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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri sik goriilen bir durum olup, ultrasonografide tespit edilen nodiil
sikligr %19 ila 68 arasinda rapor edilmektedir (1, 2). Bir tiroid nodiilii saptandiginda en
onemli yaklagim nodiiliin benign ya da malign oldugunun tespit edilmesidir. Nodiillerde
malignite goriilme ihtimali %7-15’tir (3). Tiroid nodiillerinin benign ve malign ayriminda
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirme yapilmaktadir. Farklilasmis tiroid
kanserlerini benign tiroid nodiillerinden ayrit edebilecek giivenilir bir biyobelirte¢ su an

i¢cin bulunmamaktadir (4, 5).

MikroRNA (miRNA)'lar kii¢iik, protein kodlamayan RNA molekiilleridir. Bir ya
da birden fazla hedef geni baskilayarak gelisim, farklilasma, ¢ogalma, hiicre 6liimii gibi
stireglerde rol oynarlar (6). miRNA'lar protein kodlayan genlerin eksonik ve intronik
bolgelerinde ve genler arasi bolgelerde bulunabilirler. miRNA genlerinin %50'sinden
fazlas1 kanser ile iligkilendirilmis genom {izerindeki bolgelerde veya kirilgan bolgelerde
bulunur; bu durum da miRNA'larin neoplazi patojenezinde 6nemli rolleri olduguna isaret
etmektedir (7). Pek cok kanserde bazi miRNA’larin onkogen, bazilarinin ise timor
baskilayic1 gen gibi islev goérmesi, tiimor ilerlemesi, metastazi ve invazyonunda
miRNA’larin diizenleyici oldugunu géstermektedir (8). MiRNA’larin karsinogenezde etkili
olabileceklerinin anlagilmasiyla birlikte, farkli kanser tiirlerinde spesifik hiicre tiplerinde
miRNA’larin ekspresyon seviyelerindeki degisimler incelenmis, miRNA’larin normal ve
patolojik dokular arasinda farklililk gdsterdigi belirlenmistir. Gen ekspresyonunu
diizenledigi gosterilen miRNA’larin kanser hiicrelerindeki seviyelerinin normal hiicrelerle
karsilastirilmasi kanserin tani, takip ve tedavisinde 6nem kazanmustir (9-11). Farkli timor
tiplerinin, koken aldig1 hiicre tipine bagimli olarak miRNA ekspresyonunun degisebildigi
gosterilmistir (12). Diferansiye tiroid kanseri olan ve olmayan hastalar arasinda miRNA
diizeylerinin TIIAB materyalinde, patoloji piyeslerindeki doku &rneklerinde diizeylerinin
karsilastirildigi farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda tiroid kanser dokusunun
miRNA ekspresyonlari gosterilmistir (13-21). Ancak tiroid kanserli hastalarin dolagimdaki
miRNA diizeylerinin degerlendirildigi calisma sayist simirhidir (22-27). Li M. ve ark.
Larinn (23) ¢alismasinda (56 papiller tiroid kanserli, 95 benign tiroid nodiillii olgu) malign
tiroid nodiilii olan hastalarda plazma miR-25-3p, miR-451a, miR-140-3p diizeyleri, benign
tiroid nodiilii olan hastalara gore yiiksek saptanmistir. Kore’de yapilan farkli bir caligmada

70 tiroid kanserli olgu ile 19 benign tiroid nodiillii hasta miR-146b ve miR-155 seviyeleri



acisindan karsilagtirllmis, miRNA’larin tiroid kanserli olgularda ayird edici ozellikte
yiiksek oldugu saptanmustir (24). Lee JC. ve ark.nin (25) ¢alismasinda da miR-222 ve miR-

146b papiller tiroid kanseri rekiirensi ile iligkili bulunmustur.

Yu S. ve ark.nin (26) ¢alismasinda 106 papiller tiroid Ca’li hasta, 95 benign
nodiillii hasta ve 44 saglikli kontrol ¢alismaya alinmis. Serum let-7e, miR-151-5p ve miR-

222 malign hastalarda yiiksek saptanmis.

ATA 2015 tiroid nodiil ve tiroid kanseri kilavuzunda; belirsiz sitolojinin tiim
vakalarinda kesin olarak maligniteye hiikmedebilecek ya da ckarte edebilecek tek bir
optimal molekiiler testin olmadig1 ve klinik fayday ispat eden uzun vadeli sonug verilere
ihtiyag oldugu belirtilmistir (28). Dolasimdaki miRNA diizeylerinin malign tiroid
nodiillerini tanimadaki duyarliliginin artmasi, rutin kullanilabilmesi i¢in ek calismalara

ithtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Bu amagla, caligmamizda, benign ve malign tiroid nodiilii ayriminda potansiyel

bir biyobelirte¢ olarak dolasimdaki mikroRNA diizeylerinin karsilagtirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi, gebeligin yaklasik 24. giinlinde, viicudun endokrin bezlerinin ilk
olusanidir. Tiroid, iki ana yapidan kaynaklanir: primitif farenks ve noral krest. Rudimenter
lateral tiroid, noral krest hiicrelerinden gelisirken, bezin biiyiik kismint olusturan median

tiroid, primitif farinksden kaynaklanir (29, 30).

5. haftada 4. brankial posun noroektodermal orijinli ultimobransial cisimlerinden
koken alan tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicreleri lateral tiroid primordiumuna katilir.
Embriyolojik gelismenin 7. Haftasina kadar tiroid bezi, normal bir yetiskinde oldugu gibi,

trakea Oniine ulasir (31, 32).

Gebeligin 10. haftasinin sonunda tiroitte folikiiller olusmaya baglar, 12. haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. 13. haftadan itibaren hipofiz ve
serumda tiroid stimule edici hormon (TSH) belirlenebilir. Dogumdan birkag hafta sonra

tiroid hormonlar1 erigkindeki normal diizeye ulasir (33, 34).
2.2. Tiroid Bezinin Anatomisi

Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gr agirligindadir. Sag ve sol iki lob ve bunlari
birlestiren istmustan olusmaktadir. Gevsek bag dokusu yapisindaki derin servikal fasyanin
anterior ve posterior yapraklari ile sarilmistir. Ayrica %50-80 siklikla ilave olarak
istmustan yukartya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob
bulunur. Genellikle orta hattin biraz solunda ve tiroid kikirdagina kadar uzanir. Tipik
olarak C5-T1 vertebral seviyelerine denk gelen laringeal tiroid kikirdagin altindadir.
Tiroid, trakeaya lateral suspensory ligament veya Berry'nin ligamenti olarak adlandirilan
bag dokusunun birlestirilmesiyle baglanir. Bu bag tiroid loblarinin her birini trakeaya

baglar (29, 35).

Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, yiizeyel fasya, derin boyun fasyasinin
yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigii sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve
sternotiroid kaslar1 (strap kaslar1) tarafindan Ortiiliir. Arka medialde 6zofagus ve trakea
tarafindan smirlanmistir. Loblarin lateral kisimlarimin posterosiiperiorunda siiperior,

posteroinferiorunda inferior paratiroidler yerlesmistir (36, 37).



2.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi insan organizmasinda metabolizma hizi tizerinde biiyiik etkisi olan iki
hormon salgilar. Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3), ayrica kalsiyum metabolizmasinda
onemli rolii olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid hormon sekresyonu baslica hipofiz
On lobundan salgilanan tiroid stimule edici hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. TSH,
tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. TSH, tirositlerin
gelismesini kontrol eder ve tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapimini,
tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasini ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin
yapimini, tiroid hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar;
TSH’nin tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanmasiyla ortaya ¢ikar. TSH; T3 ve
T4 salimimini uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini suprese eder
(negatif feedback) (38).

Tiroid hormonlari tirozin aminoasitlerinin iyodinasyonu sonucu monoiyodotirozin
ve diiyodotirozin den olusur. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin tiroglobuline bagl olarak
folikiildeki kolloid i¢ersinde bulunur. Tiroid stimiile edici hormonun uyarisiyla tiroglobulin

ile beraber T4 ve T3 salinimi olur (39).

Plazmaya gecen T3 ve T4’lin biliyilk kismi plazma proteinlerine bagli olarak
taginir. T3 ve T4’iin sirasiyla % 0,2°lik ve % 0,02’lik kismu1 plazmada serbest halde bulunur
ve dokuda etkin olan esas kismi olusturur. Tiroid hormonlar: albiimin, transtiretin (tiroksin
baglayan prealbiimin) ve tiroksin baglayan globulin ile tasinir. Tiroid hormonlarinin
taginmasinda afinitesi en yliksek olan tasiyici protein tiroksin baglayan globulindir. T3’{lin
tiroksin baglayan globuline baglanma afinitesi T4’e gore daha azdir. T3 dokuya T4’e gore
daha gabuk geger ve dokuda etkin kismi olusturur (40).

2.4. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri, tiroid bezinde palpasyon ya da USG ile ¢evre dokudan
ayrilabilen lezyonlardir. Tiroid bezinin en sik hastalik grubunu olustururlar. Tiroid
nodiilleri, saglikli kisilerde yapilan tarama amaclh ultrasonografi degerlendirmelerinde
%50-%60 oraninda saptanabilmektedir (41). Nodiil sikliginin yasla arttigi, 50 yas lizerinde
sonografik sikligin %350’leri buldugu bilinmektedir. Ulkemizde, 18-65 yas arasindaki
sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yasin ilizerinde bu sikligin %37,4’leri buldugu
saptanmistir (42). Epidemiyolojik c¢alismalarda, palpabl tiroid nodiilii prevalansi, yeterli



iyot aliminin oldugu yerlerde yasayan kadinlarda yaklasik %35, erkeklerde de %] olarak
belirtilmektedir (43, 44). Tiroid nodiilleri tek olabilecegi gibi siklikla birden fazladir.
Tiroid nodiilleri solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da fonksiyonsuz olabilir.
Boyutlart degiskenlik gosterir ve kiiciik insidentalomalardan semptomatik biiyiik kitlelere

kadar degisik boyutlarda saptanabilir (45).

Tiroid nodiilleri cogunlukla &tiroid kisilerde goriiliir. Bas1 semptomlarina ya da
kozmetik problemlere sebep olmaz. Oncelikli yaklasim, nodiillerin yaklasik %5’inde var
olan kanser riskinin diglanmasidir. Tiroid nodiillii hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, ancak
semptomlarin olmamasi maligniteyi ekarte ettirmez (45). Tek nodiillii ya da ¢ok nodiil
iceren guatr da malignite prevalansi benzerdir (46). Cocuklarda, eksternal 1sinlama ya da
kontaminasyonla iyonize radyasyona maruz kalmis Kkisilerde, ailede tiroid kanseri
varliginda mevcut nodiiliin malign olma ihtimali artar (47, 48). Tiroid nodiiliinde etyolojik
nedenler: Benign nodiiler guatr , basit veya hemorajik kistler, follikiiler adenom, fokal
tiroidit alanlari, papiller karsinom, follikiiler karsinom, hurthle hiicreli karsinom, kotii
diferansiye karsinom, mediiller karsinom, anaplastik karsinom, primer tiroid lenfomasi,

nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger tiimdrler), metastatik tiimorler (45).
Nodiil saptanan bir hastada yapilmasi gerekli tanisal islemler sunlardir:

» Anamnez ve fizik muayene
> Tiroid fonksiyon testleri
» Goriintiileme
o Tiroid ultrasografisi
o Tiroid sintigrafisi (yalnizca TSH baskili ve >1,3 cm nodiilii olanlarda 6nerilir).

> Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) (riskli nodiillere)
2.4.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodiilii tespit edilen hastalarda ayrintili 6ykii ve tiroid bezi ile boyundaki
lenfadenopatilere yonelik muayene yapilmalidir. Tiroid nodiilii saptanan her hastada
hikdyede sorgulanmasi gereken noktalar; cocukluk doneminde bas-boyun bolgesine
radyoterapi uygulanmasi, tim viicut isinlamasi (49), ailede tiroid kanseri hikayesi

(mediiller veya differansiye) veya birinci derece akrabalarin birinde tiroid kanser sendromu



hikayesi (6rn; Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney
kompleksi, multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu) (48), akromegali 6ykiisii,
cocukluk ya da adoélesan donemde iyonize radyasyona (niikleer kazalar) maruziyettir (28).
Ayrica; nodiliin hizl biiyiimesi ve ses kisikligi, nefes darligi, yutma giicliigli ve oksiiriik
gibi bas1 bulgular arastirilmalidir. Nodiil saptanan hastanin yas1 ve cinsiyeti dnemlidir.
Cocukluk veya addlesan donemde (<20 yas) saptanan nodiillerin malignite riski ii¢ dort kat
yiiksektir (50). Ayrica, erkek cins ve ileri yas da risk faktorleridir (3). Hizli biiyiiyen kitle
maligniteyi dlstindiirmelidir, ancak tiroid malignitelerinin ¢ogunun da yillarca bez

igerisinde sessiz nodiil olarak kaldigi unutulmamalidir (45).

Fizik muayenede tiroid bezi ve servikal lenf nodlar1 dikkatlice incelenmelidir.
Palpe edilemeyen nodiiller de, ayni biiyiikliikteki sonografik olarak kanitlanmis palpe
edilebilen nodiiller gibi, ayn1 malignite riskine sahiptir (51). Nodiil ya da nodiillerin
kivami, yeri ve boyutlar1 saptanmali ve kaydedilmelidir. Sert, ¢gevre dokulara fiske nodiil,
vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) wvarligi, bast bulgular
maligniteyi diisiindiirmelidir. Tiroid tiimorleri yavas biiyiir ve agri, hassasiyet, solunum
yollarinin sikigsmasi, yutma gigliigii gibi sorunlar nadirdir (45). Klasik inflamatuar
ozellikler (nodiiliin iizerindeki cildin agr1, 1s1 ve kizarikligl) nodiille birlikteyse, o zaman
stiptiratif tiroidit ¢ok olasidir. Malign nodiil nadiren agrili olabilirse de tiroidde agr1 ve
hassasiyetin sik nedenleri, benign nodiiller i¢ine kanama ve subakut tiroiditlerdir (52).
Fizik muayenede mukozal nérinomlar ve marfanoid yap1 gibi bulgular MEN 2B’yi akla

getirmelidir (45, 53).
2.4.2. Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT)

Tiroid nodiilii olan bir hastanin ilk degerlendirmesi sirasinda serum TSH diizeyi
Olctilmelidir. TSH diizeyine gore hipotiroidi veya hipertiroidi icin ileri degerlendirme
yapilmalidir. TSH diisiik olan vakalarda hiperfonksiyone nodiil varligi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. TSH diisiik ve oOzellikle nodiil 1,3 cm iizerinde ise nodiiliin
fonksiyonunu belirlemek i¢in radyoniiklid tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Nodiiliin
hiperaktif olmas1 durumunda, bu nodiillerde nadiren malignite gelisebileceginden TIIAB
yapilmasi gerekmez (54). Yiksek TSH diizeylerine sahip hastalarda, tiroid nodiil
incelemesi 6tiroid hastalara benzerdir ve degerlendirmeler bu dogrultuda yapilmalidir (55,

56).



Serum tiroglobiilin diizeyi, nodiil degerlendirmede tiimor belirteci olarak
kullanilmamalidir. Cogu tiroid hastaliklarinda serum tiroglobulin diizeyleri yiikselebilir ve

tiroid kanseri i¢in duyarli olmayan, spesifik olamayan bir testtir (57-59).

Tiroid nodiillerinin takibinde kalsitonin dl¢iimii siipheli biyopsilerde, tekrarlayan
yetersiz biyopsilerde ve tiroid cerrahisi oncesinde sitolojik tani bilinmiyorsa yararhidir.
Mediiller tiroid kanseri (MTK) veya MEN 2 siiphesi varsa kalsitonin 6l¢iimii mutlaka
yapilmalidir. Kalsitonin diizeyi yiiksek bulunursa tekrarlanmalidir. Kalsitonin diizeyinin

anlamli olarak yiiksek bulunmasi MTK agisindan tanisal 6neme sahiptir (28).
2.4.3. Goriintiilleme
2.4.3.1. Tiroid ultrasonografisi

Tiroid nodiiliinden siiphelenilen, nodiiler guatr1 veya radyolojik bulgusu
(Bilgisarl1 tomografide, manyetik rezoans goriintiillemede veya pozitron emisyon
tomografisinde saptanan insidental nodiilleri) olan tiim hastalara tanisal tiroid ultrasografisi
(USG) yapilmalidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii tiroid USG’si, nodiillerinin tespitinde en hassas
yontemdir (45).

Tiroid USG; tiroid bezinde bir nodiiler yapinin varligini, yerini, biyiikligiint,
nodiil bilesimi (solid/kistik ayrimi1 veya siingerimsi yapi), ekojenitesi, sinir 6zellikleri,
kalsifikasyon varlig1 ve tipini, vaskiilarizasyonunu, nodiile eslik eden servikal bir LAP
olup olmadigimmi degerlendirebilir (60, 61). Tablo I’de tiroid ultrasonografisinde nodiiller

icin belirtilmesi gereken ozellikler verilmistir (60).

Bir¢ok c¢alismada birbiriyle uyumlu sekilde ultrasonografi incelemesindeki birgok
ozelligin, ozellikle papiller tiroid kanseri (PTK) olmak {izere, tiroid kanseriyle iligkili
oldugu gosterilmistir. Mikrokalsifikasyon varligi, nodiil hipoekojenitesi, diizensiz infiltratif
veya multilobiile sinirlar ve transvers kesitte uzunlamasina goriiniim tiroid kanseri igin
riskli 6zellikler arasinda yer almaktadir. Tiroid kanseri i¢in 6zgiilliigli en yiiksek olan USG
bulgular1 (medyan > %90) mikrokalsifikasyon varligi, diizensiz sinir ve transvers kesitte
uzunlamasina gorlinlimdiir ancak her bir 6zellik i¢in duyarlilik anlamli diizeyde diisiiktiir
(62-69). Benign nodiillerin %55 kadar tiroid parankimiyle kiyaslandiginda hipoekoik
olarak bulundugu i¢in hipoekojenite 6zgiilliigii daha diisiik bir parametredir (63).



Cok degiskenli analizler, mikrolobiile sinir1 olan veya mikrokalsifikasyon igeren
nodiillerde malignite olasiliginin bu 6zellikleri géstermeyen hipoekoik nodiillerden daha
yiiksek oldugunu gostermistir (62). Nodiil igerigindeki mikrokalsifikasyonlarla kombine
makrokalsifikasyonlar, yalnizca mikrokalsifikasyon gosteren nodiillerle ayni malignite
riskini tasir (62, 66). Ancak, tek basina intranodiiler makrokalsifikasyon varligi tiroid
kanseriyle iliskilendirilmemektedir (70). Ote yandan, boliinmiis periferik kalsifikasyonlarla
birlikte kalsifikasyon ¢evresinde yumusak doku halkasi i¢eren nodiiller biiylik olasilikla
maligndir ve boliinmiis/bozulmus kalsifikasyon alanlart timor invazyonunun gostergesi

olabilir (71, 72)

Tablo I. Tiroid ultrasonografi raporlarinda saptanan nodiiller i¢in belirtilmesi gereken

ozellikler
Boyut (3 eksen veya her zaman | Kalsifikasyonlar
longitudinal Slgiimden iki eksen mm | Yok
olarak) Mikrokalsifikasyon
Lokalizasyon (sag, sol, isthmus, {ist, Makrokalsifikasyon
orta, alt) Yumurta kabugu kalsifikasyon-gizgisel
Bic¢im (Diizenli degil, oval, yuvarlak)
Yapisi Halo
Solid Yok
Kistik Kalin ya da ince
Kalin ya da ince Stirekli
Ekojenite Kesintiye ugramisg
Hiperekoik Doppler sonuglari
Izoekoik Avaskiiler-Tip |
Hipoekoik Cevresel belirgin-Tip |1
Belirgin hipoekoik Santral belirgin-Tip 111
Kenarlar Uzunluk > genislik
Iyi sinirh ve regiiler Mevcut
Bozulmus ve irregiiler Yok

Ultrasonografik olarak follikiiler tiroid kanserleri (FTK), PTK’dan farkli olarak
intronodiiler damarlanma artis1 (bunun PTK’da bagimsiz prediktif deger tasimadigi
gosterilmistir), daha izo/hiperekoik olma, non-kalsifiye, yuvarlak (transvers boyutu
anteroposterior boyuttan daha biiyilk) olma ve daha diizenli smirlara sahip olma
egilimindedir (73).

Ito ve ark.(74)’nin gergeklestirdikleri ¢alismaya istinaden ‘yiiksek diizeyde siiphe’
iceren ancak sonografik olarak <I cm siipheli bir tiroid nodiiliinde tiroid dist yayilim ve
lenf nodu tutulumu yoksa hemen [IAB yapmak yerine, nodiil ve lenf nodlarmmn yakin
sonografik takibi tercih edilebilecegi bildirilmis. Hasta yas1 ve tercihi de bu karari

sekillendirebilir.



Tiroid nodiilii tespit edildiginde, 6n servikal lenf nodlarinin (servikal ve bilateral)
sonografik incelemesi yapilmalidir. Eger USG’de siipheli bir lenf nodu saptanirsa bu lenf
noduna IIAB yapilmali ve gerekli ise ytkama (wash-out) teknigi ile tiroglobulin 6l¢iimii
yaptlmalidir. Ayrica bdyle bir durumda sonografik ozellikleri primer tiimore isaret

edebilecegi diisiiniilen <1 cm nodiillere de USG altinda IliAB yapilmalidir (28, 75).

Elastografi, noninvaziv yollarla kanser riskinin degerlendirilmesinde umut verici
bir yontem olmakla birlikte, performansin kisiye ve hastaya gore degisken olmasi
nedeniyle heniiz rutin kullanimda yeri yoktur (28). Tablo II’de tiroid nodiillerinin malignite
diistindiiren ultrasonografik bulgular1 (28, 75) ile Tablo III’de lenf nodlarinda malign
tutulum distindiiren USG bulgulari (28, 76) verilmistir.

Tablo Il. Tiroid nodiillerinin ultrasonografik karakterlerine gére malignite belirtegleri

Malign ozellikler Benign ozellikler
Solid hipoekoik nodiil veya kismen kistik nodiiliin | Hiperekojenite, izoekojenite
solid hipoekoik bileseni

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar | Kenar  bitinligii  korunmus  kesintisiz
kalsifikasyonu yumurta kabugu kalsifikasyon

Diizensiz sinirlar (infiltratif,mikrolobiile) Siingerimsi (spongioform) nodiil

Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varlig1 ya da piiriizsiiz kenar
Yiikseklik>genislik (transvers kesitte) Piir kistik nodiil

Patolojik servikal LAP varlig1 Reaktif 6zellikli servikal LAP

Ekstratiroidal uzanim

Tablo I11. Lenf nodlarinda malign tutulum diisiindiiren USG 6zellikleri

Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
Mikrokalsifikasyonlar 5-69 93-100
Kistik goriiniim 10-34 91-100
Periferal vaskiilarite 40-86 57-93
Hiperekojenite 30-87 43-95
Yuvarlak sekil 37 70

2.4.3.2. Tiroid sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi, USG’de nodiil saptanan, TSH baskili olan hastalarda
fonksiyonite belirlemek i¢in kullanilir. Ekstranodiiler uptake supresyonu olsun veya
olmasin bir fonksiyone nodiil hemen her zaman benigndir. Buna karsin nodiillerin %90’1n1
olusturan nonfonksiyone bir nodiil, %5 oraninda malignite riskine sahiptir. Bu nedenle
TSH baskili hastalarda fonksiyone bir nodiil varsa IIAB yapilmasina ihtiya¢ yoktur. Bir

nodiiliin boyutunu 6lgmek i¢in kullanilmaz (3).



2.4.3.3. Florodeoksiglukoz - Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

FDG-PET, malign ve malign olmayan hastaliklarin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Yeni saptanan tiroid nodiilleri veya tiroidal hastaligi olan hastalarin
degerlendirilmesinde 18FDG-PET goriintiileme &nerilmemekle birlikte, anormal tiroid
tutulumunun tesadiifi olarak saptanmasi da miimkiindiir. Tiroid bezindeki tesadiifi FDG-
PET tutulumu fokal veya diffiiz olabilir (77-79). Sonografik olarak dogrulanmis bir tiroid
nodiiliinde fokal FDG-PET tutulumu artmis tiroid kanser riskinin gostergesidir ve >1 cm
nodiillerde 1IAB 6nerilir. Kronik lenfositik tiroiditin klinik ve sonografik kamitlariyla
beraber diffiz FDG-PET tutulumu olmasi halinde ileri goriintiileme ve [IAB’ye gerek
yoktur (28).

2.4.4. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

TIIAB, klinik endikasyonun varliginda tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en
dogru ve maliyet-etkin yontemdir. TIIAB, tiroid nodiillerinin benign/malign ayriminda
altin standart testtir. USG rehberliginde yapilan TIIAB, palpasyon ile yapilan TIIAB ile
karsilastirildiginda hem tani Slgiitleri hem de yanlis negatif sitoloji oranlarin1 daha diisiik

saptanmistir (4, 5).
Tiroid nodiillerine IIAB su durumlarda 6nerilir :

» Giiclii siiphe uyanduran sonografik goriinlime sahip en genis ¢ap1 >1 cm nodiiller

» Orta diizeyde sliphe uyandiran sonografik goriinlime sahip en genis ¢ap1 >1 cm

noduller

» Diistik diizeyde siiphe uyandiran sonografik goriinlime sahip en genis ¢ap1 >1.5

cm nodiiller

> Cok diisiik diizeyde siiphe uyandiran sonografik goriiniime sahip (Orn:

spongioform) >2 cm
Su durumlarda tanisal amaglh IIAB yapilmasi gerekli degildir :

» Yukaridaki kriterleri tasimayan nodiiller

> Saf kistik nodiller
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Tablo 1V°de tiroid nodiillerinin USG &zellikleri, tahmini malignite riski ve IIAB

icin Onerilen ¢ap verilmistir (28).

Patolojik lenf nodlar1 ya da ekstratiroidal yayilim ile birlikte siipheli USG
bulgular1 mevcut oldugunda, <5-10 mm capli nodiillerde de [IAB diisiiniilmelidir. {IAB,
hastanin kisisel ya da aile Oykiisii olan veya tiroid kanseri sliphesi bulunan klinik veya
goriintiileme bulgular1 olan durumlarda da uygundur. Yine heniiz siipheli USG ve/veya
klinik bulgular1 olmayan, ancak iyi huylu bir goriiniime de sahip olmayan 10 mm'den

biiyiik nodiiller icin de IIAB endikasyonu vardir (74).

[IAB’de sitopatolojinin raporlanmasinda ‘Bethesda Tami Smiflamasi’na gore
yapilmast gerektigi gili¢lii Oneri olarak sunulmaktadir. Bethesda Sistemine gore 6 tanisal
kategori bulunmakta ve literatiir taramalar1 ve uzman goriisleri géz oOniine alinarak her

kategori i¢in 6n goriilen bir kanser riski bulunmaktadir (80-82).
Bu kategoriler:

1. Tanisal olmayan, yetersiz
2. Benign
3. Onemi belirsiz atipi/onemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA)

4. Follikiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi (FN) (bu kategori aynit zamanda

Hurtle hiicreli neoplazi/Hurtle hiicreli neoplazi siiphesini de icermektedir)
5. Malignite siiphesi

6. Malign seklinde siralanabilir.
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Tablo 1V. Sonografik 6zelliklere gre tahmini malignite riski ve IIAB 6nerileri

Sonografik USG ézellikleri Tahmini | Biyopsi icin
pattern malignite riski onerilen cap
Yiiksek risk Solid hipoekoik nodill wveya solid >0%70-90 >1cm
hipoekoik komponentli parsiyel kistik
nodiil:  diizensiz sinirlar  (infiltrative,
mikrolobiile, dikensi),
mikrokalsifikasyonlar, boyun enden uzun
olmasi,  hipoekoik  yumusak  doku
komponenti bulunan bozulmus c¢evresel
kalsifikasyon, tiroid digina uzanimin kanit
Orta risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dig1 uzanim ve %10-20 >1cm
uzunlamasma sekil icermeyen diizgiin
siirli hipoekoik solid nodiiller
Diisiik risk Mikrokalsifikasyon, tiroid digi uzanim ve %5-10 >1,5cm
uzunlamasina sekil icermeyen diizglin
siirlt  izoekoik/hiperekoik solid nodiil
veya kenarinda uniform solid alanlar
iceren kismen kistik nodiil
Cok diistik risk USG’de vyiiksek, orta veya diisiik risk <%3 >2 cm
iginde yer almayan spongioform veya yapilabilir [IAB
kismen kistik nodiiller yapilmadan
izlem de makul
bir se¢enektir
Benign Piir kistik nodiiller (Solid komponent yok) <%l Biyopsi
gereksiz*

*Kist aspirasyonu, semptomlara yonelik veya kozmetik amagli planlanabilir.

Tablo V’de TiIAB’lerin Bethesda siiflamasina gore dngdriilen malignite riskleri

verilmistir (83).

Tablo V. Tiroid sitopatolojisi raporunda Bethesda siniflamasi: tanisal kategoriler ve

malignite riski
. Bethesda sinflamasina gore Cel‘l‘%}.hl o!arak clkar.t 1lz?n
Tamsal Kategori éngoriilen malignite riski (%) (83) nodiillerin gercek riski
(%,Ortalama) (84)

Tanisal olmayan / Yetersiz 1-4 20 (9-32)
Benign 0-3 2.5 (1-10)
Onemi Belirsiz Atipi 5-15 14 (6-48)
Follikiiler Neoplazi 15-30 25 (14-34)
Malignite Stiphesi 60-75 70 (53-97)
Malign 97-99 99 (94-100)

Birinci gruptaki tanisal olmayan IIAB’ler ile ilgili; USG rehberliginde tekrar IIAB
ve yerinde sitolojik inceleme 6nermektedir, tekrarlayan IIAB’ye ragmen tani konulamayan
nodiillerde USG’de yiiksek sliphe olmamasi durumunda yakin takip ya da histopatolojik
tan1 icin cerrahi Onerilmektedir ve bu grupta USG’de yiiksek siiphe varligi, USG
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takiplerinde iki boyutta % 20’den fazla biiylime ve klinik risk faktorleri varliginda cerrahi
onermektedir (85).

Yalanci pozitif yorumlamay1 6nlemek igin tekrar [IAB'in ilk iIAB'den sonra 3
aydan daha kisa bir siirede yapilmamasi onerilmektedir (86). Tanisal olmayan sitolojilerde
malignite siipheli ise yeniden IIAB igin sonrasi 3 aylik bir bekleme siiresi gerekli
degildir,daha erken bir zamanda da IIAB yapilabilir. Tekrarlanan 1IAB lerde, 6zellikle
kistik bilesenin % 50'den az oldugunda nodiillerin % 60-% 80'inde bir tanisal sitoloji
verebilir (87-89). Sonografik oOzellikler, tekrarlayan nondiagnostik nodiil sitoloji
sonuglarina sahip nodiillerin malign olma olasilifinin daha yiiksek oldugunu belirlemek

icin de yararlidir (60).

Ikinci gruptaki hastalarda yani benign sitolojiye sahip nodiillerde baska tanisal
uygulamalar veya tedavi yaklasimlar gerekli degildir. Literatiirde benign sitolojiye sahip
nodiiller incelendiginde >4 cm nodiillerde malignitenin kesin olarak ekartasyonu
belirsizligini korumaktadir. Bu hasta grubunda daha kiiciik boyutlu nodiillerden farkli
tedavi yaklagimlari izlenebilir (51, 90).

Onemi belirisiz atipi saptanan hastalar, karar vermenin oldukca karmasik oldugu
hasta grubunu icerir. Tekrarlanan bir {IAB, ¢ogu durumda daha kesin bir sitolojik tan
verirken, nodiillerin % 10 - 30'u tekrar tekrar 6nemi belirsiz atipidir (91-94). Cerrahi
takipteki malignite orani, tek bir dnemi belirsiz atipi tanist olan hastalar (37/90, %41), iki
ardisik 6nemi belirsiz atipi tanis1 (22/51, %43) ve baslangic onemi belirsiz atipi tanisinm
takiben benign sitoloji tanisi alan hastalar (2/7, %29) i¢in benzer oldugu gosterilmistir (95).
Onemi belirsiz atipi sitolojisine sahip nodiiller igin, klinik ve sonografik ozelliklerin
degerlendirilmesinden sonra, takip ya da tani amach cerrahi seklinde bir strateji ile
dogrudan ilerleme yerine malignite risk degerlendirmesini desteklemek icin tekrar [IAB ya
da molekiiler test uygulamalar1 6nerilmektedir. Tekrarlayan IIAB, molekiiler test ya da her
ikisi birden gergeklestirilmez ya da sonu¢ alinamazsa, klinik risk faktorleri, USG
oOzellikleri ve hasta tercihine bagli olarak takip ya da tam1 amagl cerrahi yapilabilecegi

belirtilmektedir (28).

Folikiiler neoplazm saptanan hastalara tan1 amacli cerrahi eksizyon Onerilmekle

birlikte klinik ve sonografik ozelliklerin degerlendirilmesinden sonra, malignite riskini
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degerlendirmede molekiiler testlerin kullanilabildigi ve molekiiler test uygulanmadigi

durumlarda cerrahinin tercih edilmesi gereken segenek oldugu belirtilmektedir (96, 97).

Bethesda sisteminin besinci grubunda yer alan malignite kuskusuna sahip
hastalarda; sitoloji papiller karsinom i¢in kuskulu olarak rapor ediliyorsa, klinik risk
faktorlerine, USG oOzelliklerine, hastanin tercihine ve molekiiler testin sonuglarina
(uygulanmigsa) bagli olarak malign sitolojinin cerrahi tedavisi gibi yaklasilmasin
onermektedir. Eger cerrahi yaklagimi degistirmesi bekleniyorsa, papiller karsinom igin
kuskulu nodiillerde klinik ve sonografik ozellikler degerlendirildikten sonra BRAF igin
mutasyon testleri veya mutasyonel marker paneli taramalari (BRAF, RAS, RET/PTC,
PAXS8/PPARY, vb.) yapilmasi diisiiniilebilir (98-100).

TIIAB sonuglar1 &ncelikle hastalarda tedavinin medikal mi yoksa cerrahi mi
olacagina karar vermede en 6nemli belirleyicilerden birisidir. Cerrahi tedavilerin, 6zellikle
[IAB sitolojik sonuclarina gére belirlenmesi ile birlikte yapilan cerrahi sayilarinda azalma

ve tiroidektomi piyeslerinde malignite oranlarinda artis saptanmustir (101).

Bethesda gruplarindan belirsiz sitolojiye sahip soliter nodiillerde uygulanacak
baslangi¢c cerrahi yaklasimi tiroid lobektomi seklinde onerilmektedir. Bu yaklasimda,
klinik veya sonografik 6zelliklere, hasta tercihine ve/veya gergeklestirildiginde molekiiler
teste gore modifikasyon yapilabilir. Sitolojik olarak malignite siiphesi olanlarda,
sonografik olarak siipheli bulgular1 tasiyanlarda, biiyiik nodiillerde (>4 cm), ailesel tiroid
karsinomu ya da radyasyona maruz kalma oykiisii bulunan hastalarda total tiroidektomi
yapilabilir (102-105). Bilateral nodiiler hastaligi olan belirsiz sitolojiye sahip nodiillerde;
anlamli t1ibbi komorbiditeleri olan hastalarda, kontralateral lobda gelecekteki bir ameliyat
yapilmasi olasiligin1 istemeyen hastalarda, total ya da totale yakin tiroidektomi
uygulanabilir. Bu hasta grubunda da belirsiz sitolojiye sahip nodiiliin histopatolojik
incelemesi malignite lehine gelirse tamamlayic1 tiroidektomi Onerilmektedir (106).
Sitolojik olarak 6nemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazi veya malignite siiphesi olarak
siniflandirilan ve BRAFV600E, RET/PTC, PAX8/PPARy mutasyonlarinin pozitif oldugu
bilinen nodiillerde malignite riskinin %95’in iistiinde olmasi1 nedeniyle bu nodiillere

sitolojik tiroid kanseri gibi benzer degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir (96, 97, 107).
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Coklu nodiilii olan hastalar, soliter nodiillerle ayn1 malignite riskine sahiptir (66,
108). Her nodiiliin USG ile risk durumu degerlendirilmelidir. Sadece dominant veya en

biiyiik nodiil aspire edilirse, tiroid kanseri tanisi atlanabilmektedir (66).

Benign 1IAB’ye sahip olup USG olarak yiiksek siiphe tastyan nodiilii olan
hastalarda yillik US ve IIAB takibi 6nermektedir. Bu grupta USG olarak diisiik ve orta
siphe tasiyan nodiilii olan hastalar 12-24 ay araliklarla USG takibine almabilirler.
Takiplerde boyutta artis (iki farkli capta >%20 artis ya da hacimsel olarak %350 artis) ya da
yeni siipheli nodiil olusumu saptanirsa tekrar IIAB uygulanmalidir (109). iki kez 1IAB
uygulanmis ve benign sitolojik sonu¢ elde edilmis nodiile sahip hastalarda USG takibi
gerekli degildir (110, 111).

2.5. Tiroid Kanserleri

En sik rastlanan endokrin malignitesidir. Tiim nodiillerin ortalama %5°1 kanserdir
(112). Tiroid kanseri Tiirkiye’de kadinda memeden sonra ikinci siklikta goriiliir. Erkeklere
gore kadinlarda dort kat daha siktir. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, kadin ve erkekte tiroid
kanser insidansin1 2014 y1l1 i¢in kadinda 20,4, erkekte 5,5 olarak vermektedir (113).

Tiroid bezinde bulunan follikiiler hiicrelerden diferansiye tiroid karsinomlari
gelisirken parafollikiiler hiicrelerden meduller karsinom geligir. Diferansiye tiroid
karsinomu terimi follikiiler hiicreden kaynaklanan tiim iyi diferansiye tiroid karsinomlarini
tanimlamaktadir (114). Papiller ve follikiiler kanserler diferansiye (farklilagmis) tiroid
kanseri olarak adlandirilir. Tim tiroid kanserlerinin  %94’{linii olusturmaktadirlar.
Diferansiye tiroid kanserleri yavas biiylime egilimindedirler ve prognozlar1 da oldukca
iyidir. Anaplastik kanserlerin ise prognozlari oldukca kétiidiir. Tiroidin parafollikiiler C
hiicrelerinden kaynaklanan ve Kkalsitonin iireten kanseri mediiller tiroid kanseridir.
Sporadik ya da ailesel olabilir (115). Tiroid tiimérleri 2004 yili Diinya Saglik Orgiitii

siniflamasi tablo VI’da verilmistir.

15



Tablo V1. 2004 yil1 Diinya Saglik Orgiitii tiroid tiimorleri siniflamasi

Tiroid karsinomlar Diger tiroid tiimorleri

Papiller karsinom (PTK) Teratom
Follikiiler karsinom (FTK) Primer lenfoma ve plazmositom
Az differansiye karsinom Ektopik timoma
Indifferansiye (anaplastik) karsinom Anjiosarkom
Mediiller karsinom (MTK) Diiz kas tiimorleri
Skuamoz hiicreli karsinom Periferik sinir kilift timorleri
Mukoepidermoid karsinom Paraganglioma
Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom Soliter fibroz timor
Miisindz karsinom Follikiiler dendritik hiicreli timor
Mediiller-follikiiler mikst timor Langerhans hiicreli histiyositozis
Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor
Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

Tiroid adenomu ve benzer tiimérler Sekonder tiroid tiimérleri
Follikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler adenom

2.5.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri tiim tiroid kanserleri arasinda en sik goriilenidir. Tiroid
kanser olgularinin yaklasik % 80’inden sorumludur. Servikal lenf noduna yayilim egilimi
olmasina ragmen uygun sekilde tedavi edilirse uzun dénem prognozu oldukga iyidir (116).
Papiller tiroid kanseri genellikle kapsiilsiiz, smirlar1 belirsiz, invaziv bir timdrdiir.
Yaklasik % 10’u kapsiillii olabilir (115). Radyasyon ile iliskisi en iyi bilinen tiroid
kanseridir (117). Cocukluk ¢aginda tiroidin radyasyona maruz kalmasi benign ve malign
tiroid tiimorleri ile iliskili en belirgin tanimlanmig ¢evresel faktordiir. Radyasyona maruz
kalmanin potansiyel kaynaklari arasinda radyasyonun terapdtik kullanimlari (6rn.
cocuklukta goriilen malignitelerin tedavisi), atomik silahlarin (6rnegin Nagazaki /
Hirosima, Japonya) kullanilmasindan kaynaklanan ¢evresel maruziyet veya niikleer santral

kazalar1 (6rnegin Cernobil) yer alir (118).

Birinci derece akrabadaki tiroid kanseri dykiisli veya tiroit kanseri sendromunun
aile oykiisii (6rn., Ailesel polipoz, Karney kompleksi, MEN2, Werner sendromu veya
Cowden sendromu) Oykiisii varsa nodiill malign olabilir. Bir ¢alismada tiroid kanseri

hastalarinin akrabalarinda 10 kat artmus tiroit kanseri riski vardi (119).

Mitojen ile aktive olan protein kinaz yolundaki proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar veya yeniden diizenlemeler, farklilagsmis tiroid kanserinin gelisimi ve
ilerlemesi i¢in kritiktir (120, 121). Bu yolagin 6nemi, iyi diferansiye tiroid kanserlerin %70
inde RET / PTC, NTRK1l, RAS veya BRAFde, nonoverlapping aktivasyon
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mutasyonlariin bulunmasiyla vurgulanmaktadir (122). Ayrica, RET / PTC (123) veya
BRAF (124) 'in tiroid-hedefli aktivasyonunun, transgenik farelerde tiroid kanserinin

gelismesiyle sonuclandigl gosterilmistir.

PTK’da anaplastik tiimore transformasyon %1’den daha azdir ve p53 onkogen
ekspresyonu ile iligkilidir (125, 126). En sik 3. ve 4. dekatta goriilmesine ragmen 4. dekatta
doruk seviyeye ulasir. Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazladir. Cocuklarda cinsiyet
orani esittir (127). Tiroid kanserleri igerisinde en iyi prognoza sahip olandir. Papiller
kanserlerin %95°1 sporadik, %5°1 aileseldir. PTK hem tiroid bezi icerisinde yayilmaya hem
de tiroid kapsiiliinii ve boyundaki komsu yapilar1 invaze etmeye egilimlidir. Lenfatik
sistem yoluyla yayilmaya egilimlidir. Siklikla lateral ve santral boyun lenf nodlarina ya da
mediasten lenf nodlarina metastaz yaparlar. Lenfatik yayilimin yaninda hematojen olarak
da yayilabilir. Ozellikle kemik ve akciger olmak {izere uzak metastaz yapmaya egilimlidir
(128). Tan1 aninda yaklasik %5-10 oraninda uzak metastaz saptanabilir. En sik metastaz
yeri sirasiyla akciger, kemik, beyin ve diger organlardir. Tan1 aninda sadece akciger
metastazi olanlarda 10 yillik sag kalim %51-67, sadece kemik metastazi olanlarda %21-27
iken hem kemik hem akciger metastazi olanlarda sag kalim % 13-14 civarindadir (129,

130)

PTK tanis1 histolojik olarak papiller yapi, psammoma cisimciklerinin olmasit ve
niikleus 6zelliklerine (ince kromatin yapisi, niikleer yariklanma) gore konulur. Bu papiller
yapilar; vaskiiler-stromal iskelet ve etrafinda dizilmis karakteristik hiicrelerden
olusmaktadir. Bu papiller yapinin varligi PTK tanisi i¢in 6nemli bir ipucu olmakla birlikte
Graves hastaliginda, benign nodiillerde ve hipotiroidik guatrlarda goriilen makro ve
psodopapillalardan ayirt edilmelidir. PTK’nin tipik niikleus o6zellikleri ( ince kromatin
yapili, biiyiilk capli ve biiyiik niikleoluslu, soluk boyanan, oval ya da elonge sekilde
diizensiz smurhi niikleuslar, longitudinal yarik varligi, intraniikleer yalanci inkliizyonlar,

sitoplazmik invaginasyon, buzlu cam goriiniimlii niikleuslar) tanida ayirt ettiricidir (131).
2.5.2. Follikiiler Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinin %10’ununu olusturur ve iyot eksikligi olan iilkelerde
follikiiler kanser siklig1 bir miktar artmaktadir. Yasla beraber siklig1 artarken 50°1i yaglarda
pik yapar (132, 133). Follikiiler kanser yavas biiyiiyen bir tiroid kitlesi seklinde gelisir ve
ilk tan1 kondugunda olgularin %25’inde ekstratiroidal invazyon, %5-10’unda lokal lenf
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bezlerinde metastaz ve %10-20’sinde uzak metastaz vardir. Tiroidi ¢evreleyen kaslara ve
trakeaya invazyon karakteristik 6zelligidir. Follikiiler kanser akciger ve kemige metastaz
yapma egilimindedir. Kemik metastazlar1 osteolitiktir. Siklikla lezyonlar 1131 uptake
yaparlar. Papiller kansere gore mortalitesi daha fazladir. Tamidan 10-15 y1l sonra mortalite

orani %10-50 arasindadir (131).

Hurtle hiicreli ya da diger adiyla onkositik hiicreli folikiiler karsinom folikiiler
biliylime paterni gosterir. Sitoplazmasi ¢ok sayida mitokondri olmasi nedeni ile graniiler
eozinofilik goriinimdedir. Diinya saglik orgiitii tarafindan folikiiler karsinomun histolojik

varyanti olarak kabul edilmistir. Rekiirrens, metastaz ve mortalite ile iligkilidir (28).

Folikiiler karsinom minimal invaziv (kapsiilsiiz) ve yaygmn invaziv kanserler
olarak siniflandirilmaktadir. Minimal invaziv kanserler kapsiilsiiz ya da ancak mikroskopla
gorililecek ince kapsiilii ve minimal invazyonu olan kanserlerdir. Follikiiler adenomdan
ayrimi1 i¢in kapsiil ya da damar invazyonu gosterilmelidir. Sessiz tiimorlerdir. Mortalite %5
in altindadir. Yaygin invaziv kanserler ise ekstratiroidal ve damar invazyonu olan

timorlerdir ve mortalite %5 ile %30 arasindadir (28, 134).
2.5.3. Mediiller Tiroid Kanseri

Mediiller tiroid kanseri (MTK) tiroid bezinin parafollikiiler C hiicrelerinden

kaynaklanan bir ndroendokrin tiimdrdiir ve tiim tiroid kanserlerinin% 5-10'unu olusturur ve

nodiiler tiroid bozukluklarinda% 1-2 oraninda goriiliir (135, 136).

MTK!'ler sporadik veya kalitsal olabilir. Sporadik MTK’ler genellikle tek tarafli,
soliter tiimorlerdir. Herediter MTK ise genelde bilateral ve multiple odaklar halindedir.
Tiimdr odaklart genellikle C hiicrelerinin anatomik yerlesimlerine uygun olarak bezin {ist
2/3’linde konumlanmistir. Herediter tiimorler MEN 2 sendromuyla iligkilidir: MEN2A,
MEN2B ve familyal MTK. Familyal MTK, MEN2A'nin bir alt tipi olarak kabul edilir
(137). Ayrica, sporadik formlar vakalarin %75'ni olustururken, MEN2 iligkili vakalarin
geri kalanini olusturmaktadir (138, 139).

Familyal olarak MTK, bir germline mutasyon ile otozomal dominant kalitim sekli
izleyerek, MEN 2 sendromlarinin en sik goriilen bileseni veya sadece familyal MTK ile
seyreden familyal mediiller tiroid kanseri olarak goriilebilir. Sporadik MTK olgulari

genellikle 40 yasin iizerindedir ve sporadik vakalar icin kadin/erkek oram 1,4/1
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seklindedir. Familyal formlara ise genelde ¢cok daha geng yaslarda hatta bebeklik ¢aginda
tan1 konulabilmektedir. MEN2 sendromlarinda, MTK'lerin penetrasyonu ¢ok yiiksektir ve

tagtyicilarin % 90'indan fazlasinda tiroid timorii gelisebilecegi tahmin edilmektedir (140).

MTK'nin histolojik goriiniimii, PTK, folikiiler tiroid kanseri, paraganglioma ve
hatta lenfoma veya sarkom ile karistirilabilir. Bu tiimorlerde zaman zaman onkositotik
degisim goriiliir ve taniy1 daha da karistirir. %50-80’inde stromal doku ve kongo kirmizisi
ile amiloid varhig1 dikkat ¢ekicidir. MTK hiicreleri sitokeratin 7, sitokeratin 7 ve sitokeratin
18, tiroid transkripsiyon faktor-1, kromogranin A eksprese edebilmektedir, tiroglobulin ile
negatif boyanma goriilmelidir. En Onemli tanisal isaretleyiciler kalsitonin ve
karsinoembriyojenik antijendir. Kalsitonin ile immiinohistokimyasal boyanma yogunlugu
ve yayginlig1 degiskenlik gostermektedir, ancak kalsitonin ile boyanma yoksa MTK tanisi
sorgulanmalidir (141).

MTK, klinik evrelere bagli olarak degisken bir sagkalima sahiptir. On yillik
sagkalim, lokalize hastaligi olanlarda %95,6, cevre dokulara yayillim ya da metastatik
gangliyonun varligina sahip hastalarda %75,5 ve uzak metastazli hastalarda %40'tir (142).

Bununla birlikte tan1 aninda hastalarin %7-17'sinde uzak metastaz saptanmstir (143).
2.5.4. Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri nadir bir farklilasmamis kanser tiirtidiir ve tiim tiroid
kanserlerinin %1,7'sini olusturur. Bununla birlikte, bu kanserde 6liim oranmi %33-50'dir.
Ortanca sag kalim 5 ay olup, 1 yilda %20'den azdir (144, 145). Yash kisilerde ortaya
¢ikma egilimi gosterir, 55 yasin altindakilerde nadirdir (146, 147). Bu lezyonlar hemen
hemen her zaman ekstra glandiiler dokular1 igeren genis kitleler olustururlar. Bu tiimérlerin
cogu, biiyiikliikleri ve yayilma sekilleri nedeniyle, rezektabl degildir; radyasyon tedavisi de
basarisiz olabilir (148-150). Kemoterapotik ajanlar dahil olmak tizere daha yeni
nodalitelerin yasami uzatmada bazi basarilar1 vardir, ancak bu hastalarin iki yildan uzun

hayatta kalmalari nadirdir (151-153).
2.5.5. Primer Tiroid Lenfomasi

Tiroid bezinin primer lenfomasi nadirdir ve tlim tiroid malignitelerinin yaklagik

%S5'ini ve tim lenfomalarin %2-7'sini olusturur (154, 155). Tiroid lenfomalar1 B-hiicreli
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non-hodgkin lenfoma tipindedir. Hashimoto tiroiditi olan hastalarda, tiroiditi olmayanlara

gore primer tiroid lenfomasi gelisme riski daha yiiksektir (156).
2.6. Diferasiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi

Bolgesel veya uzak metastaz kaniti olsun ya da olmasin >1 cm neredeyse tim
differansiye tiroid kanserlerinde total tiroidektomi primer cerrahi yaklasim olarak kabul
edilmekteydi . Bu goriis bilateral cerrahi yaklagimin sag kalimi artiracagi, niiksii azaltacag,
radyoaktif iyot (RAI) tedavisinin ablasyon amaciyla rutin kullanimina izin verecegi ve
takiplerde rekiirren/ rezidii hastaligin tespitini kolaylastiracagi ile ilgili retrospektif verilere
dayanmaktaydi (157-160). Ancak, son zamandaki veriler, secilen hasta gruplarinda,
unilateral veya bilateral cerrahi sonrasi klinik sonuglarin birbirine olduk¢a yakin

bulundugunu gostermistir (161-163).

Tiroid kanseri boyutu >4 cm tiroid olan veya biiylik ekstratiroidal yayilimi olan
(klinik T4) veya nodlara klinik olarak belirgin metastazt mevcut olan (klinik N1) veya
uzak metastaz1 olan (klinik M1) hastalarda baslangictaki cerrahi girisim, bir
kontrendikasyon yoksa, postoperatif RAI tedavisi igin total veya totale yakin tiroidektomi
ile birlikte primer tiimoriin gross ¢ikarilmasini kapsamalidir. Tiroid kanseri boyutu >1 cm,
<4 cm olan; ekstratiroidal yayilimi olmayan hastalarda, lenf nodu metastazinin klinik kaniti
olmadiginda (cNO), ilk cerrahi yaklasim bilateral (total veya totale yakin tiroidektomi)
olabilecegi gibi unilateral bir prosediir (lobektomi) de uygulanabilir. Yaslilarda (>45 yas),
kontrlateral tiroid nodullerinde, boyuna veya basa radyoterapi Oykiisii olan kisilerde,
familyal diferansiye tiroid kanseri olan kisilerde RAI plan1 yapmak, takibi kolaylastirmak,
bilateral hastalik siiphesini gidermek igin bilateral tiroidektomi uygulanabilir (161, 163-
165). <1 cm tiroid kanseri olan, ekstratiroidal yayilimi olmayan ve klinik NO hastalarda
cerrahi yapilacaksa baslangigtaki cerrahi yaklasim, eger ki kontralateral lobun ¢ikarilmasi
icin agik bir endikasyon yoksa lobektomi olmalidir. Kiiclik, unifokal, intratiroidal
karsinomlarda daha 6nce bas boyun radyasyon Oykiisii, familial tiroid karsinomu veya
klinik olarak tespit edilebilir servikal nod metastazi yoksa tek basina lobektomi yeterli bir

tedavidir (28).

Bolgesel lenf nodu metastazi, papiller karsinomlu hastalarin ¢ogunlugunda ve
daha az oranda folikiiler karsinomlu hastalarda tan1 aninda mevcuttur (166-168). En sik

nodal metastazi santral boyundaki servikal seviye VI’dir (169). To6rapatik santral (seviye
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VI) boyun diseksiyonu, klinik santral lenf nodu olan hastalarda total tiroidektomiye eslik
etmelidir. Proflaktik santral boyun diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral); T3 veya T4
primer tiimorlerde veya klinik olarak gosterilen lateral boyun lenf nodlar1 (N1b) olan tiroid
papiller kanserli hastalarda klinik olarak santral boyun lenf nodu gosterilemese de tercih
edilir (170, 171). T1 veya T2 timdrlerde, noninvazive, klinik olarak nod negatif papiller
tiroid kanserlerinde ve bir ¢ok folikiiler kanserlerde proflaktik santral boyun diseksiyonu

olmadan tiroidektomi yapilir (28).

Cerrahi sonrasi ek tedavinin (6r., RAI, cerrahi veya bagka tedavi) gerekip
gerekmedigine karar vermede postoperatif hastalik durumu ( kalict hastaligin varlig1 veya
yoklugu) dikkate alinmalidir. Postoperatif serum tiroglobulin (tiroid hormon tedavisi veya
TSH stimiilasyonu sonrasi) hastaligin  veya tiroid kalintisinin  kaliciliginin
degerlendirilmesinde ve gelecekteki olasi hastalik niiksiiniin tahmininde yardimci olabilir.
Tiroglobulin, ¢ogu hastada postoperatif 3-4 haftada en diisiik seviyeye ulasir. Cok
degiskenli analizler, postoperatif tiroglobulinin genellikle kalici veya tekrarlayan

hastaliklarda bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermistir (172-176).

Hastada belirli 6zelliklerin (niiks riskini, hastalik izlemi sonuglarini ve hasta
tercihlerini) goz oniinde bulundurularak RAI karar1 verilmelidir. RAI ablasyon tedavisi,
diisiik riskli hastalarda, tek odakli papiller mikrokarsinomlu hastalarda lobektomi veya
total tiroidektomi sonrasi rutin olarak Onerilmemektedir (177-179). Yiiksek riskli
diferansiye tiroid kanseri hastalari i¢in total tiroidektomi sonrasi adjuvan RAI tedavisi rutin
olarak onerilmektedir (180).

2.6.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Siniflamasi

Diferansiye tiroid kanserleri evrelemesinde, hastaligin mortalitesini tahmin
etmede ve kayit altina alinmasi icin TNM siniflamasi kullanilmaktadir. TNM siniflamasi

ve evrelemesi Tablo VII ve Tablo VII’de gosterilmistir (181).

21



Tablo VII. Diferansiye tiroid kanserlerinde TNM siniflamasi

Tiim6r Boyutu (T)
TX Primer timor degerlendirilemiyor
T0 Primer timor bulgusu yok
T1 Tiimdr en biiyiik boyutu <2 cm, tiroid ile smnirl
Tla Tiimor en biiyiik boyutu < 1 cm, tiroid ile sinirl
Tlb Timor en bityiik boyutu >1 cm fakat <2 cm, tiroid ile smirl
T2 Tiimdr en biiylik boyutu >2 cm fakat <4 cm, tiroid ile sinirl
T3 Tiimor tiroide sinirli >4 cm veya boyun kaslarini iceren ekstratiroidal uzanim
T3a Tiimér >4 cm tiroide sinirh
Timor herhangi bir boyutta, boyun kaslarini igeren ekstratiroidal uzanim (sternohyoid,
T3b - : .
sternothyroid, thyrohyoid, or omohyoid)
T4 Ekstratiroidal yayilim
Taa Tiimor herhangi bir boyutta, deri alti yumusak doku, larinks, trakea, 6zofagus veya
rekiirren laringeal siniri igeren ekstratiroidal uzanim
Tab Timor herhangi bir boyutta, prevertebral fasyayi, karotis arter veya mediastinal damarlar1
iceren ekstratiroidal uzanim
Bolgesel Lenf Nodu (N)
NXx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NOa Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak dogrulanmig benign lenf nodu
NOb Bolgesel lenf nodu metastazimin klinik veya radyolojik bulgusu yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut
Nla Unilateral veya bilateral boyun level VI veya VII lenf nodlarina metastaz
N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarma (I, II, III, IV veya V)
veya retropharyngeal lenf nodlarina metastaz
Metastaz (M)
Mx Metastaz degerlendirilemiyor
M1 Uzak metastaz yok
M2 Uzak metastaz var

Tablo VI1I1. Diferansiye tiroid kanserlerinde evreleme

55 yas alti 55 yas ve iistii
Evre 1 Herhangi T Herhangi N MO T1a,T1b, T2 NO MO
Evre 2 Herhangi T Herhangi N M1 T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO
Evre 3 T4a Herhangi N MO
Evre 4a T4b Herhangi N MO
Evre 4b Herhangi T Herhangi N M1
2.7. MikroRNA

MikroRNA!'lar, ¢ogu somatik dokularda hakim, small RNA sinifindadirlar. Bunlar
~ 22 nikleotit uzunlugundadir.

hiicrelerdeki transkripsiyonel seviyede gen ekspresyonunu diizenler. Iki RNase 11 proteini,

Drosha ve Dicer tarafindan tretilir (182). miRNA diizenlemesi, miRNA transkripsiyonu,
Drosha ve Dicer tarafindan islenmesi, bunlarin argonaute (AGO) proteinlerine yiiklenmesi

ve miRNA turnoveri olmak iizere bircok asamada gergeklesir (183-185). Insan kanindaki
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miRNA, olduk¢a kararli ve endojen RNaz aktivitesine karsi duyarsizdir. Malign
hiicrelerden salmman viicut sivilarindaki miRNA'lar ve bunlarin hiicre i¢ci miRNA'lari,

kanserlerin tanisi igin potansiyel biyobelirteclerdir (186, 187).

2.7.1. miRNA Biyosentezi

MikroRNA olusum siirecinde ilk adimda miRNA genlerinden primer miRNA
(pri-miRNA)’larin transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci adimda primer miRNA’lar prekiirsor
miRNA (pre-miRNA)’lara niikleus iginde déniistiiriiliir. Uciincii ve son adimda olgun

miRNA’larin sitoplazma iginde olusumu gergeklesir (188).

miRNA’lar ilk olarak RNA polimeraz II tarafindan okunur ve uzun bir dizi olan
pri-miRNA olusur. Pri-miRNA’larda 5’cap (sapka) ve 3’ poli A kuyruklart bulunur (189,
190). Niikleusta pri-miRNA’lar Drosha (kesici bir enzim, RNaz Ill) ve ¢ift zincirli bir
RNA’ya baglanabilen protein olan DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 8 (DGCRS)
ile yaklasik 70 niikleotid uzunlugunda dolanmis halka veya sa¢ tokasi seklinde (stem loop,
hairpin) pre-miRNA’ya doniisiir (191, 192). Drosha agirlikli olarak c¢ekirdege yerlesir ve
iki tandem RNaz-III alani, bir dsSRNA baglanma alami ve bir islevi bilinmeyen amino-
terminal segmenti igerir. Drosha’nin germline eksikligi, embriyogenezisin erken
doneminde 6liime sebep olur, bu da gelisimde miRNA’larin énemli roliinii yansitir (193).
insanlarda DGCRS iceren gen bélgesinin delesyonu genetik bozukluk olan DiGeorge
Sendromunda goriilebilir (194, 195).

Pre-miRNA’lar niikleositoplazmik tasima faktorlerinden karyoferin ailesinin bir
iiyesi olan ve fonksiyon kazanabilmesi i¢in kofaktorii olan RanGTP’ye ihtiya¢ duyan
“eksportin-5" tarafindan niikleustan stoplazmaya tasinir. Pre-miRNA’lar sitoplazmada
RNAaz I enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile kesilerek 18-24 niikleotid

uzunlugunda gift zincirli miRNA: miRNA dubleksine gevrilir (196).

miRNA’larin  ekspresyonundan ve RNA interferanstan koken alan RNA
indiiklenmis susturma kompleksinin (RNA-induced silencing complex; RISC) olusumu
Dicer ile baslar (197). Dicer, pre-miRNA’nin sap-ilmigini kestikten sonra, miRNA:
miRNA dubleksinden yalnizca biri RISC kompleksine dahil olur. RISC kompleksinin
icinde yer alan, bir RNAz olan AGO’nun etkisiyle bu iki iplikten 5’ucu daha kararl1 olani
secilip komplekse dahil edilir. Bu siirecin Hsp90 gibi saperonlarin yardimini gerektirdigi
gosterilmistir (198). Bu kilavuz iplik (guide strand) olarak adlandirilir. Diger iplik, anti-
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kilavuz veya yolcu iplik olarak da adlandirilir fakat RISC kompleksinin substrati olarak
sindirilir. miRNA’lar, aktif RISC kompleksine entegre olur. Insanlarda, miRNA'lari
ayirmaksizin barindirabilen dért AGO proteini vardir (199). RNA tarafindan indiiklenen
susturucu kompleks (RISC) ile yiiklenmis olan AGO proteini, bir dizi eslesmesi bulana
kadar hiicre i¢cindeki mRNA molekiillerinin popiilasyonunu tarar. Bundan sonra, ya
argonaute proteinleri yardimiyla mRNA’nin yikimina ya da protein translasyonunun

baskilanmasini saglar (200).

MikroRNA'lar, fonksiyonel bir riboniikleoproteinin ilgili hedef RNA'ya
yonlendirilmesi i¢in diziye 6zgl kilavuzlar olarak islev goriir. Hedef, protein kodlayan bir
mRNA oldugunda, mikroRNA baglanmasinin en olasi sonucu, hedef protein ifadesinin
azalmasidir. Bununla birlikte, etki genellikle ifadeyi susturmak degil, protein seviyelerini
diisirmek i¢in daha niianshi bir etkidir. Bu, tek bir hedefe coklu mikroRNA'larin
baglanmasiyla veya ayni yoldaki g¢oklu proteinlerin hedeflenmesiyle gii¢lendirilebilir
(201).

2.7.2. miRNA ve Tiroid Kanseri

MiRNA'nn kesfi, kanser baslangicina ve ilerlemesine yol acan biyolojik siire¢lere
yeni bakig agilari getirdi. Cogu miRNA, mRNA hedeflerinin 3'¢evrilmemis bolgesini
hedeflese de, bazt miRNA, hedef genin kodlama dizisi ile de etkilesime girebilir. Tek bir
miRNA, cok sayida farkli gen mRNA'larina baglanabilir. Dolayisiyla mRNA'nin miRNA
regiilasyonu, normal ve patolojik kosullarda ¢esitli biyolojik islevlerde 6nemli bir rol oynar
(202). miRNA'larin ekspresyonu siki bir sekilde diizenlenmis olmasina ragmen, kanser
baslangici ve ilerlemesi disregiile edilmis miRNA ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (203-
207). Timor hiicrelerinde ve eksozomlardaki miRNA'nin ekspresyon profili aynidir, bu da
dolasimdaki miRNA'min kanserde tan1 belirtegleri olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir (208, 209). Spesifik miRNA'larin asir1 ekspresyonu, timor siipresor
genlerinin ekspresyonunu inhibe edebilirken, farkli miRNA'larin downregiilasyonu,
onkogenlerin ekspresyonunun 6nlenmesini azaltabilir. Her iki durum da hiicre

proliferasyonunda artisa yol agar (20).

Calismalar miRNA'larin anormal ekspresyonunun kanser hiicresi proliferasyonu,
farklilagmasi, invazyonu, migrasyonu ve hiicre Oliimiinde Onemli bir rol oynadiginm

gostermistir. Upregiile edilen miRNA'lar OncomiR olarak kabul edilir ve down regiile
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edilen miRNA tiimor baskilayicilart olarak davranir (15). miRNA'nin insan genomunun

%1-5'ini olusturdugu ve protein kodlayan genlerin en az %30'unu diizenledigi tahmin

edilmektedir (210-212).

Anormal miRNA ekspresyonu ve kanser arasindaki bir baglantinin ilk ac¢iklamasi
2002 yilinda yaymlanmistir (213). O zamandan beri, insan genomu tarafindan kodlandigi
bilinen miRNA'larin sayis1 hizla biiylimiistiir. MiRBase veri tabanina yeni bir bakis,
2000'den fazla agiklamali insan miRNA'sim1 ortaya ¢ikardi (214) ve sayilarinin artmasi

bekleniyor (215).

MiRNA'larin tiroid timor olusumundaki roliine iliskin ilk yaymlanmig bilgiler
2005 yilinda ortaya ¢ikmistir (216) ve bunu bu konuya odaklanan diger ¢aligmalar takip

etmistir.

Bazi miRNA'larin baglica tiroid kanseri tiplerinde asir1 eksprese edildigi veya

down regiile edildigi gosterilmistir (15, 20, 217).

Son metaanalizler, spesifik tiroid kanseri histotiplerinde en sik regiile edilen
miRNA'larin daha agik bir goriinlimiinii saglamaya calismistir. Bazi1 gruplar, normal tiroid
dokularindaki seviyelere kiyasla, miRNA-146b, miRNA-221, miRNA-222 ve miRNA-
181b'nin asir1 ekspresyonunu rapor ettiler ve bu upregiilasyon, tiimor agresifligi ile pozitif

korelasyon gosteriyordu (17, 218-221).

mMiRNA-146b, PTK'de normal dokuya kiyasla en ¢ok eksprese edilen
miRNA'lardan biridir ve ekspresyonu, timor agresifligi ve ekstra tiroid timor yayilimu ile
pozitif korelasyon gosterir (17, 219). miRNA-146b'nin tahmin edilen hedeflerinin analizi,
retinoik asit reseptorii beta'sinin (RARP) 3'UTR bolgesinde varsayilan bir miRNA-146b
baglanma alanina sahip oldugu ve RARP mRNA ekspresyonunun, normal dokuya kiyasla
PTK'de 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterildi. RARB ekspresyonu bazi kanserde azaldigi ve
cesitli calismalarda tiimor baskilayict fonksiyonu gosterildi (222). Retinoik asit, RARB
ligandu ile tedavi edilen ileri PTK’li bir hasta grubunda yapilan bir pilot ¢alisma, hastalarin
%?38'inin tiimdr biiylikliiglinde bir azalma yasadigin1 gosterdi. Ayrica, hastalarin %26'sinda
radyoiyodin aliminda artis goriilmistiir (223). Bu bulgular, miRNA-146b'nin, RARY'yi
hedef alarak, tiroid kanseri baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynadigini1 gostermektedir.

mMiRNA-222, miRNA-221 ve miRNA-146bnin ekspresyonunun lenf nodlart ve uzak
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metastazlar, rekiirrens riski ve BRAF V600E mutasyonunun varlhigr ile iliskili olmasi

nedeniyle agresif PTK'de asir1 eksprese oldugu bulunmustur (15).

PTK'li hastalarin serum miRNA salgilanmasi, benign lezyonlar1 olan hastalarla
karsilagtirildiginda, dolasimdaki miRNA-25-3p ve onco-miR-451 diizeylerinin PTK’li
hastalardan alinan plazmada anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir (23).
Ancak farkli bir calismada ise wild tip ve RAS veya BRAF mutasyonu olan papilla benzeri
niikleer 6zellikler gosteren invaziv olmayan folikiiler timor (NIFTP)’de 12 farkli miRNA
eksprese edildigi saptamis. Bunlardan dért miRNA’nin (miR-221-5p, miR-221-3p, miR-
222-3p and miR-146b-5p) upregiile oldugu, sekiz miRNA’nin (miR-181a-3p, miR-28-5p,
miR-363-3p, miR-342-3p, miR-1285-5p, miR-152-3p, miR-25-3p, miR-30e-3) downregiile
oldugu saptanmis (224).

Dolagimdaki miR-95 ve miR-190 seviyeleri, Kafkasyalilarda iyi huylu tiroid
tiimorlerinden PTK'nin ayirici tanisi i¢in duyarl biyolojik belirteglerdir (27).

miRNA-451a, bir¢cok insan kanserinde calisilmistir ve PTK'de downregiile
edilmistir (225-228). Calismalar, miR-451a ekspresyon seviyesi ile tiimor agresifligi, TNM
evresi ve ekstratiroidal invazyon varligi arasindaki ters iliskiyi gozlemlemistir (228).
mMiRNA-451, tiroid kanserinde degistigi bilinen PI3k / AKT sinyal yolunun 6nemli bir
bileseni olan AKTI1'" hedefler (228-230). Boylece miR-451, PI3 / AKT vyolunu
hedefleyerek, PTK'de bir tiimor baskilayic1 gorevi goriir. Lenf nodu metastazi olan ve
olmayan PTK'li hastalar arasinda miRNA ekspresyon profillerinin karsilastiritlmasinda,
bolgesel hastaligi olan hastalarin miR-451 ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu
gostermistir (231).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu Secimi

Calismaya Mart 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali’nda tiroid nodiilii nedeniyle biyopsi yapilan ve Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda tiroid operasyonu yapilan hastalar ¢caligmaya alindi. Operasyon sonrasi
patoloji sonucu malign olan 68 hasta ile ¢esitli endikasyonlar ile tiroid operasyonu olup

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

Calisma oOncesinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar  Etik  Kurulundan onay alindi (Protokol No0:2017/1094 Onay
Tarihi:09.03.2017). Etik kurul onayr alindiktan sonra c¢alisma Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda operasyon karari alinan ve Genel cerrahi Ana bilim dalinda
tiroid operasyonu olan hastalarda gergeklestirildi. Hastalara ve kontrol grubuna ¢alismanin
amaci, yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi. Calismayla ilgili olarak diizenlenmis olan

bilgilendirilmis onam formu verilerek yazili onamlari alind1 (94).
3.2. Calisma Protokolii ve Testler
3.2.1. Hasta Alm

Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan ameliyat oncesi EDTA’l tiipe ve
biyokimya tiipline 3-5 cc vendz kanlar1 alindi. Calisma, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali, Genel Cerrahi AD ile Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bilim Dalinin
ortaklasa yiiriitecegi bir ¢aligma olarak dizayn edildi. Ameliyat sonras1 donemde patoloji

sonuglarina gore hastalar benign yada malign olarak gruplandirildi.
3.2.2. Kan Orneklerinden Genomik miRNA izolasyonu

Hastalardan alina vendz kan drnekleri -80 derecede saklandi. Ornekler miRNA’ya
ozgii bir kit kullanilarak izole edildi. Ornekler izole edildikten sonra tekrar -80°C de
sakland1. 142 adet miRNA ve kontrol primeri (U6) kullanilarak gergeklestirildi. Stem-loop
primerleri kullanilarak complementer DNA (cDNA) sentezi yapildi. Bu miRNA’lara 6zgiin

stem-loop primerleri dizayn edildi. Bu primerler; miRNA’dan, cDNA sentezi yaparken
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miRNA dizisi ile spesifik baglandig1 i¢in en giivenilir yontem olarak kabul edilir (232).
Elde edilen miRNA’lardan her bir miRNA’ya 6zgii primerler kullanilarak cDNA sentezi
yapildi. Elde edilen ¢cDNA lardan SYBR Green temelli Real Time Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) kuruldu. Ornekler 2 tekrarl olarak ¢alisildi.

1. 200pL serum+ 500pL RiboEx pipetaj yaparak eklendi. (RiboEx igerdigi fenol ve

guanidin tuzu ile hiicreyi hizla parcalar ve niikleazlar1 inaktive eder)
2. 5 dk oda 1s1s1nda inkiibe edildi.

3. 1,5ml lik tiip tizerine 100ul kloroform eklendi. Kloroform RiboEx ve serum
ornegine karismasi igin alt tist yapildi ve 2 dk oda isisinda bekletildi. (Kloroform

ile elde ettigimiz lizat sulu ve organik faza kolayca ayrildi.)

4. 12,000 g de dk 4°C de santrifiij yapildi ve sulu faz bagka bir eppendorfa aktarildi.
(DNA ve protein ara fazda ve organik fazda kalirken, total RNA sulu fazda

bulunur.)

5. Alinan sulu faz kadar iizerine %50 ethanol eklendi. Pipetaj yapildi. Bu asamada

vorteks yapilmadi.

6. Elde edilen mix type B (kirmizi kapakli olan) 700uL olacak sekilde kolona
aktarildi. (Burada biiylik RNA membrana baglanirken , kiigilk RNA lar kolondan
asag1 dogru indi.)

7.11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edildi.

8. Altta kalan tiiplin {izerine kalan sivinin hacmi kadar %100 ethanol eklenir.

Pipetaj yapilir. Vorteks yapilmaz.

9. Bu karisim (yaklasik 650uL) type W kolona aktarilir(Bu kolon kii¢iik RNA larin

baglanmasini saglar).
10. 11,000 rpm de 1 dk oda 1s1sinda santrifiij edilir.
11. NOT: Geriye kalan 6rnek varsa 9-10.basamaklar tekrarlanir.

12. Collection tiip yenisi ile degistirilir ve iizerine 500uL RBW Buffer eklenir(Bu
basamakta deterjan igeriginde bulunan yikama basamagi gergeklestirilir.
Boylece membrana baglanmis olan kiicik RNA disinda ki artiklar

uzaklastirilir).

13. 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edilir.
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14. Collection tiip yenisi ile degistirilir ve iizerine 500uL. RNW Buffer eklenir.
15. 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiyj edilir.
16. Collection tiip yenisi ile degistirilir ve lizerine S00uL RNW Buffer eklenir.
17. 11,000rpm de 1 dk oda 1sisinda santrifiij edilir.

18. Collection tiip yenisi ile degistirildi ve {izerine hicbirsey eklenmeden
11,000rpm de 2 dk santrifiij edildi. (Herhangi bir yikama buffer kalmasina kars1

boyle bir 6nlem alindi).

19. Daha sonra membranin tam merkezine gelecek sekilde 50uL RNase-free su
eklendi. 2 dk oda sicakliginda bekletildi.

20. 11,000rpm de 2 dk santrifiyj edildi.
21. Elde edilen 6rnek -20°C ye aktarildi.

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

izolasyonu yapildi. Primer diyaznda miRBase veri tabani kullanildi.
3.2.3. Mikro-RNA’lar i¢cin Complementer DNA Elde Edilmesi

Elde edilen miRNA ile WizScript™ cDNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211
kullanilarak complementer DNA (cDNA) sentezi yapildi. Her 6rnegin kendi stem-loop
primeri ile cDNA s1 yapildi. WizScript™ c¢DNA Synthesis Kit (High Capacity) W2211
bilesenleri, cDNA reaksiyon sartlar1 Tablo IX ve Tablo X’da verilmistir.

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

Bilesenler
10X Reaction Buffer 2 ul
Stem-loop primer 2 ul
20X dNTP mix 1 ul
miRNA 10 pl
WizScript™ RTase 1 ul
RNase Inhibitor 0.5 pl
RNase free Water 3.5ul
Total 20 pl
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Tablo X. cDNA reaksiyon sartlari

25°C 10 dakika
37°C 120 dakika
85°C 5 dakika
4°C + o

3.2.4. Real Time PCR

cDNA sentezi sonrasi real time PCR protokolii uygulandi. Real time PCR
bilesenleri, real time PCR kosullar1 Tablo XI ve Tablo XII’de verilmistir.

Tablo XI. Real time PCR bilesenleri

2X SYBR GREEN MASTER MIX 0L
(Cat No:801-520, Lot no:QP116G25001) H

F(10pm) 1ul
R(10pm) 1pL
ROX L
cDNA 1L
WATER 6 uL
TOTAL 20puL

Tablo XII. Real time PCR kosullar1

95 °C 10 dakika
95 °C 15 saniye
60 °C 1 dakika x40

3.3. Istatistiksel Analiz

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilim
yapilart degerlendirildikten sonra normal dagilima uygunluk varsayimini saglayan
degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve
tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma bi¢iminde gosterildi. Normal dagilima
uygunluk varsayimini saglamayan nicel degiskenler ise grup sayisina gére Mann Whitney
U ya da Kruskal Wallis testleri kullanilarak analiz edildi ve tanimlayici istatistikler medyan
(25-75 persantil) olarak verildi. Nitel verilerin analizinde ise ki-kare testi kullanildi ve
sonuglar yiizde olarak verildi. Malignite belirlemede miRNA 146b-5p ve miRNA 25-3p
degiskenlerinin ayiriciligt ROC analizi ile incelendi ve sonuglar1 egri altinda kalan alan
(AUC) degeri, cut-off, sensitivite, spesifite olarak gosterildi. Ameliyat sonrasi patoloji
sonucuna gore malignite saptanan olgularda hastalig1 etkileyen degiskenleri saptamak i¢in
lojistik regresyon analizi yapildi. p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Mart 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim dalinda takip edilen ve ‘Tiroid konseyinde’ operasyon karart alinip Genel Cerrahi
AD’da tiroid cerrahisi geciren 142 hasta alindi. Operasyon sonrasi patoloji sonuglarina
gore calismaya alinan hastalarin 68’1 tiroid kanseri (56 kadin, 12 erkek), 74’1 benign (61
kadin, 13 erkek) olarak gruplandirildi. Her iki grup cinsiyet agisindan benzerdi (p>0.05).
Tiroid kanseri saptanan olgularin %82.4’ti kadinlar olusturmaktaydi. Tiroid kanseri
saptanan hastalarin yas ortalamasi1 48.4+15.17, benign hasta grubunun 52.31+10.63 olup

iki grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Her iki grup otoimmun tiroid hastaligi varligi ve ek komorbid hastaliklar

acisindan benzer bulundu (p>0.05). Her iki grupta bilinen kanser dykiisii mevcut degildi.

Ameliyat dncesi TIIAB sonugclar1 degerlendirildiginde, tiim gruplarda hastalarin
%6.3’tlinde biyopsi yapilmamis, %9.2’si tanisal olmayan sitoloji, %20.4’i benign sitoloji,
%18.3’ti 6nemi belirsiz atipi, %11.3’l folikiiler neoplazi, %26.1°1 malignite kuskusu,
%8.5’i malignite olarak saptandi. Ameliyat sonras1 patoloji sonuglarina gére, TIIAB

sonuglar1 Tablo XIII’de verilmistir.

Tablo XI11. TiIAB sonuglar

Tiroid . Benign Tiroid

Kanseri MI(EE%F;-)I—K PTK (n=27) nodiilleri

(n=68) (n=72)
Biyopsi yapilmamis (%) 7.4 10.5 - 5.4
Tanisal olmayan sitoloji (%) 5.9 7.9 3.7 12.2
Benign sitoloji (%0) 8.8 5.3 14.8 31.1
Onemi Belirsiz atipi (%) 13.2 21.1 - 23
Folikiiler Neoplazi (%) 10.3 5.3 14.8 12.2
Malignite Kuskusu (%) 38.2 42.1 37 14.9
Malignite (%) 16.2 7.9 29.6 1.4

TIIAB sonuglari ile ameliyat sonrasi patoloji sonuglari karsilastirildiginda; tamsal

olmayan sitolojileri %30.8’inde, benign sitolojilerin %20.2’sinde, 6nemi belirsiz atipilerin

%34.6’sinda, folikiiler

neoplazmlarin

%43.8’inde,

malignite kuskulu

sitolojilerin

%70.3’linde ve malign sitolojilerin %91.7’sinde tiroid kanseri oldugu saptanda.
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Ameliyat sonrasi patoloji sonuglarina gore tiroid kanseri saptanan olgularin 38’1
(%55.89) mikropapiller tiroid kanseri, 27’si (%39.71) papiller tiroid kanseri, 2’si (%2.94)
tiroid mediiller kanser ve 1’1 (%1.47) folikiiler tiroid kanseri olarak saptandi. Diferansiye
tiroid kanseri olan (n=66) olgularin 59°u evre 1 iken 7’si evre 2 idi. Ortalama timdr ¢ap1
13.48+13.1 mm idi. Hastalarin 8’inde patolojik LAP, 14’iinde lenfovaskiiler invazyon,
8’inde kapsiil invazyonu, ikisinde sistemik metastaz mevcuttu. Metastaz olan olgularin biri
folikiiler tiroid kanserine bagl akciger ve kemik metastazi iken, digeri PTK’ne baglh kemik

metastazi idi.

Tiroid kanseri olan olgularin TSH ortanca degeri 1.33 (0.87-2.14) ulU/mL iken
benign olgularin ise 0.94 (0.44-1.62) plU/mL olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0.018). iki grup arasinda sT4 degerleri benzer bulundu
(p>0.05). Tiroid kanseri saptanan hastalarin operasyon dncesi en biiylik nodiil boyutu 16
(10-29) mm iken, benign tiroid nodiilii saptanan olgularda ise 23.5 (16-35.5) mm olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.003).

Tiroid kanseri saptanan olgularin miRNA 25-3p diizeyleri ortanca degeri 16.39
(13.84-17.36), benign hastalarin ise 17.72 (16.92-19.01) olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p<0.001). Tiroid kanseri saptanan olgularin miRNA 146b-5p diizeyleri
ortanca degeri 14.17 (13.71-14.51), benign saptanan olgularin ise 13.19 (12.32-13.91) olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Tiroid kanseri saptanan olgularin
mMiRNA 451a diizeyleri ortanca degeri 18.38 (17.43-19.03), benign saptanan olgularin ise
19.52 (16.18-20.07) olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Sayisal verilerin karsilagtirmasi Tablo XIV’de verilmistir.

Tiroid kanseri saptanan olgular mikropapiller tiroid kanseri (n=38) ve papiller
tiroid kanseri (n=27) olarak alt grup analizleri yapildiginda, her iki grup arasinda miRNA
25-3p, MiIRNA 146b-5p ve miRNA 451a arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi  (p>0.05). Her iki alt grup benign tiroid nodiilleri olan grupla
karsilagtirildiginda miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p <0.001, p<0.001). Ug grup arasindaki miRNA sonuglar1 Tablo XV’de

verilmistir.
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Tablo X1V. Tiroid kanseri olan ve olmayan grup arasinda sayisal verilerin karsilastiriimasi

Tiroid Kanseri Benign Tiroid Nodiilii
(n=68) (n=72) b
Yas (Y1) 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 (ulU/mL) 1.33 (0.87-2.14) 0.94 (0.44-1.62) 0.018™
sT4 (ng/dI) 1.03 (0.91-1.18) 1.02 (0.9-1.15) >0.05"

*Student t test kullanildi **Mann Whitney U test kullanildi

Tablo XV. Diferansiye tiroid kanseri alt gruplar ile benign tiroid nodiillerinin miRNA

diizeyleri ile karsilagtirilmasi

Mikropapiller Papiller tiroid Benign Tiroid
tiroid kanseri kanseri nodiilleri p’
(n=38) (n=27) (n=72)
. 16.67 15.95 17.72 -
MIRNA 25-3p (13.77-17.33) (13.8-17.39) (16.92-19.01) <0.001
. 14.29 14.06 13.19 -
MiRNA 146b-5p (13.9-14.6) (13.56-14.4) (12.32-13.91) <0.001
. 18.25 18.64 19.52
MIRNA451a (17.06-19.15) (17.74-19.16) (16.18-20.07) >0.05

* Kruskal-Wallis test kullanildi.

** Her iki tiroid kanseri alt grubu, benign tiroid nodiilleri olan grupla karsilastirildiginda anlamu farklilik

saptanirken, iki alt grup kendi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Tiroid kanserli olgularda miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p ile timor capi,
operasyondan sonraki 1.ay tiroglobulin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan olgular arasinda miRNA 25-3p, miRNA146b-5p
ve MiRNA 451a arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ameliyat oncesi bakilan dolasimdaki miRNA’larin tiroid kanserini dngorebilmesi
acisindan kesim noktalar1 degerlendirildiginde, miRNA 146b-5p >13.86 iken (AUC 0.755,
p<0.001) duyarlilik %72.06, 6zgiillik %74.32, miRNA 25-3p <17.41 iken (AUC 0.787,
p<0.001) duyarlilik %80.88, 6zgiilliik %66.22 olarak saptandi. mMiRNA 25-3 ve miRNA
146b-5p’nin tiroid kanserini 6ngdrebilmesi agisindan ROC egrisi Sekil 1 ve Sekil 2’de
gosterildi.

Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirlenemeyen folikiiler lezyon ve folikiiler
neoplazm veya folikiiler neoplazm siiphesi olan ve operasyon olan 41 hastanin cerrahi

sonrasinda 26’sinda benign tiroid nodiilii, 15’inde tiroid kanseri (10 mikro PTK, 4 PTK, 1
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folikiiler tiroid kanseri) saptandi. TIIAB sonucuna gore énemi belirsiz atipi veya 6nemi
belirlenemeyen folikiiler lezyon ve folikiiler neoplazm veya folikiiler neoplazm siiphesi
olan bu hasta grubunda cerrahi sonrasi patoloji sonucuna gore tiroid kanseri saptanan ve
saptanmayan olgular miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p ve miRNA 45la acisindan
karsilastirildi. Her iki grup arasinda miRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla p<0.001, <0.012). Her iki grup

arasinda miRNA’larin karsilastirilmasi Tablo XVI’da verilmistir.
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o AUC = 0,784
g p < 0,001
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Sekil 1. miIRNA 25-3p’nin diferansiye tiroid kanserini 6ngérebilmesi agisindan ROC egrisi
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Sekil 2. miRNA 146b-5p’nin diferansiye tiroid kanserini 6ngorebilmesi agisindan ROC

egrisi

Tablo XVI. Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirlenemeyen folikiiler lezyon ve folikiiler

neoplazm veya folikiiler neoplazm siiphesi olan hastalarda miRNA’larin

kasilastirilmasi
Tiroid Kanseri Benign Tiroid Nodiilii
(n=15) (n=26) P
miRNA 25-3p 15,71+1,86 17.94+1.37 <0.001"
mMiRNA 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) 0512”7

“Student t test kullamildi ~ Mann Whitney U test kullanild:

Tiroid kanserini Ongérmeyi saglayacak degiskenlere (MIRNA 25-3p, miRNA
146b-5p, miRNA 451a, TSH, sT4, tiroid USG’deki nodiil 6zellikleri olarak hipoekojenite,
mikrokalsifikasyon, diizensiz siir, uzunlugunun genisliginden biiyiik olmasi, halosunun
olmamasi, solid olmas1) lojistik regresyon analizi uygulandi (Tablo XVII). Ozellikle
mMiRNA 146b-5p’nin tiroid kanserini 6ngorebilmede OR’yi 2.55 kat artirdig1 saptandi.
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Tablo XVII. Patoloji sonucunda maligniteyi ongérecek degiskenlerin lojistik regresyon

analizi
OR’nin 95% giiven arahg:
OR Alt Ust P
MiRNA 25-3p 0.498 0.358 0.692 <0.001
MiRNA 146b-5p 2.545 1.523 4.254 <0.001
Nodiil boyut 0.955 0.922 0.989 0.009
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5. TARTISMA

Tiroid kanseri toplumlara gore sikligr degismekle beraber kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Kadin: erkek orami 2:1 ile 10:1 arasinda degismektedir (233). Basolo ve
ark.’nin (234) yaptig1 ¢alismada olgularin %69’u kadin olup kadin: erkek orani 2.2:1’dir.
Bizim ¢alismamizda tiroid kanseri saptanan 68 hastanin 56’s1 kadin (%82,4), 12’si erkek
(%17,7) olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak tiroid kanseri
kadinlarda daha sik saptandi. Tiroid kanseri siklikla hayatin 3-5. dekatinda ortaya
cikmaktadir (233). Basolo ve ark.(234)’nin yaptigi ¢alismada tani sirasindaki ortalama yas
38.3+17 yil saptanmis olup bizim ¢aligmamizda ortalama yas litaratiir ile uyumlu sekilde

48.4+15.17 olarak bulunmustur.

Bethesda sistemine gére raporlanan TIIAB sonucu TOS olarak raporlanan
hastalarda kanser siklig1 %20 (9-32), Jo ve ark.(80) yapmis oldugu ¢alismasinda ise %8,9
bulunmus. Farkli bir ¢alismada ise iki tanisal olmayan sitoloji sonucu olan 104 nodiiliin
(mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar, genis sekilden daha uzun ya da hipoekojenisite
olanlarda) %25'inde tiroid kanseri saptanmistir (85). Bizim ¢alismamizda bu oran litaratiire
gore biraz daha yiiksek (%30,8) olarak saptanmistir. Bethesda sistemine gore IIAB sonucu
benign olarak raporlanan hastalarda kanser sikligi %2,5 (1-10) olarak belirtilmektedir
(235). Tee ve ark.(236) yapmis oldugu caligmada, benign sitolojisi olan 4055 hastada
malignite oraninin %3.2 oldugunu gostermistir. Jo ve ark.(80) yapmis oldugu ¢alismada
[IAB sonucu benign olarak raporlananlarda %11 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda

ise bu oran litaratiirden farkl sekilde %20,2 olarak ytiksek bulunmustur.

Bethesda sistemde 1IAB sonucu OBA olarak raporlanan hastalarda tahmini kanser
siklig1 %5-15 olarak ongoriilmektedir. Cerrahi sonrasi malignite riski %14 (6-48) olarak
belirtilmektedir (235). Mileva M ve ark.(237) yapmis oldugu ¢alismada IIAB sonucu OBA
olarak raporlanan 112 hastanin 35’inde (%31.2) tiroid kanseri saptanmis, 77’si (%68,8)
benign olarak bulunmustur. Kuru B ve ark.(238) yapmis oldugu ¢aligmada IIAB si OBA
olarak raporlanan 179 hastanin %22,9’unda tiroid kanseri saptanmistir. Ugurluoglu C ve
ark.(239) yapmis oldugu ¢alismada 1096 IIAB 6rnegi arasinda %12 (132) yetersiz, %72
(789) benign, %3 (29) OBA, %3 (35) folikiiler neoplazm ya da folikiiler neoplazm igin
siipheli lezyonlar, %4 (46) malignite siipheli ve %6 (65) malign olarak saptanmistir. IIAB
sonrast ameliyat edilen 183 hastanin histopatolojik degerlendirmesi yapilmis ve bu

kategorilerdeki malignite oranlari sirasiyla %16 (5), %15 (6), %14 (1), %60 (9), %72, %97
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(63) olarak saptanmistir. Turkyilmaz S ve ark.(240) yapmus oldugu c¢alismada iIAB
yapilmis ve sonucu OBA olarak raporlanan 976 hastanin 139’u (14.2%) opere edilmis,
518’ine (53.1%) yeniden [IAB yapilmistir. 305 (31%) hasta da farkli zamanlarda opere
edilmistir. ilk I[IAB sonras opere olan hastalarin %34.5’iinde, [IAB tekrarlanan hastalarda
%37.9’unda tiroid kanseri saptanmistir. Kuru B ve ark.(241) yapmis oldugu ¢alismada ilk
[IAB de OBA olarak raporlanan 485 hastanin 153'iinde (%22.8) tiroid kanseri saptanmustir.
Ikinci kez 1IAB yapilan ve yapilmayan OBA hastalar1 i¢in malignite oranlar sirasiyla
%37.5 ve %16.2 idi. Bizim ¢alismamizda ise %34,6 olan bu oran Bethesda sisteminde
ongoriilen malignite riskinden yiiksek bulunsa da literatiirde operasyon sonrasi %6 ile 48
gibi genis bir aralikta malignite saptanma oranlar1 yer almasi nedeniyle yer alan birgok

calismaya benzer oranlarda bulunmustur.

Bethesda sistemde TIIAB sonucu folikiiler neoplazi olarak raporlanan hastalarda
tahmini dngoriilen kanser siklig1 %15-30, operasyon sonrasi saptanan malignite riski %26
(14-33) olarak verilmektedir (235). Yapilan bir calismada TIIAB yapilan 6910 nodiilden
1801 (%2.6) folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi olarak raporlanmistir. 180
hastadan 139'u (%77) opere edilmis ve 51'inde (%37) tiroid kanseri saptanmistir (242).
Diger bir ¢alismada folikiiler neoplazm sitolojik tanisi olan 151 hastanin 51'inde (%33.8)
tiroid kanseri saptanmustir (243). Wu HH ve ark.(244) yaptigi calismada TIIAB’de 116
folikiiler neoplazi saptanan hastalarin %67’sinde tiroid kanseri saptanmstir. Mondal SK ve
ark. (81)’nin yaptig1 calismada opere edilen 323 hastada malignite orani folikiiler neoplazi
stiphesinde % 30,6 olarak saptanmis. Bizim c¢alismamizda folikiiler neoplazi saptanan
olgularda tiroid kanseri oran1 %43,8 olup bu oran Bethesda sisteminde 6ngoriilen malignite

riskinden yiiksek olsa da literatiirde yer alan benzer oranlarda ¢aligsmalar bulunmaktadir.

Bethesda sistemde IAB sonucu malignite kuskusu olarak raporlanan hastalarda
kanser sikligi %75 (53-87) (235) iken bizim c¢alismamizda bu oran literatiir ile uyumlu
sekilde %70,3 olarak bulunmustur. Yapilan diger bir ¢alismada opere edilen 323 hastada
TIIAB’1 malignite siiphesi gelen hastalarin %75’inde tiroid kanseri saptanmistir (81).

Bethesda sistemde IIAB sonucu malignite olarak raporlanan hastalarda kanser
siklig1 %99 (94-100) olarak 6ngoriilmektedir (235). Yapilan bir calismada, TIIAB sonucu
malignite siiphesi olan 12 hastanin 9’u (malignite riski %75), TIIAB sonucu malignite olan
48 hastadan 44’1 (malignite riski %97.8) tiroid kanseri olarak bulunmustur (245). Mondal
ve ark.(81) nin yaptig1 ¢alismada ¢alismada opere edilen 323 hastada TIIAB’1 malignite
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gelen hastalarin %97,8’inde tiroid kanseri saptanmistir. Bizim g¢alismamizda bu oran
%91,7 olarak bulunmustur. TIIAB sonucu malign olan sadece bir olguda patoloji sonucu

bengin olarak degerlendirildi.

Nguyen XV ve ark.(246) yapmis oldugu ¢alismada toplam 112.128 tiroid kanseri
olan hasta analiz edilmis, %67'sinde tiimor boyutu >1 cm ve %29’unda tiimér boyutu >2.5
cm saptanmis. <4 cm DTK tiimdrleri i¢in, lokal invazyon, nodal metastaz veya uzak
metastaz riskinin diistik oldugu saptanmis. Bizim calismamizda ortalama timoér capi
13.48+13.1 mm idi. Hastalarin ikisinde sistemik metastaz mevcuttu. Metastaz olan
olgularin biri folikiiler tiroid kanserine bagli akciger ve kemik metastaz1 iken, digeri

PTK’ne bagli kemik metastazi idi.

Kamran SC ve ark.(247) yapmis oldugu ¢alismada 7348 degerlendirilen nodiiliin
927'sinde (%13) kanser tanist konmus ve bunlarin en yaygin tiirli papiller tiroid kanseri
(%86) olarak belirtilmistir. Cap1 1.0 ila 1.9 cm arasinda olanlarin %10.5'inde, >2.0 cm
olanlarin %15’inde, 2.0 ile 2.9 cm olanlarin %14’iinde, 3.0 ila 3.9 cm olanlarin %16’sinda
ve >4 c¢m olanlarn %15’inde tiroid kanseri saptanmistir. iki cm'lik esikten daha biiyiik
olan nodiillerde, kanser riski degismedigi, folikiiler ve Hurthle hiicre kanseri gibi daha
nadir tiroid kanseri tiirlerinin orani, artmakta olan nodiil biiyiikliigi ile birlikte artmakta
oldugu saptanmistir. Cavallo A ve ark.(248) yaptigi1 calismada 659 hastadan 1003 nodiiliin
%26’s1 malign saptanmig. Nodul boyutu <2cm olanlarda malignite riski daha fazla
saptanmis. Nodul boyutu >2 cm olanlarda malignite riski benzer oldugu saptanmistir.
Yapilan bir diger calismada opere edilen >4 cm olan 101 tiroid nodiilii retrospektif olarak
incelenmis, >4 cm olan tiroid nodiillerinde malignite riski %9.9 olarak saptanmis. Nodiil
boyutunun malignite riski ile iligskisi olmadig1 belirtilmistir (249). Farkli bir ¢aligmada da,
tiroid nodiil boyutu 1-1.9 cm, 2-2.9 cm, 3-3.9 cm ve >4 cm olanlar arasinda malignite riski
arasinda iliski bulunmamistir (250). Bizim ¢alismamizda tiroid kanseri saptanan hastalarin
operasyon Oncesi en biiyiikk nodil boyutu 16 (10-29) mm iken, benign tiroid nodiilii
saptanan olgularda ise 23.5 (16-35.5) mm olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0.003). Bizim ¢alismamizda da nodiil boyutunun artmasi ile
tiroid kanseri riskinin artmasi arasinda bir iliski olmadigin1 géstermektedir. Hatta bizim
caligmamizda, benign patolojlerle karsilastirildiginda nodiiliin boyutunun kiigiik olmasi

tiroid kanseri lehine saptanmustir. Bu durumun, biiyiik tiroid nodiillerinin TIIAB benign
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olsa dahi 4 cm’den biiyiik nodiillerde malignite riskinin TIIAB ile &ngdriilememesi

dolayisiyla opere edilmesinden kaynaklanabilecegi olarak yorumlandi.

Al Dawish MA ve ark.(250)’nin yapmis oldugu c¢alismada opere edilen 315
nodiiliin %30,2’sinde tiroid kanseri saptanmig. TSH degeri >4.5 mIU/L (38.2%) olan ve
tiroid nodiili <1 cm (48.8%) olanlarda malignite oran1 daha fazla saptanmis. TSH degeri
0.5 - 4.5mlIU/L, TSH >4.5 mIU/L olan hastalarda tiroid kanseri oran1 TSH <0.4 mIU/L
olanlara gore daha yiiksektir. Boelaert K ve ark.(55) yapmis oldugu ¢alismada malignite
riski serum TSH diizeyi ile paralel sekilde artmis olup, serum TSH diizeyi 0.9 mU/L daha
fazla olan hastalarla, TSH diizeyi daha diisiik hastalar karsilastirildiginda belirgin malignite
artiglar1 saptanmigtir. Zafon C ve ark.(251)’nin yaptig1 bir ¢aligmada ortalama TSH diizeyi
benign hastalarda 1.36+1.62 mU/L, malign hastalarda 2.08+2.1 mU/L olarak saptanmis.
Malignite grubu, mikropapiller tiroid kanseri ve daha biiyiik boyutlu tiroid kanseri olarak
ayrilmig. Ortalama TSH diizeyi, mikroPTK'de 1.71£1.52 ve daha biiyiik boyutlu tiroid
kanserinde 2.4242.5 olarak saptanmis. Sonug olarak, diferansiye tiroid kanseri tanist olan
hastalarda TSH diizeyleri daha yiiksek saptanmis. Ayrica, timor boyutundaki artis ile TSH
diizeyinde bir artis oldugu goriilmektedir. Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde
tiroid kanseri olan olgularin TSH ortanca degeri 1.33 (0.87-2.14) mIU/mL iken benign
olgularin ise 0.94 (0.44-1.62) mIU/mL olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0.018). Bizim caligmamizda da, literatiirle uyumlu olarak tiroid
kanseri olan olgularda benign olan olgulara gére TSH degerinin daha yiiksek oldugunu
gosterdik.

ATA 2015 kilavuzunda, belirsiz TIIAB o6rneklerinde molekiiler belirteglerin
cerrahiye karar vermede tanisal olarak destek olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak, su
asamada molekiiler testlerin klinik gecerliligi smirlidir. Giintimiizde tedavi karar
asamasinda molekiiler belirte¢ kullanimiyla ilgili uzun vadeli sonug verileri yetersizdir
(28). Tiroid kanseri tanisinda molekiiler belirtegler gelistirilme asamasindadir (18).
miRNA’lar da 6zellikle TIIAB’da belirsiz sitolojilerde ¢alismalarda kullanilmis ancak tam

net olarak tanisal amagla halen kullanimlar1 dogrulanmamustir (19, 252).

Yapilan bir ¢calismada USG de lcm soliter tiroid nodiilii olan eriskin hastalarda,
molekiiler test olmayan standart bakim, gen ekspresyon siniflamasi ve miRNA testileri i¢in
maliyet tahminleri degerlendirilmis. Gen ekspresyon siniflamasi, gereksiz ameliyatlarin

oranini standart bakima gore %32 azaltmis ve hasta bagina 1008 $ 'lik ek maliyet, gereksiz
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ameliyatlar i¢cin 5070 $' lik kazan¢ saglamistir. miRNA testleri cerrahi oranmmi %67
azaltarak, hasta basina 1384 $ ek maliyet ama gereksiz ameliyatlar i¢in 3170 §' lik yarar
saglamistir. miRNA testleri ile gen ekspresyon siniflamasina gére %52 daha az gereksiz
cerrahi uygulnmis ve benign nodiilleri %70 daha iyi saptamistir (253). Tiroid kanserini
ongdrmede miRNA kullanilmasi agisindan ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim
calismamiz da, bu amagcla yapilmis bir ¢calisma olup literatiire bu konuyla ilgili ek veriler

saglamasi hedeflenmistir.

Yapilan bir ¢alismada, OBA veya FN sitolojisi olan 109 hastadan preoperatif
TIiAB &érneklemesinde 10 miRNA geninin bir setinin ekspresyonu ile yedi-gen mutasyon
testini birlestiren bir ¢alismada, %89'luk bir duyarlilik ile %85 6zgiilliik, %73'lik bir PPV
ve %94°1iik NPV ile %32 oraninda malignite saptanmigtir (21).

Tiroid kanseri ve miRNA’larin derlendigi metaanalizlerde, normal tiroid
dokularindaki seviyelere kiyasla en stk miRNA-146b, miRNA-221, miRNA-222 ve
MIRNA-181b'nin asir1 ekspresyonu bildirilmistir (17, 218-221). miRNA-146b, PTK'de
normal dokuya kiyasla en c¢ok eksprese edilen miRNA'lardandir. Ayrica asiri
ekspresyonunun, timor agresifligi ve ekstra tiroid tiimor yayilimi ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (17, 219). miRNA-146b'nin, RARY'yi hedef alarak, tiroid kanseri
baslangicinda ve ilerlemesinde rol oynadigini gostermektedir (222, 223). Farkli bir
caligsmada ise tiroid kanseri dokusu ile normal tiroid dokusu arasinda farkli ekpsrese edilen
miRNA 146b’nin de yer aldigi 72 miRNA saptanmis (254). 16 makalenin derlendigi bir
metaanalizde, 29 regiile olmayan miRNA saptanmis. miRNA 146b bu metaanalizdeki alti
calismada tiroid kanserinde upregiile olarak saptanmis (255). Zhang Y ve ark.(256)’nin
calismasinda mMiR-222, miR-221 ve miR-146b’nin tiroidektomi sonrasi seviyelerinin
belirigin azaldigi, bu nedenle bu belirteglerin PTK'nin tanisi ve postoperatif takibi i¢in
invazif olmayan bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi vurgulanmistir. Lee JC ve
ark.(25)’nin ¢alismasinda da, miRNA-146b ve miRNA-222 niiks PTK’de niiks etmemis
PTK ile karsilastirildiginda sirasiyla 10.8 kat ve 8.9 kat fazla sentezlendigi gosterilmistir.
Preoperatif PTK hastalarinin  plazmalarinda, saglikli goniillillerden alinan plazma
diizeylerine kiyasla miR-222 ve miR-146b seviyeleri daha yiiksek saptanmis ve total
tiroidektomi sonrasi, miR-222 ve miR-146b plazma seviyelerinde 2.7 kat ve 5.1 kat azalma

gbzlenmis.
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Bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde dizayn edilmis olan Lee YS ve ark.(24)’nin
calismasinda, 19 benign, 70 PTK hastasi ¢alismaya alinmis. Ortalama miR-146b ve miR-
155 ekspresyon seviyeleri PTK grubunda benign gruba goére daha yiiksek saptanmis.
Benign ve PTK arasindaki ayrim i¢in miR-146b i¢in ROC egrisinin (AUC) altindaki alan
%61.4 duyarlilik ve %57.9 6zgilliik ile 0.649 bulunmus. miR-146b ve miR-155, benign ve
malign lezyonlar arasinda ayrim yapilmasina yardimci oldugu, dolasimdaki miRNA
muhtemelen PTK igin yararli bir alternatif serolojik belirte¢ oldugu vurgulanmis. Bizim
calismamizda da ameliyat Oncesi bakilan dolasimdaki mMIiRNA 146b-5p’nin tiroid
kanseri/benign ayrimi igin ROC egrisinin (AUC) altindaki alan %72.06 duyarlilik, %74.32
ozgiillik ile 0.755 (AUC, p<0.001) bulundu. Calismamizda dolasimdaki miRNA 146b-
5p’nin tiroid kanseri saptanan grupta benign patoloji olan gruba gore anlamli derecede
yiiksek oldugu ve ayni zamanda tiroid kanserini dngorebilmede OR’y1 2.55 kat artirdigi

saptanmigtir.

Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak miRNA 146b-5p’nin preoperatif

tiroid kanseri tanisinda belirteg olarak faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

mMIiRNA-146b'nin, miRNA-222 ve miRNA-221 ile ekspresyonunun lenf nodlar1 ve
uzak metastazlar, rekiirrens riski ve BRAF V600E mutasyonunun varlig ile iliskili olmasi
nedeniyle agresif PTK'de asir1 eksprese oldugu bulunmustur (15). Farkli bir ¢alismada ise
miRNA 146b genel sag kalim ile iligkili bulunmus ve prognoz i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak gosterilmistir (254). Bizim c¢alismamizda mikroPTK ve PTK arasinda miRNA
146b-5p agisindan farklilik saptanmadi. Ayrica lenfovaskiiler invazyon, LAP varligi ve

tiimdriin agresifligi agisindan da fark bulunmada.

Serum miRNA-25 diizeyi, meme kanseri, 6zofageal skuamoz hiicreli karsinom ve
HBV-pozitif hepatokarsinom dahil olmak iizere c¢esitli malign hastalarda daha yiiksek
saptanmistir (257-259). Buna karsilik, yapilan farkli bir ¢alismada kolon kanseri dokulari,
kanser olmayan mukoza dokulariyla karsilastirildiginda miRNA-25 daha diisiik seviyede
saptanmis. MIRNA-25 ekspresyonundaki degisikligin, kolon kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu ve gogiinli engelleyebilecegini, miRNA-25'in kolon kanserinde timor
stipresorii olarak islev gorebilecegi belirtilmistir (260). Benzer sekilde, farkli bir ¢aismada
MIiRNA 25-3p ekspresyonunun, osteosarkomlu dokularda, tiimor olmayan kemik dokulari
ve normal osteoblastlar ile karsilastirildiginda downregiile oldugu gosterilmistir.

MIiRNA-25-3p’nin asir1 ekspresyonunun, in vitro olarak osteosarkom hiicrelerinin
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proliferasyonunu, goclinii ve invazyonunu Onemli Olgiide baskiladifi gosterilmistir.
MIiRNA-25-3p'min kemik dokusunda tiimér baskilayict olarak rol oynayabilecegini
gostermistir. Bu nedenle miRNA-25-3p’nin, hastalarin tedavisinde yeni bir terapétik
hedef olarak potansiyele sahip olabilicegi vurgulanmistir (261). Farkli bir ¢alismada da,
kantitatif PCR, dilin skuamoz hiicreli karsinom hiicrelerinde miR-25-3p ekspresyonunun,
komsu dokulardan 6nemli dl¢lide daha diisiik oldugu gosterilmis. miRNA-25-3p’nin dilin
skuamo6z hiicreli karsinomunun ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde 6nemli bir rolii olan
hiicre siklusuna bagli protein ekspresyonunu diizenledigi ve hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (262). Literatirde miRNA 25-3p ve tiroid kanseri iliskisini
inceleyen sadece iki ¢alisma mevcuttur ve bu iki calismada karsit goriisler mevcuttur. 56
PTK’l1 hasta ile 95 benign tiroid nodiillii hastalarin karsilastirildigi ¢alismada, PTK'li
hastalarda miRNA 25-3p, miRNA 451a, miRNA 140-3p, miRNA 29a-3p, miRNA 1246,
miRNA 21-5p, miRNA 106b-5p plazmada anlamli olarak daha yiiksek saptanmuistir.
Bununla birlikte PTK’l1 hastalarda miRNA 320p, miRNA 4454, miRNA 5101 ise daha
diisiik saptanmistir. Tiimor eksizyonundan 4—7 giin sonra 7 PTK hastasinda plazma miR-
25-3p ve miR-451a diizeylerinin, cerrahi Oncesi ile karsilastirildiginda, hastalarin
tamaminda ameliyattan sonra Onemli Ol¢iide azaldigi gosterilmistir. Bu calismada,
plazmadaki miR-25-3p ve miR-451a'nin PTK igin potansiyel biyobelirtegler oldugu
vugulanmistir  (23). Ancak farkh bir ¢alismada ise wild tip RAS veya BRAF mutasyonu
olan NIFTP saptanan olgularda 12 farkli miRNA eksprese edildigi saptanmig. Bunlardan
dort miRNA’nin (miR-221-5p, miR-221-3p, miR-222-3p and miR-146b-5p) upregiile
oldugu, miRNA 25-3p’nin de aralarinda bulundugu sekiz miRNA’nin (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) downregiile oldugu saptanmis. Bu ¢alismada NIFTP'lerin miRNA ekspresyon
profillerinin mutasyon durumlarina gore farklilik gosterebilecegi gosterilmis. Wild tip
NIFTP'lerin miRNA ekspresyon profili folikiiler adenomlarinkine benzer goriilmiis. RAS
veya BRAF genlerinde mutasyonu olan NIFTP' lerin infiltratif ve invaziv folikiiler varyant
tip PTK' lerinkine benzer bir miRNA ekspresyon profiline sahip oldugu gosterilmis. miR-
221-5p, miR-221-3p, miR-222-3p ve miR-146b-5p upregiilasyonu ve sekiz miRNA'larin
downregiilasyonu (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 oldugu vurgulanmistir (224).
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Bizim ¢alismamizda tiroid kanseri saptanan olgularin miRNA 25-3p diizeyleri
ortanca degeri 16.39 (13.84-17.36), benign hastalarin ise 17.72 (16.92-19.01) olup
istatistiksel olarak PTK’l1 grupda daha diisiik seviyede oldugu saptandi. Ameliyat Ooncesi
bakilan dolagimdaki miRNA 25-3p’nin tiroid kanseri/benign ayrimi i¢in ROC egrisinin
(AUC) altindaki alan %80.88 duyarlilik, %66.22 ozgiillik ile 0.787 (AUC, p<0.001)
bulundu. Calismamizda, Li M ve ark.(23)’min ¢alismasindan farkli, Denaro M ve
ark.(224)’nin ¢alismasina benzer olarak miRNA 25-3p’nin tiroid kanserinde dolasimdaki
seviyesini diigiik saptadik. Literatiirde tiroid kanseri ile miRNA 25-3p arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayidaki ¢calisma dikkate alindiginda ¢alismamizin sonuglari, tiroid kanserinde
dolagimdaki miRNA 25-3p seviyesinin diisiik olacagini diisiindiirmektedir. miRNA 25-
3p’nin osteosarkom ¢alismasinda (261) tiimo6r baskilayici olarak rol oynayabileceginin
vurgulandigi disiiniildiiglinde, bizim c¢alismamizda da miRNA 25-3p’nin tiroid kanseri
acisindan timor baskilayict rolii agisindan degerlendirilmesinin - dnemli olacagini

diistinmekteyiz.

mMiRNA-451a, bir¢cok insan kanserinde c¢alisilmistir (225-227). Yapilan bir
metaanalizde, miRNA-451a’nin PTK'de downregiile edildigi gosterilmistir ve miR-451a
ekspresyon seviyesi ile timor agresifligi, TNM evresi ve ekstratiroidal invazyon varligi
arasindaki ters iliskiyi gozlemlemistir (228). miRNA-451, tiroid kanserinde degistigi
bilinen PI3k / AKT sinyal yolunun 6énemli bir bileseni olan AKT1'i hedefleyerek, PTK'de
bir tiimor baskilayic1 gorevi goriir (228-230). Zhang M. ve ark.(263)’nin yapmis oldugu
calismada lenf nodu pozitif (LN+ 261) PTK hastalarinda serum miR-451 diizeyinin, lenf
nod negatif (LN- 262) hastalara gore, sirasiyla 6.79 + 2.29'a karsilik 12.08 + 1.86
(p=0.017), anlamli olarak daha diisiik saptanmis. Wang Z. ve ark.(231)’nin yaptigi
calismada lenf nodu metastazi olan PTK’li hastalarda miRNA 451 ekspresyonunun lenf
nodu metastazi olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Li M. ve
ark.(23) yaptigi calismada ise tiroid kanseri hastalarla benign olan hastalar
karsilagtirildginda PTK'li hastalarda anlamli olarak daha yliksek miR-451a diizeyi
saptanmis. PTK hastalarinda tiimor cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra miR-451a diizeyi
azalmistir. Bizim ¢alismamizda tiroid kanseri saptanan olgularin miRNA 451a diizeyleri
ortanca degeri 18.38 (17.43-19.03), benign saptanan olgularin ise 19.52 (16.18-20.07) olup
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Lenfovaskiiler
invazyon olan ve olmayan olgular arasinda miRNA 451a arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Calismamizda ATA kilavuzunda belirsiz (indeterminate) sitoloji  olarak
tanimlanan 6nemi belirsiz atipi veya 6nemi belirlenemeyen folikiiler lezyon ve folikiiler
neoplazm veya folikiiler neoplazm siiphesi olan ve opere olan 41 hastanin cerrahi
sonrasinda 26’sinda benign tiroid nodiilii, 15’inde (%36.6) tiroid kanseri (10 mikro PTK, 4
PTK, 1 folikiiler tiroid kanseri) saptandi. TIIAB sonucuna gére bu hasta grubunda cerrahi
sonrasi patolojisine gore tiroid kanseri saptanan ve saptanmayan olgular arasinda miRNA
25-3p ve miRNA 146b-5p arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Onemi
belirsiz atipi veya Onemi belirlenemeyen folikiiler lezyon ve folikiiler neoplazm veya
folikiiler neoplazm siiphesi olan hastalarda cerrahi sonrasi malignite oranlari, benign
patolojilerden daha diisiik olmasi1 ve bu hastalarda cerrahi 6nerilmesi nedeniyle preoperatif
maligniteyi Ongorebilecek ek testlere ihtiyag duyulmaktadir (264). Bu hasta grubunda
ozellikle cerrahi oncesi MIRNA 25-3p ve miRNA 146b-5p’nin kullanilabilecegini

diistiinmekteyiz.

Sonug olarak, calismamizda tiroid kanseri saptanan hastalarin ameliyat Oncesi
donemde alinan kan orneklerinde benign tiroid nodiilii saptanan gruba gore dolasimdaki
miRNA 146b-5p diizeyi yiiksek, miRNA 25-3p diizeyi diisiik, miRNA 451a diizeyi benzer
olarak saptand1. Ozellikle miRNA 146b-5p’nin tiroid kanserini éngorebilmede OR’yi 2.55
kat artirdigi saptandi. Bulgularimiz, dolasimdaki miRNA 146b-5p ve miRNA 25-3p
diizeylerinin tiroid kanseri tanisi i¢in degerli olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz
ile dolasimdaki miRNA 146b-5p’nin preopereatif tiroid kanseri tanisinda invaziv olmayan
onemli bir biyobelirte¢ olabilecegini, ayrica MiIRNA 25-3p’nin de tiroid kanseri i¢in timor

baskilayici rolii agisindan arastirilmasinin 6nemli olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Tiroid kanseri en sik 4. dekatta ortaya c¢ikmaktadir. En sik kadinlarda

goriilmektedir.

TIIAB sonuglari ile ameliyat sonrasi patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda; tanisal
olmayan sitolojileri %30.8’inde, benign sitolojilerin %20.2’sinde, dnemi belirsiz atipilerin
%34.6’sinda, folikiiler neoplazmlarin %43.8’inde, malignite kuskulu sitolojilerin

%70.3’iinde ve malign sitolojilerin %91.7’sinde tiroid kanseri oldugu saptanmustir.

Tiroid kanseri olan hastalarin TSH diizeyleri ile benign hastalarin TSH diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Tiroid kanseri olan hastalarda

TSH diizeyi daha yiiksek saptanmuigtir.

Tiroid kanseri saptanan hastalarin operasyon oncesi en biiylik nodiil boyutu
ortanca degeri 16 (10-29) mm iken, benign tiroid nodiilii saptanan olgularda ise 23.5 (16-
35.5) mm olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.003). Nodiil boyutunun artmasi ile tiroid kanseri riskinin artmasi arasinda bir iligki

olmadigini1 gdsterilmistir.

Dolagimdaki miRNA 146b-5p’nin tiroid kanseri saptanan hastalarda benign
hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Ameliyat Oncesi bakilan
dolasimdaki miRNA 146b-5p’nin tiroid kanseri/benign ayrimi i¢cin ROC egrisinin (AUC)
altindaki alan %72.06 duyarlilik, %74.32 6zgiilliik ile 0.755 (AUC, p<0.001) bulunmustur.

Dolasimdaki miRNA 146b-5p’nin tiroid kanserini 6ngorebilmede OR’yi 2.55 kat
artirdig1 saptandi.

Tiroid kanseri saptanan hastalarda miRNA 25-3p diizeyinin benign hastalara gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Ameliyat oncesi bakilan dolasimdaki
MIRNA 25-3p’nin tiroid kanseri/benign ayrimi i¢in ROC egrisinin (AUC) altindaki alan
%80.88 duyarlilik, %66.22 6zgiilliik ile 0.787 (AUC, p<0.001) bulunmustur.

Tiroid kanseri saptanan hastalarla benign hastalar arasinda miRNA 451a diizeyleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Calismamiz sonucunda, dolasimdaki miRNA 146b-5p ve mIRNA 25-3p
diizeylerinin tiroid kanseri tanisi i¢in degerli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.
Dolasimdaki miRNA 146b-5p’nin, preopereatif tiroid kanseri tanisinda invaziv olmayan
Oonemli bir biyobelirte¢ olabilecegini, ayrica miRNA 25-3p’nin de tiroid kanseri i¢in tiimor

baskilayici rolii agisindan aragtirilmasinin 6nemli olacabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

MALIGN TiROID NODULLERINi BELIRMEDE DOLASIMDAKI
MikroRNA’LAR DUYARLI BiR BELIRTEC OLABILIiR Mi?

Amac-hipotez: Tiroid nodiillerinin benign ve malign ayriminda tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi ile degerlendirme yapilmaktadir. Farklilasmig tiroid kanserlerini
benign tiroid nodiillerinden ayrit edebilecek giivenilir biyobelirtecler bulunmamaktadir.
MikroRNA (miRNA)'lar kiigiik, protein kodlamayan RNA molekiilleridir. miRNA’larin
normal ve patolojik dokular arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir. Gen ekspresyonunu
diizenledigi gosterilen miRNA’larin kanser hiicrelerindeki seviyelerinin normal hiicrelerle
karsilagtirillmasi kanserin tani ve takibinde onem kazanmistir. Calismamizda, benign ve
malign tiroid nodiilii ayriminda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak dolagimdaki miRNA
diizeylerinin karsilastirilmasi1 amaglandi.

Yéntem: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda tiroid nodiilii nedeniyle biyopsi yapilan ve tiroid
operasyonu olan hastalar alindi. Operasyon sonrasi patoloji sonucu malign olan 68 hasta ile
benign olan 74 hasta kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Operasyon oncesi kan ornekleri
toplandi. Dolasimdaki miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p, miRNA 451a izole edildi. Bulgular
SPSS 18’e kaydedilerek istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Caligmaya operasyon sonrasi patoloji sonuglarina gore 68’1 tiroid kanseri
(56 kadin, 12 erkek), 74’1 benign (61 kadm, 13 erkek) olan hastalar alindi. Tiroid kanseri
saptanan hastalarin yag ortalamasi 48.4+15.17, benign hasta grubunun 52.31+10.63 idi
(p>0.05). Tiroid kanseri saptanan hastalarin miRNA 25-3p diizeyleri daha diisiik, miRNA
146b-5p diizeyleri daha yiiksek saptandi (p<0.001). Dolasimdaki miRNA 146b-5p’nin tiroid
kanserini 6ngorebilmede OR’yi 2.55 kat artirdig1 saptandi. miIRNA 451a diizeyleri bakimindan
ise istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Sonug olarak, ¢alismamiz ile dolasimdaki miRNA 146b-5p ve miRNA
25-3p’nin, preopereatif tiroid kanseri tanisinda invaziv olmayan 6nemli biyobelirtegler
olabilecegini, ayrica miRNA 25-3p’nin de tiroid kanseri i¢in timor baskilayict roli

acisindan arastirilmasinin 6nemli olacabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiili, tiroid kanseri, miRNA 25-3p, miRNA 146b-
5p, miRNA 451a

Tletisim 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 miRNASs 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 mMiRNA 25-3p as tumor suppressor in thyroid cancer.

Key words: Thyroid nodule, thyroid cancer, miRNA 25-3p, miRNA 146b-5p,
miRNA 451a

Contact Address: duygudeveci88@gmail.com
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