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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tiroid nodülleri sık görülen bir durum olup, ultrasonografide tespit edilen nodül 

sıklığı %19 ila 68 arasında rapor edilmektedir (1, 2). Bir tiroid nodülü saptandığında en 

önemli yaklaĢım nodülün benign ya da malign olduğunun tespit edilmesidir. Nodüllerde 

malignite görülme ihtimali %7-15‘tir (3). Tiroid nodüllerinin benign ve malign ayrımında 

tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi ile değerlendirme yapılmaktadır. FarklılaĢmıĢ tiroid 

kanserlerini benign tiroid nodüllerinden ayrıt edebilecek güvenilir bir biyobelirteç Ģu an 

için bulunmamaktadır (4, 5).  

MikroRNA (miRNA)'lar küçük, protein kodlamayan RNA molekülleridir. Bir ya 

da birden fazla hedef geni baskılayarak geliĢim, farklılaĢma, çoğalma, hücre ölümü gibi 

süreçlerde rol oynarlar (6). miRNA'lar protein kodlayan genlerin eksonik ve intronik 

bölgelerinde ve genler arası bölgelerde bulunabilirler. miRNA genlerinin %50'sinden 

fazlası kanser ile iliĢkilendirilmiĢ genom üzerindeki bölgelerde veya kırılgan bölgelerde 

bulunur; bu durum da miRNA'ların neoplazi patojenezinde önemli rolleri olduğuna iĢaret 

etmektedir (7). Pek çok kanserde bazı miRNA‘ların onkogen, bazılarının ise tümör 

baskılayıcı gen gibi iĢlev görmesi, tümör ilerlemesi, metastazı ve invazyonunda 

miRNA‘ların düzenleyici olduğunu göstermektedir (8). MiRNA‘ların karsinogenezde etkili 

olabileceklerinin anlaĢılmasıyla birlikte, farklı kanser türlerinde spesifik hücre tiplerinde 

miRNA‘ların ekspresyon seviyelerindeki değiĢimler incelenmiĢ, miRNA‘ların normal ve 

patolojik dokular arasında farklılık gösterdiği belirlenmiĢtir. Gen ekspresyonunu 

düzenlediği gösterilen miRNA‘ların kanser hücrelerindeki seviyelerinin normal hücrelerle 

karĢılaĢtırılması kanserin tanı, takip ve tedavisinde önem kazanmıĢtır (9-11). Farklı tümör 

tiplerinin, köken aldığı hücre tipine bağımlı olarak miRNA ekspresyonunun değiĢebildiği 

gösterilmiĢtir (12). Diferansiye tiroid kanseri olan ve olmayan hastalar arasında miRNA 

düzeylerinin TĠĠAB materyalinde, patoloji piyeslerindeki doku örneklerinde düzeylerinin 

karĢılaĢtırıldığı farklı çalıĢmalar bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda tiroid kanser dokusunun 

miRNA ekspresyonları gösterilmiĢtir (13-21). Ancak tiroid kanserli hastaların dolaĢımdaki 

miRNA düzeylerinin değerlendirildiği çalıĢma sayısı sınırlıdır (22-27). Li M. ve ark. 

Larınn (23) çalıĢmasında (56 papiller tiroid kanserli, 95 benign tiroid nodüllü olgu) malign 

tiroid nodülü olan hastalarda plazma miR-25-3p, miR-451a, miR-140-3p düzeyleri, benign 

tiroid nodülü olan hastalara göre yüksek saptanmıĢtır. Kore‘de yapılan farklı bir çalıĢmada 

70 tiroid kanserli olgu ile 19 benign tiroid nodüllü hasta miR-146b ve miR-155 seviyeleri 
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açısından karĢılaĢtırılmıĢ, miRNA‘ların tiroid kanserli olgularda ayırd edici özellikte 

yüksek olduğu saptanmıĢtır (24). Lee JC. ve ark.nın (25) çalıĢmasında da miR-222 ve miR-

146b papiller tiroid kanseri rekürensi ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Yu S. ve ark.nın (26) çalıĢmasında 106 papiller tiroid Ca‘lı hasta, 95 benign 

nodüllü hasta  ve 44 sağlıklı kontrol çalıĢmaya alınmıĢ. Serum let-7e, miR-151-5p ve miR-

222 malign hastalarda yüksek saptanmıĢ.  

ATA 2015 tiroid nodül ve tiroid kanseri kılavuzunda; belirsiz sitolojinin tüm 

vakalarında kesin olarak maligniteye hükmedebilecek ya da ekarte edebilecek tek bir 

optimal moleküler testin olmadığı ve klinik faydayı ispat eden uzun vadeli sonuç verilere 

ihtiyaç olduğu belirtilmiĢtir (28). DolaĢımdaki miRNA düzeylerinin malign tiroid 

nodüllerini tanımadaki duyarlılığının artması, rutin kullanılabilmesi için ek çalıĢmalara 

ihtiyaç olduğu görülmektedir. 

Bu amaçla, çalıĢmamızda, benign ve malign tiroid nodülü ayrımında potansiyel 

bir biyobelirteç olarak dolaĢımdaki mikroRNA düzeylerinin karĢılaĢtırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi 

Tiroid bezi, gebeliğin yaklaĢık 24. gününde, vücudun endokrin bezlerinin ilk 

oluĢanıdır. Tiroid, iki ana yapıdan kaynaklanır: primitif farenks ve nöral krest. Rudimenter 

lateral tiroid, nöral krest hücrelerinden geliĢirken, bezin büyük kısmını oluĢturan median 

tiroid, primitif farinksden kaynaklanır (29, 30). 

5. haftada 4. brankial poĢun nöroektodermal orijinli ultimobranĢial cisimlerinden 

köken alan tiroidin kalsitonin salgılayan C hücreleri lateral tiroid primordiumuna katılır. 

Embriyolojik geliĢmenin 7. Haftasına kadar tiroid bezi, normal bir yetiĢkinde olduğu gibi, 

trakea önüne ulaĢır (31, 32). 

Gebeliğin 10. haftasının sonunda tiroitte foliküller oluĢmaya baĢlar, 12. haftanın 

sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid üretmeye baĢlar. 13. haftadan itibaren hipofiz ve 

serumda tiroid stimule edici hormon (TSH) belirlenebilir. Doğumdan birkaç hafta sonra 

tiroid hormonları eriĢkindeki normal düzeye ulaĢır (33, 34). 

2.2. Tiroid Bezinin Anatomisi 

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

birleĢtiren istmustan oluĢmaktadır. GevĢek bağ dokusu yapısındaki derin servikal fasyanın 

anterior ve posterior yaprakları ile sarılmıĢtır. Ayrıca %50-80 sıklıkla ilave olarak 

istmustan yukarıya doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı olan piramidal lob 

bulunur. Genellikle orta hattın biraz solunda ve tiroid kıkırdağına kadar uzanır. Tipik 

olarak C5-T1 vertebral seviyelerine denk gelen laringeal tiroid kıkırdağın altındadır. 

Tiroid, trakeaya lateral suspensory ligament veya Berry'nin ligamenti olarak adlandırılan 

bağ dokusunun birleĢtirilmesiyle bağlanır. Bu bağ tiroid loblarının her birini trakeaya 

bağlar (29, 35).  

Tiroid bezi yüzeyelden derine doğru; deri, yüzeyel fasya, derin boyun fasyasının 

yüzeyel tabakası ve bu tabakanın örttüğü sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve 

sternotiroid kasları (strap kasları) tarafından örtülür. Arka medialde özofagus ve trakea 

tarafından sınırlanmıĢtır. Lobların lateral kısımlarının posterosüperiorunda süperior, 

posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerleĢmiĢtir (36, 37). 
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2.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi 

Tiroid bezi insan organizmasında metabolizma hızı üzerinde büyük etkisi olan iki 

hormon salgılar. Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3), ayrıca kalsiyum metabolizmasında 

önemli rolü olan kalsitonin hormonunu salgılar. Tiroid hormon sekresyonu baĢlıca hipofiz 

ön lobundan salgılanan tiroid stimule edici hormon (TSH) tarafından kontrol edilir. TSH, 

tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. TSH, tirositlerin 

geliĢmesini kontrol eder ve tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapımını, 

tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasını ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin 

yapımını, tiroid hormonlarının yapım ve salınmasını kontrol eder. Tüm bu fonksiyonlar; 

TSH‘nın tirosit membranındaki TSH reseptörüne bağlanmasıyla ortaya çıkar. TSH; T3 ve 

T4 salınımını uyarırken, kandaki T3 ve T4 artıĢı hipofizden TSH salınımını suprese eder 

(negatif feedback) (38).  

Tiroid hormonları tirozin aminoasitlerinin iyodinasyonu sonucu monoiyodotirozin 

ve diiyodotirozin den oluĢur. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin tiroglobuline bağlı olarak 

foliküldeki kolloid içersinde bulunur. Tiroid stimüle edici hormonun uyarısıyla tiroglobulin 

ile beraber T4 ve T3 salınımı olur (39).  

Plazmaya geçen T3 ve T4‘ün büyük kısmı plazma proteinlerine bağlı olarak 

taĢınır. T3 ve T4‘ün sırasıyla % 0,2‘lik ve % 0,02‘lik kısmı plazmada serbest halde bulunur 

ve dokuda etkin olan esas kısmı oluĢturur. Tiroid hormonları albümin, transtiretin (tiroksin 

bağlayan prealbümin) ve tiroksin bağlayan globulin ile taĢınır. Tiroid hormonlarının 

taĢınmasında afinitesi en yüksek olan taĢıyıcı protein tiroksin bağlayan globulindir. T3‘ün 

tiroksin bağlayan globuline bağlanma afinitesi T4‘e göre daha azdır. T3 dokuya T4‘e göre 

daha çabuk geçer ve dokuda etkin kısmı oluĢturur (40). 

2.4. Tiroid Nodülleri 

Tiroid nodülleri, tiroid bezinde palpasyon ya da USG ile çevre dokudan 

ayrılabilen lezyonlardır. Tiroid bezinin en sık hastalık grubunu oluĢtururlar. Tiroid 

nodülleri, sağlıklı kiĢilerde yapılan tarama amaçlı ultrasonografi değerlendirmelerinde 

%50-%60 oranında saptanabilmektedir (41). Nodül sıklığının yaĢla arttığı, 50 yaĢ üzerinde 

sonografik sıklığın %50‘leri bulduğu bilinmektedir. Ülkemizde, 18-65 yaĢ arasındaki 

sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yaĢın üzerinde bu sıklığın %37,4‘leri bulduğu 

saptanmıĢtır (42). Epidemiyolojik çalıĢmalarda, palpabl tiroid nodülü prevalansı, yeterli 
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iyot alımının olduğu yerlerde yaĢayan kadınlarda yaklaĢık %5, erkeklerde de %1 olarak 

belirtilmektedir (43, 44). Tiroid nodülleri tek olabileceği gibi sıklıkla birden fazladır. 

Tiroid nodülleri solid, kistik veya karıĢık yapıda, fonksiyonlu ya da fonksiyonsuz olabilir. 

Boyutları değiĢkenlik gösterir ve küçük insidentalomalardan semptomatik büyük kitlelere 

kadar değiĢik boyutlarda saptanabilir (45). 

Tiroid nodülleri çoğunlukla ötiroid kiĢilerde görülür. Bası semptomlarına ya da 

kozmetik problemlere sebep olmaz. Öncelikli yaklaĢım, nodüllerin yaklaĢık %5‘inde var 

olan kanser riskinin dıĢlanmasıdır. Tiroid nodüllü hastaların çoğu asemptomatiktir, ancak 

semptomların olmaması maligniteyi ekarte ettirmez (45). Tek nodüllü ya da çok nodül 

içeren guatr da malignite prevalansı benzerdir (46). Çocuklarda, eksternal ıĢınlama ya da 

kontaminasyonla iyonize radyasyona maruz kalmıĢ kiĢilerde, ailede tiroid kanseri 

varlığında mevcut nodülün malign olma ihtimali artar (47, 48). Tiroid nodülünde etyolojik 

nedenler: Benign nodüler guatr , basit veya hemorajik kistler, folliküler adenom, fokal 

tiroidit alanları, papiller karsinom, folliküler karsinom, hurthle hücreli karsinom, kötü 

diferansiye karsinom,  medüller karsinom, anaplastik karsinom, primer tiroid lenfoması, 

nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diğer tümörler), metastatik tümörler (45). 

Nodül saptanan bir hastada yapılması gerekli tanısal iĢlemler Ģunlardır:  

 Anamnez ve fizik muayene  

 Tiroid fonksiyon testleri 

 Görüntüleme 

o Tiroid ultrasografisi  

o Tiroid sintigrafisi (yalnızca TSH baskılı ve >1,3 cm nodülü olanlarda önerilir). 

 Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TĠĠAB) (riskli nodüllere)  

2.4.1. Anamnez ve Fizik Muayene 

Tiroid nodülü tespit edilen hastalarda ayrıntılı öykü ve tiroid bezi ile boyundaki 

lenfadenopatilere yönelik muayene yapılmalıdır. Tiroid nodülü saptanan her hastada 

hikâyede sorgulanması gereken noktalar; çocukluk döneminde baĢ-boyun bölgesine 

radyoterapi uygulanması, tüm vücut ıĢınlaması (49), ailede tiroid kanseri hikâyesi 

(medüller veya differansiye) veya birinci derece akrabaların birinde tiroid kanser sendromu 
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hikâyesi (örn; Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney 

kompleksi, multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu) (48), akromegali öyküsü, 

çocukluk ya da adölesan dönemde iyonize radyasyona (nükleer kazalar) maruziyettir (28). 

Ayrıca; nodülün hızlı büyümesi ve ses kısıklığı, nefes darlığı, yutma güçlüğü ve öksürük 

gibi bası bulguları araĢtırılmalıdır. Nodül saptanan hastanın yaĢı ve cinsiyeti önemlidir. 

Çocukluk veya adölesan dönemde (<20 yaĢ) saptanan nodüllerin malignite riski üç dört kat 

yüksektir (50). Ayrıca, erkek cins ve ileri yaĢ da risk faktörleridir (3). Hızlı büyüyen kitle 

maligniteyi düĢündürmelidir, ancak tiroid malignitelerinin çoğunun da yıllarca bez 

içerisinde sessiz nodül olarak kaldığı unutulmamalıdır (45).  

Fizik muayenede tiroid bezi ve servikal lenf nodları dikkatlice incelenmelidir. 

Palpe edilemeyen nodüller de, aynı büyüklükteki sonografik olarak kanıtlanmıĢ palpe 

edilebilen nodüller gibi, aynı malignite riskine sahiptir (51). Nodül ya da nodüllerin 

kıvamı, yeri ve boyutları saptanmalı ve kaydedilmelidir. Sert, çevre dokulara fiske nodül, 

vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) varlığı, bası bulguları 

maligniteyi düĢündürmelidir. Tiroid tümörleri yavaĢ büyür ve ağrı, hassasiyet, solunum 

yollarının sıkıĢması, yutma güçlüğü gibi sorunlar nadirdir (45). Klasik inflamatuar 

özellikler (nodülün üzerindeki cildin ağrı, ısı ve kızarıklığı) nodülle birlikteyse, o zaman 

süpüratif tiroidit çok olasıdır. Malign nodül nadiren ağrılı olabilirse de tiroidde ağrı ve 

hassasiyetin sık nedenleri, benign nodüller içine kanama ve subakut tiroiditlerdir (52). 

Fizik muayenede mukozal nörinomlar ve marfanoid yapı gibi bulgular MEN 2B‘yi akla 

getirmelidir (45, 53). 

2.4.2. Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) 

Tiroid nodülü olan bir hastanın ilk değerlendirmesi sırasında serum TSH düzeyi 

ölçülmelidir. TSH düzeyine göre hipotiroidi veya hipertiroidi için ileri değerlendirme 

yapılmalıdır. TSH düĢük olan vakalarda hiperfonksiyone nodül varlığı göz önünde 

bulundurulmalıdır. TSH düĢük ve özellikle nodül 1,3 cm üzerinde ise nodülün 

fonksiyonunu belirlemek için radyonüklid tiroid sintigrafisi yapılmalıdır. Nodülün 

hiperaktif olması durumunda, bu nodüllerde nadiren malignite geliĢebileceğinden TĠĠAB 

yapılması gerekmez (54). Yüksek TSH düzeylerine sahip hastalarda, tiroid nodül 

incelemesi ötiroid hastalara benzerdir ve değerlendirmeler bu doğrultuda yapılmalıdır (55, 

56).  
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Serum tiroglobülin düzeyi, nodül değerlendirmede tümör belirteci olarak 

kullanılmamalıdır. Çoğu tiroid hastalıklarında serum tiroglobulin düzeyleri yükselebilir ve 

tiroid kanseri için duyarlı olmayan,  spesifik olamayan bir testtir (57-59).  

Tiroid nodüllerinin takibinde kalsitonin ölçümü Ģüpheli biyopsilerde, tekrarlayan 

yetersiz biyopsilerde ve tiroid cerrahisi öncesinde sitolojik tanı bilinmiyorsa yararlıdır. 

Medüller tiroid kanseri (MTK) veya MEN 2 Ģüphesi varsa kalsitonin ölçümü mutlaka 

yapılmalıdır. Kalsitonin düzeyi yüksek bulunursa tekrarlanmalıdır. Kalsitonin düzeyinin 

anlamlı olarak yüksek bulunması MTK açısından tanısal öneme sahiptir (28).  

2.4.3. Görüntüleme 

2.4.3.1. Tiroid ultrasonografisi 

Tiroid nodülünden Ģüphelenilen, nodüler guatrı veya radyolojik bulgusu 

(Bilgisarlı tomografide, manyetik rezoans görüntülemede veya pozitron emisyon 

tomografisinde saptanan insidental nodülleri) olan tüm hastalara tanısal tiroid ultrasografisi 

(USG) yapılmalıdır. Yüksek çözünürlüklü tiroid USG‘si, nodüllerinin tespitinde en hassas 

yöntemdir (45). 

Tiroid USG; tiroid bezinde bir nodüler yapının varlığını, yerini, büyüklüğünü, 

nodül bileĢimi (solid/kistik ayrımı veya süngerimsi yapı), ekojenitesi, sınır özellikleri, 

kalsifikasyon varlığı ve tipini, vaskülarizasyonunu, nodüle eĢlik eden servikal bir LAP 

olup olmadığını değerlendirebilir (60, 61). Tablo I‘de tiroid ultrasonografisinde nodüller 

için belirtilmesi gereken özellikler verilmiĢtir (60). 

Birçok çalıĢmada birbiriyle uyumlu Ģekilde ultrasonografi incelemesindeki birçok 

özelliğin, özellikle papiller tiroid kanseri (PTK) olmak üzere, tiroid kanseriyle iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Mikrokalsifikasyon varlığı, nodül hipoekojenitesi, düzensiz infiltratif 

veya multilobüle sınırlar ve transvers kesitte uzunlamasına görünüm tiroid kanseri için 

riskli özellikler arasında yer almaktadır. Tiroid kanseri için özgüllüğü en yüksek olan USG 

bulguları (medyan > %90) mikrokalsifikasyon varlığı, düzensiz sınır ve transvers kesitte 

uzunlamasına görünümdür ancak her bir özellik için duyarlılık anlamlı düzeyde düĢüktür 

(62-69). Benign nodüllerin %55 kadarı tiroid parankimiyle kıyaslandığında hipoekoik 

olarak bulunduğu için hipoekojenite özgüllüğü daha düĢük bir parametredir (63). 
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Çok değiĢkenli analizler, mikrolobüle sınırı olan veya mikrokalsifikasyon içeren 

nodüllerde malignite olasılığının bu özellikleri göstermeyen hipoekoik nodüllerden daha 

yüksek olduğunu göstermiĢtir (62). Nodül içeriğindeki mikrokalsifikasyonlarla kombine 

makrokalsifikasyonlar, yalnızca mikrokalsifikasyon gösteren nodüllerle aynı malignite 

riskini taĢır (62, 66). Ancak, tek baĢına intranodüler makrokalsifikasyon varlığı tiroid 

kanseriyle iliĢkilendirilmemektedir (70). Öte yandan, bölünmüĢ periferik kalsifikasyonlarla 

birlikte kalsifikasyon çevresinde yumuĢak doku halkası içeren nodüller büyük olasılıkla 

maligndir ve bölünmüĢ/bozulmuĢ kalsifikasyon alanları tümör invazyonunun göstergesi 

olabilir (71, 72) 

Tablo I. Tiroid ultrasonografi raporlarında saptanan nodüller için belirtilmesi gereken 

özellikler 

Boyut (3 eksen veya her zaman 

longitudinal ölçümden iki eksen mm 

olarak) 

Lokalizasyon (sağ, sol, isthmus, üst, 

orta, alt)  

Biçim (Düzenli değil, oval, yuvarlak) 

Kalsifikasyonlar  

Yok 

Mikrokalsifikasyon 

Makrokalsifikasyon 

Yumurta kabuğu kalsifikasyon-çizgisel 

Yapısı Halo   

Solid   Yok 

Kistik Kalın ya da ince 

Kalın ya da ince Sürekli 

Ekojenite Kesintiye uğramıĢ 

Hiperekoik Doppler sonuçları   

Ġzoekoik Avasküler-Tip I 

Hipoekoik Çevresel belirgin-Tip II 

Belirgin hipoekoik Santral belirgin-Tip III 

Kenarlar Uzunluk  > genişlik  

Ġyi sınırlı ve regüler Mevcut 

BozulmuĢ ve irregüler Yok 

Ultrasonografik olarak folliküler tiroid kanserleri (FTK), PTK‘dan farklı olarak 

intronodüler damarlanma artıĢı (bunun PTK‘da bağımsız prediktif değer taĢımadığı 

gösterilmiĢtir), daha izo/hiperekoik olma, non-kalsifiye, yuvarlak (transvers boyutu 

anteroposterior boyuttan daha büyük) olma ve daha düzenli sınırlara sahip olma 

eğilimindedir (73).  

Ito ve ark.(74)‘nın gerçekleĢtirdikleri çalıĢmaya istinaden ‗yüksek düzeyde Ģüphe‘ 

içeren ancak sonografik olarak  <1 cm Ģüpheli bir tiroid nodülünde tiroid dıĢı yayılım ve 

lenf nodu tutulumu yoksa hemen ĠĠAB yapmak yerine, nodül ve lenf nodlarının yakın 

sonografik takibi tercih edilebileceği bildirilmiĢ. Hasta yaĢı ve tercihi de bu kararı 

Ģekillendirebilir. 
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Tiroid nodülü tespit edildiğinde, ön servikal lenf nodlarının (servikal ve bilateral) 

sonografik incelemesi yapılmalıdır. Eğer USG‘de süpheli bir lenf nodu saptanırsa bu lenf 

noduna ĠĠAB yapılmalı ve gerekli ise yıkama (wash-out) tekniği ile tiroglobulin ölçümü 

yapılmalıdır. Ayrıca böyle bir durumda sonografik özellikleri primer tümöre iĢaret 

edebileceği düĢünülen <1 cm nodüllere de USG altında ĠĠAB yapılmalıdır (28, 75).  

Elastografi, noninvaziv yollarla kanser riskinin değerlendirilmesinde umut verici 

bir yöntem olmakla birlikte, performansın kiĢiye ve hastaya göre değiĢken olması 

nedeniyle henüz rutin kullanımda yeri yoktur (28). Tablo II‘de tiroid nodüllerinin malignite 

düĢündüren ultrasonografik bulguları (28, 75) ile Tablo III‘de lenf nodlarında malign 

tutulum düĢündüren USG bulguları (28, 76) verilmiĢtir.  

Tablo II. Tiroid nodüllerinin ultrasonografik karakterlerine göre malignite belirteçleri  

Malign özellikler Benign özellikler 

Solid hipoekoik nodül veya kısmen kistik nodülün 

solid hipoekoik bileĢeni 

Hiperekojenite, izoekojenite 

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar 

kalsifikasyonu 

Kenar bütünlüğü korunmuĢ kesintisiz 

yumurta kabuğu kalsifikasyon 

Düzensiz sınırlar (infiltratif,mikrolobüle) Süngerimsi (spongioform) nodül 

Halo yokluğu veya inkomplet halo Halo varlığı ya da pürüzsüz kenar 

Yükseklik>geniĢlik (transvers kesitte) Pür kistik nodül 

Patolojik servikal LAP varlığı Reaktif özellikli servikal LAP 

Ekstratiroidal uzanım  

Tablo III. Lenf nodlarında malign tutulum düĢündüren USG özellikleri 

 Duyarlılık (%) Özgüllük (%) 

Mikrokalsifikasyonlar  5–69 93–100 

Kistik görünüm 10–34 91–100 

Periferal vaskülarite 40–86 57–93 

Hiperekojenite 30–87 43–95 

Yuvarlak Ģekil 37 70 

2.4.3.2. Tiroid sintigrafisi 

Tiroid sintigrafisi, USG‘de nodül saptanan, TSH baskılı olan hastalarda 

fonksiyonite belirlemek için kullanılır. Ekstranodüler uptake supresyonu olsun veya 

olmasın bir fonksiyone nodül hemen her zaman benigndir. Buna karĢın nodüllerin %90‘ını 

oluĢturan nonfonksiyone bir nodül, %5 oranında malignite riskine sahiptir. Bu nedenle 

TSH baskılı hastalarda fonksiyone bir nodül varsa ĠĠAB yapılmasına ihtiyaç yoktur. Bir 

nodülün boyutunu ölçmek için kullanılmaz (3). 
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2.4.3.3. Florodeoksiglukoz - Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) 

FDG-PET, malign ve malign olmayan hastalıkların değerlendirilmesinde sıklıkla 

kullanılmaktadır. Yeni saptanan tiroid nodülleri veya tiroidal hastalığı olan hastaların 

değerlendirilmesinde 18FDG-PET görüntüleme önerilmemekle birlikte, anormal tiroid 

tutulumunun tesadüfi olarak saptanması da mümkündür. Tiroid bezindeki tesadüfi FDG-

PET tutulumu fokal veya diffüz olabilir (77-79). Sonografik olarak doğrulanmıĢ bir tiroid 

nodülünde fokal FDG-PET tutulumu artmıĢ tiroid kanser riskinin göstergesidir ve >1 cm 

nodüllerde ĠĠAB önerilir. Kronik lenfositik tiroiditin klinik ve sonografik kanıtlarıyla 

beraber diffüz FDG-PET tutulumu olması halinde ileri görüntüleme ve ĠĠAB‘ye gerek 

yoktur (28). 

2.4.4. Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi     

TĠĠAB, klinik endikasyonun varlığında tiroid nodüllerinin değerlendirilmesinde en 

doğru ve maliyet-etkin yöntemdir. TĠĠAB, tiroid nodüllerinin benign/malign ayrımında 

altın standart testtir. USG rehberliğinde yapılan TĠĠAB, palpasyon ile yapılan TĠĠAB ile 

karĢılaĢtırıldığında hem tanı ölçütleri hem de yanlıĢ negatif sitoloji oranlarını daha düĢük 

saptanmıĢtır (4, 5). 

Tiroid nodüllerine ĠĠAB Ģu durumlarda önerilir :  

 Güçlü Ģüphe uyanduran sonografik görünüme sahip en geniĢ çapı >1 cm nodüller  

 Orta düzeyde Ģüphe uyandıran sonografik görünüme sahip en geniĢ çapı >1 cm 

nodüller  

 DüĢük düzeyde Ģüphe uyandıran sonografik görünüme sahip en geniĢ çapı >1.5 

cm nodüller  

 Çok düĢük düzeyde Ģüphe uyandıran sonografik görünüme sahip (Örn: 

spongioform) >2 cm  

ġu durumlarda tanısal amaçlı ĠĠAB yapılması gerekli değildir : 

 Yukarıdaki kriterleri taĢımayan nodüller  

 Saf kistik nodüller  
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Tablo IV‘de tiroid nodüllerinin USG özellikleri, tahmini malignite riski ve ĠĠAB 

için önerilen çap verilmiĢtir (28). 

Patolojik lenf nodları ya da ekstratiroidal yayılım ile birlikte Ģüpheli USG 

bulguları mevcut olduğunda, ≤5-10 mm çaplı nodüllerde de ĠĠAB düĢünülmelidir. ĠĠAB, 

hastanın kiĢisel ya da aile öyküsü olan veya tiroid kanseri Ģüphesi bulunan klinik veya 

görüntüleme bulguları olan durumlarda da uygundur. Yine henüz Ģüpheli USG ve/veya 

klinik bulguları olmayan, ancak iyi huylu bir görünüme de sahip olmayan 10 mm'den 

büyük nodüller için de ĠĠAB endikasyonu vardır (74). 

ĠĠAB‘de sitopatolojinin raporlanmasında ‗Bethesda Tanı Sınıflaması‘na göre 

yapılması gerektiği güçlü öneri olarak sunulmaktadır. Bethesda Sistemine göre 6 tanısal 

kategori bulunmakta ve literatür taramaları ve uzman görüĢleri göz önüne alınarak her 

kategori için ön görülen bir kanser riski bulunmaktadır (80-82).  

Bu kategoriler:  

1. Tanısal olmayan, yetersiz 

2. Benign 

3. Önemi belirsiz atipi/önemi belirsiz folliküler lezyon (ÖBA)  

4. Folliküler neoplazi/folliküler neoplazi Ģüphesi (FN) (bu kategori aynı zamanda 

Hurtle hücreli neoplazi/Hurtle hücreli neoplazi Ģüphesini de içermektedir) 

5. Malignite Ģüphesi  

6.  Malign Ģeklinde sıralanabilir. 
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Tablo IV. Sonografik özelliklere göre tahmini malignite riski ve ĠĠAB önerileri  

Sonografik 

pattern 
USG özellikleri 

Tahmini 

malignite riski 

Biyopsi için 

önerilen çap 

Yüksek risk Solid hipoekoik nodül veya solid 

hipoekoik komponentli parsiyel kistik 

nodül: düzensiz sınırlar (infiltrative, 

mikrolobüle, dikensi), 

mikrokalsifikasyonlar, boyun enden uzun 

olması, hipoekoik yumuĢak doku 

komponenti bulunan bozulmuĢ çevresel 

kalsifikasyon, tiroid dıĢına uzanımın kanıtı 

>%70-90 >1 cm 

Orta risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dıĢı uzanım ve 

uzunlamasına Ģekil içermeyen düzgün 

sınırlı hipoekoik solid nodüller 

%10-20 >1 cm 

DüĢük risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dıĢı uzanım ve 

uzunlamasına Ģekil içermeyen düzgün 

sınırlı izoekoik/hiperekoik solid nodül 

veya kenarında uniform solid alanlar 

içeren kısmen kistik nodül 

%5-10 >1,5 cm 

Çok düĢük risk USG‘de yüksek, orta veya düĢük risk 

içinde yer almayan spongioform veya 

kısmen kistik nodüller 

<%3 >2 cm 

yapılabilir ĠĠAB 

yapılmadan 

izlem de makul 

bir seçenektir 

Benign Pür kistik nodüller (Solid komponent yok) <%1 Biyopsi 

gereksiz* 

*Kist aspirasyonu, semptomlara yönelik veya kozmetik amaçlı planlanabilir. 

Tablo V‘de TĠĠAB‘lerin Bethesda sınıflamasına göre öngörülen malignite riskleri 

verilmiĢtir (83).  

Tablo V. Tiroid sitopatolojisi raporunda Bethesda sınıflaması: tanısal kategoriler ve 

malignite riski  

Tanısal Kategori 
Bethesda sınflamasına göre 

öngörülen malignite riski (%) (83) 

Cerrahi olarak çıkartılan 

nodüllerin gerçek riski 

(%,Ortalama) (84) 

Tanısal olmayan / Yetersiz 1-4 20 (9-32) 

Benign 0-3 2.5 (1-10) 

Önemi Belirsiz Atipi 5-15 14 (6-48) 

Folliküler Neoplazi 15-30 25 (14-34) 

Malignite ġüphesi 60-75 70 (53-97) 

Malign 97-99 99 (94-100) 

Birinci gruptaki tanısal olmayan ĠĠAB‘ler ile ilgili; USG rehberliğinde tekrar ĠĠAB 

ve yerinde sitolojik inceleme önermektedir, tekrarlayan ĠĠAB‘ye rağmen tanı konulamayan 

nodüllerde USG‘de yüksek Ģüphe olmaması durumunda yakın takip ya da histopatolojik 

tanı için cerrahi önerilmektedir ve bu grupta USG‘de yüksek Ģüphe varlığı, USG 
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takiplerinde iki boyutta % 20‘den fazla büyüme ve klinik risk faktörleri varlığında cerrahi 

önermektedir (85). 

Yalancı pozitif yorumlamayı önlemek için tekrar ĠĠAB'nin ilk ĠĠAB'den sonra 3 

aydan daha kısa bir sürede yapılmaması önerilmektedir (86). Tanısal olmayan sitolojilerde 

malignite Ģüpheli ise yeniden ĠĠAB için sonrası 3 aylık bir bekleme süresi gerekli 

değildir,daha erken bir zamanda da ĠĠAB yapılabilir. Tekrarlanan ĠĠAB lerde, özellikle 

kistik bileĢenin % 50'den az olduğunda nodüllerin % 60-% 80'inde bir tanısal sitoloji 

verebilir (87-89). Sonografik özellikler, tekrarlayan nondiagnostik nodül sitoloji 

sonuçlarına sahip nodüllerin malign olma olasılığının daha yüksek olduğunu belirlemek 

için de yararlıdır (60).  

Ġkinci gruptaki hastalarda yani benign sitolojiye sahip nodüllerde baĢka tanısal 

uygulamalar veya tedavi yaklaĢımları gerekli değildir. Literatürde benign sitolojiye sahip 

nodüller incelendiğinde >4 cm nodüllerde malignitenin kesin olarak ekartasyonu 

belirsizliğini korumaktadır. Bu hasta grubunda daha küçük boyutlu nodüllerden farklı 

tedavi yaklaĢımları izlenebilir (51, 90). 

Önemi belirisiz atipi saptanan hastalar, karar vermenin oldukça karmaĢık olduğu 

hasta grubunu içerir. Tekrarlanan bir ĠĠAB, çoğu durumda daha kesin bir sitolojik tanı 

verirken, nodüllerin % 10 - 30'u tekrar tekrar önemi belirsiz atipidir (91-94). Cerrahi 

takipteki malignite oranı, tek bir önemi belirsiz atipi tanısı olan hastalar (37/90, %41), iki 

ardıĢık önemi belirsiz atipi tanısı (22/51, %43) ve baĢlangıç önemi belirsiz atipi tanısını 

takiben benign sitoloji tanısı alan hastalar (2/7, %29) için benzer olduğu gösterilmiĢtir (95). 

Önemi belirsiz atipi sitolojisine sahip nodüller için, klinik ve sonografik özelliklerin 

değerlendirilmesinden sonra, takip ya da tanı amaçlı cerrahi Ģeklinde bir strateji ile 

doğrudan ilerleme yerine malignite risk değerlendirmesini desteklemek için tekrar ĠĠAB ya 

da moleküler test uygulamaları önerilmektedir. Tekrarlayan ĠĠAB, moleküler test ya da her 

ikisi birden gerçekleĢtirilmez ya da sonuç alınamazsa, klinik risk faktörleri, USG 

özellikleri ve hasta tercihine bağlı olarak takip ya da tanı amaçlı cerrahi yapılabileceği 

belirtilmektedir (28). 

Foliküler neoplazm saptanan hastalara tanı amaçlı cerrahi eksizyon önerilmekle 

birlikte klinik ve sonografik özelliklerin değerlendirilmesinden sonra, malignite riskini 
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değerlendirmede moleküler testlerin kullanılabildiği ve moleküler test uygulanmadığı 

durumlarda cerrahinin tercih edilmesi gereken seçenek olduğu belirtilmektedir (96, 97).  

Bethesda sisteminin beĢinci grubunda yer alan malignite kuĢkusuna sahip 

hastalarda; sitoloji papiller karsinom için kuĢkulu olarak rapor ediliyorsa, klinik risk 

faktörlerine, USG özelliklerine, hastanın tercihine ve moleküler testin sonuçlarına 

(uygulanmıĢsa) bağlı olarak malign sitolojinin cerrahi tedavisi gibi yaklaĢılmasını 

önermektedir. Eğer cerrahi yaklaĢımı değiĢtirmesi bekleniyorsa, papiller karsinom için 

kuĢkulu nodüllerde klinik ve sonografik özellikler değerlendirildikten sonra BRAF için 

mutasyon testleri veya mutasyonel marker paneli taramaları (BRAF, RAS, RET/PTC, 

PAX8/PPARγ, vb.) yapılması düĢünülebilir (98-100). 

TĠĠAB sonuçları öncelikle hastalarda tedavinin medikal mi yoksa cerrahi mi 

olacağına karar vermede en önemli belirleyicilerden birisidir. Cerrahi tedavilerin, özellikle 

ĠĠAB sitolojik sonuçlarına göre belirlenmesi ile birlikte yapılan cerrahi sayılarında azalma 

ve tiroidektomi piyeslerinde malignite oranlarında artıĢ saptanmıĢtır (101). 

Bethesda gruplarından belirsiz sitolojiye sahip soliter nodüllerde uygulanacak 

baĢlangıç cerrahi yaklaĢımı tiroid lobektomi Ģeklinde önerilmektedir. Bu yaklaĢımda, 

klinik veya sonografik özelliklere, hasta tercihine ve/veya gerçekleĢtirildiğinde moleküler 

teste göre modifikasyon yapılabilir. Sitolojik olarak malignite Ģüphesi olanlarda, 

sonografik olarak Ģüpheli bulguları taĢıyanlarda, büyük nodüllerde (>4 cm), ailesel tiroid 

karsinomu ya da radyasyona maruz kalma öyküsü bulunan hastalarda total tiroidektomi 

yapılabilir (102-105). Bilateral nodüler hastalığı olan belirsiz sitolojiye sahip nodüllerde; 

anlamlı tıbbi komorbiditeleri olan hastalarda, kontralateral lobda gelecekteki bir ameliyat 

yapılması olasılığını istemeyen hastalarda, total ya da totale yakın tiroidektomi 

uygulanabilir. Bu hasta grubunda da belirsiz sitolojiye sahip nodülün histopatolojik 

incelemesi malignite lehine gelirse tamamlayıcı tiroidektomi önerilmektedir (106). 

Sitolojik olarak önemi belirsiz atipi, foliküler neoplazi veya malignite Ģüphesi olarak 

sınıflandırılan ve BRAFV600E, RET/PTC, PAX8/PPARγ mutasyonlarının pozitif olduğu 

bilinen nodüllerde malignite riskinin %95‘in üstünde olması nedeniyle bu nodüllere 

sitolojik tiroid kanseri gibi benzer değerlendirme yapılması önerilmektedir (96, 97, 107). 
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Çoklu nodülü olan hastalar, soliter nodüllerle aynı malignite riskine sahiptir (66, 

108). Her nodülün USG ile risk durumu değerlendirilmelidir. Sadece dominant veya en 

büyük nodül aspire edilirse, tiroid kanseri tanısı atlanabilmektedir (66).  

Benign ĠĠAB‘ye sahip olup USG olarak yüksek Ģüphe taĢıyan nodülü olan 

hastalarda yıllık US ve ĠĠAB takibi önermektedir. Bu grupta USG olarak düĢük ve orta 

Ģüphe taĢıyan nodülü olan hastalar 12-24 ay aralıklarla USG takibine alınabilirler. 

Takiplerde boyutta artıĢ (iki farklı çapta >%20 artıĢ ya da hacimsel olarak %50 artıĢ) ya da 

yeni Ģüpheli nodül oluĢumu saptanırsa tekrar ĠĠAB uygulanmalıdır (109). Ġki kez ĠĠAB 

uygulanmıĢ ve benign sitolojik sonuç elde edilmiĢ nodüle sahip hastalarda USG takibi 

gerekli değildir (110, 111). 

2.5. Tiroid Kanserleri  

En sık rastlanan endokrin malignitesidir. Tüm nodüllerin ortalama %5‘i kanserdir 

(112). Tiroid kanseri Türkiye‘de kadında memeden sonra ikinci sıklıkta görülür. Erkeklere 

göre kadınlarda dört kat daha sıktır. Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, kadın ve erkekte tiroid 

kanser insidansını 2014 yılı için kadında 20,4, erkekte 5,5 olarak vermektedir (113). 

Tiroid bezinde bulunan folliküler hücrelerden diferansiye tiroid karsinomları 

geliĢirken parafolliküler hücrelerden meduller karsinom geliĢir. Diferansiye tiroid 

karsinomu terimi folliküler hücreden kaynaklanan tüm iyi diferansiye tiroid karsinomlarını 

tanımlamaktadır (114). Papiller ve folliküler kanserler diferansiye (farklılaĢmıĢ) tiroid 

kanseri olarak adlandırılır. Tüm tiroid kanserlerinin %94‘ünü oluĢturmaktadırlar. 

Diferansiye tiroid kanserleri yavaĢ büyüme eğilimindedirler ve prognozları da oldukça 

iyidir. Anaplastik kanserlerin ise prognozları oldukça kötüdür. Tiroidin parafolliküler C 

hücrelerinden kaynaklanan ve kalsitonin üreten kanseri medüller tiroid kanseridir. 

Sporadik ya da ailesel olabilir (115). Tiroid tümörleri 2004 yılı Dünya Sağlık Örgütü 

sınıflaması tablo VI‘da verilmiĢtir. 
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Tablo VI. 2004 yılı Dünya Sağlık Örgütü tiroid tümörleri sınıflaması 

Tiroid karsinomları Diğer tiroid tümörleri 

Papiller karsinom (PTK) 

Folliküler karsinom (FTK)  

Az differansiye karsinom 

Ġndifferansiye (anaplastik) karsinom 

Medüller karsinom (MTK)  

Skuamöz hücreli karsinom  

Mukoepidermoid karsinom  

Eozinofilinin eĢlik ettiği mukoepidermoid karsinom  

Müsinöz karsinom  

Medüller-folliküler mikst tümör  

Timus benzeri diferansiyasyonu olan iğsi hücreli tümör  

Timus benzeri diferansiyasyon gösteren karsinom 

Teratom 

Primer lenfoma ve plazmositom  

Ektopik timoma  

Anjiosarkom  

Düz kas tümörleri  

Periferik sinir kılıfı tümörleri  

Paraganglioma  

Soliter fibröz tümör  

Folliküler dendritik hücreli tümör  

Langerhans hücreli histiyositozis 

Tiroid adenomu ve benzer tümörler Sekonder tiroid tümörleri 

Folliküler adenom 

Hiyalinize trabeküler adenom 

 

2.5.1. Papiller Tiroid Kanseri 

Papiller tiroid kanseri tüm tiroid kanserleri arasında en sık görülenidir. Tiroid 

kanser olgularının yaklaĢık % 80‘inden sorumludur. Servikal lenf noduna yayılım eğilimi 

olmasına rağmen uygun Ģekilde tedavi edilirse uzun dönem prognozu oldukça iyidir (116). 

Papiller tiroid kanseri genellikle kapsülsüz, sınırları belirsiz, invaziv bir tümördür. 

YaklaĢık % 10‘u kapsüllü olabilir (115). Radyasyon ile iliĢkisi en iyi bilinen tiroid 

kanseridir (117). Çocukluk çağında tiroidin radyasyona maruz kalması benign ve malign 

tiroid tümörleri ile iliĢkili en belirgin tanımlanmıĢ çevresel faktördür. Radyasyona maruz 

kalmanın potansiyel kaynakları arasında radyasyonun terapötik kullanımları (örn. 

çocuklukta görülen malignitelerin tedavisi), atomik silahların (örneğin Nagazaki / 

HiroĢima, Japonya) kullanılmasından kaynaklanan çevresel maruziyet veya nükleer santral 

kazaları (örneğin Çernobil) yer alır (118). 

Birinci derece akrabadaki tiroid kanseri öyküsü veya tiroit kanseri sendromunun 

aile öyküsü (örn., Ailesel polipoz, Karney kompleksi, MEN2, Werner sendromu veya 

Cowden sendromu) öyküsü varsa nodül malign olabilir. Bir çalıĢmada tiroid kanseri 

hastalarının akrabalarında 10 kat artmıĢ tiroit kanseri riski vardı (119). 

Mitojen ile aktive olan protein kinaz yolundaki proteinleri kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar veya yeniden düzenlemeler, farklılaĢmıĢ tiroid kanserinin geliĢimi ve 

ilerlemesi için kritiktir (120, 121). Bu yolağın önemi, iyi diferansiye tiroid kanserlerin %70 

inde RET / PTC, NTRK1, RAS veya BRAF'de, nonoverlapping aktivasyon 
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mutasyonlarının bulunmasıyla vurgulanmaktadır (122). Ayrıca, RET / PTC (123) veya 

BRAF (124) 'in tiroid-hedefli aktivasyonunun, transgenik farelerde tiroid kanserinin 

geliĢmesiyle sonuçlandığı gösterilmiĢtir. 

PTK‘da anaplastik tümöre transformasyon %1‘den daha azdır ve p53 onkogen 

ekspresyonu ile iliĢkilidir (125, 126). En sık 3. ve 4. dekatta görülmesine rağmen 4. dekatta 

doruk seviyeye ulaĢır. Kadınlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazladır. Çocuklarda cinsiyet 

oranı eĢittir (127). Tiroid kanserleri içerisinde en iyi prognoza sahip olandır. Papiller 

kanserlerin %95‘i sporadik, %5‘i aileseldir. PTK hem tiroid bezi içerisinde yayılmaya hem 

de tiroid kapsülünü ve boyundaki komĢu yapıları invaze etmeye eğilimlidir. Lenfatik 

sistem yoluyla yayılmaya eğilimlidir. Sıklıkla lateral ve santral boyun lenf nodlarına ya da 

mediasten lenf nodlarına metastaz yaparlar. Lenfatik yayılımın yanında hematojen olarak 

da yayılabilir. Özellikle kemik ve akciğer olmak üzere uzak metastaz yapmaya eğilimlidir 

(128). Tanı anında yaklaĢık %5-10 oranında uzak metastaz saptanabilir. En sık metastaz 

yeri sırasıyla akciğer, kemik, beyin ve diğer organlardır. Tanı anında sadece akciğer 

metastazı olanlarda 10 yıllık sağ kalım %51-67, sadece kemik metastazı olanlarda %21-27 

iken hem kemik hem akciğer metastazı olanlarda sağ kalım % 13-14 civarındadır (129, 

130)  

PTK tanısı histolojik olarak papiller yapı, psammoma cisimciklerinin olması ve 

nükleus özelliklerine (ince kromatin yapısı, nükleer yarıklanma) göre konulur. Bu papiller 

yapılar; vasküler-stromal iskelet ve etrafında dizilmiĢ karakteristik hücrelerden 

oluĢmaktadır. Bu papiller yapının varlığı PTK tanısı için önemli bir ipucu olmakla birlikte 

Graves hastalığında, benign nodüllerde ve hipotiroidik guatrlarda görülen makro ve 

psödopapillalardan ayırt edilmelidir. PTK‘nın tipik nükleus özellikleri ( ince kromatin 

yapılı, büyük çaplı ve büyük nükleoluslu, soluk boyanan, oval ya da elonge Ģekilde 

düzensiz sınırlı nükleuslar, longitudinal yarık varlığı, intranükleer yalancı inklüzyonlar, 

sitoplazmik invaginasyon, buzlu cam görünümlü nükleuslar) tanıda ayırt ettiricidir (131). 

2.5.2. Folliküler Tiroid Kanseri 

Tiroid kanserlerinin %10‘ununu oluĢturur ve iyot eksikliği olan ülkelerde 

folliküler kanser sıklığı bir miktar artmaktadır. YaĢla beraber sıklığı artarken 50‘li yaĢlarda 

pik yapar (132, 133). Folliküler kanser yavaĢ büyüyen bir tiroid kitlesi Ģeklinde geliĢir ve 

ilk tanı konduğunda olguların %25‘inde ekstratiroidal invazyon, %5-10‘unda lokal lenf 
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bezlerinde metastaz ve %10-20‘sinde uzak metastaz vardır. Tiroidi çevreleyen kaslara ve 

trakeaya invazyon karakteristik özelliğidir. Folliküler kanser akciğer ve kemiğe metastaz 

yapma eğilimindedir. Kemik metastazları osteolitiktir. Sıklıkla lezyonlar I131 uptake 

yaparlar. Papiller kansere göre mortalitesi daha fazladır. Tanıdan 10-15 yıl sonra mortalite 

oranı %10-50 arasındadır (131). 

Hurtle hücreli ya da diğer adıyla onkositik hücreli foliküler karsinom foliküler 

büyüme paterni gösterir. Sitoplazması çok sayıda mitokondri olması nedeni ile granüler 

eozinofilik görünümdedir. Dünya sağlık örgütü tarafından foliküler karsinomun histolojik 

varyantı olarak kabul edilmiĢtir. Rekürrens, metastaz ve mortalite ile iliĢkilidir (28). 

Foliküler karsinom minimal invaziv (kapsülsüz) ve yaygın invaziv kanserler 

olarak sınıflandırılmaktadır. Minimal invaziv kanserler kapsülsüz ya da ancak mikroskopla 

görülecek ince kapsülü ve minimal invazyonu olan kanserlerdir. Folliküler adenomdan 

ayrımı için kapsül ya da damar invazyonu gösterilmelidir. Sessiz tümörlerdir. Mortalite %5 

in altındadır. Yaygın invaziv kanserler ise ekstratiroidal ve damar invazyonu olan 

tümörlerdir ve mortalite %5 ile %30 arasındadır (28, 134). 

2.5.3. Medüller Tiroid Kanseri 

Medüller tiroid kanseri (MTK) tiroid bezinin parafolliküler C hücrelerinden 

kaynaklanan bir nöroendokrin tümördür ve tüm tiroid kanserlerinin% 5-10'unu oluĢturur ve 

nodüler tiroid bozukluklarında% 1-2 oranında görülür (135, 136). 

MTK'ler sporadik veya kalıtsal olabilir. Sporadik MTK‘ler genellikle tek taraflı, 

soliter tümörlerdir. Herediter MTK ise genelde bilateral ve multiple odaklar halindedir. 

Tümör odakları genellikle C hücrelerinin anatomik yerleĢimlerine uygun olarak bezin üst 

2/3‘ünde konumlanmıĢtır. Herediter tümörler MEN 2 sendromuyla iliĢkilidir: MEN2A, 

MEN2B ve familyal MTK. Familyal MTK, MEN2A'nın bir alt tipi olarak kabul edilir 

(137). Ayrıca, sporadik formlar vakaların %75'ini oluĢtururken, MEN2 iliĢkili vakaların 

geri kalanını oluĢturmaktadır (138, 139).  

Familyal olarak MTK, bir germline mutasyon ile otozomal dominant kalıtım Ģekli 

izleyerek, MEN 2 sendromlarının en sık görülen bileĢeni veya sadece familyal MTK ile 

seyreden familyal medüller tiroid kanseri olarak görülebilir. Sporadik MTK olguları 

genellikle 40 yaĢın üzerindedir ve sporadik vakalar için kadın/erkek oranı 1,4/1 
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Ģeklindedir. Familyal formlara ise genelde çok daha genç yaĢlarda hatta bebeklik çağında 

tanı konulabilmektedir. MEN2 sendromlarında, MTK'lerin penetrasyonu çok yüksektir ve 

taĢıyıcıların % 90'ından fazlasında tiroid tümörü geliĢebileceği tahmin edilmektedir (140). 

MTK'nin histolojik görünümü, PTK, foliküler tiroid kanseri, paraganglioma ve 

hatta lenfoma veya sarkom ile karıĢtırılabilir. Bu tümörlerde zaman zaman onkositotik 

değiĢim görülür ve tanıyı daha da karıĢtırır. %50-80‘inde stromal doku ve kongo kırmızısı 

ile amiloid varlığı dikkat çekicidir. MTK hücreleri sitokeratin 7, sitokeratin 7 ve sitokeratin 

18, tiroid transkripsiyon faktör-1, kromogranin A eksprese edebilmektedir, tiroglobulin ile 

negatif boyanma görülmelidir. En önemli tanısal iĢaretleyiciler kalsitonin ve 

karsinoembriyojenik antijendir. Kalsitonin ile immünohistokimyasal boyanma yoğunluğu 

ve yaygınlığı değiĢkenlik göstermektedir, ancak kalsitonin ile boyanma yoksa MTK tanısı 

sorgulanmalıdır (141). 

MTK, klinik evrelere bağlı olarak değiĢken bir sağkalıma sahiptir. On yıllık 

sağkalım, lokalize hastalığı olanlarda %95,6, çevre dokulara yayılım ya da metastatik 

gangliyonun varlığına sahip hastalarda %75,5 ve uzak metastazlı hastalarda %40'tır (142). 

Bununla birlikte tanı anında hastaların %7-17'sinde uzak metastaz saptanmıĢtır (143).  

2.5.4. Anaplastik Tiroid Kanseri 

Anaplastik tiroid kanseri nadir bir farklılaĢmamıĢ kanser türüdür ve tüm tiroid 

kanserlerinin %1,7'sini oluĢturur. Bununla birlikte, bu kanserde ölüm oranı %33-50'dir. 

Ortanca sağ kalım 5 ay olup, 1 yılda %20'den azdır (144, 145). YaĢlı kiĢilerde ortaya 

çıkma eğilimi gösterir, 55 yaĢın altındakilerde nadirdir (146, 147). Bu lezyonlar hemen 

hemen her zaman ekstra glandüler dokuları içeren geniĢ kitleler oluĢtururlar. Bu tümörlerin 

çoğu, büyüklükleri ve yayılma Ģekilleri nedeniyle, rezektabl değildir; radyasyon tedavisi de 

baĢarısız olabilir (148-150). Kemoterapötik ajanlar dahil olmak üzere daha yeni 

nodalitelerin yaĢamı uzatmada bazı baĢarıları vardır, ancak bu hastaların iki yıldan uzun 

hayatta kalmaları nadirdir (151-153). 

2.5.5. Primer Tiroid Lenfoması 

Tiroid bezinin primer lenfoması nadirdir ve tüm tiroid malignitelerinin yaklaĢık 

%5'ini ve tüm lenfomaların %2-7'sini oluĢturur (154, 155). Tiroid lenfomaları B-hücreli 
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non-hodgkin lenfoma tipindedir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarda, tiroiditi olmayanlara 

göre primer tiroid lenfoması geliĢme riski daha yüksektir (156). 

2.6. Diferasiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi 

Bölgesel veya uzak metastaz kanıtı olsun ya da olmasın >1 cm neredeyse tüm 

differansiye tiroid kanserlerinde total tiroidektomi primer cerrahi yaklaĢım olarak kabul 

edilmekteydi . Bu görüĢ bilateral cerrahi yaklaĢımın sağ kalımı artıracağı, nüksü azaltacağı, 

radyoaktif iyot (RAI) tedavisinin ablasyon amacıyla rutin kullanımına izin vereceği ve 

takiplerde rekürren/ rezidü hastalığın tespitini kolaylaĢtıracağı ile ilgili retrospektif verilere 

dayanmaktaydı (157-160). Ancak, son zamandaki veriler, seçilen hasta gruplarında, 

unilateral veya bilateral cerrahi sonrası klinik sonuçların birbirine oldukça yakın 

bulunduğunu göstermiĢtir (161-163). 

Tiroid kanseri boyutu >4 cm tiroid olan veya büyük ekstratiroidal yayılımı olan 

(klinik T4) veya nodlara klinik olarak belirgin metastazı mevcut olan (klinik N1) veya 

uzak metastazı olan (klinik M1) hastalarda baĢlangıçtaki cerrahi giriĢim, bir 

kontrendikasyon yoksa, postoperatif RAĠ tedavisi için total veya totale yakın tiroidektomi 

ile birlikte primer tümörün gross çıkarılmasını kapsamalıdır. Tiroid kanseri boyutu >1 cm, 

<4 cm olan; ekstratiroidal yayılımı olmayan hastalarda, lenf nodu metastazının klinik kanıtı 

olmadığında (cN0), ilk cerrahi yaklaĢım bilateral (total veya totale yakın tiroidektomi) 

olabileceği gibi unilateral bir prosedür (lobektomi) de uygulanabilir. YaĢlılarda (>45 yaĢ), 

kontrlateral tiroid nodullerinde, boyuna veya baĢa radyoterapi öyküsü olan kiĢilerde, 

familyal diferansiye tiroid kanseri olan kiĢilerde RAĠ planı yapmak, takibi kolaylaĢtırmak, 

bilateral hastalık Ģüphesini gidermek için bilateral tiroidektomi uygulanabilir (161, 163-

165). <1 cm tiroid kanseri olan, ekstratiroidal yayılımı olmayan ve klinik N0 hastalarda 

cerrahi yapılacaksa baĢlangıçtaki cerrahi yaklaĢım, eğer ki kontralateral lobun çıkarılması 

için açık bir endikasyon yoksa lobektomi olmalıdır. Küçük, unifokal, intratiroidal 

karsinomlarda daha önce baĢ boyun radyasyon öyküsü, familial tiroid karsinomu veya 

klinik olarak tespit edilebilir servikal nod metastazı yoksa tek baĢına lobektomi yeterli bir 

tedavidir (28). 

Bölgesel lenf nodu metastazı, papiller karsinomlu hastaların çoğunluğunda ve 

daha az oranda foliküler karsinomlu hastalarda tanı anında mevcuttur (166-168). En sık 

nodal metastazı santral boyundaki servikal seviye VI‘dır (169). Törapatik santral (seviye 
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VI) boyun diseksiyonu, klinik santral lenf nodu olan hastalarda total tiroidektomiye eĢlik 

etmelidir. Proflaktik santral boyun diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral); T3 veya T4 

primer tümörlerde veya klinik olarak gösterilen lateral boyun lenf nodları (N1b) olan tiroid 

papiller kanserli hastalarda klinik olarak santral boyun lenf nodu gösterilemese de tercih 

edilir (170, 171). T1 veya T2 tümörlerde, nonınvazıve, klinik olarak nod negatif papiller 

tiroid kanserlerinde ve bir çok foliküler kanserlerde proflaktik santral boyun diseksiyonu 

olmadan tiroidektomi yapılır (28).  

Cerrahi sonrası ek tedavinin (ör., RAI, cerrahi veya baĢka tedavi) gerekip 

gerekmediğine karar vermede postoperatif hastalık durumu ( kalıcı hastalığın varlığı veya 

yokluğu) dikkate alınmalıdır. Postoperatif serum tiroglobulin (tiroid hormon tedavisi veya 

TSH stimülasyonu sonrası) hastalığın veya tiroid kalıntısının kalıcılığının 

değerlendirilmesinde ve gelecekteki olası hastalık nüksünün tahmininde yardımcı olabilir. 

Tiroglobulin, çoğu hastada postoperatif 3-4 haftada en düĢük seviyeye ulaĢır. Çok 

değiĢkenli analizler, postoperatif tiroglobulinin genellikle kalıcı veya tekrarlayan 

hastalıklarda bağımsız bir belirleyici olduğunu göstermiĢtir (172-176). 

Hastada belirli özelliklerin (nüks riskini, hastalık izlemi sonuçlarını ve hasta 

tercihlerini) göz önünde bulundurularak RAI kararı verilmelidir. RAI ablasyon tedavisi, 

düĢük riskli hastalarda, tek odaklı papiller mikrokarsinomlu hastalarda lobektomi veya 

total tiroidektomi sonrası rutin olarak önerilmemektedir (177-179). Yüksek riskli 

diferansiye tiroid kanseri hastaları için total tiroidektomi sonrası adjuvan RAI tedavisi rutin 

olarak önerilmektedir (180). 

2.6.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Sınıflaması 

Diferansiye tiroid kanserleri evrelemesinde, hastalığın mortalitesini tahmin 

etmede ve kayıt altına alınması için TNM sınıflaması kullanılmaktadır. TNM sınıflaması 

ve evrelemesi Tablo VII ve Tablo VII‘de gösterilmiĢtir (181). 
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Tablo VII. Diferansiye tiroid kanserlerinde TNM sınıflaması 

Tümör Boyutu (T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

T1 Tümör en büyük boyutu <2 cm, tiroid ile sınırlı 

T1a Tümör en büyük boyutu ≤ 1 cm, tiroid ile sınırlı 

T1b Tümör en büyük boyutu >1 cm fakat ≤2 cm, tiroid ile sınırlı 

T2 Tümör en büyük boyutu >2 cm fakat ≤4 cm, tiroid ile sınırlı 

T3 Tümör tiroide sınırlı >4 cm veya boyun kaslarını içeren ekstratiroidal uzanım 

T3a Tümör >4 cm tiroide sınırlı 

T3b 
Tümör herhangi bir boyutta, boyun kaslarını içeren ekstratiroidal uzanım (sternohyoid, 

sternothyroid, thyrohyoid, or omohyoid) 

T4 Ekstratiroidal yayılım 

T4a 
Tümör herhangi bir boyutta, deri altı yumuĢak doku, larinks, trakea, özofagus veya 

rekürren laringeal siniri içeren ekstratiroidal uzanım 

T4b 
Tümör herhangi bir boyutta, prevertebral fasyayı, karotis arter veya mediastinal damarları 

içeren ekstratiroidal uzanım 

Bölgesel Lenf Nodu (N) 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N0a Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak doğrulanmıĢ benign lenf nodu 

N0b Bölgesel lenf nodu metastazının klinik veya radyolojik bulgusu yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı mevcut 

N1a Unilateral veya bilateral boyun level VI veya VII lenf nodlarına metastaz 

N1b 
Unilateral, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarına (I, II, III, IV veya V) 

veya retropharyngeal lenf nodlarına metastaz 

Metastaz (M) 

Mx Metastaz değerlendirilemiyor 

M1 Uzak metastaz yok 

M2 Uzak metastaz var 

Tablo VIII. Diferansiye tiroid kanserlerinde evreleme 

 55 yaş altı 55 yaş ve üstü 

Evre 1 Herhangi T  Herhangi N  M0 T1a,T1b,T2  N0  M0 

Evre 2 Herhangi T  Herhangi N  M1 T3  N0  M0  

T1,T2,T3  N1  M0 

Evre 3  T4a  Herhangi N  M0 

Evre 4a  T4b  Herhangi N  M0 

Evre 4b  Herhangi T  Herhangi N  M1 

2.7. MikroRNA 

MikroRNA'lar, çoğu somatik dokularda hakim, small RNA sınıfındadırlar. Bunlar 

~ 22 nükleotit uzunluğundadır. miRNA'lar, hem ökaryotik hem de prokaryotik 

hücrelerdeki transkripsiyonel seviyede gen ekspresyonunu düzenler. Ġki RNase III proteini, 

Drosha ve Dicer tarafından üretilir (182). miRNA düzenlemesi, miRNA transkripsiyonu, 

Drosha ve Dicer tarafından iĢlenmesi, bunların argonaute (AGO) proteinlerine yüklenmesi 

ve miRNA turnoveri olmak üzere birçok aĢamada gerçekleĢir (183-185). Ġnsan kanındaki 
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miRNA, oldukça kararlı ve endojen RNaz aktivitesine karĢı duyarsızdır. Malign 

hücrelerden salınan vücut sıvılarındaki miRNA'lar ve bunların hücre içi miRNA'ları, 

kanserlerin tanısı için potansiyel biyobelirteçlerdir (186, 187). 

2.7.1. miRNA Biyosentezi 

MikroRNA oluĢum sürecinde ilk adımda miRNA genlerinden primer miRNA 

(pri-miRNA)‘ların transkripsiyonu gerçekleĢir. Ġkinci adımda primer miRNA‘lar prekürsör 

miRNA (pre-miRNA)‘lara nükleus içinde dönüĢtürülür. Üçüncü ve son adımda olgun 

miRNA‘ların sitoplazma içinde oluĢumu gerçekleĢir (188). 

miRNA‘lar ilk olarak RNA polimeraz II tarafından okunur ve uzun bir dizi olan 

pri-miRNA oluĢur. Pri-miRNA‘larda 5‘cap (Ģapka) ve 3‘ poli A kuyrukları bulunur (189, 

190). Nükleusta pri-miRNA‘lar Drosha (kesici bir enzim, RNaz III) ve çift zincirli bir 

RNA‘ya bağlanabilen protein olan DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 8 (DGCR8) 

ile yaklaĢık 70 nükleotid uzunluğunda dolanmıĢ halka veya saç tokası Ģeklinde (stem loop, 

hairpin) pre-miRNA‘ya dönüĢür (191, 192). Drosha ağırlıklı olarak çekirdeğe yerleĢir ve 

iki tandem RNaz-III alanı, bir dsRNA bağlanma alanı ve bir iĢlevi bilinmeyen amino-

terminal segmenti içerir. Drosha‘nın germline eksikliği, embriyogenezisin erken 

döneminde ölüme sebep olur, bu da geliĢimde miRNA‘ların önemli rolünü yansıtır (193). 

Ġnsanlarda DGCR8 içeren gen bölgesinin delesyonu genetik bozukluk olan DiGeorge 

Sendromunda görülebilir (194, 195).  

Pre-miRNA‘lar nükleositoplazmik taĢıma faktörlerinden karyoferin ailesinin bir 

üyesi olan ve fonksiyon kazanabilmesi için kofaktörü olan RanGTP‘ye ihtiyaç duyan 

―eksportin-5‖ tarafından nükleustan stoplazmaya taĢınır. Pre-miRNA‘lar sitoplazmada 

RNAaz III enzim ailesinden Dicer adlı endonükleaz ile kesilerek 18-24 nükleotid 

uzunluğunda çift zincirli miRNA: miRNA dubleksine çevrilir (196). 

miRNA‘ların ekspresyonundan ve RNA interferanstan köken alan RNA 

indüklenmiĢ susturma kompleksinin (RNA-induced silencing complex; RISC) oluĢumu 

Dicer ile baĢlar (197). Dicer, pre-miRNA‘nın sap-ilmiğini kestikten sonra, miRNA: 

miRNA dubleksinden yalnızca biri RISC kompleksine dahil olur. RISC kompleksinin 

içinde yer alan, bir RNAz olan AGO‘nun etkisiyle bu iki iplikten 5‘ucu daha kararlı olanı 

seçilip komplekse dahil edilir. Bu sürecin Hsp90 gibi Ģaperonların yardımını gerektirdiği 

gösterilmiĢtir (198). Bu kılavuz iplik (guide strand) olarak adlandırılır. Diğer iplik, anti-
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kılavuz veya yolcu iplik olarak da adlandırılır fakat RISC kompleksinin substratı olarak 

sindirilir. miRNA‘lar, aktif RISC kompleksine entegre olur. Ġnsanlarda, miRNA'ları 

ayırmaksızın barındırabilen dört AGO proteini vardır (199). RNA tarafından indüklenen 

susturucu kompleks (RISC) ile yüklenmiĢ olan AGO proteini, bir dizi eĢleĢmesi bulana 

kadar hücre içindeki mRNA moleküllerinin popülasyonunu tarar. Bundan sonra, ya 

argonaute proteinleri yardımıyla mRNA‘nın yıkımına ya da protein translasyonunun 

baskılanmasını sağlar (200). 

MikroRNA'lar, fonksiyonel bir ribonükleoproteinin ilgili hedef RNA'ya 

yönlendirilmesi için diziye özgü kılavuzlar olarak iĢlev görür. Hedef, protein kodlayan bir 

mRNA olduğunda, mikroRNA bağlanmasının en olası sonucu, hedef protein ifadesinin 

azalmasıdır. Bununla birlikte, etki genellikle ifadeyi susturmak değil, protein seviyelerini 

düĢürmek için daha nüanslı bir etkidir. Bu, tek bir hedefe çoklu mikroRNA'ların 

bağlanmasıyla veya aynı yoldaki çoklu proteinlerin hedeflenmesiyle güçlendirilebilir 

(201). 

2.7.2. miRNA ve Tiroid Kanseri 

MiRNA'nın keĢfi, kanser baĢlangıcına ve ilerlemesine yol açan biyolojik süreçlere 

yeni bakıĢ açıları getirdi. Çoğu miRNA, mRNA hedeflerinin 3'çevrilmemiĢ bölgesini 

hedeflese de, bazı miRNA, hedef genin kodlama dizisi ile de etkileĢime girebilir. Tek bir 

miRNA, çok sayıda farklı gen mRNA'larına bağlanabilir. Dolayısıyla mRNA'nın miRNA 

regülasyonu, normal ve patolojik koĢullarda çeĢitli biyolojik iĢlevlerde önemli bir rol oynar 

(202). miRNA'ların ekspresyonu sıkı bir Ģekilde düzenlenmiĢ olmasına rağmen, kanser 

baĢlangıcı ve ilerlemesi disregüle edilmiĢ miRNA ekspresyonu ile iliĢkilendirilmiĢtir (203-

207). Tümör hücrelerinde ve eksozomlardaki miRNA'nın ekspresyon profili aynıdır, bu da 

dolaĢımdaki miRNA'nın kanserde tanı belirteçleri olarak kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir (208, 209). Spesifik miRNA'ların aĢırı ekspresyonu, tümör süpresör 

genlerinin ekspresyonunu inhibe edebilirken, farklı miRNA'ların downregülasyonu, 

onkogenlerin ekspresyonunun önlenmesini azaltabilir. Her iki durum da hücre 

proliferasyonunda artıĢa yol açar (20). 

ÇalıĢmalar miRNA'ların anormal ekspresyonunun kanser hücresi proliferasyonu, 

farklılaĢması, invazyonu, migrasyonu ve hücre ölümünde önemli bir rol oynadığını 

göstermiĢtir. Upregüle edilen miRNA'lar OncomiR olarak kabul edilir ve down regüle 
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edilen miRNA tümör baskılayıcıları olarak davranır (15). miRNA'nın insan genomunun 

%1-5'ini oluĢturduğu ve protein kodlayan genlerin en az %30'unu düzenlediği tahmin 

edilmektedir (210-212).  

Anormal miRNA ekspresyonu ve kanser arasındaki bir bağlantının ilk açıklaması 

2002 yılında yayınlanmıĢtır (213). O zamandan beri, insan genomu tarafından kodlandığı 

bilinen miRNA'ların sayısı hızla büyümüĢtür. MiRBase veri tabanına yeni bir bakıĢ, 

2000'den fazla açıklamalı insan miRNA'sını ortaya çıkardı (214) ve sayılarının artması 

bekleniyor (215). 

MiRNA'ların tiroid tümör oluĢumundaki rolüne iliĢkin ilk yayınlanmıĢ bilgiler 

2005 yılında ortaya çıkmıĢtır (216) ve bunu bu konuya odaklanan diğer çalıĢmalar takip 

etmiĢtir. 

Bazı miRNA'ların baĢlıca tiroid kanseri tiplerinde aĢırı eksprese edildiği veya 

down regüle edildiği gösterilmiĢtir (15, 20, 217). 

Son metaanalizler, spesifik tiroid kanseri histotiplerinde en sık regüle edilen 

miRNA'ların daha açık bir görünümünü sağlamaya çalıĢmıĢtır. Bazı gruplar, normal tiroid 

dokularındaki seviyelere kıyasla, miRNA-146b, miRNA-221, miRNA-222 ve miRNA-

181b'nin aĢırı ekspresyonunu rapor ettiler ve bu upregülasyon, tümör agresifliği ile pozitif 

korelasyon gösteriyordu (17, 218-221). 

miRNA-146b, PTK'de normal dokuya kıyasla en çok eksprese edilen 

miRNA'lardan biridir ve ekspresyonu, tümör agresifliği ve ekstra tiroid tümör yayılımı ile 

pozitif korelasyon gösterir (17, 219). miRNA-146b'nin tahmin edilen hedeflerinin analizi, 

retinoik asit reseptörü beta'sının (RARβ) 3′UTR bölgesinde varsayılan bir miRNA-146b 

bağlanma alanına sahip olduğu ve RARβ mRNA ekspresyonunun, normal dokuya kıyasla 

PTK'de önemli ölçüde azaldığı gösterildi. RARβ ekspresyonu bazı kanserde azaldığı ve 

çeĢitli çalıĢmalarda tümör baskılayıcı fonksiyonu gösterildi (222). Retinoik asit, RARβ 

ligandı ile tedavi edilen ileri PTK‘li bir hasta grubunda yapılan bir pilot çalıĢma, hastaların 

%38'inin tümör büyüklüğünde bir azalma yaĢadığını gösterdi. Ayrıca, hastaların %26'sında 

radyoiyodin alımında artıĢ görülmüĢtür (223). Bu bulgular, miRNA-146b'nin, RARy'yi 

hedef alarak, tiroid kanseri baĢlangıcında ve ilerlemesinde rol oynadığını göstermektedir. 

miRNA-222, miRNA-221 ve miRNA-146b'nin ekspresyonunun lenf nodları ve uzak 
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metastazlar, rekürrens riski ve BRAF V600E mutasyonunun varlığı ile iliĢkili olması 

nedeniyle agresif PTK'de aĢırı eksprese olduğu bulunmuĢtur (15). 

PTK'li hastaların serum miRNA salgılanması, benign lezyonları olan hastalarla 

karĢılaĢtırıldığında, dolaĢımdaki miRNA-25-3p ve onco-miR-451 düzeylerinin PTK‘li 

hastalardan alınan plazmada anlamlı olarak daha yüksek olduğunu göstermiĢtir (23). 

Ancak farklı bir çalıĢmada ise wild tip ve RAS veya BRAF mutasyonu olan papilla benzeri 

nükleer özellikler gösteren invaziv olmayan foliküler tümör (NIFTP)‘de 12 farklı miRNA 

eksprese edildiği saptamıĢ. Bunlardan dört miRNA‘nın (miR-221-5p, miR-221-3p, miR-

222-3p and miR-146b-5p) upregüle olduğu, sekiz miRNA‘nın (miR-181a-3p, miR-28-5p, 

miR-363-3p, miR-342-3p, miR-1285-5p, miR-152-3p, miR-25-3p, miR-30e-3) downregüle  

olduğu saptanmıĢ (224). 

DolaĢımdaki miR-95 ve miR-190 seviyeleri, Kafkasyalılarda iyi huylu tiroid 

tümörlerinden PTK'nin ayırıcı tanısı için duyarlı biyolojik belirteçlerdir (27). 

miRNA-451a, birçok insan kanserinde çalıĢılmıĢtır ve PTK'de downregüle 

edilmiĢtir (225-228). ÇalıĢmalar, miR-451a ekspresyon seviyesi ile tümör agresifliği, TNM 

evresi ve ekstratiroidal invazyon varlığı arasındaki ters iliĢkiyi gözlemlemiĢtir (228). 

miRNA-451, tiroid kanserinde değiĢtiği bilinen PI3k / AKT sinyal yolunun önemli bir 

bileĢeni olan AKT1'i hedefler (228-230). Böylece miR-451, PI3 / AKT yolunu 

hedefleyerek, PTK'de bir tümör baskılayıcı görevi görür. Lenf nodu metastazı olan ve 

olmayan PTK'li hastalar arasında miRNA ekspresyon profillerinin karĢılaĢtırılmasında, 

bölgesel hastalığı olan hastaların miR-451 ekspresyonunun daha yüksek olduğunu 

göstermiĢtir (231). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu Seçimi 

ÇalıĢmaya Mart 2017-Haziran 2018 tarihleri arasında Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalı‘nda tiroid nodülü nedeniyle biyopsi yapılan ve Genel Cerrahi 

Anabilim Dalı‘nda tiroid operasyonu yapılan hastalar çalıĢmaya alındı. Operasyon sonrası 

patoloji sonucu malign olan 68 hasta ile çeĢitli endikasyonlar ile tiroid operasyonu olup 

patoloji sonucu benign olan 74 hasta kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil edildi. 

ÇalıĢma öncesinde Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulundan onay alındı (Protokol No:2017/1094 Onay 

Tarihi:09.03.2017). Etik kurul onayı alındıktan sonra çalıĢma Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalında operasyon kararı alınan ve Genel cerrahi Ana bilim dalında 

tiroid operasyonu olan hastalarda gerçekleĢtirildi. Hastalara ve kontrol grubuna çalıĢmanın 

amacı, yapılacak iĢlemler hakkında bilgi verildi. ÇalıĢmayla ilgili olarak düzenlenmiĢ olan 

bilgilendirilmiĢ onam formu verilerek yazılı onamları alındı (94). 

3.2. Çalışma Protokolü ve Testler 

3.2.1. Hasta Alımı 

ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden hastalardan ameliyat öncesi EDTA‘lı tüpe ve 

biyokimya tüpüne 3-5 cc venöz kanları alındı. ÇalıĢma, Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Bilim Dalı, Genel Cerrahi AD ile Moleküler Biyoloji ve Genetik Bilim Dalının 

ortaklaĢa yürüteceği bir çalıĢma olarak dizayn edildi. Ameliyat sonrası dönemde patoloji 

sonuçlarına göre hastalar benign yada malign olarak gruplandırıldı. 

3.2.2. Kan Örneklerinden Genomik miRNA İzolasyonu 

Hastalardan alına venöz kan örnekleri -80 derecede saklandı. Örnekler miRNA‘ya 

özgü bir kit kullanılarak izole edildi. Örnekler izole edildikten sonra tekrar -80°C de 

saklandı. 142 adet miRNA ve kontrol primeri (U6) kullanılarak gerçekleĢtirildi. Stem-loop 

primerleri kullanılarak complementer DNA (cDNA) sentezi yapıldı. Bu miRNA‘lara özgün 

stem-loop primerleri dizayn edildi. Bu primerler; miRNA‘dan, cDNA sentezi yaparken 
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miRNA dizisi ile spesifik bağlandığı için en güvenilir yöntem olarak kabul edilir (232). 

Elde edilen miRNA‘lardan her bir miRNA‘ya özgü primerler kullanılarak cDNA sentezi 

yapıldı. Elde edilen cDNA lardan SYBR Green temelli Real Time Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR) kuruldu. Örnekler 2 tekrarlı olarak çalıĢıldı. 

1. 200µL serum+ 500µL RiboEx pipetaj yaparak eklendi. (RiboEx içerdiği fenol ve 

guanidin tuzu ile hücreyi hızla parçalar ve nükleazları inaktive eder) 

2. 5 dk oda ısısında inkübe edildi. 

3. 1,5ml lik tüp üzerine 100µl kloroform eklendi. Kloroform RiboEx ve serum 

örneğine karıĢması için alt üst yapıldı ve 2 dk oda ısısında bekletildi. (Kloroform 

ile elde ettiğimiz lizat sulu ve organik faza kolayca ayrıldı.) 

4. 12,000 g de dk 4°C de santrifüj yapıldı ve sulu faz baĢka bir eppendorfa aktarıldı. 

(DNA ve protein ara fazda ve organik fazda kalırken, total RNA sulu fazda 

bulunur.) 

5. Alınan sulu faz kadar üzerine %50 ethanol eklendi. Pipetaj yapıldı. Bu aĢamada 

vorteks yapılmadı. 

6. Elde edilen mix type B (kırmızı kapaklı olan) 700µL olacak Ģekilde kolona 

aktarıldı. (Burada büyük RNA membrana bağlanırken , küçük RNA lar kolondan 

aĢağı doğru indi.) 

7. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edildi. 

8. Altta kalan tüpün üzerine kalan sıvının hacmi kadar %100 ethanol eklenir. 

Pipetaj yapılır. Vorteks yapılmaz. 

9. Bu karıĢım (yaklaĢık 650µL) type W kolona aktarılır(Bu kolon küçük RNA ların 

bağlanmasını sağlar). 

10. 11,000 rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

11. NOT: Geriye kalan örnek varsa 9-10.basamaklar tekrarlanır. 

12. Collection tüp yenisi ile değiĢtirilir ve üzerine 500µL RBW Buffer eklenir(Bu 

basamakta deterjan içeriğinde bulunan yıkama basamağı gerçekleĢtirilir. 

Böylece membrana bağlanmıĢ olan küçük RNA dıĢında ki artıklar 

uzaklaĢtırılır). 

13. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 
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14. Collection tüp yenisi ile değiĢtirilir ve üzerine 500µL RNW Buffer eklenir. 

15. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

16. Collection tüp yenisi ile değiĢtirilir ve üzerine 500µL RNW Buffer eklenir. 

17. 11,000rpm de 1 dk oda ısısında santrifüj edilir. 

18. Collection tüp yenisi ile değiĢtirildi ve üzerine hiçbirĢey eklenmeden 

11,000rpm de 2 dk santrifüj edildi. (Herhangi bir yıkama buffer kalmasına karĢı 

böyle bir önlem alındı). 

19. Daha sonra membranın tam merkezine gelecek Ģekilde 50µL RNase-free su 

eklendi. 2 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

20. 11,000rpm de 2 dk santrifüj edildi. 

21. Elde edilen örnek -20°C ye aktarıldı. 

Bu protokol ile GeneAll, Hybrid-R miRNA (Cat no:325-150) kullanılarak miRNA 

izolasyonu yapıldı. Primer diyaznda miRBase veri tabanı kullanıldı. 

3.2.3. Mikro-RNA’lar için Complementer DNA Elde Edilmesi 

Elde edilen miRNA ile WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211 

kullanılarak complementer DNA (cDNA) sentezi yapıldı. Her örneğin kendi stem-loop 

primeri ile cDNA sı yapıldı. WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211 

bileĢenleri, cDNA reaksiyon Ģartları Tablo IX ve Tablo X‘da verilmiĢtir. 

Tablo IX. WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211 bileĢenleri 

Bileşenler  

10X Reaction Buffer 2 µl 

Stem-loop primer 2 µl 

20X dNTP mix 1 µl 

miRNA 10 µl 

WizScript™ RTase 1 µl 

RNase Inhibitor 0.5 µl 

RNase free Water 3.5 µl 

Total 20 µl 
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Tablo X. cDNA reaksiyon Ģartları  

25°C 10 dakika 

37°C 120 dakika 

85°C 5 dakika 

4°C + ∞ 

3.2.4. Real Time PCR 

cDNA sentezi sonrası real time PCR protokolü uygulandı. Real time PCR 

bileĢenleri, real time PCR koĢulları Tablo XI ve Tablo XII‘de verilmiĢtir.  

Tablo XI. Real time PCR bileĢenleri 

2X SYBR GREEN MASTER MIX 

(Cat No:801-520, Lot no:QP116G25001) 
10µL 

F(10pm) 1µL 

R(10pm) 1µL 

ROX 1µL 

cDNA 1µL 

WATER 6 µL 

TOTAL 20µL 

Tablo XII. Real time PCR koĢulları 

95 °C 10 dakika  

95 °C 15 saniye 
X40 

60 °C 1 dakika 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile dağılım 

yapıları değerlendirildikten sonra normal dağılıma uygunluk varsayımını sağlayan 

değiĢkenlerin gruplar arası karĢılaĢtırılmasında bağımsız gruplarda t testi kullanıldı ve 

tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma biçiminde gösterildi. Normal dağılıma 

uygunluk varsayımını sağlamayan nicel değiĢkenler ise grup sayısına göre Mann Whitney 

U ya da Kruskal Wallis testleri kullanılarak analiz edildi ve tanımlayıcı istatistikler medyan 

(25-75 persantil) olarak verildi. Nitel verilerin analizinde ise ki-kare testi kullanıldı ve 

sonuçlar yüzde olarak verildi. Malignite belirlemede miRNA 146b-5p ve miRNA 25-3p 

değiĢkenlerinin ayırıcılığı ROC analizi ile incelendi ve sonuçları eğri altında kalan alan 

(AUC) değeri, cut-off, sensitivite, spesifite olarak gösterildi. Ameliyat sonrası patoloji 

sonucuna göre malignite saptanan olgularda hastalığı etkileyen değiĢkenleri saptamak için 

lojistik regresyon analizi yapıldı. p değeri <0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya Mart 2017-Haziran 2018 tarihleri arasında Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma 

Bilim dalında takip edilen ve ‗Tiroid konseyinde‘ operasyon kararı alınıp Genel Cerrahi 

AD‘da tiroid cerrahisi geçiren 142 hasta alındı. Operasyon sonrası patoloji sonuçlarına 

göre çalıĢmaya alınan hastaların 68‘i tiroid kanseri (56 kadın, 12 erkek), 74‘ü benign (61 

kadın, 13 erkek) olarak gruplandırıldı. Her iki grup cinsiyet açısından benzerdi (p>0.05). 

Tiroid kanseri saptanan olguların %82.4‘ü kadınlar oluĢturmaktaydı. Tiroid kanseri 

saptanan hastaların yaĢ ortalaması 48.415.17, benign hasta grubunun 52.3110.63 olup 

iki grup arasında anlamlı istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0.05).  

Her iki grup otoimmun tiroid hastalığı varlığı ve ek komorbid hastalıklar 

açısından benzer bulundu (p>0.05). Her iki grupta bilinen kanser öyküsü mevcut değildi. 

Ameliyat öncesi TĠĠAB sonuçları değerlendirildiğinde, tüm gruplarda hastaların 

%6.3‘ünde biyopsi yapılmamıĢ, %9.2‘si tanısal olmayan sitoloji, %20.4‘ü benign sitoloji, 

%18.3‘ü önemi belirsiz atipi, %11.3‘ü foliküler neoplazi, %26.1‘i malignite kuĢkusu, 

%8.5‘i malignite olarak saptandı. Ameliyat sonrası patoloji sonuçlarına göre, TĠĠAB 

sonuçları Tablo XIII‘de verilmiĢtir. 

Tablo XIII. TĠĠAB sonuçları 

 

Tiroid 

Kanseri 

(n=68) 

MikroPTK 

(n=38) 
PTK (n=27) 

Benign Tiroid 

nodülleri 

(n=72) 

Biyopsi yapılmamış (%) 7.4 10.5 - 5.4 

Tanısal olmayan sitoloji (%) 5.9 7.9 3.7 12.2 

Benign sitoloji (%) 8.8 5.3 14.8 31.1 

Önemi Belirsiz atipi (%) 13.2 21.1 - 23 

Foliküler Neoplazi (%) 10.3 5.3 14.8 12.2 

Malignite Kuşkusu (%) 38.2 42.1 37 14.9 

Malignite (%) 16.2 7.9 29.6 1.4 

TĠĠAB sonuçları ile ameliyat sonrası patoloji sonuçları karĢılaĢtırıldığında; tanısal 

olmayan sitolojileri %30.8‘inde, benign sitolojilerin %20.2‘sinde, önemi belirsiz atipilerin 

%34.6‘sında, foliküler neoplazmların %43.8‘inde, malignite kuĢkulu sitolojilerin 

%70.3‘ünde ve malign sitolojilerin %91.7‘sinde tiroid kanseri olduğu saptandı. 
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Ameliyat sonrası patoloji sonuçlarına göre tiroid kanseri saptanan olguların 38‘i 

(%55.89) mikropapiller tiroid kanseri, 27‘si (%39.71) papiller tiroid kanseri, 2‘si (%2.94) 

tiroid medüller kanser ve 1‘i (%1.47) foliküler tiroid kanseri olarak saptandı. Diferansiye 

tiroid kanseri olan (n=66) olguların 59‘u evre 1 iken 7‘si evre 2 idi. Ortalama tümör çapı 

13.48±13.1 mm idi. Hastaların 8‘inde patolojik LAP, 14‘ünde lenfovasküler invazyon, 

8‘inde kapsül invazyonu, ikisinde sistemik metastaz mevcuttu. Metastaz olan olguların biri 

foliküler tiroid kanserine bağlı akciğer ve kemik metastazı iken, diğeri PTK‘ne bağlı kemik 

metastazı idi.  

Tiroid kanseri olan olguların TSH ortanca değeri 1.33 (0.87-2.14) µIU/mL iken 

benign olguların ise 0.94 (0.44-1.62) µIU/mL olup iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p=0.018). Ġki grup arasında sT4 değerleri benzer bulundu 

(p>0.05). Tiroid kanseri saptanan hastaların operasyon öncesi en büyük nodül boyutu 16 

(10-29) mm iken, benign tiroid nodülü saptanan olgularda ise 23.5 (16-35.5) mm olup, iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p=0.003).  

Tiroid kanseri saptanan olguların miRNA 25-3p düzeyleri ortanca değeri 16.39 

(13.84-17.36), benign hastaların ise 17.72 (16.92-19.01) olup istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p<0.001). Tiroid kanseri saptanan olguların miRNA 146b-5p düzeyleri 

ortanca değeri 14.17 (13.71-14.51), benign saptanan olguların ise 13.19 (12.32-13.91) olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (p<0.001). Tiroid kanseri saptanan olguların 

miRNA 451a düzeyleri ortanca değeri 18.38 (17.43-19.03), benign saptanan olguların ise 

19.52 (16.18-20.07) olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0.05). Sayısal verilerin karĢılaĢtırması Tablo XIV‘de verilmiĢtir.  

Tiroid kanseri saptanan olgular mikropapiller tiroid kanseri (n=38) ve papiller 

tiroid kanseri (n=27) olarak alt grup analizleri yapıldığında, her iki grup arasında miRNA 

25-3p, miRNA 146b-5p ve miRNA 451a arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05). Her iki alt grup benign tiroid nodülleri olan grupla 

karĢılaĢtırıldığında miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p <0.001, p<0.001). Üç grup arasındaki miRNA sonuçları Tablo XV‘de 

verilmiĢtir. 
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Tablo XIV. Tiroid kanseri olan ve olmayan grup arasında sayısal verilerin karĢılaĢtırılması 

 
Tiroid Kanseri 

(n=68) 

Benign Tiroid Nodülü 

(n=72) 
p 

Yaş (Yıl) 48.415.17 52.3110.63 >0.05
* 

miRNA 25-3p 16.39 (13.84-17.36) 17.72 (16.92-19.01) <0.001
**

 

miRNA 146b-5p 14.17 (13.71-14.51) 13.19 (12.32-13.91) <0.001
**

 

miRNA 451a 18.38 (17.43-19.03) 19.52 (16.18-20.07) >0.05
**

 

TSH (µIU/mL) 1.33 (0.87-2.14) 0.94 (0.44-1.62) 0.018
**

 

sT4 (ng/dl) 1.03 (0.91-1.18) 1.02 (0.9-1.15) >0.05
**

 

*Student t test kullanıldı **Mann Whitney U test kullanıldı 

Tablo XV. Diferansiye tiroid kanseri alt grupları ile benign tiroid nodüllerinin miRNA 

düzeyleri ile karĢılaĢtırılması 

 

Mikropapiller 

tiroid kanseri 

(n=38) 

Papiller tiroid 

kanseri 

(n=27) 

Benign Tiroid 

nodülleri 

(n=72) 

p
*
 

miRNA 25-3p 
16.67 

(13.77-17.33) 

15.95 

(13.8-17.39) 

17.72 

(16.92-19.01) 
<0.001

**
 

miRNA 146b-5p 
14.29 

(13.9-14.6) 

14.06 

(13.56-14.4) 

13.19 

(12.32-13.91) 
<0.001

**
 

miRNA451a 
18.25 

(17.06-19.15) 

18.64 

(17.74-19.16) 

19.52 

(16.18-20.07) 
>0.05 

*  Kruskal-Wallis test kullanıldı. 

** Her iki tiroid kanseri alt grubu, benign tiroid nodülleri olan grupla karĢılaĢtırıldığında anlamı farklılık 

saptanırken, iki alt grup kendi arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. 

Tiroid kanserli olgularda miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p ile tümör çapı, 

operasyondan sonraki 1.ay tiroglobulin düzeyi arasında korelasyon saptanmadı (p>0.05). 

Lenfovasküler invazyon olan ve olmayan olgular arasında miRNA 25-3p, miRNA146b-5p 

ve miRNA 451a arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Ameliyat öncesi bakılan dolaĢımdaki miRNA‘ların tiroid kanserini öngörebilmesi 

açısından kesim noktaları değerlendirildiğinde, miRNA 146b-5p >13.86 iken (AUC 0.755, 

p<0.001) duyarlılık %72.06, özgüllük %74.32, miRNA 25-3p ≤17.41 iken (AUC 0.787, 

p<0.001) duyarlılık %80.88, özgüllük %66.22 olarak saptandı. miRNA 25-3 ve miRNA 

146b-5p‘nin tiroid kanserini öngörebilmesi açısından ROC eğrisi ġekil 1 ve ġekil 2‘de 

gösterildi. 

Önemi belirsiz atipi veya önemi belirlenemeyen foliküler lezyon ve foliküler 

neoplazm veya foliküler neoplazm  Ģüphesi olan ve operasyon olan 41 hastanın cerrahi 

sonrasında 26‘sında benign tiroid nodülü, 15‘inde tiroid kanseri (10 mikro PTK, 4 PTK, 1 
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foliküler tiroid kanseri) saptandı. TĠĠAB sonucuna göre önemi belirsiz atipi veya önemi 

belirlenemeyen foliküler lezyon ve foliküler neoplazm veya foliküler neoplazm Ģüphesi 

olan bu hasta grubunda cerrahi sonrası patoloji sonucuna göre tiroid kanseri saptanan ve 

saptanmayan olgular miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p ve miRNA 451a açısından 

karĢılaĢtırıldı. Her iki grup arasında miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (sırasıyla p<0.001, <0.012). Her iki grup 

arasında miRNA‘ların karĢılaĢtırılması Tablo XVI‘da verilmiĢtir. 

 

Şekil 1. miRNA 25-3p‘nin diferansiye tiroid kanserini öngörebilmesi açısından ROC eğrisi 
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Şekil 2. miRNA 146b-5p‘nin diferansiye tiroid kanserini öngörebilmesi açısından ROC 

eğrisi 

Tablo XVI. Önemi belirsiz atipi veya önemi belirlenemeyen foliküler lezyon ve foliküler 

neoplazm veya foliküler neoplazm Ģüphesi olan hastalarda miRNA‘ların 

kaĢılaĢtırılması 

 
Tiroid Kanseri 

(n=15) 

Benign Tiroid Nodülü 

(n=26) 
p 

miRNA 25-3p 15,711,86 17.941.37 <0.001
*
 

miRNA 146b-5p 13.940.81 13.071.11 <0.012
*
 

miRNA 451a 18.38 (17.56-18.87) 19.50 (16.29-20.17) 0.512
**

 

*
Student t test kullanıldı 

**
Mann Whitney U test kullanıldı 

Tiroid kanserini öngörmeyi sağlayacak değiĢkenlere (miRNA 25-3p, miRNA 

146b-5p, miRNA 451a, TSH, sT4, tiroid USG‘deki nodül özellikleri olarak hipoekojenite, 

mikrokalsifikasyon, düzensiz sınır, uzunluğunun geniĢliğinden büyük olması, halosunun 

olmaması, solid olması) lojistik regresyon analizi uygulandı (Tablo XVII). Özellikle 

miRNA 146b-5p‘nin tiroid kanserini öngörebilmede OR‘yi 2.55 kat artırdığı saptandı. 
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Tablo XVII. Patoloji sonucunda maligniteyi öngörecek değiĢkenlerin lojistik regresyon 

analizi 

 OR 
OR’nin 95% güven aralığı 

p 
Alt Üst 

MiRNA 25-3p 0.498 0.358 0.692 <0.001 

MiRNA 146b-5p 2.545 1.523 4.254 <0.001 

Nodül boyut 0.955 0.922 0.989 0.009 
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5. TARTIŞMA 

Tiroid kanseri toplumlara göre sıklığı değiĢmekle beraber kadınlarda daha sık 

görülmektedir. Kadın: erkek oranı 2:1 ile 10:1 arasında değiĢmektedir (233).  Basolo ve 

ark.‘nın (234) yaptığı çalıĢmada olguların %69‘u kadın olup kadın: erkek oranı 2.2:1‘dir. 

Bizim çalıĢmamızda tiroid kanseri saptanan 68 hastanın 56‘sı kadın (%82,4), 12‘si erkek 

(%17,7) olarak bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda literatür ile uyumlu olarak tiroid kanseri 

kadınlarda daha sık saptandı. Tiroid kanseri sıklıkla hayatın 3–5. dekatında ortaya 

çıkmaktadır (233). Basolo ve ark.(234)‘nın yaptığı çalıĢmada tanı sırasındaki ortalama yaĢ 

38.3±17 yıl saptanmıĢ olup bizim çalıĢmamızda ortalama yaĢ litaratür ile uyumlu Ģekilde 

48.415.17 olarak bulunmuĢtur. 

Bethesda sistemine göre raporlanan TĠĠAB sonucu TOS olarak raporlanan 

hastalarda kanser sıklığı %20 (9-32), Jo ve ark.(80)  yapmıĢ olduğu çalıĢmasında ise %8,9 

bulunmuĢ. Farklı bir çalıĢmada ise iki tanısal olmayan sitoloji sonucu olan 104 nodülün 

(mikrokalsifikasyon, düzensiz kenar, geniĢ Ģekilden daha uzun ya da hipoekojenisite 

olanlarda) %25'inde tiroid kanseri saptanmıĢtır (85). Bizim çalıĢmamızda bu oran litaratüre 

göre biraz daha yüksek (%30,8) olarak saptanmıĢtır.  Bethesda sistemine göre ĠĠAB sonucu 

benign olarak raporlanan hastalarda kanser sıklığı %2,5 (1-10) olarak belirtilmektedir 

(235). Tee ve ark.(236) yapmıĢ olduğu çalıĢmada, benign sitolojisi olan 4055 hastada 

malignite oranının %3.2 olduğunu göstermiĢtir. Jo ve ark.(80) yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

ĠĠAB sonucu benign olarak raporlananlarda %11 olarak bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda 

ise bu oran litaratürden farklı Ģekilde %20,2 olarak yüksek bulunmuĢtur.  

Bethesda sistemde ĠĠAB sonucu ÖBA olarak raporlanan hastalarda tahmini kanser 

sıklığı %5-15 olarak öngörülmektedir. Cerrahi sonrası malignite riski %14 (6-48) olarak 

belirtilmektedir (235). Mileva M ve ark.(237) yapmıĢ olduğu çalıĢmada ĠĠAB sonucu ÖBA 

olarak raporlanan 112 hastanın 35‘inde (%31.2) tiroid kanseri saptanmıĢ, 77‘si (%68,8) 

benign olarak bulunmuĢtur. Kuru B ve ark.(238) yapmıĢ olduğu çalıĢmada ĠĠAB si ÖBA 

olarak raporlanan 179 hastanın %22,9‘unda tiroid kanseri saptanmıĢtır. Uğurluoğlu C ve 

ark.(239) yapmıĢ olduğu çalıĢmada 1096 ĠĠAB örneği arasında %12 (132) yetersiz, %72 

(789) benign, %3 (29) ÖBA, %3 (35) foliküler neoplazm ya da foliküler neoplazm için 

Ģüpheli lezyonlar, %4 (46) malignite Ģüpheli ve %6 (65) malign olarak saptanmıĢtır. ĠĠAB 

sonrası ameliyat edilen 183 hastanın histopatolojik değerlendirmesi yapılmıĢ ve bu 

kategorilerdeki malignite oranları sırasıyla %16 (5), %15 (6), %14 (1), %60 (9), %72, %97 
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(63) olarak saptanmıĢtır. Turkyılmaz S ve ark.(240) yapmıĢ olduğu çalıĢmada ĠĠAB 

yapılmıĢ ve sonucu ÖBA olarak raporlanan 976 hastanın 139‘u (14.2%) opere edilmiĢ, 

518‘ine (53.1%) yeniden ĠĠAB yapılmıĢtır. 305 (31%) hasta da farklı zamanlarda opere 

edilmiĢtir. Ġlk ĠĠAB sonrası opere olan hastaların %34.5‘ünde, ĠĠAB tekrarlanan hastalarda 

%37.9‘unda tiroid kanseri saptanmıĢtır. Kuru B ve ark.(241) yapmıĢ olduğu çalıĢmada ilk 

ĠĠAB de ÖBA olarak raporlanan 485 hastanın 153'ünde (%22.8) tiroid kanseri saptanmıĢtır. 

Ġkinci kez ĠĠAB yapılan ve yapılmayan ÖBA hastaları için malignite oranları sırasıyla 

%37.5 ve %16.2 idi. Bizim çalıĢmamızda ise %34,6 olan bu oran Bethesda sisteminde 

öngörülen malignite riskinden yüksek bulunsa da literatürde operasyon sonrası %6 ile 48 

gibi geniĢ bir aralıkta malignite saptanma oranları yer alması nedeniyle yer alan birçok 

çalıĢmaya benzer oranlarda bulunmuĢtur.  

Bethesda sistemde TĠĠAB sonucu foliküler neoplazi olarak raporlanan hastalarda 

tahmini öngörülen kanser sıklığı %15-30, operasyon sonrası saptanan malignite riski  %26 

(14-33) olarak verilmektedir (235). Yapılan bir çalıĢmada TĠĠAB yapılan 6910 nodülden 

180'i (%2.6)  foliküler neoplazi/foliküler neoplazi Ģüphesi olarak raporlanmıĢtır. 180 

hastadan 139'u (%77) opere edilmiĢ ve 51'inde (%37) tiroid kanseri saptanmıĢtır (242). 

Diğer bir çalıĢmada foliküler neoplazm sitolojik tanısı olan 151 hastanın 51'inde (%33.8) 

tiroid kanseri saptanmıĢtır (243). Wu HH ve ark.(244) yaptığı çalıĢmada TĠĠAB‘de 116 

foliküler neoplazi saptanan hastaların %67‘sinde tiroid kanseri saptanmĢtır. Mondal SK ve 

ark. (81)‘nın yaptığı çalıĢmada opere edilen 323 hastada malignite oranı foliküler neoplazi 

Ģüphesinde % 30,6 olarak saptanmıĢ. Bizim çalıĢmamızda foliküler neoplazi saptanan 

olgularda tiroid kanseri oranı %43,8 olup bu oran Bethesda sisteminde öngörülen malignite 

riskinden yüksek olsa da literatürde yer alan benzer oranlarda çalıĢmalar bulunmaktadır. 

Bethesda sistemde ĠĠAB sonucu malignite kuĢkusu olarak raporlanan hastalarda 

kanser sıklığı %75 (53-87) (235) iken bizim çalıĢmamızda bu oran literatür ile uyumlu 

Ģekilde %70,3 olarak bulunmuĢtur. Yapılan diğer bir çalıĢmada opere edilen 323 hastada 

TĠĠAB‘ı malignite Ģüphesi gelen hastaların %75‘inde tiroid kanseri saptanmıĢtır (81). 

Bethesda sistemde ĠĠAB sonucu malignite olarak raporlanan hastalarda kanser 

sıklığı %99 (94-100) olarak öngörülmektedir (235). Yapılan bir çalıĢmada, TĠĠAB  sonucu 

malignite Ģüphesi olan 12 hastanın 9‘u (malignite riski %75), TĠĠAB sonucu malignite olan 

48 hastadan 44‘ü (malignite riski %97.8) tiroid kanseri olarak bulunmuĢtur (245). Mondal 

ve ark.(81) nın yaptığı çalıĢmada çalıĢmada opere edilen 323 hastada TĠĠAB‘ı malignite 
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gelen hastaların %97,8‘inde tiroid kanseri saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda bu oran 

%91,7 olarak bulunmuĢtur. TĠĠAB sonucu malign olan sadece bir olguda patoloji sonucu 

bengin olarak değerlendirildi. 

Nguyen XV ve ark.(246) yapmıĢ olduğu çalıĢmada toplam 112.128 tiroid kanseri 

olan hasta analiz edilmiĢ, %67'sinde tümör boyutu ≥1 cm ve %29‘unda tümör boyutu ≥2.5 

cm saptanmıĢ. <4 cm DTK tümörleri için, lokal invazyon, nodal metastaz veya uzak 

metastaz riskinin düĢük olduğu saptanmıĢ. Bizim çalıĢmamızda ortalama tümör çapı 

13.48±13.1 mm idi. Hastaların ikisinde sistemik metastaz mevcuttu. Metastaz olan 

olguların biri foliküler tiroid kanserine bağlı akciğer ve kemik metastazı iken, diğeri 

PTK‘ne bağlı kemik metastazı idi.  

Kamran SC ve ark.(247) yapmıĢ olduğu çalıĢmada 7348 değerlendirilen nodülün 

927'sinde (%13) kanser tanısı konmuĢ ve bunların en yaygın türü papiller tiroid kanseri 

(%86) olarak belirtilmiĢtir. Çapı 1.0 ila 1.9 cm arasında olanların %10.5'inde, >2.0 cm 

olanların %15‘inde, 2.0 ile 2.9 cm olanların %14‘ünde, 3.0 ila 3.9 cm olanların %16‘sında 

ve >4 cm olanların %15‘inde tiroid kanseri saptanmıĢtır. Ġki cm'lik eĢikten daha büyük 

olan nodüllerde, kanser riski değiĢmediği, foliküler ve Hurthle hücre kanseri gibi daha 

nadir tiroid kanseri türlerinin oranı, artmakta olan nodül büyüklüğü ile birlikte artmakta 

olduğu saptanmıĢtır. Cavallo A ve ark.(248) yaptığı çalıĢmada 659 hastadan 1003 nodülün 

%26‘sı malign saptanmıĢ. Nodul boyutu <2 cm olanlarda malignite riski daha fazla 

saptanmıĢ. Nodul boyutu ≥2 cm olanlarda malignite riski benzer olduğu saptanmıĢtır. 

Yapılan bir diğer çalıĢmada opere edilen ≥4 cm olan 101 tiroid nodülü retrospektif olarak 

incelenmiĢ, ≥4 cm olan tiroid nodüllerinde malignite riski %9.9 olarak saptanmıĢ. Nodül 

boyutunun malignite riski ile iliĢkisi olmadığı belirtilmiĢtir (249). Farklı bir çalıĢmada da, 

tiroid nodül boyutu 1-1.9 cm, 2-2.9 cm, 3-3.9 cm ve ≥4 cm olanlar arasında malignite riski 

arasında iliĢki bulunmamıĢtır (250). Bizim çalıĢmamızda tiroid kanseri saptanan hastaların 

operasyon öncesi en büyük nodül boyutu 16 (10-29) mm iken, benign tiroid nodülü 

saptanan olgularda ise 23.5 (16-35.5) mm olup, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (p=0.003). Bizim çalıĢmamızda da nodül boyutunun artması ile 

tiroid kanseri riskinin artması arasında bir iliĢki olmadığını göstermektedir. Hatta bizim 

çalıĢmamızda, benign patolojlerle karĢılaĢtırıldığında nodülün boyutunun küçük olması 

tiroid kanseri lehine saptanmıĢtır. Bu durumun, büyük tiroid nodüllerinin TĠĠAB benign 
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olsa dahi 4 cm‘den büyük nodüllerde malignite riskinin TĠĠAB ile öngörülememesi 

dolayısıyla opere edilmesinden kaynaklanabileceği olarak yorumlandı. 

Al Dawish MA ve ark.(250)‘nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada opere edilen 315 

nodülün %30,2‘sinde tiroid kanseri saptanmıĢ. TSH değeri >4.5 mIU/L (38.2%) olan ve 

tiroid nodülü <1 cm (48.8%) olanlarda malignite oranı daha fazla saptanmıĢ. TSH değeri 

0.5 - 4.5 mIU/L, TSH >4.5 mIU/L olan hastalarda tiroid kanseri oranı TSH ≤0.4 mIU/L 

olanlara göre daha yüksektir. Boelaert K ve ark.(55) yapmıĢ olduğu çalıĢmada malignite 

riski serum TSH düzeyi ile paralel Ģekilde artmıĢ olup, serum TSH düzeyi 0.9 mU/L daha 

fazla olan hastalarla, TSH düzeyi daha düĢük hastalar karĢılaĢtırıldığında belirgin malignite 

artıĢları saptanmıĢtır. Zafon C ve ark.(251)‘nın yaptığı bir çalıĢmada ortalama TSH düzeyi 

benign hastalarda 1.36±1.62 mU/L, malign hastalarda 2.08±2.1 mU/L olarak saptanmıĢ. 

Malignite grubu, mikropapiller tiroid kanseri ve daha büyük boyutlu tiroid kanseri olarak 

ayrılmıĢ. Ortalama TSH düzeyi, mikroPTK'de 1.71±1.52 ve daha büyük boyutlu tiroid 

kanserinde 2.42±2.5 olarak saptanmıĢ. Sonuç olarak, diferansiye tiroid kanseri tanısı olan 

hastalarda TSH düzeyleri daha yüksek saptanmıĢ. Ayrıca, tümör boyutundaki artıĢ ile TSH 

düzeyinde bir artıĢ olduğu görülmektedir. Bizim çalıĢmamızda da literatüre benzer Ģekilde 

tiroid kanseri olan olguların TSH ortanca değeri 1.33 (0.87-2.14) mIU/mL iken benign 

olguların ise 0.94 (0.44-1.62) mIU/mL olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı (p=0.018). Bizim çalıĢmamızda da, literatürle uyumlu olarak tiroid 

kanseri olan olgularda benign olan olgulara göre TSH değerinin daha yüksek olduğunu 

gösterdik. 

ATA 2015 kılavuzunda, belirsiz TĠĠAB örneklerinde moleküler belirteçlerin 

cerrahiye karar vermede tanısal olarak destek olabileceği vurgulanmaktadır. Ancak, Ģu 

aĢamada moleküler testlerin klinik geçerliliği sınırlıdır. Günümüzde tedavi karar 

aĢamasında moleküler belirteç kullanımıyla ilgili uzun vadeli sonuç verileri yetersizdir 

(28). Tiroid kanseri tanısında moleküler belirteçler geliĢtirilme aĢamasındadır (18). 

miRNA‘lar da özellikle TĠĠAB‘da belirsiz sitolojilerde çalıĢmalarda kullanılmıĢ ancak tam 

net olarak tanısal amaçla halen kullanımları doğrulanmamıĢtır (19, 252). 

Yapılan bir çalıĢmada USG de 1cm soliter tiroid nodülü olan eriĢkin hastalarda, 

moleküler test olmayan standart bakım, gen ekspresyon sınıflaması ve miRNA testileri için 

maliyet tahminleri değerlendirilmiĢ. Gen ekspresyon sınıflaması, gereksiz ameliyatların 

oranını standart bakıma göre %32 azaltmıĢ ve hasta baĢına 1008 $ 'lık ek maliyet, gereksiz 
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ameliyatlar için 5070 $' lık kazanç sağlamıĢtır. miRNA testleri cerrahi oranını %67 

azaltarak, hasta baĢına 1384 $ ek maliyet ama gereksiz ameliyatlar için 3170 $' lık yarar 

sağlamıĢtır. miRNA testleri ile gen ekspresyon sınıflamasına göre %52 daha az gereksiz 

cerrahi uygulnmıĢ ve benign nodülleri %70 daha iyi saptamıĢtır (253). Tiroid kanserini 

öngörmede miRNA kullanılması açısından ek çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bizim 

çalıĢmamız da, bu amaçla yapılmıĢ bir çalıĢma olup literatüre bu konuyla ilgili ek veriler 

sağlaması hedeflenmiĢtir. 

Yapılan bir çalıĢmada, ÖBA veya FN sitolojisi olan 109 hastadan preoperatif 

TĠĠAB örneklemesinde 10 miRNA geninin bir setinin ekspresyonu ile yedi-gen mutasyon 

testini birleĢtiren bir çalıĢmada, %89'luk bir duyarlılık ile %85 özgüllük, %73'lük bir PPV 

ve %94‘lük NPV ile %32 oranında malignite saptanmıĢtır (21). 

Tiroid kanseri ve miRNA‘ların derlendiği metaanalizlerde, normal tiroid 

dokularındaki seviyelere kıyasla en sık miRNA-146b, miRNA-221, miRNA-222 ve 

miRNA-181b'nin aĢırı ekspresyonu bildirilmiĢtir (17, 218-221). miRNA-146b, PTK'de 

normal dokuya kıyasla en çok eksprese edilen miRNA'lardandır. Ayrıca aĢırı 

ekspresyonunun, tümör agresifliği ve ekstra tiroid tümör yayılımı ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiĢtir (17, 219). miRNA-146b'nin, RARy'yi hedef alarak, tiroid kanseri 

baĢlangıcında ve ilerlemesinde rol oynadığını göstermektedir (222, 223). Farklı bir 

çalıĢmada ise tiroid kanseri dokusu ile normal tiroid dokusu arasında farklı ekpsrese edilen 

miRNA 146b‘nin de yer aldığı 72 miRNA saptanmıĢ (254). 16 makalenin derlendiği bir 

metaanalizde, 29 regüle olmayan miRNA saptanmıĢ. miRNA 146b bu metaanalizdeki altı 

çalıĢmada tiroid kanserinde upregüle olarak saptanmıĢ (255). Zhang Y ve ark.(256)‘nın 

çalıĢmasında miR-222, miR-221 ve miR-146b‘nin tiroidektomi sonrası seviyelerinin 

belirigin azaldığı, bu nedenle bu belirteçlerin PTK'nin tanısı ve postoperatif takibi için 

invazif olmayan bir biyobelirteç olarak kullanılabilirliği vurgulanmıĢtır. Lee JC ve 

ark.(25)‘nın çalıĢmasında da, miRNA-146b ve miRNA-222 nüks PTK‘de nüks etmemiĢ 

PTK ile karĢılaĢtırıldığında sırasıyla 10.8 kat ve 8.9 kat fazla sentezlendiği gösterilmiĢtir. 

Preoperatif PTK hastalarının plazmalarında, sağlıklı gönüllülerden alınan plazma 

düzeylerine kıyasla miR-222 ve miR-146b seviyeleri daha yüksek saptanmıĢ ve total 

tiroidektomi sonrası, miR-222 ve miR-146b plazma seviyelerinde 2.7 kat ve 5.1 kat azalma 

gözlenmiĢ.  
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Bizim çalıĢmamıza benzer bir Ģekilde dizayn edilmiĢ olan Lee YS ve ark.(24)‘nın 

çalıĢmasında, 19 benign, 70 PTK hastası çalıĢmaya alınmıĢ. Ortalama miR-146b ve miR-

155 ekspresyon seviyeleri PTK grubunda benign gruba göre daha yüksek saptanmıĢ. 

Benign ve PTK arasındaki ayrım için miR-146b için ROC eğrisinin (AUC) altındaki alan 

%61.4 duyarlılık ve %57.9 özgüllük ile 0.649 bulunmuĢ. miR-146b ve miR-155, benign ve 

malign lezyonlar arasında ayrım yapılmasına yardımcı olduğu, dolaĢımdaki miRNA 

muhtemelen PTK için yararlı bir alternatif serolojik belirteç olduğu vurgulanmıĢ. Bizim 

çalıĢmamızda da ameliyat öncesi bakılan dolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin tiroid 

kanseri/benign ayrımı için ROC eğrisinin (AUC) altındaki alan %72.06 duyarlılık, %74.32 

özgüllük ile 0.755 (AUC, p<0.001) bulundu. ÇalıĢmamızda dolaĢımdaki miRNA 146b-

5p‘nin tiroid kanseri saptanan grupta benign patoloji olan gruba göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu ve aynı zamanda tiroid kanserini öngörebilmede OR‘yi 2.55 kat artırdığı 

saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda literatür verileri ile uyumlu olarak miRNA 146b-5p‘nin preoperatif 

tiroid kanseri tanısında belirteç olarak faydalı olabileceğini düĢünmekteyiz. 

miRNA-146b'nin, miRNA-222 ve miRNA-221 ile ekspresyonunun lenf nodları ve 

uzak metastazlar, rekürrens riski ve BRAF V600E mutasyonunun varlığı ile iliĢkili olması 

nedeniyle agresif PTK'de aĢırı eksprese olduğu bulunmuĢtur (15). Farklı bir çalıĢmada ise 

miRNA 146b genel sağ kalım ile iliĢkili bulunmuĢ ve prognoz için bağımsız risk faktörü 

olarak gösterilmiĢtir (254). Bizim çalıĢmamızda mikroPTK ve PTK arasında miRNA 

146b-5p açısından farklılık saptanmadı. Ayrıca lenfovasküler invazyon, LAP varlığı ve 

tümörün agresifliği açısından da fark bulunmadı. 

Serum miRNA-25 düzeyi, meme kanseri, özofageal skuamöz hücreli karsinom ve 

HBV-pozitif hepatokarsinom dahil olmak üzere çeĢitli malign hastalarda daha yüksek 

saptanmıĢtır (257-259). Buna karĢılık, yapılan farklı bir çalıĢmada kolon kanseri dokuları, 

kanser olmayan mukoza dokularıyla karĢılaĢtırıldığında miRNA-25 daha düĢük seviyede 

saptanmıĢ. miRNA-25 ekspresyonundaki değiĢikliğin, kolon kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu ve göçünü engelleyebileceğini, miRNA-25'in kolon kanserinde tümör 

süpresörü olarak iĢlev görebileceği belirtilmiĢtir (260). Benzer Ģekilde, farklı bir çaıĢmada 

miRNA 25‑3p ekspresyonunun, osteosarkomlu dokularda, tümör olmayan kemik dokuları 

ve normal osteoblastlar ile karĢılaĢtırıldığında downregüle olduğu gösterilmiĢtir. 

miRNA‑25‑3p‘nin aĢırı ekspresyonunun, in vitro olarak osteosarkom hücrelerinin 
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proliferasyonunu, göçünü ve invazyonunu önemli ölçüde baskıladığı gösterilmiĢtir. 

miRNA‑25‑3p'nin kemik dokusunda tümör baskılayıcı olarak rol oynayabileceğini 

göstermiĢtir. Bu nedenle miRNA‑25‑3p‘nin, hastaların tedavisinde yeni bir terapötik 

hedef olarak potansiyele sahip olabiliceği vurgulanmıĢtır (261). Farklı bir çalıĢmada da, 

kantitatif PCR, dilin skuamöz hücreli karsinom hücrelerinde miR-25-3p ekspresyonunun, 

komĢu dokulardan önemli ölçüde daha düĢük olduğu gösterilmiĢ. miRNA-25-3p‘nin dilin 

skuamöz hücreli karsinomunun ortaya çıkmasında ve geliĢmesinde önemli bir rolü olan 

hücre siklusuna bağlı protein ekspresyonunu düzenlediği ve hücrelerinin proliferasyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir (262). Literatürde miRNA 25-3p ve tiroid kanseri iliĢkisini 

inceleyen sadece iki çalıĢma mevcuttur ve bu iki çalıĢmada karĢıt görüĢler mevcuttur. 56 

PTK‘lı hasta ile 95 benign tiroid nodüllü hastaların karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada, PTK'li 

hastalarda miRNA 25-3p, miRNA 451a, miRNA 140-3p, miRNA 29a-3p, miRNA 1246,  

miRNA 21-5p, miRNA 106b-5p plazmada anlamlı olarak daha yüksek saptanmıĢtır. 

Bununla birlikte PTK‘lı hastalarda miRNA 320p, miRNA 4454, miRNA 5101 ise daha 

düĢük saptanmıĢtır. Tümör eksizyonundan 4–7 gün sonra 7 PTK hastasında plazma miR-

25-3p ve miR-451a düzeylerinin, cerrahi öncesi ile karĢılaĢtırıldığında, hastaların 

tamamında ameliyattan sonra önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada, 

plazmadaki miR-25-3p ve miR-451a'nın PTK için potansiyel biyobelirteçler olduğu 

vugulanmıĢtır  (23). Ancak farklı bir çalıĢmada ise wild tip RAS veya BRAF mutasyonu 

olan NIFTP saptanan olgularda 12 farklı miRNA eksprese edildiği saptanmıĢ. Bunlardan 

dört miRNA‘nın (miR-221-5p, miR-221-3p, miR-222-3p and miR-146b-5p) upregüle 

olduğu, miRNA 25-3p‘nin de aralarında bulunduğu sekiz miRNA‘nın (miR-25-3p, miR-

181a-3p, miR-28-5p, miR-363-3p, miR-342-3p, miR-1285-5p, miR-152-3p, miR-25-3p, 

miR-30e-3) downregüle olduğu saptanmıĢ. Bu çalıĢmada NIFTP'lerin miRNA ekspresyon 

profillerinin mutasyon durumlarına göre farklılık gösterebileceği gösterilmiĢ. Wild tip 

NIFTP'lerin miRNA ekspresyon profili foliküler adenomlarınkine benzer görülmüĢ. RAS 

veya BRAF genlerinde mutasyonu olan NIFTP' lerin infiltratif ve invaziv foliküler varyant 

tip PTK' lerinkine benzer bir miRNA ekspresyon profiline sahip olduğu gösterilmiĢ. miR-

221-5p, miR-221-3p, miR-222-3p ve miR-146b-5p upregülasyonu ve sekiz miRNA'ların 

downregülasyonu (miR-181a-3p, miR-28-5p, miR- 363-3p, miR-342-3p, miR-1285-5p, 

miR-152-3p, miR-25-3p, miR-30e-3p), RAS veya BRAF mutasyonu olan NIFTP'lerin 

invaziv fenotipine neden olduğu vurgulanmıĢtır (224).  
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Bizim çalıĢmamızda tiroid kanseri saptanan olguların miRNA 25-3p düzeyleri 

ortanca değeri 16.39 (13.84-17.36), benign hastaların ise 17.72 (16.92-19.01) olup 

istatistiksel olarak PTK‘lı grupda daha düĢük seviyede olduğu saptandı. Ameliyat öncesi 

bakılan dolaĢımdaki miRNA 25-3p‘nin tiroid kanseri/benign ayrımı için ROC eğrisinin 

(AUC) altındaki alan %80.88 duyarlılık, %66.22 özgüllük ile 0.787 (AUC, p<0.001) 

bulundu. ÇalıĢmamızda, Li M ve ark.(23)‘nın çalıĢmasından farklı, Denaro M ve 

ark.(224)‘nın çalıĢmasına benzer olarak miRNA 25-3p‘nin tiroid kanserinde dolaĢımdaki 

seviyesini düĢük saptadık. Literatürde tiroid kanseri ile miRNA 25-3p arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen az sayıdaki çalıĢma dikkate alındığında çalıĢmamızın sonuçları, tiroid kanserinde 

dolaĢımdaki miRNA 25-3p seviyesinin düĢük olacağını düĢündürmektedir. miRNA 25-

3p‘nin osteosarkom çalıĢmasında (261) tümör baskılayıcı olarak rol oynayabileceğinin 

vurgulandığı düĢünüldüğünde, bizim çalıĢmamızda da miRNA 25-3p‘nin tiroid kanseri 

açısından tümör baskılayıcı rolü açısından değerlendirilmesinin önemli olacağını 

düĢünmekteyiz. 

miRNA-451a, birçok insan kanserinde çalıĢılmıĢtır (225-227). Yapılan bir 

metaanalizde, miRNA-451a‘nın PTK'de downregüle edildiği gösterilmiĢtir ve miR-451a 

ekspresyon seviyesi ile tümör agresifliği, TNM evresi ve ekstratiroidal invazyon varlığı 

arasındaki ters iliĢkiyi gözlemlemiĢtir (228). miRNA-451, tiroid kanserinde değiĢtiği 

bilinen PI3k / AKT sinyal yolunun önemli bir bileĢeni olan AKT1'i hedefleyerek, PTK'de 

bir tümör baskılayıcı görevi görür (228-230). Zhang M. ve ark.(263)‘nın yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada lenf nodu pozitif (LN+ 261) PTK hastalarında serum miR-451 düzeyinin, lenf 

nod negatif (LN- 262) hastalara göre, sırasıyla 6.79 ± 2.29'a karĢılık 12.08 ± 1.86 

(p=0.017), anlamlı olarak daha düĢük saptanmıĢ. Wang Z. ve ark.(231)‘nın yaptığı 

çalıĢmada lenf nodu metastazı olan PTK‘li hastalarda miRNA 451 ekspresyonunun lenf 

nodu metastazı olmayan hastalara göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Li M. ve 

ark.(23) yaptığı çalıĢmada ise tiroid kanseri hastalarla benign olan hastalar 

karĢılaĢtırıldğında PTK'li hastalarda anlamlı olarak daha yüksek miR-451a düzeyi 

saptanmıĢ. PTK hastalarında tümör cerrahi olarak çıkarılmasından sonra miR-451a düzeyi 

azalmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda tiroid kanseri saptanan olguların miRNA 451a düzeyleri 

ortanca değeri 18.38 (17.43-19.03), benign saptanan olguların ise 19.52 (16.18-20.07) olup 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). Lenfovasküler 

invazyon olan ve olmayan olgular arasında miRNA 451a arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 
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ÇalıĢmamızda ATA kılavuzunda belirsiz (indeterminate) sitoloji olarak 

tanımlanan önemi belirsiz atipi veya önemi belirlenemeyen foliküler lezyon ve foliküler 

neoplazm veya foliküler neoplazm  Ģüphesi olan ve opere olan 41 hastanın cerrahi 

sonrasında 26‘sında benign tiroid nodülü, 15‘inde (%36.6) tiroid kanseri (10 mikro PTK, 4 

PTK, 1 foliküler tiroid kanseri) saptandı. TĠĠAB sonucuna göre bu hasta grubunda cerrahi 

sonrası patolojisine göre tiroid kanseri saptanan ve saptanmayan olgular arasında miRNA 

25-3p ve miRNA 146b-5p arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. Önemi 

belirsiz atipi veya önemi belirlenemeyen foliküler lezyon ve foliküler neoplazm veya 

foliküler neoplazm Ģüphesi olan hastalarda cerrahi sonrası malignite oranları, benign 

patolojilerden daha düĢük olması ve bu hastalarda cerrahi önerilmesi nedeniyle preoperatif 

maligniteyi öngörebilecek ek testlere ihtiyaç duyulmaktadır (264). Bu hasta grubunda 

özellikle cerrahi öncesi miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p‘nin kullanılabileceğini 

düĢünmekteyiz. 

Sonuç olarak, çalıĢmamızda tiroid kanseri saptanan hastaların ameliyat öncesi 

dönemde alınan kan örneklerinde benign tiroid nodülü saptanan gruba göre dolaĢımdaki 

miRNA 146b-5p düzeyi yüksek, miRNA 25-3p düzeyi düĢük, miRNA 451a düzeyi benzer 

olarak saptandı. Özellikle miRNA 146b-5p‘nin tiroid kanserini öngörebilmede OR‘yi 2.55 

kat artırdığı saptandı. Bulgularımız, dolaĢımdaki miRNA 146b-5p ve miRNA 25-3p 

düzeylerinin tiroid kanseri tanısı için değerli olabileceğini düĢündürmektedir. ÇalıĢmamız 

ile dolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin preopereatif tiroid kanseri tanısında invaziv olmayan 

önemli bir biyobelirteç olabileceğini, ayrıca miRNA 25-3p‘nin de tiroid kanseri için tümör 

baskılayıcı rolü açısından araĢtırılmasının önemli olabileceğini düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tiroid kanseri en sık 4. dekatta ortaya çıkmaktadır. En sık kadınlarda 

görülmektedir. 

TĠĠAB sonuçları ile ameliyat sonrası patoloji sonuçları karĢılaĢtırıldığında; tanısal 

olmayan sitolojileri %30.8‘inde, benign sitolojilerin %20.2‘sinde, önemi belirsiz atipilerin 

%34.6‘sında, foliküler neoplazmların %43.8‘inde, malignite kuĢkulu sitolojilerin 

%70.3‘ünde ve malign sitolojilerin %91.7‘sinde tiroid kanseri olduğu saptanmıĢtır. 

Tiroid kanseri olan hastaların TSH düzeyleri ile benign hastaların TSH düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Tiroid kanseri olan hastalarda 

TSH düzeyi daha yüksek saptanmıĢtır. 

Tiroid kanseri saptanan hastaların operasyon öncesi en büyük nodül boyutu 

ortanca değeri 16 (10-29) mm iken, benign tiroid nodülü saptanan olgularda ise 23.5 (16-

35.5) mm olup, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır 

(p=0.003). Nodül boyutunun artması ile tiroid kanseri riskinin artması arasında bir iliĢki 

olmadığını gösterilmiĢtir. 

DolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin tiroid kanseri saptanan hastalarda benign 

hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıĢtır. Ameliyat öncesi bakılan 

dolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin tiroid kanseri/benign ayrımı için ROC eğrisinin (AUC) 

altındaki alan %72.06 duyarlılık, %74.32 özgüllük ile 0.755 (AUC, p<0.001) bulunmuĢtur.  

DolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin tiroid kanserini öngörebilmede OR‘yi 2.55 kat 

artırdığı saptandı. 

Tiroid kanseri saptanan hastalarda miRNA 25-3p düzeyinin benign hastalara göre 

istatistiksel olarak daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Ameliyat öncesi bakılan dolaĢımdaki 

miRNA 25-3p‘nin tiroid kanseri/benign ayrımı için ROC eğrisinin (AUC) altındaki alan 

%80.88 duyarlılık, %66.22 özgüllük ile 0.787 (AUC, p<0.001) bulunmuĢtur. 

Tiroid kanseri saptanan hastalarla benign hastalar arasında miRNA 451a düzeyleri 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 
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ÇalıĢmamız sonucunda, dolaĢımdaki miRNA 146b-5p ve miRNA 25-3p 

düzeylerinin tiroid kanseri tanısı için değerli bir biyobelirteç olabileceğini düĢünmekteyiz. 

DolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin, preopereatif tiroid kanseri tanısında invaziv olmayan 

önemli bir biyobelirteç olabileceğini, ayrıca miRNA 25-3p‘nin de tiroid kanseri için tümör 

baskılayıcı rolü açısından araĢtırılmasının önemli olacabileceğini düĢünmekteyiz.  
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ÖZET 

MALİGN TİROİD NODÜLLERİNİ BELİRMEDE DOLAŞIMDAKİ 

MikroRNA’LAR DUYARLI BİR BELİRTEÇ OLABİLİR Mİ? 

Amaç-hipotez: Tiroid nodüllerinin benign ve malign ayrımında tiroid ince iğne 

aspirasyon biyopsisi ile değerlendirme yapılmaktadır. FarklılaĢmıĢ tiroid kanserlerini 

benign tiroid nodüllerinden ayrıt edebilecek güvenilir biyobelirteçler bulunmamaktadır. 

MikroRNA (miRNA)'lar küçük, protein kodlamayan RNA molekülleridir. miRNA‘ların 

normal ve patolojik dokular arasında farklılık gösterdiği belirlenmiĢtir. Gen ekspresyonunu 

düzenlediği gösterilen miRNA‘ların kanser hücrelerindeki seviyelerinin normal hücrelerle 

karĢılaĢtırılması kanserin tanı ve takibinde önem kazanmıĢtır. ÇalıĢmamızda, benign ve 

malign tiroid nodülü ayrımında potansiyel bir biyobelirteç olarak dolaĢımdaki miRNA 

düzeylerinin karĢılaĢtırılması amaçlandı.  

Yöntem: ÇalıĢmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı‘nda tiroid nodülü nedeniyle biyopsi yapılan ve tiroid 

operasyonu olan hastalar alındı. Operasyon sonrası patoloji sonucu malign olan 68 hasta ile 

benign olan 74 hasta kontrol grubu olarak çalıĢmaya alındı. Operasyon öncesi kan örnekleri 

toplandı. DolaĢımdaki miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p, miRNA 451a izole edildi. Bulgular 

SPSS 18‘e kaydedilerek istatistiksel analizler yapıldı.  

Bulgular: ÇalıĢmaya operasyon sonrası patoloji sonuçlarına göre 68‘i tiroid kanseri 

(56 kadın, 12 erkek), 74‘ü benign (61 kadın, 13 erkek) olan hastalar alındı. Tiroid kanseri 

saptanan hastaların yaĢ ortalaması 48.415.17, benign hasta grubunun 52.3110.63 idi 

(p>0.05). Tiroid kanseri saptanan hastaların miRNA 25-3p düzeyleri daha düĢük, miRNA 

146b-5p düzeyleri daha yüksek saptandı (p<0.001). DolaĢımdaki miRNA 146b-5p‘nin tiroid 

kanserini öngörebilmede OR‘yi 2.55 kat artırdığı saptandı. miRNA 451a düzeyleri bakımından 

ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05).  

Sonuç: Sonuç olarak, çalıĢmamız ile dolaĢımdaki miRNA 146b-5p ve miRNA 

25-3p‘nin, preopereatif tiroid kanseri tanısında invaziv olmayan önemli biyobelirteçler 

olabileceğini, ayrıca miRNA 25-3p‘nin de tiroid kanseri için tümör baskılayıcı rolü 

açısından araĢtırılmasının önemli olacabileceğini düĢünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Tiroid nodülü, tiroid kanseri, miRNA 25-3p, miRNA 146b-

5p, miRNA 451a  

İletişim Adresi: duygudeveci88@gmail.com 
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SUMMARY 

CAN MICRORNAS IN THE CIRCULATION BE A SENSITIVE BIOMARKER TO 

IDENTIFY MALIGNANT THYROID NODULES? 

Objective- hypotesis: Thyroid fine needle aspiration biopsy is used to evaluate 

benign and malignant thyroid nodules. There are no reliable biomarkers that can 

differentiate differentiated thyroid cancers from benign thyroid nodules. MicroRNAs 

(miRNAs) are small and non-coding RNA molecules. miRNAs have an important role in 

the pathogenesis of neoplasia. It was determined that miRNAs were different between 

from each other in normal and pathological tissues. Comparison of levels of miRNAs in 

cancer cells with normal cells is important in the diagnosis and follow-up of cancer. In that 

study, it was aimed to compare circulating miRNA levels as a potential biomarker in the 

differentiation of benign and malignant thyroid nodules. 

Methods: This study included 68 patients with malignant nodules and 74 patients 

with benign nodules as control group who underwent biopsy for thyroid nodules and 

underwent thyroid operation in the Endocrinology and Metabolism Diseases Department, 

Adnan Menderes University. Blood samples were collected before the operation. The 

circulating miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p, miRNA 451a were isolated. SPSS18 was used 

for statystical analysis of the data.   

Results: The sample of this study consisted of 68 patients (56 women, 12 men) 

with malignant nodules and 74 (61 women, 13 men) patients with benign nodules as 

control group. The mean age of the patients with malign nodules was 48.415.17 and with 

benign nodules was 52.3110.63 (p>0.05). It was found that patients with thyroid cancer 

had significantly lower levels of miRNA 25-3p and higher miRNA 146b-5p levels 

(p<0.001). In predicting thyroid cancer, the circulating miRNA 146b-5p increased 2.55 

fold in OR. There was no significant difference in miRNA 451a levels (p>0.05). 

Conclusion: miRNA 146b-5p and miRNA 25-3p can be important noninvasive 

biomarkers in the diagnosis of preoperative thyroid cancer. Also, it is important to 

investigate the role of miRNA 25-3p  as tumor suppressor  in thyroid cancer. 

Key words: Thyroid nodule, thyroid cancer, miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p, 

miRNA 451a 
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