmadığı ve 

organize kan damarları üretmediklerini, VEGFR-1‟den yoksun farelerde ise, endotel 

hücrelerinin farklılaĢtığı, ancak damarların büyük ve organize olmadığı gözlenmiĢtir. 

Her iki reseptörün eksikliği ise damarlanmayı ve embriyonik geliĢimi önlemektedir 

(53). 

VEGF reseptörlerinin aktivasyonu; VEGF‟nin reseptörü ile birleĢmesini takiben 

reseptöre G proteinleri de bağlanır ve fosfolipaz-C‟yi aktifler. AktiflenmiĢ fosfolipaz 

C‟nin etkisi ile ikinci haberciler olan diaçilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) 

oluĢur. DAG, protein kinaz C‟yi aktive eder. IP3 de hücre içi kalsiyum seviyesini 

arttırıp, kalsiyum-kalmoduin kompleksi oluĢturarak kalmodulin kinazları aktive eder. 

Bir dizi hücre içi sinyal iletim proteinleri, bu kinazlar aracılığıyla, fosforile edilerek 

endotel hücrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferensiasyonunu sağlanır. 

VEGF‟nin reseptörlerine bağlanmasını, heparan sülfat proteoglikanları 

düzenlemektedir. DüĢük heparin konsantrasyonu VEGF bağlanmasını arttırırken, 

yüksek heparin konsantrasyonun bağlanmayı azalttığı bildirilmiĢtir(54). 
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2.9.1 - DNA polimorfizmi 

 

Doğada, aynı türden organizmalar genellikle, bazı görünümleri ile 

farklıdırlar. Bu farklılıklar genetik olarak belirlenmiĢtir ve polimorfizm olarak 

isimlendirilmektedir. Polimorfizm, tüm birey düzeyinde (fenotip), proteinlerin ve 

kan grubu bileĢiklerinin varyant formlarında (biyokimyasal polimorfizm), 

kromozomların morfolojik özelliklerinde (kromozomal polimorfizm) veya DNA 

düzeyinde nükleotid farklılıkları (DNA polimorfizmi) Ģeklinde görülebilir. 

Tek nükleotid pozisyonundaki değiĢikliği (substitusyonlar, delesyonlar ve 

insersiyonlar) temsil eden tek baz çifti polimorfizmi ya da tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) olarak tanımlanmaktadırlar. Bu polimorfizmlerin çoğu 

bialleliktir. Birçok SNP‟nin kodlamayan genomik bölgelerde bulunmasına rağmen, 

önemli bir kısmını hastalıkla veya diğer fenotiplerle ile ilgili mutasyonlar teĢkil 

etmektedir (78). 

 

2.9.2-VEGF polimorfizmi 

 

VEGF geni 6p21.3 kromozomunda lokalize olup 8 eksondan oluĢmaktadır, 

bu eksonların “alternatif splicing” ile VEGF protein ailesini oluĢturur. Bu gende 

Ģimdiye kadar birçok polimorfizm tespit edilmiĢ olup bunların VEGF protein 

üretiminde varyasyonlara neden olduğu tespit edilmiĢtir. VEGF genindeki DNA 

varyasyonları VEGF üretimini veya aktivitesini değiĢtirebilir. Bu Ģekilde tümörlerin 

geliĢiminde ve yayılmasında bireyler arasındaki farklılıkları açıklayabiliriz. VEGF 

gen polimorfizminin VEGF üretimi ile iliĢkili olduğunu gösteren az sayıda çalıĢma 

vardır. Bu çalıĢmaların sonuçları ise birbirleri arasında çeliĢki göstermektedir. 
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2.10-TNF-α 

       

         Tümör nekroz faktör-alfa kanser kaĢeksisi ve endotoksik Ģokta yer alan 

baĢlıca kaynağı aktive makrofajlar olan  bir sitokindir. AteĢ yapıcı etkinliği  vardır. 

DüĢük konsantrasyonda  nötrofilleri etkinleĢtirir  ve bunların endotel hücrelerine 

yapıĢmasını arttırır. Yüksek deriĢimlerde septik Ģoka aracılık eder, kaĢektin gibi 

davranır, tümörlerin nekrozuna neden olduğu bildirilmiĢtir (55). Proenflamatuar 

özellikleri nedeniyle in vivo olarak yeni damar oluĢumuna yol açarak anjiogenezde 

önemli rol oynar. Bunun yanısıra T ve B hücre aktivitesini ve nötrofillerin 

adezyonunu arttırır(56). ÇeĢitli tiroid hastaları (Graves v. s. ) otoimmün 

bozukluklarla iliĢkilidir. ÇeĢitli antijenlere  karĢı oluĢan antikorlar bu kanıtıdır. 

 

2.11-IL-8 

 

Molekül ağırlı 8.8 kD olan peptid yapıda bir sitokindir. BaĢlıca monosit, 

makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel hücrelerinden salgılanır(57). IL-8 TNF-α 

gibi proinflamatuar bir sitokindir. IL-8 hedef hücrelerde büyümeden çok 

fonksiyonları üzerine etkilidir. Nötrofillerin aktivasyonu, degranülasyonu sağlar ve 

anjiogenezde rolü vardır. IL-8‟ in endotel hücrelerinin proliferasyonunu uyararak 

yeni kan damarlarının oluĢumunu uyardığı artık bilinmektedir. Buda  organogenez, 

yara iyileĢmesi, tümör büyümesi ve metastazlarda etkili olabileceğini 

düĢündürmektedir (58- 61 ).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. MATERYALLER METODLAR 

     

              Bu araĢtırma için gerekli olan kan ve doku örnekleri, Kocaeli Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı servisinde yatan, tiroid 

hastalığı tanısı almıĢ fakat henüz cerrahi  tedavi uygulanmamıĢ, 40 multinodüler 

guatr, 40 toksik multinodüler guatr, 40 tiroid papiller ca‟ lı hastadan ve 40 normal 

sağlıklı gönüllülerden alındı.   Hasta ve kontrollerin median venlerinden 10 ml kan 

alınarak, katkısız steril tüpe konuldu. Kan, pıhtılaĢtıktan hemen sonra bekletilmeden 

+ 4 
0
C‟de 3500 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifügasyon sonrası, örneklerin 

süpernatant (üst) kısımları 5 ayrı eppendorfa konularak (gerekli tüm bilgiler 

eppendorf üzerine yazılarak) -80
0
C‟de, saklandı. Numune toplama iĢlemi bittikten 

sonra –80 
0
C‟deki örneklerden çalıĢılacak parametreye göre numune eppendorfları 

çıkartılarak oda sıcaklığında çözülmeye bırakıldı ve daha sonra analizler yapıldı. 

Ayrıca Gen polimorfizmi çalıĢması için de hasta ve kontrol gruplarından EDTA‟lı 

tüplere 10 ml kan daha alındı. 

 

 3.1.1. NOX (total nitrit + nitrat) ölçümü  

         NO

, biyolojik sistemlerde üretildikten sonra, 2–30 sn gibi çok kısa sürelerde 

nitrit (NO2
-
) ve ardından nitrat (NO3

-
)‟a oksitlenir. Nitrat formu, NO


 türevlerinin en 

kararlı yapısıdır. 

2NO 

   +  1/2  O2    NO2

-
  +  1/2  O2    NO3

-
  

         Görüldüğü gibi stabil bir yapıda olmaması nedeniyle, nitrik oksidi direkt 

ölçmek oldukça zordur. Bu yüzden araĢtırmamızda, numunede bulunan nitratı nitrit 

formuna  redükleyerek (kadmiyum redüksiyonu ile) ortamda bulunan toplam nitrit + 

nitrat formunu ölçtük. Bu iki formun toplamını ise NOx ile gösterdik. Sonuçta NO
•
 

kaynaklı ürünler olan NO2 ve NO3‟ün tamamı ölçülmüĢ oldu. Ölçümler Kocaeli 

Üniversitesi Tıp fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuarında yapıldı. 

        AraĢtırmamızda NOx ölçümünde numune olarak serum kullanıldı. Serum 

direkt deproteinizasyona tabi tutuldu. 0,25 ml numune üzerine, 0,5 mL çinko sülfat 

ve 0,5 mL sodyum hidroksit ilave edildi. Mikserle iyice karıĢtırıldı ve 5000 g de 15 

dk santrifüj edildi. Santrifügasyon sonrası elde edilen süpernatan, redüksiyon 
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iĢleminde kullanıldı. Sonuçta elde edilen deproteinize serum 5 kez dilue edilmiĢ 

oldu. Deneyimizin ikinci aĢamasında numunelerimizde (serum) bulunan nitrat 

moleküllerinin nitrit haline redüksiyonunu gerçekleĢtirdik. Bunun için kadmiyum 

metodunu kullandık. Her numune için boĢ bir deney tüpüne aktive olmuĢ 

kadmiyumdan 2 gram koyduk. Daha sonra üzerlerine 1000 μL glisin-NaOH, 500 μL 

bidistile su ve deproteinize edilmiĢ numunelerden ve standartlardan 500 μL koyduk. 

Deproteinizasyon sırasında 5 kez dilusyon yapmıĢtık. Bu aĢamada da deproteinize 

numune 4 kez daha dilue edilmiĢ oldu. Sonuçta numunemiz toplam olarak 20 kez 

dilue edilmiĢ oldu. Daha sonra tüpleri 1,5 saat boyunca ıĢık görmeyecek Ģekilde 10 

dakika aralıklarla kibarca döndürerek numune içinde bulunan NO3
-
„ün 

 
NO2

-
„ye 

dönüĢümünü sağladık. 1,5 saat sonra tüpleri 3000 g‟de 3 dk santrifüj ettik.Ardından 

yeni deney tüplerine kadmiyum içinde bulunan ve santrifüj edilen numunelerin 

süpernatantından 1000 μL, griess reaktifinden de 1000 μL koyduk ve kapalı ıĢık 

görmeyen bir ortamda 30 dakika inkübe ettik (Griess reaksiyonu) 

        Son olarak oluĢan renkli solüsyonlar (numuneler ve standartlar) 

spektrofotometrede 545 nanometrede okunarak standart grafiği hazırlandı. Ardından 

numunelerin absorbansları kaydedildi ve standart grafiğinden faydalanılarak 

numunelerin konsantrasyonları hesaplandı ve dilusyon faktörleriyle çarpılarak gerçek 

konsantrasyonlar bulundu. Sonuçta total nitrit ölçülerek, numunede bulunan NOx 

(nitrat + nitrit) konsantrasyonları bulunmuĢ oldu. Bu ölçüm de NO
•
‟in bir göstergesi 

olarak kabul edildi . Konsantrasyonlar μmol/L olarak sunuldu. 

    

3.1.2.Serum ET, VEGF, IL-8, TNF-alfa ölçümleri 

         Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında mikroelisa 

yöntemiyle, serum ET ; Cayman marka hazır kit (Katolog no: 583151), VEGF; 

Ġnvitrogen marka hazır kit (katolog no:KHG0112),IL-8; Biosource marka hazır kit 

(katolog no: KAP1301), TNF-alfa  biosource marka hazır kit (KAP1751) 

kullanılarak elx 800 cihazında çalıĢıldı. Konsantrasyonlar ET için fentomol/ml 

,VEGF için ng/ml, IL-8 için ng/ml, TNF-alfa  için ng/ml olarak sunuldu. 
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3.2. GENOTİPLEME  

         Amonyum asetat çöktürme yöntemi ile periferik kandan DNA izolasyonu 

yapıldı. Genotipleme Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriksiyon fragman uzunluk 

polimorfizmi (Polymerase Chain Reaktion- Restriction Length Polymorphism 

(PCR-RFLP))  metodu ile yapıldı. Poliakrilamid jelleri gümüĢ nitrat ile boyanarak 

genotipler değerlendirildi. 

3.3. Ġstatiksel analiz  

Biyokimyasal verilerin istatiksel analizinde SPSS(Statistical Package for the 

Social Scienses) 13.0 paket program kullanıldı.Verilerin normal dağılımına bakılarak 

One Way Anova testleri kullanıldı. Gruplar arasındaki anlamlılık için ise posthoc test 

olarak Tukey testi kullanıldı. Papiller karsinom grubunda oluĢturulan alt grupların 

istatistiki değerlendirmesi için student  t testi kullanıldı. 

VEGF gen polimorfizmini incelenmesi çalıĢmasının istatiksel  ise Odds ratio, 

%95 güven aralığı ve χ
2
 analizi,

 
conditional logistic regression analizi kullanarak 

yapıldı. Hücre frekansları 5‟ten az olduğunda gerçek metodlar kullanılarak risk 

oranları hesaplandı. Tüm analizler PC için SPSS 13,0 versiyonu kullanılarak yapıldı. 
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4.BULGULAR 

        Benign ve malign tiroid hastalıkları olan hastalar ile sağlıklı kontrollerde  

plazma nitric oksit, endotelin, TNF- alfa, Interlökin 8  ve VEGF düzeyleri incelenmiĢ 

gruplar kendi aralarında karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu karĢılaĢtırma neticesinde nitrik oksit 

düzeyinin papiller karsinom olgularında yüksek olduğu ancak bu yüksekliğin sadece 

toksik multinodüler guatr tanısı almıĢ olgulardaki değerle karĢılaĢtırıldığında anlamlı 

olduğu anlaĢılmıĢtır. Endotelin düzeylerine bakıldığında da sadece multinodüler 

guatr tanısı almıĢ hastalarda anlamlı Ģekilde daha yüksek olduğu görülmektedir. Ama 

gruplar kendi içlerinde karĢılaĢtırıldığında  MNG grubundaki artıĢın papiller kanser 

toksik MNG ve kontrol grubu ile arasındaki farkın anlamlı olduğu anlaĢılmaktadır. 

Bir akut faz reaktanı da olan TNF- alfa‟ nın plazma düzeyleri sadece kontrol 

grubunda daha yüksek kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki farkın istatistiki 

olarak anlamlı olduğu Tablo 7‟ de gösterilmiĢtir; ancak grupların kendi aralarındaki 

iliĢki anlamlı değildir. VEGF düzeyleri karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında anlamlı 

farklılık olmadığı anlaĢılmaktadır. Tüm olgular ötiroid hale  geldiği için preoperative 

TSH, serbest T3 ve serbest T4 değerleri açısından gruplar arasında fark saptanmadı. 

 

4.1. KONTROL VE HASTA GRUPLARINDAKĠ BĠREYLERĠN 

ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME SONUÇLARI. 

 

      AraĢtırmamızdaki grupların istatistiksel değerlendirme sonuçları tablo 7 ve 8 de 

verilmiĢtir. 
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Tablo 7-Tiroid hasta ve kontrol gruplarında   serum sikokin değerlerinin 

istatiksel değerlendirme sonuçları 

 

 

Serum NO seviyesi ; TPC-TMNG; P: 0.012 

Serum ET seviyesi; MNG-TPC; P: 0.008, MNG-TMNG; P: 0.001, MNG-Kontrol; P; 

0.006 

Serum TNF-Alfa seviyesi; MNG-Kontrol; P: 0.004, TPC-Kontrol; P; 0.001, TMNG-

Kontrol; P; 0.01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
GRUPLAR 

 
NO (μmol/L) 

 
ET(pg/ml) 

 
VEGF(Fentomol/ml) 

 
TNFα(Pg/ml) 

 
IL-8(Pg/ml) 

MNG 19,62±7,45 2,40±1,03 169,35±121,14 5,26±4,09 15,28±20,50 

TPC 21,98±10,60 1,96±0,33 182,51±109,60 4,87±2,27 34,15±62,33 

TMNG 16,56±5,29 1,89±0,20 164,22±117,26 5,48±2,38 25,04±47,33 

KONTROL 19,41±7,46 1,95±0,48 226,44±216,39 7,80±4,16 27,97±22,11 
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Tablo 8-Tiroid hasta ve kontrol gruplarında serum tiroid hormon değerlerinin 

istatiksel değerlendirme sonuçları. 

 

 

 

T 

 

 

 

 

Serum sT3 seviyesi;TMNG-Kontrol; P:0.003 

 

4.2. TPC’LU HASTALARIN GRUPLARA GÖRE KARġILAġTIRILMASI 

 

Tablo 9- TPC’lı hastalardaki serum sitokin parametrelerinin okkült olan ve 

olmayan gruplardaki  biyokimyasal istatistik sonuçları 

TPC’li hastalarda Okkült olan (n=11) Okkült olmayan(n=29) Anlamlılık 

VEGF 193,64±78,27 160,37±99,93 P=0,669 
 
 

NO 22,67±7,01  22,31±11,67  P=0,435 
  
 

ET  1,81±0,38  2,02± 0,30  P=0,728 
 
 

TNF-alfa 4,85±2,73  4,83±2,13  P=0,403 
 
 

IL8 
                                                             

29,60±26,91 34,82±71,74 P=0,164 
  
 

 

 

 

 

 
GRUPLAR 

 
TSH(uIU/mL) 

 
sT3(pg/mL9 

 
sT4(ng/dL) 

MNG 1,64±1,93 3,21±0,60 1,61±1,91 

TPC 6,91±23,88 3,37±1,04 1,54±1,95 

TMNG 2,27±11,87 3,62±1,30 1,21±0,50 

KONTROL 1,64±0,96 2,89±0,71 1,30±0,18 
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Tablo10- TPC’lı hastalardaki serum sitokin parametrelerinin kapsül invazyonu  

olan ve olmayan gruplardaki biyokimyasal istatistik ve anlamlılık değerleri 

 

 

GRUPLAR 
 

Kapsül inv. var Kapsül inv.yok Anlamlılık 

VEGF 154,59±98,80 175,19±94,24 P=0,911 
 
 

NO 18,55±5,90 23,87±11,55 P=0,483 
 
 

ET 1,90±0,12 
 
 

1,99±0,38 
 
 

P=0,412 
 

TNF-alfa 5,00±2,07 
 
 

4,78±2,40 
 

P=0,345 
 
 

IL8 15,73±15,84 
 
 

40,08±71,79 
 

P=0,049 

 

 

Tablo 11 - TPC’lı hastalarda AMES sınıflandırması ve anlamlılık testleri 

 

Gruplar AMES Yüksek(n=24) AMES Düşük(n=16) Anlamlılık 

VEGF 187,25±106,84 155,85±78,89 P=0,314 

NO 19,73±5,75 27,49±14,16 P=0,119 

ET 1,96±0,43 1,94±0,10 P=0,156 

TNF-α 4,98±2,24 4,93±2,53 P=O,411 

IL-8 15,58±13,18 64,21±94,40 P=0,001 

 

 

 

4.3. VEGF gen polimorfizminin değerlendirilmesi: 

 

VEGF geni ile tiroid hasta ve kontrol grupları arasındaki iliĢkiyi inceleyen bu 

çalıĢmamızda PCR-RFLP yöntemi kullanılarak, VEGF geninin 3 ayrı polimorfizmi 

incelenmiĢtir. 40‟ar kiĢilik TPC MNG ve TMNG hasta grupları, 40 kiĢilik sağlıklı 



 41 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak genotiplemesi yapılmıĢtır. Çizelgelerde tüm 

hastalıklar için allel ve genotip dağılımları, χ
2
, df, p ve %95 güven aralığı içinde 

Odds Ratio (Risk oranları) değerleri verilmiĢtir. 

 Ġstatistiksel incelemeler sonucu ilk anlamlı sonuç, TPC hasta grubunda 

VEGF 634 değiĢimi için görülmektedir. ( χ
2 

= 10.200, df =2  p=0.006) Bu değiĢimde 

GG genotipinin, TPC  hastalarında 6 kat risk oluĢturduğu belirlenmiĢtir. (OR=6,000, 

%95 Güven aralığı=1.787-20.147, df=1, p=0.002) 

Ġkinci anlamlı sonuç ise MNG hastalarında VEGF 634 değiĢimi için 

görülmektedir. (χ
2 

= 8,844, df =2  p=0.012) Bu değiĢimdeki GG genotipinin, MNG 

hastalarında 4,8 kat risk oluĢturduğu belirlenmiĢtir. (OR=4,800, %95 Güven 

aralığı=1.430-16.420, df=1, p=0.007) 

En son olarak TMNG hastalarında VEGF 634 değiĢiminde anlamlı bir 

değiĢim görülmektedir. (χ
2 

= 9,751, df =2  p=0.008) Bu değiĢimdeki GG genotipinin, 

TMNG hastalarında 4,8 kat risk oluĢturduğu belirlenmiĢtir. (OR=4,800, %95 Güven 

aralığı=1.430-16.420, df=1, p=0.007) 

Diğer VEGF değiĢimleri açısından,  istatistiksel analize göre hasta grupları ve 

kontrol grubu arasında allel ve genotip dağılımları bakımından iliĢki bulunamamıĢtır. 

(Ġstatistiksel olarak anlamlılık p<0.05 için geçerlidir). 

Her 3 hasta grubunda da istatistiksel olarak anlamlı bulunan değiĢim, 634 

değiĢimidir. Ayrıca MNG ve TMNG hasta gruplarında bulunan risk oranı 4,8 

Ģeklindedir. Yani bu iki hastalığın birbirlerine daha yakın olduğu ve aynı değiĢimden 

aynı oranda etkilendiği görülmektedir. 
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Tablo 12- VEGF 634, 2578,936 gen değiĢimlerinin TMNG’li hastalardaki 

genotip dağılımı 

Genotype Cases(%) 

TMNG 

Controls(%) Allelic Frequency: 

Cases      Controls  

 634C; 634G 

OR;95%CI;Chi2;df;P 

VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 43.75       56.25 Chi2=0.498;df:2;P=0.780 

CC 9(22.5) 6(15)  1.645(0.525-5.154)  

GG 14(35) 4(10)  4.846(1.430-16.420) 

CG 17(42.5) 30(75)  0.246(0.095-0.638) 

 

 

VEGF2578 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

 2578C;  2578 A     

61.25       38.75 

 

Chi2=0.220;df:2;P=0.896 

CC 16(40) 15(37.5)  1.111(0.452-2.733) 

AA 7(17.5) 6(15)  1.202(0.365-3.955) 

CA 17(42.5) 19(47.5)  0.817(0.338-1.974) 

 

VEGF936 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

 936 C; 936 T 

        

 

Chi2=3.075;df:2;P=0.215 

CC 26((65) 31(77.5)  0.539(0.201-1.446) 

TT 0(0) 14(35)  0.975(0.928-1.025) 

CT 14(35) 8(20)  2.154(0.784-5.920) 
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Tablo 13- VEGF 634, 2578,936 gen değiĢimlerinin MNG’li hastalardaki genotip 

dağılımı 

 

Genotype Cases(%) 

MNG 

Controls(%) Allelic Frequency: 

Cases      Controls  

 634 C; 634 T 

OR;95%CI;Chi2;df;P 

VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 42.50       57.50 Chi2=8.841;df:2;P=0.012 

CC 8(20) 6(15)  1.417(0.443-4.534) 

GG 14(35) 4(10)  4.846(1.430-16.420) 

CG 18(45) 30(75)  0.273(0.106-0.704) 

 

VEGF2578 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

2578 C; 2578 A 

67.50      32.50 

 

Chi2=1.472;df:2;P=0.479 

CC 20(50) 15(37.5)  1.667(0.684-4.063) 

AA 6(15) 6(15)  1(0.293-3.412) 

CA 14(35) 19(47.5)  0.595(0.242-1.462) 

 

VEGF936 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

 936 C;936 T 

93.75        2.25 

 

Chi2=1.935;df:2;P=0.380 

CC 35(87.5) 31(77.5)  2.032(0.615-6.716) 

TT 0(0) 1(2.5)  0.975(0.928-1.025) 

CT 5(12.5) 8(20)  0.571(0.169-1.928) 
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Tablo 14-  VEGF 634, 2578,936 gen değiĢimlerinin TPC’lu hastalardaki genotip 

dağılımı 

 

Genotype Cases(%) 

TPC 

Controls(%) Allelic Frequency: 

Cases      Controls  

634 C; 634 G 

OR;95%CI;Chi2;df;P 

VEGF634 40(100.0) 40(100.0) 37.5        62.5 Chi2=10.200;df:2;P=0.006 

CC 6(15) 6(15)  1(0.293-3.4129) 

GG 16(40) 4(10)  6(1.787-20.147) 

CG 18(45) 30(75)  0.273(0.106-0.704) 

 

VEGF2578 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

2578 C; 2578 A 

 85            55       

 

Chi2=0;df:2;P=1 

CC 15(37.5) 15(37.5)  1(0.404-2.473) 

AA 6(15) 6(15)  1(0.293-3.412) 

CA 19(47.5) 19(47.5)  1(0.416-2.405) 

 

VEGF936 

 

40(100.0) 

 

40(100.0) 

936 C;936 T 

78.75     21.25 

 

Chi2=2.167;df:2;P=0.338 

CC 25(62.5) 31(77.5)  0.484(0.182-1.289) 

TT 2(5) 1(2.5)  2.053(0.179-23.589) 

CT 13(32.5) 8(20)  1.926(0.695-5.335) 
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5. TARTIġMA 

 

        En güçlü vazokostrükttör peptidlerden biri olan ET mitojenik ve inflamatuar 

modulator özelliklerinden dolayı pek çok kanserde olduğu gibi tiroidin, özellikle 

papiller karsinomu olmak üzere kanserin ve otoimmün hastalıklarına ait 

araĢtırmalarda artan bir ilgi ile incelenmektedir. AraĢtırmalara göre endotelinin ET-

1,ET-2,ET-3 olmak üzere 3 tip ve 3 tip reseptörü (ET-RA,ET-RB ve ET-RC ) 

vardır.ET-1 esasen endotel hücrelerinden,  ET-2 böbrek ve intestinal epitelden ve 

ET-3 ise beyinden eksprese edilir.Endotel hücresinde endotelinlere ait sekretuar 

granüllerin bulunmayıĢı bunların hücre içinde depo edilmediğini çeĢitli kimyasal ve 

mekanik uyaranlara yanıt olarak hızla sentezlenip salgılandığını 

göstermektedir.AraĢtırmamızda benign veya malign tiroid hastalığı saptanan   

bireylerde ve kontrollerde serum total ET seviyesini ölçerek aralarındaki iliĢkiyi 

değerlendirdik. 

ÇalıĢmamızda, MNG‟lı hastalarda  TMNG‟li, TPC‟lu hastalar ve kontrollere 

ait örneklerde  serum ET seviyeleri açısından anlamlı derecede fark bulduk.(Sırasıyla 

MNG:2,3910, TMNG:1,8869, TPC:1,9644, Kontrol:1,9544 pg/ml; P=0,001, 

P=0,008,P=0,006). 

TPC‟lı hastaları occult olan yada olmayan, yada kapsül invazyonuna gore alt 

gruplara ayırdık.Okkült TPC‟ li hastalarla okkült olmayan hastalar arasında ve yine 

kapsül invazyonu varlığına göre ayırdığımız gruplarda serum ET seviyeleri açıĢından 

anlamlı bir fark saptamadık (P>0,05). 

           TPC‟lı hastaları kapsül invazyonu olan ve olmayan Ģeklinde alt gruplara 

ayırdığımızda serum Et seviyeleri açısından anlamlı bir fark saptamadık (P>0,05). 

Donckier ve arkadaĢlarının  çalıĢmalarında ET -1 in mitojenik özellikleri ve 

inflamatuar modulator özelliklerinden dolayı tiroid karsinogenezinde ve tiroiditlerde 

önemine iĢaret etmiĢlerdir.  O çalıĢmada çalıĢmacılar inceleme için tiroid doku 

örnekleri kullanılmıĢ.TPC‟ lı grubunda  ET-1 ve reseptörü ETAR‟ın mitojenik 

aktivitede önemli olduğunu göstermiĢlerdir. ET-1 ve reseptörü ETAR‟ın Hashimoto 

tiroiditinde inflamatuar süreçtede rolü olduğunu iler sürmüĢlerdir. Bu çalıĢma 

neticesinde ETAR antagonistlerinin mitojenik aktiviteyi önlemek için tedavide 

kullanılabileceğini iddia etmiĢlerdir (62). 
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Gasinska ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada  benign nontoksik 

guatrlı ve sağlıklı kiĢilerden oluĢan iki grup alınmıĢ, benign nontoksik guatr 

nedeniyle  ameliyat edilen  hastaların periferik ve tiroid venlerinden alınan 

örneklerde ET-1 düzeyi ile  guatr büyüklüğü arasında bir bağlantı olmadığını iddia 

etmiĢlerdir (63). 

Diğer bir çalıĢmada 22 hasta; 5 normal tiroid 9 hashimoto tiroiditi, 8 papiller 

ca‟lı gruplar oluĢturulmuĢtur. Operasyon sırasında tiroit doku örnekleri alınarak 

çalıĢılmıĢ. Bu çalıĢmada nitric oksit sentetaz (NOS), VEGF ve reseptörleri, 

anjiopoetin-1 ve anjiopoetin -2  ile ET-1‟in tiroid papiller kanserli hastalarda  dokuda 

normallere gore yüksek olduğu gözlenmiĢtir.Tiroiditli hastalarda da NOS „ın daha 

yüksek düzeyde olduğu gözlenmiĢtir.Bu bilgiden tiroid karsinomlarında NO ile 

beraber ET-1‟ in  anjiogenik faktörlerle  birlikte aĢırı miktarda ortaya çıkarak 

etyopatogenezde rol oynayabileceği söylenmiĢtir (64). 

Bizim çalıĢmamızda ise tespit ettiğimiz  MNG ve TPC‟li hastalar arası 

anlamlı farklılık ile  yukarıda bahsedilen çalıĢmalarda dikkat çekilen TPC‟lı ve 

kontrol grupları arasındaki iliĢkiye benzetilebilir. Sonuçta tiroid hastalıklarıyla serum 

ET seviyesi arasındaki iliĢkiyi açıklamak için daha ileri ve geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Serumda total nitrit ölçümü, NO
•
 radikal oluĢumu için bir belirteç olarak 

kullanılmaktadır. Çünkü NO
•
 süratle nitrite (NO2) ve o da hemoglobin tarafından 

kısa sürede (> %95 saatte) nitrata (NO3) okside olur. NO
•
‟in oluĢtuğu anda ölçülmesi 

neredeyse imkansızdır. Bu yüzden NO
•
‟in bir göstergesi olarak total NO3 + NO2 

ölçülmektedir. Bizim araĢtırmamızda ortamdaki NO3, NO2‟e redükte edildi ve 

sonuçta total nitrit (NO2) ölçümü yapıldı. Bu NO2, ortamda bulunan  NO
•
 radikalinin 

bir göstergesi olarak kullanıldı. 

ÇalıĢmamızda, TPC‟li hastalarla TMNG‟li hastalar arasında serum NO 

seviyesi açısından anlamlı derecede fark saptadık (sırasıyla: TPC: 21,9775 TMNG: 

16,5600 P=0,012). Öte yandan  TPC‟lı hastaları occult olan ve olmayan ile kapsül 

invazyonu yapan ve yapmayan diye gruplara ayırdığımızda aralarında serum NO 

seviyeleri açısından bir fark saptamadık (P>0,05). Ayrıca TPC‟li hastalarda 

yaptığımız AMES risk skorlamasına göre, risk skoru yüksek ve düĢük grup arasında 

serum NO seviyeleri açısından bir fark saptanmadı (P>0,05). 
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Bilindiği gibi, NO
•
 fizyolofik konsantrasyonlarda organizmanın pek çok 

farklı normal biyokimyasal süreçlerinde (vasodilatasyon, nörotransmisyon vb.) görev 

alan bir moleküldür. Fakat fizyolojik konsantrasyonların altındaki ve üstündeki 

değerleri, pek çok patofizyolojik tabloyla (tümörogenezis, anjiogenezis ve 

apopitozisin indüksiyonu vb.) iliĢkilendirilmektedir (65). Bu özelliklerinden dolayı 

serum NO
•
 konsantrasyonun tümör patofizyolojisiyle iliĢkilendirilmesi beklenen bir 

süreçtir. Fakat tümörogenezisde yüksek bulunan NO
•
 düzeyleri araĢtırmacılar 

tarafından farklı farklı yorumlanmıĢtır 

        Nakamura ve arkadaĢları çalıĢmalarında papiller tiroid karsinomlarında 

lenfogenez yoluyla lenf nod metastazı oluĢmasında VEGF-D‟önemli rolü olduğunu 

ileri sürmüĢlerdir. Ancak  PTC‟da lenf nod metastazlarında VEGF-D yüksek oranda 

nin ortaya çıkıĢının nedeni çok iyi bilinmemektedir. VEGF-D‟nin açığa çıkmasında 

NO‟in rolü olabileceği NO ve VEGF-D arasında korelasyon nedeniyle  olabileceği,  

VEGF-D‟nin uyarımı ile NO‟in papiller tiroid karsinomlarında lenf nod metastazına 

sebep olabileceğini iddia etmiĢlerdir (66). 

Colin ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada guatr oluĢumu ve küçülmesi 

süresince dinamik olarak düzenlenen karmaĢık bir vazoaktif gen ağı ortaya 

çıkardığını ifade etmektedirler. NO‟in ve ET‟in  bu vazoaktif süreçte önemli 

mediatörler olduğunu belirtmiĢlerdir. NOS için inhibitor etkili olan N-nitro-L-

arginine methyl ester vaskülariteyi azaltabileceğini çalıĢmalarında 

göstermiĢlerdir.(67) 

Patel ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada NO‟in guatrojen etkisini 

araĢtırmıĢlar ve NO‟in benign adenomlar, papiller ve foliküler  tiroid karsinomları 

olan gruplarda yüksek bulunması nedeniyle NO‟in tiroidin tümöral ve otimmün 

hastalıklarında vaskülarizasyon artıĢında önemli olabileceği sonucunu 

çıkarmıĢlardır.(68) 

Bilindiği gibi, NO
•
 organizmada geniĢ bir hücre yelpazesinde (damar 

endoteli, nöronlar, trombositler, karaciğer hücreleri, böbrek hücreleri, immün sistem 

hücreleri vb.) üretilmektedir. Karsinomlu hastalarda yapılan çalıĢmalara göre, tümör 

dokusunda ciddi bir makrofaj infiltrasyonu söz konusudur (69). Buradan yola çıkarak 

bu hastalardaki NO
•
 artıĢının kaynağının , ağırlıklı olarak bu makrofajlardan iNOS 

aracılığıyla üretilen NO
•
 olduğu iddia edilebilir. Çünkü organizmada baĢta 

makrofajlar olmak üzere immün system ile ilgili  hücrelerde ağırlıklı olarak bulunan 
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iNOS‟un, özellikle TNF-α aracılığıyla indüklenerek makrofajlarda yüksek düzeyde 

NO
• 

üretimine
 
neden olduğu bilinmektedir

.
. Üstelik iNOS indüklendiğinde, NO


 

üretimi, cNOS‟daki gibi kısa sürmez, saatlerce hatta günlerce devam edebilir (45). 

Dolayısıyla makrofajlar, tümör hücrelerinden ve vücuttaki diğer hücrelerden daha 

fazla seviyelerde NO
•
 üretebilirler ve NO

•
 sentezinin ana kaynağı oldukları 

söylenebilir (70). Makrofajlardaki yüksek miktardaki NO

, yüksek enerji gereksinimi 

ve metabolizması olan tümör hücresindeki Fe-S taĢıyan enzimleri nitrolayarak 

antitümöral sitotoksik etki yapar. Ayrıca aynı mekanizmayla mitokondriyal elektron 

transport zinciri enzimlerinin aktivitesini azaltır. Yine  NO

, tümör hücresindeki 

ribonükleotid redüktaz‟ı inhibe ederek DNA sentezini engellemektedir. 

       Yukarıdaki doku ve serum çalıĢmalarında görüldüğü gibi, temelde hepsi bizim, 

tiroid papiller  karsinomlu hastalarda serum NO
•
 seviyesi artar Ģeklindeki 

sonucumuzu desteklemektedirler. Tiroid karsinomlu hastalarda serum NO
•
 artıĢı, 

tümör hücrelerine karĢı immün yanıtın bir parçası olarak  makrofajların tümör 

dokusuna yüksek düzeyde  infiltrasyonu ve iNOS aracılığıyla uzun süre üretilen 

NO
•
‟ in bu antitümöral etkisi ile ilgili olabilir. Tiroid kanserli hastalarda serum NO

•
 

artıĢı, tümör çapı, lenf nodu ve uzak metastaz durumlarından etkilenmediği için, 

NO
•
‟in tümör anjiogenezinde etkin bir rolü olmadığını düĢünmekteyiz.  

 

         Trombosit kaynaklı büyüme faktörü ailesinin  üyesi olan VEGF ailesi, endotel 

hücreleri için özgüldür (46). Vücutta hem fizyolojik olaylarda hem de tumor 

büyümesi ve yayılmasınıda içeren patolojik  bir çok olayda rol oynar. VEGF 

ailesinin çeĢitli alt tiplerinin  bazılarının belli hastalıkların oluĢumunda önemli 

olduğu gösterilmiĢtir . Bazı subtiplerin özellikle tumor yayılımıyla ilgili olabiliğini 

gösteren literatür çalıĢmaları mevcuttur. Bizde  çalıĢmamızda serum VEGF seviyesi 

ve gen polimorfizmlerini çalıĢarak, hastalıkların etyopatogenezini aydınlatmaya 

çalıĢtık.Özellikle belirteç olarak kulacağımız bir marker olup olmayacağını inceledik. 

        ÇalıĢmamızda; serum VEGF seviyesini  hasta grupları ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark oluĢturmadığını tespit ettik. Ancak alt grup analizi için 

TPC‟ li okkült olan ve olmayan, kapsül invazyonu olan ve olmayan ,AMES risk 

skorlaması yüksek ve düĢük grupları oluĢturduk bu gruplar arasındada  serum VEGF 

seviyeleri açısından bir fark olmadığı sonucuna ulaĢtık.  
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        Klubo-Gwiezdzinska ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada serum VEGF 

konsantrasyonun metastatik ve metastatik olmayan tiroid kanserli hastalarda, 

multinodüler guatrlı hastalarda ve sağlıklı grupta farklılık gösterip göstermediğini 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma grubu 62 kadın ve 9 erkek 71 hastadan oluĢmaktadır. Bu 

hastalar 50  papiller, 17 foliküler ve 4 oksifilik kanseridir. Bu çalıĢma 30 toksik 

olmayan multinodüler guatr hasta ve 30 sağlıklı gruptan oluĢan  iki  control grubu 

vardır. Hastaların hepsi tam yada kısmen troidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi 

almıĢ ve 59 hasta remisyon ve 12 hastada hastalık tekrar etmiĢtir. Bu çalıĢmanın 

sonucunda serum VEGF konsantrasyonun uzak metastazlı hastalarda sağlıklı kiĢilere 

göre daha yüksek seviyede olduğu ancak  bölgesel yakın metastazlı hastalarda benzer  

durum  olmadığı gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma ile serum VEGF konsantrasyonun uzak 

metastazlı troid kanserlerinde ek marker olarak kullanıbilineceğini iddia  

edilmektedir (71). 

Klein ve Catargi çalıĢmalarında troisitlerin VEGF sentezleyebildiğini ifade 

etmektedirler. VEGF nin 7 alt bölümü bulunduğu ve VEGF-A nın tümor 

büyümesinde etkili diğer yandan VEGF-C ve VEGF-D‟nin lenfanjiyogenez ve 

özellikle servikal lenf nodlarına yayılımda önemli olduğunu vurgulamıĢlardır.  

Tümör hücrelerinde yüksek olan serum VEGF seviyesinin troid papiller 

karsinomlarında daha zayıf olması arasında bir bağlantı olduğunu ifade 

etmektedirler. VEGF‟nin malign hücre  anjiyogenezde önemli rolü olduğu için 

araĢtırmalar yeni tedavi yöntemleri geliĢtirmede dikkate değer bulmuĢlardır (72). 

Xm ve arkadaĢları  papiller tiroid karsinomada VEGF ve VEGF-C‟nin klinik 

rolünü değerlendirmek üzere yaptıkları çalıĢmada PTC ve benign tiroid hastalığı olan  

kontrol hastalarının   serum VEGF ve serum VEGF-C seviyeleri ölçtüklerinde PTC 

hastalarında preoperative serum VEGF ve serum VEGF-C seviyeleri kontrol 

grubundan anlamlı Ģekilde daha yüksek olduğunu bulmuĢlardır.PTC hastalarında 

serum VEGF seviyesi ile lenf nodu metastazı ve ileri tümör aĢamalarında iliĢki 

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir(73). 

Tüm bu çalıĢmalar ve araĢtırma bulguları açısından çeliĢkiler bulunmaktadır. 

ÇalıĢmamıza bizde TPC‟ li ,TMNG‟ li,MNG‟ li ve sağlıklı kontrol grupları arasında 

serum VEGF seviyeleri arasında anlamlı farklar bulamadık. ÇalıĢmamızdaki hasta 

sayısını arttırarak, VEGF için daha sipesifik subgrupları incelemek  ve daha ileri 

çalıĢmalar yapmaya gereksinim vardır. 
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ÇalıĢmamızda; VEGF geninin 3 ayrı polimorfizmi incelenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda ; ilk anlamlı sonuç TPC hasta grubunda VEGF 634 değiĢimi için 

görüldü. Bu değiĢim GG genotipinin TPC‟ lu hastalarda  6 kat risk artıĢına neden 

olduğunu göstermektedir. Aynı Ģekilde MNG ve TMNG‟ li hastalardada 4.8 kat risk 

artıĢına neden olduğunu gösterdik. 

Diğer VEGF değiĢimleri açısından,  istatistiksel analize göre hasta grupları ve 

kontrol grubu arasında allel ve genotip dağılımları bakımından iliĢki bulunamamıĢtır. 

(Ġstatistiksel olarak anlamlılık p<0.05 için geçerlidir). 

Her 3 hasta grubunda da istatistiksel olarak anlamlı bulunan değiĢim, 634 

değiĢimidir. Diğer VEGF 2578 ve 936 da herhangibir değiĢim saptanmamıĢtır. Her  3 

hasta grubunda aynı genetik değiĢikliğin saptanması ilgi çekicidir.  

VEGF‟nin anjiyogenezin potent bir uyarıcısı olduğunu vurgulayan Hsiao ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada VEGF artıĢının üç fonksiyonel tek nükleotid 

polimorfizmiyle iliĢkili olduğunu ifade etmektedirler. Bu SNP‟ler VEGF için; -2578 

C/A, -634 G/C ve + 936 C/T‟dir. A alleli (-2578 C/A (SNP rs699947)) kontrol 

grubuna göre tiroid kanserleri için risk artıĢı yapmaktadır. Bu genetik analize göre 

risk artıĢı sadece erkek hastalardadır fakat kadın hastalarda bulunmamaktadır. 

Erkeklerdeki bölgesel lenf nodu metastazı ve troid kanser geliĢiminde de  A alleli 

riski arttırırmaktadır (74). 

Bizim çalıĢmamızda tiroid hastalıklarında VEGF 634 gen değiĢimi olduğunu 

saptadık. Literatürde TPC‟ lu hastalarda farklı gen değiĢimleri  bildirilmiĢtir. Bu 

farklılık etnisite ile ilgili olabilir.Bu neden le aynı etnik gruptan hastaları yaĢ ve 

cinslerine göre ayırıp değerlendirmek yararlı olabilir. Bu arada TPC‟ li hastalardaki  

risk artıĢının benign hastalardan (MNG, TMNG ) daha yüksek olması malign 

hastalıklarda VEGF gen polimorfizminin daha anlamlı olduğunu ispatlamaktadır.  

  

          TNF-α kanser kaĢekĢisi ve endotoksik Ģokta yer alan bir sitokindir. Ana 

kaynağı makrofajlardır. DüĢük konsantrasyonda  nötrofilleri etkinleĢtirir ve bunların 

endotel hücrelerine yapıĢmasını arttırır. Yüksek deriĢimlerde septik Ģoka aracılık 

eder, kaĢektin gibi davranır, tümörlerin nekrozuna neden olduğu bildirilmiĢtir(55). 

Ayrıca yine düĢük deriĢimlerde endotelyal hücre çoğalması ve tubul oluĢumunu  

sağlarken, yüksek deriĢimlerde tam tersi etki sağlamaktadır. ÇeĢitli tiroid hastaları 

(Graves v. s. ) otoimmün bozukluklarla iliĢkilidir. ÇeĢitli antijenlere  karĢı oluĢan 
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antikorlar bu kanıtıdır. AraĢtırmamızda serum TNF-α seviyelerini ölçerek benign ve 

malign tiroid hastalarında etyopatogenezde bu sitokinin yerini araĢtırmak istedik.  

          ÇalıĢmamızda; TPC‟ li, MNG‟ li ve TMNG‟ li gruplar ile sağlıklı kontrol 

grupları arası anlamlı farklılıklar tespit ettik.TPC‟ li occült olan ve olmayan grupları 

karĢılaĢtırdığımızda serum TNF-α seviyeleri açısından bir fark saptamadık. TPC‟ li 

kapsül invazyonu yapan ve yapmayan gruplar karĢılaĢtırıldığında serum TNF-α 

seviyeleri açısından bir fark saptamadık.Yine TPC‟ li AMES risk skorlaması yüksek 

ve düĢük grup karĢılaĢtırıldığında TNF-α seviyeleri açıĢından bir fark saptamadık. 

Pang ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada TNF-α ve TGF-beta 1‟ in tiroid 

papiller karsinomunda antiproliferatif etkili olduğunu ifade etmektedirler.TGF-beta 

1‟in  foliküler hücrelere etki ederek TNF-α ile beraber,tiroid papiller karsinomunda 

antiproliferatif etkili olduğunu belirtmiĢlerdir.Fakat  bu çalıĢmalarında  TNF-α‟nın  

antiproliferatif etkisinin, TGF-beta 1‟in tiroid papiller kanser hücrelerindeki otokrin 

aktivitesine bağlı olmadığı sonucuna varmıĢlardır.(75) 

  ġentürk ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada 4 grup hastada serum sitokin 

seviyelerine bakmıĢlar. Bu gruplar; 14 gravesli,9 toksik nodüler guatrlı ,27 toksik 

multinodüler guatr ve 30 kontrol ötiroid  hastadan oluĢmaktadır.Hipertiroidizmli 

gruplar ile ötiroid gruplar arası fark saptamıĢlar, hipertiroidili grupta serum IL-8 

veTNF-α  seviyesinde önemli artıĢ saptamıĢlardır.ÇalıĢma sonunda hipertiroidili 

hastalardaki serum sitokin seviyesinin çalıĢmadaki diğer tiroid hastalıklarından daha 

yüksek olduğu sonucuna varmıĢlardır.(61) 

Kamaun –Krichen ve arkadaĢlarının Tunus halkında 106 gravesli ve 190 

kontrol gruplu yaptığı bir metaanalizde TNF-α gen poliĢmorfizmlerine bakılmıĢ.Bu 

çaslıĢmada graves hastalığı geliĢiminde gen polimorfizmi iliĢkisi arĢtırılmıĢ ve sonuç 

olarakta Tunus halkı TNF-308 A Allelinin, graves hastalığı patogenezinde bir risk 

oluĢturduğunu bildirmiĢlerdir.(76) 

Yaptığımız çalıĢmalar sonucunda ve literatür bilgileri ıĢığında TPC‟ li 

hastalar ile hipertiroidi ile seyreden hastalarda serum TNF-α seviyeleri açısından 

yükseklikler oluĢabileceğini söylebiliriz.Bunun yanında diğer benign tiroid 

hastalıklarında ( MNG, TMNG v. s. ) çalıĢmamızda fark saptadığımızdan dolayı  

TNF-α seviyeleri arasında bir anlamlılık düĢünülebilir.TPC‟ li occült olan ve 

olmayan, kapsül invazyonu olan ve olmayan gruplarda fark saptamadığımızdan 

dolayı TNF-α seviyesinin tümör yayılımında etkili bir faktör olmadığı sonucunu 
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çıkardık.Fakat  yayılımda rolü olmadığını net olarak ortaya koyabilmek için aynı 

etnik gruplardan, daha fazla hasta sayısı ile daha sipesifik subgruplar çıkararak ileri 

araĢtırmalar yapmak gerekmektedir. 

 

           IL-8,  TNF-α gibi proinflamatuar bir sitokindir. IL-8‟  in kaynağı monosit, 

makrofaj, fibroblast, keratinosit ve endotel hücreleridir.IL-8 hedef hücrelerde 

büyümeden çok fonksiyonları üzerine etkilidir. Nötrofillerin aktivasyonu, 

degranülasyonu sağlar ve anjiogenezde rolü vardır.IL-8‟ in endotel hücrelerinin 

proliferasyonunu uyararak yeni kan damarlarının oluĢumunu uyardığı artık 

bilinmektedir. Buda  organogenez,yara iyileĢmesi, tümör büyümesi ve metastazlarda 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir (58- 61 ).  

            Ancak bizim çalıĢmamızda; serum IL-8 seviyeleri ile hasta grupları arası 

anlamlı farklılık yoktu. TPC‟ li hastalarda occült olan ve olmayan gruplar ile serum 

IL-8 seviyeleri acısından karĢılaĢtırıldığında gruplar arası anlamlı bir fark 

saptamadık. TPC‟ li hastalarda kapsül invazyonu yapan ve yapmayan gruplar ile 

açısından  IL-8 AMES risk skorlaması yüksek grup ile düĢük grup arasında 

karĢılaĢtırma yaptığımızda anlamlı fark saptadık.  

             Bassowski ve arkadaĢları, insan tirositlerinde , aktive T ve B lenfositlerden 

sitokin sentezlenebildiğini savunarak serum IL-6,IL-6 reseptörü ve IL-8 seviyelerinin 

gravesli hastalarda ,tedavi öncesi ve 8 haftalık tedavi sonrası belirgin yükseldiğini 

bildirmiĢlerdir (77) 

 Bu arada ġentürk ve arkadaĢları, hipertroidili hastalarda IL-8  ve TNF-α  

seviyelerini  yüksek saptamıĢlardır(61). 

Chen ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada 60 sağlıklı kontrol ve 95 ilerlemiĢ 

gravesli hastada TNF-α, IL-6 ve IL-8 için gen polimorfizmlerini 

incelemiĢlerdir.Kontrol ve hasta grupları arasında gen polimorfizmi açısından bir 

fark saptamamıĢlardır.(58) 

Yaptığımız çalıĢmada   proinflamatuar bir sitokin olan aynı zamanda 

anjiogenezde önemli rolü olan IL-8 seviyelerini hipertiroidili ve TPC‟ li hasta 

gruplarında yüksek bulacağımızı umuyorduk ancak böyle bir yükseklik saptamadık . 

TPC‟ li hastalardaki kapsül invazyonu yapan ve yapmayan gruplar arası fark olması 

bize bu sitokinin  tümör oluĢumundan çok yayılımında etkili olabileceğini 

düĢündürdü . Yaptığımız çalıĢmada;  bütün bu sitokin sonuçları arasında gözlenen 
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değiĢiklik ve literatür ile olan çeliĢkiler dikkate alındığında hasta sayısı düĢüklüğü 

olabileceğini, etnik köken ve cins ayrımını gözetmek gerekebileceğini, doku 

düzeylerinin tayini gibi  daha ileri çalıĢmalara gereksinim olduğunu düĢünmekteyiz. 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

1. Tiroidin MNG‟ li hastalarıyla TMNG‟ li, TPC‟ li hastaları ve sağlıklı kontrol 

grubu arasında serum ET konsantrasyonları arası anlamlı derecede fark vardır. 

Tiroidektomi ameliyatları esnasında tiroid doku örnekleri alarak buradan 

yapılabilecek ET seviyesi tespiti ile TPC‟ li belkide TMNG‟ li hastalarda da sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı ET seviyesi farkı saptanabilir. TPC‟ lu okkült olan ve 

olmayan, kapsül invazyonu yapan ve yapmayan , AMES risk skorlaması yüksek olan 

ve olmayan gruplar arası serum ET konsantrasyonları açısından bir fark yoktur.Bu 

durum serum ET seviyesinin TPC‟nın agresif seyri ile iliĢkisi olmadığını 

düĢündürmektedir. 

 

2. TPC‟ lı hastalarda;  serum NO seviyesi sadece TMNG‟ li hastalara göre anlamlı 

derecede yüksek idi. Bu durum tümör dokusunda tümör hücrelerine karĢı artan 

makrofajlarda ve diğer immün hücrelerde TNF-α’ nın iNOS‟ u indükleyerek NO 

üretimini artırması ve onunda tümör hücrelerinin yıkımını kolaylaĢtırarak  

antitümöral etkiye katkı sağlaması ile ilgili olabilir. Bu arada TPC‟ lu hastalarda 

tümörün agresiflik ve prognostik özelliklerine göre oluĢtutulan alt gruplarda gruplar 

arasında çalıĢmamızda  serum NO konsantrasyonları açısından bir fark yoktur.Bu 

durum NO‟in tümör hücrelerinde yıkımı artırıcı etkisi ile ilgili olabilir.  

 

3.  MNG‟ li, TMNG‟ li, TPC‟ li hastalarla sağlıklı kontrol grupları arası  serum 

VEGF seviyeleri açısından da anlamlı bir fark saptayamadık.Tiroid dokusunda 

tirositlerde ve endotel hücrelerinde VEGF‟ nin 7 alt tipi olduğu bilinmektedir. Tümör 

yayılımında önemli olan VEGF A gibi alt tiplerin izole olarak araĢtırılması ve serum 

örnekleri yerine doku çalıĢması daha anlamlı olabilir.  Alt grup analizlerinde de fark 

olmadığı sonucuna vardık. Bu gruplar da da benzer doku çalıĢmaları daha geniĢ bir 

örneklem üzerinde yapılmalıdır.   

 

 4. VEGF  gen polimorfizmini araĢtırıldığında ; TPC‟ li, MNG‟ li, TMNG‟ li 

hastalardaki VEGF634 gen değiĢimindeki GG genotipinin bu hastalıkların 

geliĢiminde bağımsız risk faktörleri olduğu görülmektedir.VEGF 634 gen 

değiĢimindeki GG genotipi TPC de 6 kat, MNG ve TMNG‟ de 4.8 kat risk 
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oluĢturmaktadır.Benign hastalıklarda VEGF 634 gen değiĢiminin  GG genotipi aynı 

oranda risk artıĢı yapmaktadır. Bu değiĢimdeki GG genotipi TPC, MNG, TMNG 

hastalarında genetik marker olarak kullanılabilir. 

 

5.  TPC‟ li , MNG‟ li,TMNG‟ li hastalarla sağlıklı kontrol grupları arası,  serum 

TNF-α seviyeleri açısından anlamlı fark olduğunu gördük. BaĢlıca kanser kaĢekĢisi 

ve endotoksik Ģokta yer alan baĢlıca kaynağı makrofajlar olan TNF-α‟ nın düĢük 

dozlarda nötrofilleri aktifleĢtirdiği yüksek dozlarda da tümörü nekroza uğrattığı 

bilinmektedir. Nötrofillerin aktifleĢmesi gibi  immünolojik olaylarda yer 

alabildiğinden benign tiroid hastalıklarının etyopatogenezinde de yer alması olası bir 

sitokindir.Tümör hücrelerinde nekroza yol açmasından dolayı tiroid papiller 

karsinomda da artmaktadır.  TPC‟ li okkült olan olmayan, kapsül invazyonu yapan 

yapmayan,AMES skoru yüksek olan ve düĢük olan alt gruplar arasında  serum TNF-

α seviyeleri açısından bir fark saptamadık. Bu TNF alfanın tümörde nekrtoik 

değiĢklikler yaratıcı etkisi ile ilgili olabilir. 

 

 6. ÇalıĢtığımız  hasta grupları ile sağlıklı kontrol grubu arasında serum IL-8 

seviyeleri açısından bir fark bulunmadı. TNF-α gibi proinflamatuar bir sitokin olan  

aynı zamanda endotel hücrelerinin proliferasyonunu arttırarak   anjiogenezde önemli 

rol oynayan IL-8   TPC‟ li hastalarda agresifliği değerlendirmeye yarayan  kapsül 

invazyonu  ve AMES risk skoruna göre oluĢturulan gruplar arasında  anlamlı  fark 

gösterdi. Bu durum  IL-8‟ in anjiogenetik etki ile tümör yayılımını 

kolaylaĢtırabileceğini düĢündürmektedir. 
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7.ÖZET 

GiriĢ: Günümüzde  çeĢitli tiroid hastalıklarından dolayı Ģifa arayan hastalar için 

tedavi etme dıĢında biz hekimler, hastalıkların etyopatogenezlerine yönelik yapılan 

çalıĢmalarla çok sayıda veri elde etmekteyiz. AraĢtırmamızın temel amacı; genel 

anlamda tiroid hastalıklarında ve TPC‟larında olmak üzere kanserli hastalarda 

etyopatogenezde rol aldığı üzerinde durulan NO, ET, VEGF,TNF-α ve IL-8 

düzeylerinin kantitatif ölçülmesi;bunların birbiriyle olan iliĢki ve etkileĢimlerinin 

incelenmesi idi. Ayrıca tiroid hastalıklarıyla iliĢkili VEGF gen polimorfizminin olup 

olmadığını da araĢtırmaktı. 

Metod: Bu çalıĢmada 40 MNG, 40 TMNG, 40 TPC ve 40 sağlıklı kontrol grubunda 

serum NO, ET, VEGF, TNF-α ve IL-8 seviyeleri ölçüldü.Ayrıca bu kiĢilerde VEGF 

geninin  polimorfizmleri PCR-RFLP yöntemi kullanarak incelendi. 

Sonuçlar: MNG‟li hastalarla TMNG‟li, TPC‟li ve sağlıklı kontrol grubu arası serum 

ET konsantrasyonları arasında anlamlı fark vardırTPC‟li hastalarla TMNG‟li hastalar 

arasında ise serum NO konsantrasyonları arası anlamlı fark vardır.TPC‟li,  MNG‟li 

TMNG‟li   hastalarla sağlıklı kontrol grubu arası serum TNF-α  seviyeleri açısından 

anlamlı derecede fark  söz konusu idi. Serum IL-8 ve VEGF  seviyeleri acısından  

hasta ve sağlıklı kontrol grubları arası bir fark saptanmadı.TPC li hastaların alt 

gruplarında; AMES sınıflamasına göre yüksek  risk skoru  ve kapsül invazyonu olan 

hastalarda tek farklılık serum IL-8 seviyesindedir.  

   TPC, MNG, TMNG geliĢiminde VEGF C634G gen değiĢimi  bağımsız risk 

faktörü olarak yorumlandı. 

        Sonuç olarak; serum ET, NO ve TNF-α  seviyeleri genel anlamda tiroid 

hastalıkları ve TPC olmak üzere kanser hastalıkların tanısında ve takibinde faydalı 

bir belirteç olabilir.TPC‟ lı hastalarda serum IL-8 seviyeleri ilerlemiĢ  uzak 

metastazlı, prognozu  kötü hastalarda bir belirteç olarak kullanılabilir.Bu sonuçları 

netleĢtirmek için uzun süreli takip ve daha geniĢ hasta populasyonu içeren  ve doku 

düzeylerinin tayin edildiği çalıĢmalara ihtiyaç vardır.VEGF C634G gen değiĢimi 

genel anlamda tiroid hastalıklarının  geliĢiminde bağımsız risk faktörü 

oluĢturmaktadır. 

 Anahtar kelimeler: Tiroid,ET, NO,VEGF, TNF-α ,IL-8, polimorfizm 
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8.ABSTRACT 

Introduction: Recently, for the patients looking for remedy because of the different  

types of the thyroid diseases we the doctors ,besides the treatment,have obtained a 

number of data from the researches on the ethiopathogenesis of the disease.The aim 

of our study is to investigate the the association and the interactions between serum 

NO,ET,VEGFTNF-α and IL-8 in we wanted to evaluate thyroid diseases and 

particularly TPC and additionally, whether VEGF gene polymorphism has a relation 

with thyroid diseases . 

Method: In this study, serum NO,ET,VEGF,TNF-α and IL-8 levels in 40 MNG,40 

TMNG, 40 TPC and 40 healthy control  patients were measured and we also studied 

about VEGF C634G, C2578A ve  C936T polymorphisms in these groups by PCR-

RFLP method. 

 Results: The serum ET consentration was significantly different between the 

patients with MNG and the patients with TMNG, TPC and the healthy control group. 

Serum NO consentration of the  patients with TPC and the patients with TMNG was 

also  significantly different.Serum TNF-α  levels between the patients with TPC, 

MNG,TMNG and the healthy control group was significantly different.No significant 

difference for IL-8 and VEGF levels was found among groups. In subgroups of TPC 

patients only significant differences were only detected for IL-8 levels in capsullary 

invasıon group and high risk patients according to AMES classification.  

       C634G gene change generates independent risk factor during the development of 

TPC, MNG, TMNG. 

       Conclusion:  Serum ET, NO and TNF-α  levels  may be a useful marker in 

diagnosis and follow up of thyroid diseases and TPC .  Serum IL-8 levels may be 

useful marker for  patients with TPC  who has metastasis and poor  prognose. 

However, clarification  this hypothesis needs larger studies with long-term follow-up 

are necessary. VEGF C634G gene change is an independent risk factor in 

development of thyroid diseases. 

       Key words:Thyroid,ET,NO,VEGF,TNFα,IL-8, Polymorphism 
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