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1. GIRIS

Tiroid kanserinin gelisimi, cesitli faktorlerle yakindan iliskilidir; bu faktorler arasinda aile
Oykiisii, iyonize radyasyon maruziyeti one ¢ikmaktadir. Tiroid kanseri diferansiye tiroid
kanserleri(papiller, folikiiler karsinom), mediiller ve anaplastik tiroid kanseri olmak tizere 3
gruba ayrilir. Papiller tiroid karsinomu tiim tiroid malignitelerinin %60-70’ini olusturan en
sik formudur. Tipik olarak 30-40 yas arasinda ve kadinlarda daha sik goriiliir, kadin:erkek

orani 2:1°dir.

Cogu hasta boyunda yavas biiyiliyen, agrisiz bir kitleyle bagvurur ve ¢ogu 6tiroiddir. Primer
lezyon siklikla tiroid beze sinirlidir, %30 hastada boyunda nodal tutulum klinik olarak
saptanabilir. Papiller karsinom c¢ok odakli ve bolgesel lenf nodlarina yayilima yol acan
giiclli lenfotropik yap1 gosterir. Cerrahi yapildigi anda hastalarin %50-80’inde santral boyun
lenf nodlarinda, %80’inde karsi lobda mikroskopik hastalik saptanmistir. O nedenle
onkolojik sagkalimi saglamak i¢in papiller karsinom tanili hastalarda total tiroidektomi
yapilmaktadir. Klinik olarak metastazi olmayan boyunda(N-), mikoskopik hastaligin
ablasyonunda radyoiyodin tedavisinin etkinligi de gz Oniline alinarak, elektif boyun
diseksiyonunun yeri yoktur. Klinik N+ hastalarda secici boyun diseksiyonu(level 2-6)

uygulanmalidir.

Papiller tiroid kanseri etyolojisi arastirilirken pek ¢ok genetik ve molekiiler anomallikler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda en ¢ok arastirilan ve iliskisi en iyi ortaya konulan BRAF
proto-onkogenidir[1]. BRAF mutasyon prevelansi papiller tiroid kanserinde en sik bildirilen
mutasyon tipidir (%45). BRAF geni, hiicre siklusunun kontrol yolaklar1 olan RAS-RAF-
MEK-ERK-MAPK yolaklarinda énemli rolii olan bir gendir. Bu yolaklar1 kullanarak hiicre
proliferasyonunda ve cyclin-D1 aktivasyonunda etkili olur. BRAF proto-onkogeni biiyiik
oranda yapisal gen mutasyonu yoluyla onkogene diiniisiitken, DNA hipometilasyonu
yoluyla da onkogenik etki gostermektedirler. BRAF mutasyonlar1 olan hastalarda
ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazi daha sik ve baslangi¢ cerrahi esnasinda daha
ileri evreye sahip oldugu izlenmis olup yapilan son yayinlarda da BRAF’1n gerek teshiste ve
prognoz belirlemede gerekse tedavide Onemli bir molekiiler belirtec oldugu kesinlik

kazanmistir[2].

Iyonize radyasyonun papiller tiroid kanseri etyopatolojisinde énemli bir yeri vardir. Tiroid

dokularinda bir protoonkogen olan RET iyonize radyasyon maruziyetinde en yaygin olarak



rearragement olan bir gendir. RET protoonkogeni, noral yariktan kdken alan hiicrelerin
gelisiminde yer alan tirozin kinaz aktivitesinde rol oynayan norotropik biiylime faktorii i¢in
gerekli olan transmembran reseptorii kodlar. Ret geni mutasyonlart ras/JNK/ERK1/2 sinyal
yollarinin aktivasyonuna yol agmakta, bu da daha ileri genomik dengesizliklere ve
apopitotik yollara girisin 6nlenmesine neden olmaktadir. Bu rearrengementlar ilk kez
papiller tiroid kanserinde bildirilmis oldugundan RET/PTC olarak adlandirilmistir.
Radyasyon wuyarimli papiller tiroid karsinomlarin biiylik oranininda RET/PTC

rearrangement’nin yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir.

Papiller tiroid kanseri patogenezinde protoonkogenler arastirilirken cerrahi operasyondan
sonra hasta takipleri serum tiroglobiilin diizeyleriyle yapilmaktadir. Normalde
saptanamayan tiroglobiilin diizeylerindeki herhangi bir artis niiks diislindiriir ve uygun

taramay gerektirir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar ise tiroglobiilin yerine kullanilabilecek ayni1
giivenilirlikte biyobelirtecleri arastirilmaktadir. Ornegin; miRNA 146a, 146b, 221, 222,25-
5p, 181-b, 191-5p. Yapilan ¢alismalarda miRNA 146, 221 ve 222 ile PTC tan1 ve prognozu
arasinda anlamli iligki bulunmustur[114,120,123,132]. Tiroglobiiline ek olarak miRNA
146b-5p, 25-3p, 221, 222 biyobelirteglerinin takiplerde kullanilabilecek giivenli markerlar

olup olmadiginin analiz edilmesi planlanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid ve paratiroid bezler endokrin organlar olup boyunda yerlesim gostermektedirler.
Tiroid, yetiskinde ortalama 15 ila 25 gram agirlikta olup ortada istmus ile birlesen iki lateral
lobdan olusur[[3][4]] (Sekil 1). Her bir lob yaklasik olarak, kisisel farklilik gostermekle
birlikte, 4cm yliksekliginde, 1.5cm genisiliginde, 2cm derinligindedir. Ventral ylizii
infrahyoid strep adeleler ile kaplidir. Bu kaslar tiroidektomi esnasinda 6nem tagimaktadirlar.
Medialde yer alan kas m.sternohyoid, daha lateralde yer alan ise m.sternotirohyoid kastir.
Istmus trakeaya iki ila dérdiincii halkalardan ligaman aracilig: ile tutunur ve bu halkalar
iizerinden diseksiyonu kolaydir. Piramidal lob; yaklasik %40 hastada vardir, lateral loblarin
medialinden ya da istmustan koken alir ve yukar1 dogru uzanir. Tiroid lateralde karotis kilift
ile komsu iken arkada prevertebral fasyaya bitigiktir. Medial komsulugunda ise trakea {ist
kism1 ve larenks vardir. Bu komplekse tutunmayr ve yutma esnasinda tiroidin hareketini

saglayan esas yapi; posterolateral asici ligaman ya da Berry ligamanidir.

Berry ligamani, tiroid kapsiiliiniin yogunlagmasi ile tiroid loblarina ve {ist trakeal halkalarin
lateral kisimlarina ¢ok siki bir sekilde yapisir. Berry ligamani fibréz ve ¢ok vasiilarize bir
yapidir, arterini inferior tiroid arterden ayri bir dal olarak alir. Bu ligaman i¢inde miktar
olarak degiskenlik gosterbilen tiroid dokusu olabilir ya da ligaman igine tiroid dokusu
infiltre olmus olabilir. Ligaman ic¢indeki tiroid dokusu rekiirren larengeal sinir acisindan
onemlidir; ¢iinkii sinir bu tiroid dokusuna penetre olabilir [[4],[5]]. Penetrasyonun oldugu
yer, rekiirren larengeal sinir diseksiyonununda giiclik yasanan bir yerdir. Bu iliski
incelenmis olup; vakalarin %30’unda rekiirren larengeal sinirin Berry ligamani boyunca
seyir gosterdigi, vakalarin %10’unda ise Berry ligamani iginde tiroid bez parankimine
penetre oldugu tesbit edilmistir [[4]]. Bu nedenle kapsiiler diseksiyonun sinir korunmasinda

giivenli olmadig diisiintilm{istir.

Tiroid bezi kendi i¢inde zengin bir lenfatik aga sahiptir, bu zengin ag sayesinde papiller
karsinom intraglandiiler olarak yayilir. Bez i¢inden ayr1 olarak boyun bdlgesinde bez ile
baglantili santral nodal bolgeler mevcuttur; prelarengeal bolge (Delphian), pretrakeal bolge,
paratrakeal bolge (Rekiirren sinir boyunca), {ist mediastinal bolge, omohyoid ve internal

juguler bolge olarak siniflandirilir.



Strep kaslar diseksiyonundan sonra bez ventralinde, kolay diseke edilen peritiroid doku
olarak da bilinen, gevsek areolar bir doku ile karsilasilir. Bu dokuda tiroid kapsiiliinii delen
damarlar mevcuttur. Tiroidin kanlanmas tiroid arterler tarafindan olmaktadir. inferior tiroid
arter; turunkus tiroservikalisin bir dali olup yukar1 dogru seyreder, karotis arterinin altindan
tiroide uzanir, bu esnada rekiirren larengeal siniri caprazlar. Arter mediale uzanir ve
inferiora dogru bir kemer yapip orta seviyede bir dal verir. inferior tiroid arter, inferior
paratiroid gland kanlanmasini saglar; siiperior paratiroid glandin da kanlanmasi1 ¢ogunlukla
bu arterdendir, fakat %40-50 oranla siiperior tiroid arterin posterior dalindan da kanlanabilir
[[3][4]]. Tiroidea ima arteri tektir ve inferiorda bulunur. innominat arter, karotis ya da arkus
aortadan koken alabilir, innominat artere vakalarin %1,5-12’sinde karsilasilabilir [[4]].
Tiroidin venleri; siiperior tiroid ven, internal juguler venden ayrilir, siiperior tiroid arter ile
birlikte seyreder; middle tiroid ven, tek basina seyredip internal juguler vene dokiiliir, tiroid

lateral lobunun yeterli ekspozisyonunu saglamak icin baglamak gerekir.

Inferior tiroid ven de artersiz seyreder, internal juguler vene (IJV) ya da brakiosefalik vene
dokiiliir. Tiroidin inferior venleri, bez inferiorunda tiroideus impar denilen bir ag
olustururlar (Sekil 2). Vagusun dallar1 olan siiperior larengeal sinirin eksternal ve internal
dallart ile rekiirren larengeal sinir, tiroid cerrahisi esnasinda onem arzeder (Sekil 3).
Stiperior larengeal sinirin internal dali; farinksin alt bdliimiine, supraglottik larinkse ve dil
kokiine genel visseral afferentler, epiglot tad tomurcuklarina 6zel visseral afferentler tasir.
Eksternal dali ise krikotiroid ve inferior farengeal konstriiktor kaslara brankial efferentler
tagir. Rekiirren larengeal sinir ise inferior konstriktdr kas ve krikotiroid kaslari hari¢
larinksin biitiin intrinsik kaslarina brankial efferentler tasir, bunun yaninda vokal kordlar ve
altinin, 6zefagus tlist boliimiiniin ve trakeanin genel visseral afferentlerini tasir. Bu vagal
dallar ayn1 zamanda farinks alt boliimiine, larinkse, trakeaya ve O6zefagus list boliimiine

parasempatikler tasir.

Sag rekiirren larengeal sinir; vagusun subklaviyen arteri caprazladigi yerden ayrilarak,
arterin altma girip, yukari dogru donerek, sag toraks girisinden boyuna dahil olur.
Trakeaozefageal olukta seyrederek larinkse girdigi noktaya gelir. Sola nazaran sag rekiirren
larengeal sinir, toraks girisine daha lateralden dahil oldugu icin sol rekiirrense gore daha
oblik seyreder; bunun zedelenme acisindan daha riskli oldugu diisiintilmektedir. Sol
rekiirren larengeal sinir ise vagusun arkus aortayi gectigi sirada ayrilir, arkus aortanin
altindan, oblitere olan duktus arteriozusun lateralinden geger, trakeadzafageal oluktan toraks

girisine dahil olarak larinkse girdigi yere kadar ilerler (Sekil 2.4). Rekiirren larengeal sinir;



trakeadzefageal olukta Berry ligamanina dogru uzanimi esnasinda, inferior konstriiktor
kasmin liflerinin altindan geger, krikotiroid kas arkasindan larinkse girer; %30 vakada
inferior konstriiktor kas liflerinin iginde ilerleyerek operasyon alanini terk eder. Tiroid
kartilaj inferior kornunda larinkse girdigi yer goriilebilir. Bir kisim vakada sinir larinkse
girmeden dallanma gosterir [[6]]. Bu dallanma daha ¢ok sinirin inferior tiroid arteri
caprazladig1 yerin yukarisinda olur [[7]]. Sinir ile arter iligkisinde en sik karsilasilan durum,
sinirin arterin derininde oldugu durumdur [[4]]. Rekiirren larengeal sinir anatomisi, guatr
biiyiikliigiine ve substernal uzanimina gore degiskenlik gosterebilir. Biiyiik servikal ya da
substernal guatrlarin %15’inde, sinir guatra fikse oldugu i¢in, sinire siiperior ve retrograd
yaklagiminin daha dogru oldugu tavsiye edilmektedir [[3][4]]. Dogurtulma isleminde sinirin

gerilme ve zedelenme riskinin olduguna inanilmaktadir [[3]].

Stiperior larengeal sinir; ganglion nodosum bolgesinden c¢ikar, karotis kilif medialinde ve
derininde inferior konstriiktor kasin lateralinde asagi iner; tiroid iist kutbunun {iistiinde ikiye
ayrilir, internal ve eksternal olarak. Internal dal, tirohyoid membran1 posteriordan delerek
ipsilateral supraglottik larinkse sensorial lifler gondererek duyu innervasyonunu saglar.
Eksternal dal ise inferior konstriiktor iizerinden asagi inerek medialden krikotiroid kasa
girer. Eksternal dal siiperior kutup pedikiilii ile yakindan iligkilidir ve vaskiiler pedikiilden

siiperior polun 1cm yukarisindan ayrilir.

(1) Hyoid kemik (5) Trakea
(2) Krikotiroid ligaman (6) Sollob
3) Krikoid kartilaj (7) Piramidal lob
4) Saglob (8) Tiroid kartilaj

(Tiroid ve paratiroid Cerrahi Atlasi, Ozarmagan ve ark. 2010)

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yerlesimi



(1) Superior larengeal sinir (10) Brakiosefalik trunkus

(2) Tiroid kartilaj (11) Sag vagus

(3) Karotis eksterna (12) Subklavian arter ve ven
(4) Medial tiroid ven (13) inferior tiroid arter

(5) Sol vagus (14) internal juguler ven

(6) inferior tiroid venler (15) Superior tiroid ven

(7) Sol brakiosefalik ven (16) Superior tiroid arter

(8) Arkus aorta (17) Hyoid kemik

{9) Vena kava superior
(Tiroid ve paratiroid Cerrahi Atlasi, Ozarmagan ve ark. 2010)

Sekil 2. Tiroid bezinin arter ve venleri

(1) Sag vagus (5) Sol subklavian arter
(2) Sag larengeal sinir {6) Sol larengeal sinir
(3) Sag subklavian arnter (7) Sol vagus
{4)Arkus aorta

(Tiroid ve paratiroid Cerrahi Atlas1, Ozarmagan ve ark. 2010)

Sekil 3. Sag ve sol rekiirren larengeal sinir seyri



2.2. Tiroid Hastaliklarinin Degerlendirilmesi

Tiroid hormonlar tiim viicut metazbolizmasini kontrol eder ve tiim viicut fonksiyonlarinda
etkisi vardir. Tim viiciit fonksiyonlar1 iizerinde etkisi oldugundan semptom karmasikligi
olusturabilir ve bu nedenle doktorun dikkatini farkli noktalara ¢ekebilir. Semptomlar1 tiim

sistemleri etkileyebilecegi i¢in, degerlendirmeyi sistematik yapmak gerekir.
2.2.1. Anamnez ve Fizik Muayane

Tiroid lezyonlarinin incelemesinde anamnez ve fizik muayene; daha ¢ok palpable tiroid
nodiilleri veya kitlelerinde, tanisal amagli olarak kullanilan laboratuvar yontemleri i¢in, bir
on bilgi olusturur. Anamnezde bu bolgede agri, yutma giigliigii, ses degisiklikleri, nefes
darlig1 dikkatli degerlendirilmelidir. Hastanin yasi, cinsiyeti, radyasyon maruziyeti, aile

Oykiisii detaylandirilmalidir (Tablo 1).

Fizik muayenede oncelikle hasta gozlemlenir. Zayif, endiseli, tremoru olan, nemli ve sicak
ciltli, goz bulgular1 olan hastada hipertiroidi diistiniiliir. Asir1 kilolu, letarjik, yanitlar1 yavas,
kuru ve kalin ciltli bir hastada ise hipotiroidizm diisiiniiliir. Tiroid muayenesi hastanin
arkasindan veya oniinden yapilabilir. Onde tiroid ve krikoid kikirdag, trakea ilk halkalarini
tantyip istmus yerlesimini buna bagl lateral loblar1 palpe edip belirgin bir nodiil yada kitle
yada diffiiz biiylime degerlendirilebilir. Tiroid bezinin diffiiz olarak biiylimesine bagli basi
semptomlart olabilir. Tiroid nodiilii lcm ya da daha biiylikse rahatlikla palpe edilebilir.
Yutkunma islemi yaptirilarak tiroid hareketi ile nodiil daha iyi hissedilebilir. Trakeal oluk
diizeyinde bir taraf tiroide basi yapilarak karsi taraf daha iyi muayene edilerek nodiil palpe
edilebilir. Bunlara ek olarak malignite ihtimali olan hastalarda lenfatik drenaj alanlar1 da

muayene edilmelidir.

Tablo I. Anamnez ve fizik muayenede karsinom diisiindiiren faktorlerin belirlenmesi

Diisiik ihtimal Yiiksek ihtimal
Uzun siiredir takibe gelen stabil bulgulari olan hasta Yasin <20 >55
Erkek cinsiyet
Hastada fonksiyonel bozukluk olmasi (Hashimotoda toksik  Tiroidde hizli biiylime ve agri
nodiil, Graves hastalig1) Radyosyona maruziyet
Ailede tiroid kanser hikayesi
Dominant nodiilsiiz MNG Sert-fikse lezyon
Lenfadenopati

Kord vokal paralizisi
>4¢m olan nodiil
Solunum ve sindirim yolunu ilgilendiren problemler

(Lee, K.J., Essential Otolaryngology Head and Neck Surgery. Essential Otolaryngology Bas ve Boyun
Cerrahisi, ed. H.K. Metin Onerci, Ankara: Giines Kitabevi.603 -641[[4]].



2.2.2. Tiroid Bezi Laboratuvar Tetkikleri

Tiroid bezinde hormon iiretimi ve salinimi pitiiiter tiroid sitiimiile edici hormon (TSH)
tarafindan diizenlenir. Tiroiksin (T4) ve triiodotrionin (T3) 11 tiroidin hormonlaridir.
Dolasimdaki tiroid hormonlar1 azaldikgca TSH salinimi artar buda tiroid bezini uyararak
hormon salimimimi artirir. Tiroid hormon seviyeleri arttikgada TSH salinimi azalir.
Fizyolojik olarak aktif T3 olmasina ragmen, TSH diizeyi ile korele olan T4 ’tiir, negatif geri
bildirimde esas rolii aldig1 bilinmektedir. Tiroidden salinan hormonlarin %90°1 T4 ve 10°u
ise T3 tiir. Dolasimda bulunan T3’iin %80’i periferik T4 déniisiimii ile olmaktadir. Iyod
aktif olarak tiroid folikiil hiicrelerine alinir ve oksidasyonu olup trigolobuline bagl tirosin
seklini alir. Tyodinizasyon ile monoiodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusur, bir
MIT ile bir DIT birleserek T3 veya iki DIT birleserek T4 olusur. Bu sekilde tirositlerde T3
ve T4 olusur, olusan hormonlar kolloid i¢inde tiroglobuline (Tg) baglanarak depolanir.
Hormon salgilanacagi zaman kolloidden alinir, tiroglobulinden ayrilir ve dolasima birakilir.
Tiroid hormonlar1 proteine bagli olarak bulunur, dolasimda %1’den azi serbest olarak

bulunur. T3 ve T4 total 6l¢limii serbest ve proteine bagli olanin tamaminin Sl¢limiidiir.
2.2.3 Tiroglobiilin

Tiroglobiilin tiroid fizyolojisi i¢in gereklidir. Hormon sentezi ve depolanmasi igin bir
matris gorevi goren dokuya 6zgii bir proteindir. Insan tiroglobulin geni klonlanmistir ve
kromozom 8q24'iin uzun kolunda yer almaktadir. Tiroglobulin, insanlarda her biri 2750
amino asitten olugan iki 6zdes polipeptit zincirinden olusan yaklasik 660 kDa'lik biiyiik bir
dimerik glikoproteindir. Agirligimin yaklasik %10'u karbonhidrattir ve yaklasik %0.1 ila
911 iyottur. Tiroglobulin sentezi, olgunlagsmasi ve salgilanmasi hedeflenen proteinlere 6zgii
bir yolu takip eder: Polipeptit zinciri, graniillii endoplazmik retikulumun yiizeyinde
sentezlenir. Bu, hiicre i¢i bolmeden gecerken, folikiiler limene ulasmadan 6nce énemli bir
dizi translasyon sonrasi degisikliklere ugrar. Karbonhidrat birimleri, polipeptit zincirine,
graniillii endoplazmik retikulumun liimeninde eklenir. Polipeptit zincirinin katlanmasi ve
dimerizasyonu, katlama enzimleri ve molekiiler saperonlar olarak bilinen bir grup proteinin
yardimiyla bu bélmede meydana gelir. Bu siirecin, bu noktanin 6tesinde bozulmasi protein
taginmasinin bloke edilmesiyle sonuglanir ve dogustan hipotiroidizme neden olur. Normal
sartlar altinda, uygun sekilde katlanmig tiroglobulin dimerleri, karbonhidrat birimlerinin

islenmesinin tamamlandig1 golgi kompleksine go¢ eder. Olgun fakat heniiz iyodinlenmemis



tiroglobulin, golgi kompleksinden kiigiik vezikiiller halinde apikal hiicre yiizeyine transfer

edilir.

Follicle colloid

—

e
o~ Thyroid follicular cell

. /. i
) EeropIasm ic
reticulum
Thyroglobulin secretion

Resim 1. Tiroglobiilin Metabolizmasi

Indrasena BS. Use of thyroglobulin as a tumour marker. World J Biol Chem. 2017 Feb 26; 8(1): 81-85[[8]].

Tiroglobiilinin vendz kan orneklerinde artmis ya da azalmis olmasi klinik agidan degerlidir.
Cogu tiroid hastaliklarinda degeri artmis olsada, en biiylik klinik degeri, 1yi diferansiye
tiroid karsinomu olan hastalarin degerlendirilmesindedir. Cerrahi ve ablasyon tedavisinden
sonra artan tiroglobulin seviyesi, timoriin kalicili§int veya niiksiinii gosterir. Tiroglobiilin
tiroid folikiiler hiirelerinden sekrete edilri. O nedenle tiroid bezi folikiiler hiicrelerinden
kaynaklanan diferansiye tiroid kanserlerinde kalicilik ve/veya niiksii tanimakta kullanilir.
Ancak mediiller ve anaplastik tiroid kanseri gibi undiferansiye tiroid kanserlerinde
kullanilmaz. Ayn1 zamnada lobektomi ile tedavi edilen DTK hastalarinda postoperatif kalan
tiroid dokusundan tiroglobiilin sekresyonu devam edecegi i¢in, Anti-Tg pozitifligi olan
hastalarda ise niiks tiroid dokusu ile orantili Tg yiiksekligi olmayacagi i¢in giivenilirligi

azalmaktadir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5329716/

2.2.4. Tiroid Bezi Hastaliklarinda Goriintiileme

Tiroid hastaliklarinin incelenmesinde ilk istenecek ve primer goriintiileme yoOntemi
ultrasonografidir (USG). Kolay ve ucuz olmasi, kontrast madde gerektirmemesi, yiiksek
¢Oziinlirlik saglamasi, X 1511 igermemesi ve ultrases dalgalar ile ¢alismasi avantajlaridir.
Incelemede bezin boyutunu, konturunu, ekojenite ve ekopaternini, tiroid nodiiliinii ve nodiil
lokalizasyonunu gosterir. Tant amacgli olarak nodiilin ekojenitesini, solid-kistik
komponentini, kalsifikasyonunu, kalsifikasyon paternini(periferal, santral, mikro, makro
gibi) ve vaskiilaritesi degerlendirilebilir[[9]]. Hekimin tecriibesine bagli olusu, derin boyun
yapilarinin degerlendirilememesi, retrotrakeal ve intratorasik uzanimli tiroidlerin artefakt
nedeni ile degerlendirilememesi dezavantajlar1 ve sonografiyi kisitlayan yonleridir. Yapilan
bir caligmada ultrasonografinin boyunda lateral bolge lenf bezi metastazlarini saptamada
spesifite %93,8 ve sensitivitesinin %80 oldugu, fakat santral bolgedeki lenf metastazin
saptamada spesifite ve sensitivitesinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Retrofarengeal ve
mediastinal metastatik lenf nodu tesbitinde, rekiirren tiroid karsinomlarinin ¢evre anatomik
yapilarla iligkisini degerlendirmede, ayrica karsinomlarin ¢evre dokulara yayilimi, 6zafagus,
larenks, trakea gibi komsu yapilara invazyonun tesbitinde bilgisayarli tomografi (BT)
ve/veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilabilir [[10]]. Pozitron emisyon
tomografisi (PET BT) benign ve malign ayrimi i¢in kullanilabilir, malignitede yiiksek
duyarliliga ve disiik ozgiillige sahiptir fakat rutin klinik kullanimi yoktur [[11]]. Bu

goriintiilemeler diginda '> T veya teknesyum 99m(*”™

Tc) sestamibi ile radyoniiklid taramasi
yani tiroid sintigrafiside tiroid nodiili degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Tiroid
sintigrafisi tiroid nodiiliiniin ve tiroid bezinin fonksiyonel aktivitesini degerlendirir. Cevre
tiroid dokusundan daha az radyoaktivite tutan nodiiller soguk, islevsiz veya hipofonksiyonel
olarak adlandirilir. Bu "soguk" nodiillerin tiroid dokusunun farklilasarak fonksiyonlarimi
kaybettigi ve karsinom igerme riskinin arttigi goézlenmistir[[12]]. O nedenle soguk
nodiillerde ek incelemeler onerilirken hiperfonksiyone tiroid dokusu ile iligkili bulunan

sicak nodiil varliginda tirotoksikoz yapacak graves vb. tiroid hastaliklart 6n planda

diistiniilmektedir.
2.3. Tiroid Nodiiliine Yaklasim

Tiroid nodiiler hastalik insidansi oldukga yiiksektir ve erken yasta baslayip sekizinci dekata
kadar her yasta ortaya ¢ikar. Tiroid nodiilleri genis bir hastalik yelpazesini temsil etse de,

cogu kolloid nodiiller, adenomlar, kistler ve fokal tiroidittir; sadece birkact (%5)
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karsinomdur[[13]]. Omiir boyu %4 ila %7'1ik bir insidans ile Amerika Birlesik
Devletleri'nde yillik tiroid nodiillerinin insidans1 yaklasik %0,1'dir, bu her yil yaklasik
300.000 yeni nodiil demektir. Bu nodiillerin ¢ogu iyi huyludur ve ¢ikarilmasinm
gerektirmez[[14][15]]. Her yil yaklasik 37.000 yeni tiroid kanseri ile 20 yeni tiroid
nodiiliinden yaklasik 1'i karsinom igerir ve yaklasik 200 nodiilden 1'i dldiirtictidiir. Tiroid
nodiillii hastalar1 tedavi etmedeki zorluk, malign lezyonlar1 olan hastalar1 belirlemek ve

tedavinin potansiyel morbiditesini hastaligin agresifligi ile dengelemektir.
2.3.1. Klinik Degerlendirme: Oykii ve Fizik Muayene

Tiroid nodiilii ile bagvuran hastada bazi bulgular malignite sliphesini artirir. Geng ve yagh
hastalarda malign tiroid nodiilii olma olasiligi daha yiiksektir. Soliter tiroid nodiilii ile
basvuran 20 yasindan kiigiik hastalarda yaklasik %20 ila %50 malignite insidanst vardir
[[16]]. Nodiiler hastalik yash hastalarda, 40 yasindan biiyiik erkeklerde ve 50 yasindan
biiylik kadinlarda daha yaygindir. Cocuklar ileri evre hastalik ve hatta servikal metastazlarla
bagvurabilse de, yash hastalarda malignite oldukca kotii prognoza sahiptir. Erkekler
genellikle kadinlardan daha agresif malignitelere sahiptir ancak genel olarak tiroid nodiilleri

ve malignite insidans1 kadinlarda daha yiiksektir.

Ailede tiroid kanseri Oykiisii dikkatle degerlendirilmelidir. Gardner sendromu(Polipozis
Koli) ve Cowden hastaligi da DTK'lerle iliskilendirilmistir. Bas ve boyun bdlgesine
radyasyon maruziyeti 0ykiisii, tiroid nodiilii olan hastalarda malignite riskini 6nemli dlgiide
artirir. Hastay1 degerlendirirken onceden var olan veya yeni saptanan bir tiroid nodiiliiniin
hizli biiylimesi kist icinde kanamay1 temsil etmesine ragmen, dikkat edilmelidir. Hastalar
ses degisikligi, ses kisikligi, disfaji veya dispne gibi herhangi bir kompresif veya invaziv
semptomlar agisindan dikkatle sorgulanmalidir. Tiroid kanserli hastalarin ¢ogu basvuru
aninda oOtiroid olsa da, hipertiroidi ve hipotiroidi semptomlar1 arastirilmalidir. Normal tiroid
bezinin biiyiik bir boliimiinii kaplayan kitlesi olan karsinom tanili hastalar da hipotiroidi

gelisebilir. Hipotiroidi ile seyreden Hashimato hastalarinda lenfoma gelisebilir

Tiroid nodiilii olan bir hastanin fizik muayenesi lezyonu degerlendirmek i¢in tiroidin
dikkatli palpasyonu ile baslar. Klinisyen, her iki durumda da karsinom riski ayni olmasina
ragmen, lezyonun soliter mi yoksa multinodiiler bir bezde baskin nodiil mii olduguna karar
vermelidir[[17]]. Palpe edilebilen nodiiller tipik olarak 1 cm veya daha biiyiiktiir;
radyografik incelemelerde tesadiifen baska nedenlerle daha kiiciik nodiiller saptanabilir. 1

cm'den biiyiik lezyonlar tam bir incelemeyi gerektirir. Nodiiliin sertligi, karsinom riskinin
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iki ila iic kat artmasiyla iliskilendirilebilir[[18]]. Capt 2 cm'den biiyiik ve solid olan
lezyonlarin, karsinom barindirma insidanslar1 artmigtir. Daha biiyilk lezyonlarin
degerlendirilmesinde de daha dikkatli olunmalidir ¢iinkii iIAB sirasinda yanlis negatif sonug

orani da artar[[19]].

Tiroid nodiiliinlin boyun anatomik yapilar1 ile iligkisinin degerlendirilmesi, tiroid
lezyonunun tutulum derecesini ortaya ¢ikarabilir. Tiroid nodiiliine bitisik palpable servikal
nodlar malignite sliphesini arttirir ve tiroid karsinomunun tek bulgusu olabilirler. Biiyiik
lezyonlar potansiyel olarak larenks ve trakeayir laterale ve posteriora itebilir. Malign

lezyonlarin trakea, yemek borusu veya strep kaslara fikse olmas1 daha olasidir.

Tiroid lezyonu olan tiim hastalarda tam bir vokal kord muayenesi yapilmalidir. Tiroid
kitlesinin tiroid kikirdak ve larenks i¢ine uzanmasi, klinik olarak bulgu vermeyen tek tarafli
vokal kord paralizisi ile sonuglanabilir. Vokal kord hareketini degerlendirmek i¢in

laringoskopi yapilmalidir.

[lk klinik degerlendirmenin &nemine ragmen, anamnez ve fizik muayene karsinomu
ongormede yeterli degildir. Malignitenin klinik belirtilerinin ¢ogu, hastaligin ilerleyen
donemlerinde ortaya cikar. Ek olarak, ayni bulgularin ¢ogu, iyi huylu hastalikla iliskili
olaylardan kaynaklanabilir(6rn; benign nodiil icine kanama). Klinik degerlendirme, {IAB

gibi tanisal girisimlerin yorumlanmasi i¢in gerekce ve baglam saglamalidir.
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Tablo I1. Iyi Diferansiye Tiroid Karsinomlarmin Agresif Davranisi I¢in Risk Faktorleri

Demografik Ozellikler

Fizik Muayane

S|
1Y)
=
[y
(=Y
=
=
(¢}
-
2k

Histolojik Faktorler

ASRY U] SIURIAR( JISOISY UIULIB[WOUISIBY] PIOAL], dAIsueadji IA]

Cummings Otolaryngology, 7th Edition, 2021

Tablo III. ATA Tiroid Nodiili/yDTC Rehberi

Suspected Thyroid Nodule

TSH Normal or Elevated (R2C)

No nodule or
nodule not meeting

Thyroid/Neck FNA size cutoff
Sonography (R6, 21)

Intermediate e Very Low
e Low Suspicion o
Suspicion & Suspicion
Pattern
Pattern Pattern

FNA
not required
(RSE, 8F, 23)

Surgery
(R12)

The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer) 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid, 2016; 10.1089/thy.2015.0020[[20]].

FNA=1cm FNA=1.5cm
(R8A, B) (R8C)

Cytology
Bethesdasystem
(R9)

Nondiagnostic Benign w
-

Repeat FNA No Surgery
(R10) (R11,23)

Recommendations
13-1
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Tiroid nodiilleri USG goriinlimiine gore diisik orta ve yiiksek riskli olarak
siniflandirilmaktadir. Diisiik riskli nodiiller; izoekoik, hiperekoik solid veya eksantrik solid
alanlar1 olan kismen kistik nodiil gériiniimiinde mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal uzanim ve
diizensiz sinir barindirmayanlardir. Bu nodiillerin malign olma olasiligt % %5-10
arasindadir ve 1,5 cm’den biiyiik oldugu zaman IIAB 6nerilmektedir. Orta riskli nodiiller;
diizgiin smirlara sahip hipoekoik solid nodiill goriiniimiinde mikrokalsifikasyon,
ekstratiroidal yayilim barindirmayan, eni boyundan biiyiik olanlardir. 1 cm {izerindeki
boyutlarda [IAB &nerilmektedir ve malign olma olasilign %10-20 arasinda degismektedir.
Yiiksek riskli nodiiller ise mikrokalsifikasyon, ektratiroidal uzanimi olan, boyu eninden
uzun, diizensiz siirl ve kenar kalsifikasyonu barindiran hipoekoik saf solid veya kismen
kistik komponent barindiran solid nodiilleri igerir. Bu nodiillerin %70-90 malign olma

olasilig bulunur ve 1 cm’den biiyiik olanlardan I[IAB 6nerilmektedir[[20]].
2.3.2. ince igne Aspirasyonu

Ince Igne Aspirasyon Biopsi’si, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde tercih edilen
prosediirdiir{[20]]. IIABin dogrulugu aspirasyonu yapan hekimin becerisi ve sitopatologun
deneyimi ile iligkili olmasina ragmen bulgular oldukca hassas ve spesifiktir[[21]]. Prosediir
minimal invazivdir ve hasta ¢ok az rahatsiz ederek hizli bir sekilde gerceklestirilebilir.
[IAB’de Tru-cut veya Vim Silverman ignesi gibi biiyiik capli igne biyopsilerinin aksine,
daha az komplikasyon gelisir. Bu teknigin ortaya ¢ikmasiyla birlikte ameliyat gerektiren
hasta sayis1 %75'ten %35'e diismiis ve tiroid nodiillii hastalarin tedavisinin maliyeti 6nemli
olglide azalmistir[[22][23][24]]. Papiller karsinomun IIAB tanisinin dogrulugu %99'dur ve
yanlis pozitif oran1 %1'den azdir [[25]].

Ince igne Aspirasyon Biopsi, tiroid nodiiliiniin cerrahi degerlendirmesinde ilk adimlardan
biri olmalidir. Tim aspiratlarin yaklagik %15", biyiik o6lclide kistik, hemorajik,
hipervaskiiler veya hiposeliiler kolloid nodiillerden 6rnek alindigi i¢in yetersizdir veya
tanisal degildir. Boyle bir nodiilden aspirasyonun tekrar edilmesi ¢ok onemlidir ¢linki
tanisal olmayan bulgu karsinom igin asla negatif bir bulgu olarak yorumlanmamalidir.
Tekrarlayan tanisal olmayan aspirasyonlarin ardindan yapilan cerrahiler sonrasi, kadinlarin
%4'inde ve erkeklerin %29'unda malign nodiiller ortaya ¢ikmistir[[26]]. Tanisal olmayan

¢ok sayida IIAB sonucu olan kistik nodiiller, yakin gézlem veya cerrahi eksizyon gerektirir.

Basarili [IAB, nodiilleri iyi, kétii huylu veya siipheli olarak smiflandirir. Nodiillerin %60 ila
%90"1nda 1IAB, iyi huylu veya "negatif" bir tan1 ortaya koymaktadir. IIAB’de malign
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nodiillerde yanlis negatif oram1 %1 ila %6'dir[[22],[27]]. Malignite tanisi; Ozellikle
papiller(folikiiler varyant dahil), mediiller, anaplastik karsinom ve lenfomalar, nodiillerin
yaklasik %5'inde saptanir. Yanlis pozitif sonug olasilig1 %5'ten azdir[22],[27]]. Hashimoto
tiroiditi, Graves hastalig1 veya toksik nodiilleri olan hastalarda sitolojiyi yorumlamadaki
zorluklar nedeniyle siklikla yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikar. Kalan "siipheli" 6rnekler,
degisen derecelerde atipi ile anormal folikiiler epitel iceren lezyonlardan olusur. Bu
bulgunun hasta dykiisii ve maligniteyi diisiindiirebilecek fizik muayane bulgular1 ile beraber
degerlendirilmesi gerekir. Ornek yeterliligini ve patolojik bulgular1 detaylandiran IIAB'nin
eksiksiz bir raporu ¢ok dnemlidir ve bu bilgiyi standart hale getirmek i¢in kanser riski ile
baglantili alt1 genel tan1 kategorisini igeren Bethesda Tiroid Sitopatolojisini Raporlama

Sistemi olusturulmustur[[28][29][30]].
2.4. Diferansiye Tiroid Kanserleri
2.4.1 Papiller Tiroid Kanseri

Papiller karsinom, tiroid malignitesinin en yaygin seklidir ve tiim tiroid kanserlerinin
yaklasik %80'ini olusturur[[31][32][33]]. Bu lezyon tipik olarak 30 ila 40 yaslarindaki
hastalarda goriiliir ve kadin/erkek oranmi 2:1 olarak kadinlarda daha sik goriiliir. Son 40
yilda erkeklerde goriilme sikligr arttikga bu oran giderek azalmaktadir[[34]]. Papiller
karsinomlar ¢ocuklarda en sik goriilen tiroid malignitesidir (%75). Cocuklar daha ¢ok
servikal ve uzak metastazlar dahil ileri evre hastalikla bagvursalar da prognozlar1 oldukg¢a
tyidir.

Papiller karsinom vakalarimin ¢ogu kendiliginden ortaya cikar. Tiroid kanseri i¢in risk
faktorii olan diisiik doz radyasyona maruz kalan hastalarda %85 ila %90 papiller karsinom
gelisir[[35]]. Bu lezyonlar ayrica Cowden sendromu (ailesel guatr ve cilt hamartomlari),
Gardner sendromu (ailesel kolon polipozisi) ve ailesel polipozisi olan hastalarda daha sik

goriliir. Papiller karsinomlarin sadece %6's1 ailevi hastalik ile iligkilidir.

Papiller mikrokarsinomlar, 1 cm veya daha kiiciik boyutlu tiimoérlerdir. Bu lezyonlar tipik
olarak palpe edilemez ve tiroid cerrahisi sirasinda, otopsi muayenesinde, baska sebeple

yapilan goriintiilemelerde tesadiifi olarak bulunurlar.

Papiller karsinomlu hastalarin ¢ogu boyunda yavas biiyliyen, agrisiz bir kitle ile bagvurur ve
siklikla otiroiddir. Hastalarin %30'unda klinik olarak belirgin servikal nodal hastalik

olmasma ragmen, siklikla primer lezyon tiroid bezi ile smirhidir[[36][37]]. Histolojik
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caligmalar, tiroid ve bolgesel lenfatiklerde multifokal hastaliga yol acgabilen papiller
karsinomun gii¢lii lenfotropik yapisini gostermistir. Ameliyat sirasinda papiller karsinomlu
hastalarin %50 ila %80'inde servikal nodlarda ve kontralateral lobda mikroskobik hastalik
tespit edilmistir[[38]]. Bununla birlikte, bu mikroskobik hastaligin 6nemi belirsizdir, ¢iinkii
boyunda ve karst lobda klinik niiksler hastalarin %10'undan azinda meydana gelir[[39]].
Mikroskobik hastaligin prevalansi, cogu papiller karsinomun, klinik olarak yavas bir seyir
izledigini disiindiirmektedir; bununla birlikte, papiller karsinom icin klinik seyrin kesin
belirleyicileri iyi tanimlanmamistir. Ilerlemis hastalik, disfaji, dispne ve ses kisiklig1 gibi
lokal invazyon semptomlar: ile iligkili olabilir. Nadiren servikal nodiil tutulumu tiroid
nodiilinden daha belirgin olabilir. Uzak metastazlar, 6zellikle akcigerler metastazi,
cocuklarda daha sik rastlanir; ancak tiim hastalarin %5'inden azinda uzak metastaz

gelisebilir.

Patoloji

Histolojik olarak, bu lezyonlar tiroid folikiiler hiicrelerinden kaynaklanir ve gercek bir
fibrovaskiiler sap1 drten neoplastik epitelden olusan papiller yapilar icerir. Hiicreler, soluk,
bol sitoplazmali kiiboidaldir. Katlanmis ve oluklu niikleer sinirlar1 olan biiytlik, kalabalik
cekirdekler, intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlara sahip olabilir. Belirgin niikleoller,
"Orphan Annie Eye" gorlinlimiinii agiklar. Lamine kalsiyum yogunluklari, psammom
cisimcikleri muhtemelen nekrotik kalsifiye neoplastik hiicrelerin kalintilaridir ve vakalarin
%A40'inda mevcuttur. Folikiiler bilesen baskin olabilse de, herhangi bir papiller 6zelligi olan
lezyonlar klinik olarak papiller karsinom gibi davranir(papiller benzeri niikleer 6zelliklere
sahip noninvaziv folikiiler neoplazm hari¢ NIFTP), bu patoloji papiller karsinom alt tipleri,
mikst papiller folikiiler karsinomu ve papiller karsinomun folikiiler varyantini; daha
olumsuz prognoza sahip, yaygin sklerozan ve tall cell varyantlar dahil olmak {izere papiller
karsinomun belirli histolojik formlar1 ile iligkilidir[[40][41]]. Tall cell varyanti,
genisliklerinden iki kat daha uzun olan hiicrelerle kaplanmis iyi bicimli papillalarla
karakterize edilir. Daha nadir kolumellar hiicre varyanti, belirgin niikleer tabakalagmanin

varligi ile karakterize edilir[[40]].

Prognoz

Papiller karsinomlar, tiroid i¢inde ve paratrakeal ve servikal bolgelerdeki lokal lenf
diigiimlerine yayilma 6zelligi gosterirler. Intraglandiiler yayilma egilimi, hastalarda siklikla

goriilen multifokal hastaliga yol acar.
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Bu tiimorlerin %10 ila %20'sinde lokal invazyon meydana gelir ve istteki strep kaslari,
larinks, trakea, RLS'ler, farinks ve 6zofagus tutulumuna yol agar. Bu yayilim, birincil
lezyondan veya metastatik lenf nodlarinin ekstrakapsiiler uzanimindan gelisebilir. Papiller
karsinomlu hastalarin ¢ogu tedaviden bagimsiz olarak iyilesir. Bu maligniteler i¢in etkili bir

cerrahi tedavi ile bu cerrahinin potansiyel morbiditesi arasinda bir denge saglanmalidir.

Mikropapiller tiroid karsinomu genellikle baska nedenlerle almman bir tiroidektomi
materyalinde insidental olarak saptanir. Tek tarafli tiroid lobektomi ve istmektomi, cerrahi
sinirda anjiyoinvazyon veya timor olmadigi silirece genellikle yeterli cerrahi tedavidir.
Hastalar biyopsi ile kanitlanmis ve/veya her iki lobda hastalik belirtileri ile bagvurdugunda,
genellikle tercih edilen prosediir total tiroidektomidir. Ancak ATA’ya gore yiiksek risk
kategorilerinde siniflandirilan hastalarda, paratrakeal lenf nodu diseksiyonunu igeren daha

kapsamli bir cerrahi yontem uygulanabilir.

Total tiroidektomi sonrasi hastalarin, kontrol tiroglobulin seviyeleri Olciilmeli, santral ve
lateral servikal lenf nodlar1 boyun USG ile takip edilmelidir. Takiplerde tiroglobulin
seviyelerindeki artig, hastaligin tekrarlamasi i¢in siiphe uyandirir ve arastirilmalidir. Papiller
karsinomal1 hastalarin yaklasik %12'si ilk tedavi ile iyilesmez[[42]]. Tekrarlayan hastalik
yillar sonra ortaya ¢ikabilir ve tiroid yatagini (%5 ila %6), bolgesel lenfatikleri (%8 ila %9)
veya uzak bolgeleri (%4 ila %11) tutabilir[[43]]. Niiksiin basaril1 tedavisi, tutulum bolgesine

ve hastanin ilk risk siniflandirmasina gore degisir.

Genel olarak, diisiik ve orta riskli hastalifi olan hastalarin ¢ogunda lenf nodu
metastazlarinin genel sagkalim {izerinde bir etkisi yok gibi goriinmektedir. Ancak ytiksek
riskli hastalig1 olanlarda servikal lenf nodu niiksii %59 oraninda goriilmektedir. O nedenle
servikal boyun diseksiyonu karar1 verirken hastanin risk grubu goéz Oniinde alinmalidir.
Yiiksek c¢ozilintirliikli ultrasonda pozitif lenf nodu yoklugunda, ozellikle radyoiyot
tedavisinin mikroskobik hastalig1 ablasyondaki etkinligi géz Oniine alindiginda, elektif
lateral boyun diseksiyonunun rolii yoktur. ATA yonetim kilavuzlari, ultrasonografik olarak
belirgin santral nodal hastalik veya tiroid cerrahisi sirasinda kesfedilen gros nodal hastalik
icin santral kompartman (seviye VI) boyun diseksiyonu onermektedir. Profilaktik (elektif)
santral lenf nodu diseksiyonu ileri evre tiimorler (T3/T4) veya klinik olarak lateral servikal
lenf nodlar1 metastazi olan PTK'li hastalarda diisiiniilebilir. PTK ‘de profilaktif boyun
diseksiyonunu Onerenler santral lenf nodu diseksiyonu ile tiroidektomide ayni cerrahi

kesinin ve alanin kullanildig1 ve revizyon tiroid cerrahisinin ortaya cikacak skar dokusu
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nedeniyle risklerin artacagini diisiindiikleri i¢in es zamanli santral bolge diseksiyonunu
onermektedirler[[44]]. Kars1 ¢ikan grup ise santral boyun diseksiyonunun rekiirren larengeal
sinir hasar1 ve kalic1 hipoparatiroidi riskini arttirdigini diisiinmektedir[[20]]. Ayn1 zamanda
bazi c¢alismalarda[[45][46]] profilaktik lenf nodu diseksiyonun uzun donem hasta

sonuglarinda herhangi bir iyilesme yapamadig1 gosterilmistir.

Palpe edilebilen veya goriiniir servikal lenf nodu metastazi olan hastalarda, elektif servikal
lenf nodu eksizyonunun aksine fonksiyonel bir boyun diseksiyonu (seviye II ila Vb)
yapilmahidir. Berry-Picking DTK ‘lerinde boyuna yaklasimda Onerilmemektedir.
DTK’lerinde servikal lenf nodu diseksiyon level 2a-3-4 ve 5b olarak rutin dnerilmektedir.
Level 1, 2b ve 5b metastazlar1 nadir goriildiigii icin USG veya inspeksiyonda makroskopik
bir lenf nodu olmasi halinde diseksiyon alanina dahiledilmelidir. Ayrica karsi taraf subklinik
metastaz insidanst %20'den az oldugu icin karsi boynun elektif tedavisi onerilmemektedir.
Uzak metastaz varligi daha kotii prognoz ile iliskilidir ve PTC'li hastalarin yaklasik %5'i
hastalik seyri sirasinda bir noktada 6zellikle; akciger iskelet ve santral sinir sistemine uzak

metastaz gelisir.

Hemen hemen her calismada, tan1 anindaki hasta yast énemli bir prognostik degiskendir.
AJCC evrelemesinde bu sinir kadin ve erkek i¢in >55 yas olarak belirlenmistir[[47]]. 15
yasindan kiiglik hastalarin %90'min da hastalik seyrinin bir doneminde servikal metastaz
gelisir ayn1 zamanda, %20'si pulmoner metastaz ile bagvurabilir[[12]]. Ayn1 zamanda erkek
cinsiyet, ekstratiroidal yayilim diger 6nemli risk faktorlertidiir[[48]]. Patolojik alt tip
olarakta tall cell varyant papiller karsinom, tiim yas gruplarinda daha agresif bir dogal seyir
ve daha kotii bir prognoz gostermektedir[[49]]. Yapilan ¢aligmalarda DTK’de prognoz ile
iliskisi yliksek olarak BRAF-V600E siklikla calisilmistir. T1799A transversiyon nokta
mutasyonu, serin/treonin kinazin yapisal olarak aktif bir formu olan BRAF-V600E mutant
proteini ile sonuglanir. BRAF-V600E, PTK'lerin yaklasik %45'inde mevcuttur ve agresif
patolojik 6zellikler, artan niiks, radyoiyot avidite kaybi ve tedavi basarisizliklari dahil olmak

iizere kotii klinikopatolojik sonuglarla iliskilendirilebilir[[12]].
2.4.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Folikiiler kanser iyi diferansiye bir tiroid kanseridir. Kadinlarda ve ileri yaslarda(genelde 6.
dekat) daha sik goriiliir. Iyot eksikligine bagli endemik guatrin oldugu yerlerde daha sik
oldugu bildirilmistir[[50]]. En belirgin 6zelligi perikapsiiler invazyon gostermesidir. Papiller

karsinomdan farkli olarak unifokal olarak gelisir. Yapilan bir incelemede folikiiler karsinom
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nedeni ile total tiroidektomi yapilan hastalarda karsi tarafta folikiiler kanser bulunma
ihtimalinin sifira yakin oldugu gosterilmistir. Folikiiler kanserin, adenom zemininde ¢iktig1
ispatlanamamistir. Histolojik 6zelligi perikapsiiler invazyon oldugu i¢in basvuru aninda
uzak metastaz olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir. Genelde %10 ila %20 civarinda
uzak metastaz oldugu tahmin edilir. Hastalarin %30’unda rekiirrens goriiliir. Rekiirrenslerin
%81 tiroid yatakta, %7’si bolgesel lenf nodlarinda, %13’ uzak metastaz olarak tekrarlar.
Folikiiler kanser i¢in en 6nemli prognostik faktor invazyonun derecesi, metastaz varligi ve

hastanin yasidir[[51]]. Insiiler ve kotii diferansiye formlarinin prognozu daha kétiidiir.
2.4.3. Hurtle Hiicreli Kanser

Folikiiler kanserin bir alt tipi oldugu diisiiniilmektedir. Bagvuru yas1 folikiilere gore daha
ileridir[[52][53]]. Farkli olarak ayni1 evredeki folikiiler kanserden prognozu daha koétiidiir.
Folikiilere gore uzak metastaz acisindan daha agresif seyreder. Bagvuru aninda iki tarafli ve

cok odaklidir[[52][53]]. Radyoaktif iyot tutulumu diisiiktiir.
2.5. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Evreleme

Tiroid kanserli hastalar1 siniflandirmak icin ¢ok sayida evreleme ve smiflandirma sistemi
gelistirilmistir. Bu simiflandirmalarda, hastaya ve tiimore 0zgli temel oOzellikleri
tamimlamistir. Risk gruplandirmasi, yiiksek riskli hastalarda agresif tedaviye odaklanmak,
timor niiksii veya tiimore bagl 6liim riski daha diisiik olan hastalarda asir1 tedaviden ve

olas1 komplikasyonlarindan kaginmak i¢in kullanilmaktadir.

AJCC; tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi siniflamasin1 benimsedi.
Bu siniflama son olarak 2018 yilinda giincellendi. Bu siniflandirmada hastanin yasi evreyi
degistirmektedir. 55 yasindan biiylik hastalarda lenf nodu tutulumu olmaksizin(NO) tiimor
boyutundaki artis evreyi ylikseltmektedir. Evre arttikgada hastalarin 10 yillik yasam
beklentisi kotiilesmektedir.
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Tablo IV. Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer; AJCC)
Diferansiye Tiroid Kanseri TNM Evrelemesi

Primer Timor(T)

Tx Degderlendirilemiyor
TO Primer timodr bulgusu yok
o Tia </=1cm' Entratirnidal
Tib =lcm - </=2 cm’ Intratiroidal
T2 =2 cm - </=dcm’ intratiroidal
T3a =4 cm’ intratiroidal
s —_— Sternotiroit
T3b HB:T (MKiS) S[Ern&?hlyfﬂld
Omohiyaoid
Cilt alti
A e v Larinks, trakea
RLST
T4 Orefagus
Prevertebralfasya
T4b HB=T TDY* MD*®
Karotis arter

HB2: Herhangi bir, TDY3: Tiroit disi yayilim, YD4: Yumusak doku, MKi5: Makroscopik kas invazyonu,
OiH6: Orta ileri lokal hastalik, RLS7: Rekiiren laringeal sinir. CIBH8: Cok ileri bélgesel hastalik, MD9:
Mediastinal damarlar

Bolgesel Lenf Diigumii(N)

MNx Dederlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diglimi metastaz yok
N1a %antral boyun D VI
Ust mediastinal D Vii
N Nib Ipsilateral
Kontralateral D, I, HL IV,
Bilateral
Retrofaringeal
Uzak Metastaz(M)
Mx Dederlendirilemiyor
MO LUzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Uludag M. ve ark. ,Tiroit Kanserlerinde TNM EvrelemeSisteminin 8. Siirimiinde Neler Degisti? KlinikPratigi
Nasil Etkileyecek? Sisli Etfal Hastanesi Tip Biilteni, Cilt: 51, Say»>: 4, 2017. [[47]].

20



Tablo V. AJCC Diferansiye Tiroid Kanseri TNM Tamimlamalarma Gore Evreler

55 yas alti 55 yas ve st
Tia, NO, MO
E I HBZ Tve N, MO Tib, NO, MO
T2, NO, MO
T1, N1, MO
T2, N1, MO
2
E Il HBZ Tve N, M1 ey,
T3, N1, MO
E 111 T4a, HBZ N, MO
E IVA T4b, HBZ N, MO
E IVB HB2 T ve N, Mi

Uludag M. ve ark. ,Tiroit Kanserlerinde TNM EvrelemeSisteminin 8. Siirtimiinde Neler Degisti? KlinikPratigi
Nasil Etkileyecek? Sisli Etfal Hastanesi Tip Biilteni, Cilt: 51, Say»>: 4, 2017. [[47]].

2.6. Amerika Tiroid Dernegi Risk Simiflandirma Sistemi

2009 ATA Ilk Risk Simiflandirma Sistemi, tiroidektomi ile tedavi edilen DTK hastalari icin,
hastaligin tekrarlama ve/veya devam etme riskini tahmin etmedeki faydasina dayali olarak
onerilir. AJCC/TNM mortalite riski evreleme sistemi, DTK'de niiks riskini yeterince
ongormedigi i¢in, ATA tiroid kanseri klavuzu 2009 versiyonu, hastalar1 diisiik, orta veya
yliksek niiks riskine sahip olarak smiflandiran ii¢ kademeli klinikopatolojik risk

siniflandirma sistemi Onerdi.

Diisiik riskli hastalar, ekstratiroidal yayilma, vaskiiler invazyon veya metastaz kaniti
olmayan intratiroidal DTK'ye sahip olarak tanimlandi. Orta riskli hastalar mikroskobik
ekstratiroidal yayilma, servikal lenf nodu metastazlari, vaskiiler invazyon veya agresif
timor histolojisi varhigi ile degerlendirilmistir. Yiiksek riskli hastalarda makroskopik
ekstratiroidal yayilim, yetersiz tiimor rezeksiyonu, uzak metastazlar veya uygun olmayan

postoperatif serum Tg degerleri vardir.

Risk siniflandirma sistemini degerlendiriren farkli calismalar vardir. Tuttle RM ve ark.[[54]]
total tiroidektomi ve RAI ablasyonundan sonra hastalar1 ATA Risk Kategorisine gore %78-
91 diisiik risk, %52-64 orta, 31-32 yiiksek risk grubunda siniflamistir. Bu caligmada,
radyolojik veya klinik hastalik kaniti olmaksizin stimiile edilmis Tg <1 ng/mL olarak

tanimlanmustir.
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Vaisman F ve ark. [[S5]]JATA rekiirrens riski modelinin RAI ablasyon tedavisi almayan,
diisiik ve orta riskli hastalarda uygulanabilirligini degerlendirmistir. 5 ila 10 yil arasinda
degisen medyan takip siiresi boyunca, RAI ablasyonu olmadan tiroid cerrahisi uygulanan
ATA disiik riskli hastalarin %1-2'sinden azinda ve ATA orta riskli hastalarin %8'inde

yapisal hastalik niiksii tespit etmislerdir.

Kalic1 hastaligin tanis1 ATA baslangig risk siniflandirmasina gore degisir. ATA diisiik riskli
hastalardaki kalict hastaligin %70-801 yapisal olarak tanimlanabilir hastaligi olmayan
anormal serum Tg seviyeleri(Serum Tg>1) ile kendini gosterirken, orta riskli hastalarin
sadece %29-51't ve ATA yiiksek riskli hastalarin %19-21'1 sadece biyokimyasal
anormallikler temelinde kalic1 hastaliga sahip olarak siniflandirilir[[54]]. ATA risk diizeyi
arttik¢a yapisal kalici/tekrarlayan hastali§a sahip olma orani artar. Bu nedenle, ATA diisiik
risk grubundaki hastalar, yapisal hastalik kaliciligr veya niiksiinden ziyade, yliksek izole

tiroglobulinemi varliginin daha ¢ok klinik 6neme sahip oldugu ortaya konulmustur.

Tiim boyutlardaki intratiroidal PTK'ler ATA diistik risk kategorisine dahiledilirken, yapisal
hastalik niiksli riski, unifokal papiller mikrokarsinomlarda %1'den %2'ye, multifokal
papiller mikrokarsinomlarda %4-6'ya, 2—4 cm intratiroidal PTK'de %5-6’ya ve >4 cm
intratiroidal PTK'de %8-10’a kadar degisebilir[[56]].

Benzer sekilde, 2009 ATA risk siniflandirma sisteminde loko-rejiyonel lenf nodu metastazi
olan tim DTK hastalar1 orta riskli olarak siniflandirilirken, yapisal hastalik niiksii riski
besten az metastatik lenf nodu olan hastalarda %4 iken, tiim lenf nodu boyutlar1 <0,2 ise
%S5'e kadar ¢ikabilmektedir. Besten fazla lenf nodu tutulmussa %19, ondan fazla lenf nodu
tutuluysa %?21’e,klinik olarak belirgin makroskopik lenf nodu metastazi varsa %22 'ye(klinik
N1), herhangi bir metastatik lenf nodu >3 cm ise %27-32’ye cikabilmektedir[[57]].
Tiimoriin metastatik lenf nodu kapsiil invazyonu yoluyla ekstranodal yayilimimnin

belirlenmesi, tekrarlayan/kalici hastalik riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir[[58]].
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Tablo VL. Onerilen Degisikliklerle PTK 2009 ATA Risk Smiflandirilmasi

ATA low risk Papillary thyroid cancer (with all of the following):

» No local or distant metastases;

« All macroscopic tumor has been resected

+ No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

¢ The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar
cell carcinoma)

o If 1311 is given, there are no RAl-avid metastatic foci outside the thyroid bed on the first
posttreatment whole-body RAI scan

« No vascular invasion

« Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2 cm in largest dimension)?
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer?
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and no or
minimal (<4 foci) vascular invasion®
Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRAFV¢9%F

mutated (if known)?

ATA intermediate risk Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues
RAl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion
Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 ¢cm in largest dimension®
Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAFYF mutated (if known)?

ATA high risk Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
Incomplete tumor resection
Distant metastases
Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases
Pathologic N1 with any metastatic lymph node 23 cm in largest dimension?

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)?

(The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer) 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid, 2016; 10.1089/thy.2015.0020 [[20]]

Minor ekstratiroidal yayilimi(ATA orta risk), cevre dokulara biiyiik ekstratiroidal
invazyonundan(ATA yiiksek risk) klinik olarak ayirt etmek 6nemlidir. Mindr ekstratiroidal
yaythm(T3) ile iliskili rekiirrens riski %3 ile %9 arasinda degisirken, makroskopik
ekstratiroidal yayilimi(T4a) olan hastalarda rekiirrens riski %23 ile %40 arasinda

degismektedir[[59]].

Sadece kapsiiler invazyon gosteren(vaskiiler invazyon goriilmeyen) iyi diferansiye FTK'ler
genellikle %0-7'lik niiks oranlar1 ile miikemmel bir prognoza sahiptir ve diisiik riskli
timorler olarak simiflandirilabilir. Kapsiillii, minimal invaziv FTK'nin sadece kiigiik
vaskiiler invazyonu (intrakapsiiler damarlarla sinirli az sayida odak) yaklasik %0-%5 gibi
diisiik bir niiks oranina sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica, baz1 ¢aligmalar, daha biiyiik
Olgiide vaskiiler invazyonun(dortten fazla vaskiiler invazyon odagi veya ekstrakapsiiler
vaskiiler invazyon varligl), kapsiile simirli FTK'lerde bile daha kotii sonuglarla iliskili

oldugunu one siirmektedir. Bununla birlikte, yeni tanimlanmis uzak metastazlarin gelisme
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riski yaygin vaskiiler invazyon varliginda %30-55 kadar yiikseldiginden ATA yiiksek riskli
oldugunu kabul eder[[60]].

Papiller Tiroid Kanseri’nde ¢ogu ¢alisma, vaskiiler invazyonun daha kotii klinik sonuglarla
iliskili oldugunu gostermektedir. Gardner ve ark.nin ¢alismasinda vaskiiler invazyon varsa
%16-20, vaskiiler invaziyon olmadan %3-6 niiks oranlar1 saptanmistir ve bu sonuglara gore
vaskiiler invazyon varliginda niiks oranlarindaki artis istatiksel olarak anlamlh
bulunmustur[[61]]. PTK'deki vaskiiler invazyon, uzak metastaz ve hastaliga 6zgli mortalite

oranlarinda daha yiiksek artisla ile de iliskilendirilmistir.

BRAFV600E mutasyonu ile klinikopatolojik bazi risk faktorii arasinda 6nemli bir etkilesim
goriildii, oyle ki, lenf nodu metastazi uzak metastaz, AJCC evre IV ve tani1 aninda 45 yastan
biiylik olma ozellikleri BRAF mutasyonlu hastalarda vahsi tip BRAF'l1 hastalara kiyasla
daha yiiksekmis. Dokuz farkli iilkeden 2470 PTK hastasini iceren 14 yayinin sistematik
incelemesi ve metaanalizinde, BRAFV600E mutasyonu, BRAF vahsi tip mutasyonu goriilen
tiimorlerden istatiksel anlamli olarak yiliksek niiks riski ile iliskilendirilmis[[62]]. Bu
metaanalizde yer alan ¢alismalarda, BRAFV600E pozitif timorlerde niiks riski %11 ile %40
arasinda degisirken, BRAF wvahsi tip tiimorlerde niiks riski %2 ile %36 arasinda
degismektedir. BRAFV600E mutasyonu, agresif histolojik fenotipler, lenf nodu metastazlari
ve ekstratiroidal yayilimin varligr ile siki bir sekilde baglantili oldugundan, bu risk
faktoriindeki artistn BRAF mutasyonuna m1 yoksa diger kliniko-patolojik 6zelliklere mi
bagl oldugunu belirlemek zordur. BRAFV600E mutasyonunun varligi, lenf nodu metastaz
riskin1 arttigma dair yayinlar olsada primer tiimérdeki BRAFV600E mutasyon durumu,

profilaktik santral boyun diseksiyonu kararimi etkilememelidir.
2.7. DTK’lerinde Postoperatif Serum Tiroglobiilin Takibi

Tiroglobiilin, yalnizca tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoprotein
molekiilidiir. Bunlar tiroid folikiillerinde kolloid olarak depolanir, iyotlanir sonrasinda
tiroksin ve triiyodotironin'e indirgenir. Tiim siire¢ tiroid uyarict hormon(TSH) tarafindan
diizenlenir. Iyot eksikliginde; TSH, tiroid folikiiler hiicrelerini daha fazla Tg sentezlemesi
icin uyarir. Cinsiyet ve iyot aliminin yani sira, 6l¢giilen Tg seviyesi ayrica Tg'ye karsi gelisen
otoantikorlar(Anti-Tg) ve sigara i¢iminden de etkilenir. Olgiilen serum Tg seviyeleri, kanda
anti-Tg varlig1 ile maskelenir. Anti-Tg, Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi, tiroid kanseri
olan hastalarin %20'sinde ve herhangi bir tiroid hastaligt olmayan normal popiilasyonun

%10'unda goriilebilir[[8]].
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Tiroglobiilin; folikiiler adenom, graves hastali§i, multinodiiler guatr gibi benign tiroid
patolojisinde de yiikselebilir. Serum Tg diizeyi patolojinin tipinden ¢ok tiroid kitlesi ile
orantilidir. Total tiroidektomi sonrasi teorik olarak geride tiroid dokusu kalmadigi i¢cin Tg
seviyesi sifira diigmesi beklenir. Serum Tg'nin yarilanma omrii yaklasik 28 ila 30 saattir ve
en diisiik konsantrasyonuna total tiroidektomiden 3 ila 4 hafta sonra ulasmasi beklenir[[63]].
Bizlerde ¢alismamizda postoperatif Tg serum Ornegini hastalart ameliyat sonras: 1. ayda
kontrole ¢agirarak aldik. Diislik konsantrasyonlar da bile total tiroidektomi sonrasi kalic1 Tg
varligi, tiroid yataginda rezidiel tiroid dokusunun kaldigi yetersiz cerrahiyi isaret eder.
Hemitiroidektomiden sonra postoperatif Tg seviyesi teorik olarak preoperatif degerin
%350'sine diismelidir. Geride rezidii doku kalmadigindan cerrah emin ise postoperatif kalici
Tg varlig1 persistan veya niiks tiroid kanseri varligini isaret eder. Ancak Tg saglikli tiroid
folikiiler hiicrelerinde de sentezlendigi i¢in preoperatif Tg yiiksekligi benign ya da malign
hastalik ayirimi1 yapamaz o nedenle Tg bir kanser belirteci olarak kullanilmamalidir. Ancak
preoperatif donemde >5000 gibi yiiksek serum Tg degerleri metastatik tiroid kanseri
varligin1 isaret eder. Serum Tg degeri >1000 o6l¢iildiigiinde de 6n planda malignite

diisiiniilmeli ve ileri arastirmalar yapilmalidir[[8]].

Total tiroidektomi sonrasi normal serum Tg degerleri tartismalidir. Pelttari H. ve ark. 2010
yilinda yaptig1 ¢alismada diisiik niiks riski ile iliskili oldugunu goéstermek icin serum Tg esik
degerini <10 ng/mL olarak kullanmistir[[64]]. Mourdo G.F. ve ark. 2016 yilinda yaptigi
caligmada ise serum Tg esik degeri Tg <1 ng/ml olarak kullanmistir[[65]]. ATA 2015[[20]].
giincellemesinde ise total tiroidektomi +/- RAI tedavisinden sonra, tedaviye tam yanit,
hastaligin yapisal veya fonksiyonel kanitinin yoklugunda TSH ile uyarilan Tg'nin(Anti Tg

yoklugunda) <1 ng/mL olmasi olarak tanimlanmustir.

Jayasekara J. ve ark.[[63]] 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada hastalar postoperatif serum Tg
degerlerine gore 3 gruba ayrildi. Grup 1, <Ing/ml; grup 2, 1-2ng/ml ve grup 3, >2 ng/ml
olarak belirlendi. Tiim hastalara total tiroidektomi yapilmis, ATA risk siniflamasina gore de
hastalara postoperatif RAI tedavisi karar1 verilmis. RAI tedavisi verilen hastalarin postop
serum Tg dl¢iimii RAI tedavisi 6ncesinde yapilmis. 2003 yilindan dnce total tiroidektomi
yapilan hastalara terapotik SLND yapilmis olup; 2003 sonrasi hastalara terapdtik ve
profilaktik SLND yapilmistir. 1. Gruba 219 , 2. Gruba 55, 3. Gruba 228 hastada dahil
edilmis. 3 grup i¢in yapisal niiks orani sirasiyla %5, %0 ve %38 olarak bulunmustur(P <
.0001).3 grup i¢in hastaliksiz sagkalim 5 yilda sirasiyla %83, %96 ve %49 ve 10 yilda %78,
%96 ve %49 olarak Ol¢iilmiistiir(P < .0001). Calismada, baslangicta postoperatif Tg > 1
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ng/mL olan hastalarda %29'unda, yapisal hastalik kaniti olmaksizin artan Tg > 1 ng/ml'ye
sahip olmaya devam ettigi goriilmiistiir. Calismada, grup 1 ve 2 hastalarinda, grup 3
hastalarina kiyasla yapisal hastalik progresyonunun istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Tlgingtir ki ¢alismada Grup 2'de yapisal niiks oran1 Grup
1'den daha az bulunmus. Bu bulgu, yapisal niiksii tahmin etmek i¢in 1 ng/mL'lik bir Tg esik
degeri yerine 2 ng/mL'lik bir Tg esik degeri kullaniminin daha yiiksek Ozgiilliigene
atfedilebilir. Bu c¢alismadan c¢ikarilacak sonug, erken postoperatif Tg, yapisal niiksiin
bagimsiz bir dngdriiciisiidiir ve kanser niiksii riskini gosterir. Erken postoperatif serum Tg <
2 ng/mL, adjuvan tedaviyi yonlendirmek ve postoperatif erken donem serum Tg'si diisiik

olan hastalarda siirveyans sikligini belirlemek i¢in bir sinir deger olarak kullanilabilir.

Tiroglobulin antikor prevalansi papiller tiroid kanserinde folikiiler tiroid kanserine gore
anlamli derecede daha yiiksektir. Bu fenomen, altta yatan kronik lenfositik tiroidite(KLT)
veya tiroid kanseri ile iliskili lenfositik infiltrasyona bagli olabilir. Woeber K. Ve ark.
yapmis oldugu calismada Anti-Tg pozitif olan ve total tiroidektomi uygulanan DTK tanili
42 hasta dahil edilmistir. 30 hastanin patolojik incelemesinde KLT gozlenmis olup ,12
hastada gozlenmemistir. Kalici/tekrarlayan hastalik prevalansi, KLT'nin olmadig1 Anti Tg+
hastalarda, KLT+’nin gozlendigi Anti Tg+ hastalara gore onemli Ol¢iide daha yiiksek
bulunmustur[[66]].

Serum Tg diizeyi izlenerek sadece ilk niiks degil sonraki niiksler de tespit edilebilir o
nedenle serum Tg seviyesi her 6 ila 12 ayda bir dl¢iilmelidir. Ameliyat 6ncesi Tg seviyesi
diisiik veya normal olan hastalarda, tiroidektomi sonras1 yiiksek serum Tg goriilmeyebilir.
Bu nedenle Tg'yi tiimodr belirteci olarak kullanmadan o©nce niiks varliginda Tg'si
yiikselmeyecek hastalar1 tanimak gerekir. Bu ancak ameliyattan dnceki serum Tg seviyesi
biliniyorsa yapilabilir. Ameliyattan once serum Tg'si normal veya diisiik olanlar, hastaligin
niiksetmesi durumunda serum Tg diizeyinde artis gézlenmez[[67]]. Bu, hastanin anti-Tg
durumundan bagimsiz olarak gergeklesir. Bu grup hastalarda takip amaciyla Tg yerini
alabilecek miRNA ekspresyon diizeyleri ¢alisilmaktadir. Calismamizda bu hasta gruplarinda
miRNA ekspresyon diizeylerinin takipte Tg yerine kullanilip kullanilamayacagi

arastirilmstir.
2.8. miRNA’lar Hakkinda Genel Bilgiler

MikroRNA'lar (miRNA'lar), RNA susturmada kilavuz molekiiller olarak islev goren kiigiik
kodlayict olmayan RNA'lardir. Cogu protein kodlayan transkriptleri hedefleyen miRNA'lar,
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hayvanlarda neredeyse tiim gelisimsel ve patolojik siireclerde yer alir. MiRNA'larin
biyogenezi siki zamansal ve uzaysal kontrol altindadir ve diizensizlikleri insanda bir¢ok

hastalikla, 6zellikle kanser ile iliskilidir[[68]].

miRNA'lar oOkaryotik organizmalarda, viriislerde ve prokaryotik hiicrelerde bulunur.
Konaktaki v-miRNA'lar olarak bilinen viral kaynakli miRNA'lar, viral genlerin yani sira
transkripsiyon sonrasi gen diizenleyicileri olarak islev gorebilir. Ekspresyonlari, enfekte
olmus hiicrelerin 6mriinii uzatabilir, bagisiklik yanitlarindan kaginmalarini artirabilir ve litik
enfeksiyona gecisi diizenleyebilir[[69][70]]. Prokaryotik hiicrelerdeki miRNA'lar daha yeni

ve bu nedenle kesfedilmemis bir arastirma alanidir.

miRNA'lar, protein kodlamayan diizenleyici genlerdir, evrimsel olarak korunur[[71]]. Olgun
miRNA'lar, yaklagik 21-23 niikleotit uzunlugunda kisa, tek iplikli RNA molekiilleridir; bu,
belirli hedef genlere 6zgiilliik ve yeni gen hedeflerine dogru gelismek iizere plastisite saglar.
RNA interferansi(RNA1) olarak bilinen bir mekanizma yoluyla, transkripsiyonel ve/veya
transkripsiyon sonrasi seviyede homolog hedef gen transkriptlerinin ekspresyonunu
diizenlerler. Bulunduklar1 yerde hem sitoplazmada hem de ¢ekirdekte farkli mekanizmalarla

hem baskilayarak hem de artirarak gen ekspresyonunu indiikleyebilirler.
2.8.1. miRNA Biyogenezi

miRNA'larin biyogenezi, miRNA genleri olarak adlandirilan DNA dizilerinden veya
sirastyla sadece miRNA molekiilleri veya birlikte polisistronik transkriptler olarak transkript
edilen kiime genlerinden baglar[[72][73]]. Alternatif olarak miRNA'lar, protein kodlayan
genin bir intron veya ¢evrilmemis bolgesi(UTR) icinde lokalize olur[[73]]. Biyogenezin

kanonik ve non-kanonik olarak tanimlanan iki yolu vardir.
2.8.1.1. Kanonik miRNA Biyogenezi

Kanonik biyogenez yolu, miRNA'larin islendigi baskin yoldur. Bu yolda, pri-miRNA'lar
genlerinden kopyalanir ve daha sonra bir RNA baglayici protein DiGeorge Sendromu Kritik
Bolge 8((DGCRS8) ve bir riboniikleaz IIT enzimi Drosha'dan olusan mikroislemci kompleksi
tarafindan pre-miRNA'lara islenir[[74]]. DGCRS, bir N6-metiladenile edilmis GGAC'yi ve
pri-miRNA icindeki diger motifleri tanirken, Drosha, pri-miRNA'nin karakteristik hairpin
yapisinin tabaninda pri-miRNA dupleksini boler[[75]]. Bu, pre-miRNA {izerinde 2 nt 3'
cikintt olusumu ile sonuglanir[[76]]. Pre-miRNA'lar olusturulduktan sonra, bir exportin 5

(XPO5)/RanGTP kompleksi ile sitoplazmaya ihra¢ edilirler ve daha sonra RNase III
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endoniikleaz Dicer tarafindan islenirler[[74][77]]. Bu islem, terminal ilmigin
cikarilmastyla, matur bir miRNA dupleksinin olusmasini saglar[[78]]. miRNA zincirinin
yonil, matur miRNA formunun adini belirler. Sp ipligi pre-miRNA hairpi’in 5' ucundan, 3p
ipligi ise 3' ucundan kaynaklanir. Olgun miRNA dupleksinden iiretilen her iki zincir de
ATP'ye bagimli bir sekilde Argonaute (AGO) protein ailesine(insanlarda AGO 1-4)
yiiklenir[[79]]. Herhangi bir miRNA i¢in, AGO yiiklii 5p veya 3p ipliginin orani, hiicre
tipine veya hiicresel ortama bagli olarak, esit oranlardan agirlikli olarak birine veya digerine
kadar degisir[[80]]. Sp veya 3p ipliginin se¢imi, kismen miRNA dupleksinin 5' uglarindaki
termodinamik stabiliteye veya niikleotid pozisyonu 1'deki 5' U'ya baghdir[[81]]. Genel
olarak, daha diisiik 5' stabiliteye veya 5' urasil'e sahip iplik, tercihen AGQ'ya yiiklenir ve
kilavuz iplik olarak kabul edilir. Yiiksiiz iplik, tamamlayicilik derecesine bagli olarak c¢esitli
mekanizmalar yoluyla klavuz iplikten ¢oziilecek olan yolcu iplik olarak adlandirilir. Higbir
uyumsuzluk icermeyen miRNA'nin yolcu iplikleri, AGO2 tarafindan boliiniir ve gliglii bir
iplik caprazlagmas: lretebilen hiicresel mekanizmalar tarafindan bozunur. Aksi takdirde,
merkezi uyumsuzluklara sahip miRNA dupleksleri veya AGO?2 yiiklii olmayan miRNA'lar

pasif olarak ¢oziiliir ve bozulur[[68]].
2.8.1.2. Kanonik Olmayan miRNA Biyogenezi

Bugiine kadar, kanonik olmayan ¢ok sayida miRNA biyogenez yolaklar
aydinlatilmistir(Resim 2). Bu yolaklar, kanonik yola dahilolan proteinlerin, ozellikle
Drosha, Dicer, exportin 5 ve AGO2' nin farkli kombinasyonlarini kullanir. Genel olarak,
kanonik olmayan miRNA biyogenezi, Drosha/DGCRS8'den ve Dicer'den bagimsiz yolaklar
olarak gruplandirilabilir. Drosha/DGCRS bagimsiz yolagi tarafindan tiretilen pre-miRNA'lar
Dicer substratlarina benzer. Bu tiir pre-miRNA'lara, u¢ uca ekleme sirasinda mRNA'nin
intronlarindan {retilen mirtronlar Ornektir[[82][83]]. Baska bir o6rnek, 7-metilguanozin
(m7G) baslikli pre-miRNA'dir. Bu yeni olusan RNA'lar, Drosha boéliinmesine ihtiyag
duymadan exportin 1 aracilifiyla dogrudan sitoplazmaya aktarilir. Biiylik olasilikla m7G
baslig1 Sp ipliginin Argonaute'ye yiiklemesini Onledigi i¢in gii¢lii bir 3p ipligi sapmasi
vardir[[84]]. Ote yandan, Dicer'den bagimsiz miRNA'lar, Drosha tarafindan endojen kisa
hairpin RNA(shRNA) transkriptlerinden islenir[[85]]. Bu pre-miRNA'lar, Dicer substratlar1
olmak i¢in yetersiz uzunlukta olduklarindan sitoplazma iginde olgunlagsmalarini

tamamlamak icin AGO2'ye ihtiya¢ duyarlar. Bu sayede tiim pre-miRNA'nin AGO2'ye
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yiiklenmesini ve 3p zincirinin AGO2'ye bagli dilimlenmesine katkida bulunur. 5p ipliginin

3'-5" kirpilmasi maturasyonlarini tamamlar[[86]].
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Resim 2. miRNA Biyogenezi ve Aktivasyon Yolagi

O'Brien J. Ve ark. Overview of MicroRNA Biogenesis, Mechanisms of Actions, and Circulation. Front
Endocrinol (Lausanne).2018; 9: 402.)[[87]].

2.8.2. miRNA ve Kanser

Tlimorler, timor hiicrelerinin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasina izin veren DNA
degisiklikleri nedeniyle gelisir[[88]]. Tiimor hiicreleri, biliylime inhibitorlerine yanit
vermeme, programlanmis hiicre 6liimii mekanizmalarina direnme yetenegi kazanir. Bu
nedenle, timor hiicreleri 6liimsiiz hale gelir ve metabolizmalarin siirekli biiylime, ¢ogalma
adima daha avantajli enerji mekanizmalarma kaydirurlar. Ayrica, tiimorler belirli bir
boyutun 6tesinde biiylimek i¢in; timor hiicrelerinin daha fazla oksijen, besin almasini ve
metabolizma atiklarin1 daha verimli bir sekilde ortadan kaldirmasini saglayacak olan
anjiyogenez mekanizmalarin1 harekete gecirir. Anjiyogenez sayesinde, timor hiicreleri
sadece ¢ogalmakla kalmaz, ayn1 zamanda bolgesel metastazlara yol agan c¢evre dokular
istila edebilirler. Ayrica, timoriin baslamast ve ilerlemesi; inflamasyon siiregleri, timor

hiicresinin bagisiklik sisteminden kagma yetenegi kazanmasiyla desteklenir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6085463/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6085463/

Bu karmagik genetik hastalikta kodlayan ve kodlamayan genler rol alir. miRNA'lar, gen
diizenlemesindeki her yerde bulunan rolleri nedeniyle, farklilasma, ¢ogalma, apoptoz gibi

cesitli biyolojik siire¢lerde saglikli ve tiimdral hiicrelerde kritik diizenleyicilerdir[[89]].

Tiimorlerdeki miRNA'larin aktivitesi, protein kodlayan genleri etkileyen kromozomal
yeniden diizenlemeler, genomik amplifikasyonlar, delesyonlar, mutasyonlar, anormal
transkripsiyonel ~ kontrol, epigenetik degisikliklerin  diizensizligi ve biyogenez
mekanizmasindaki kusurlar gibi aymi degisiklikler tarafindan diizenlenir. Tipik bir
kromozomal yeniden diizenleme, 6zellikle hematolojik malignitelerde, promotdr degisimi
veya flizyon proteinleri olarak c¢evrilen kimerik genlerin yaratilmasi yoluyla timor
gelisimini ve ilerlemesini destekledigi bir kromozomal translokasyondur. Miyeloid/lenfoid
16semili(MLL), Akut Miyeloid Ldsemi(AML) hastalarinda gen yeniden diizenlenmesi,
genis Ol¢cekli genom ¢apinda mikrodizi analizi ile, segilen 48 miRNA'dan 47'sinin arttig1
gosterilmistir[[90]]. Bu sonug, MLL fiizyon proteininin, miRNA genleri gibi asag1 akis

hedeflerinin transkripsiyonunu destekledigini géstermektedir.

p53, c-Mye, niikleer reseptorler ve RAS gibi farkli transkripsiyon faktorleri miRNA
ekspresyonunu kontrol eder ve siklikla tiimér olusumu ile iliskilidir. Ornegin, p53, timor
baskilayic1 aktivitesini giiclendirir ve ayni baskilayict islevleri gdsteren spesifik
miRNA'larin ekspresyonunu da indiikler. Pankreas kanseri hiicrelerinde, p53, miR34a'y1
dogrudan aktive ederek; gen ekspresyonunun yeniden programlanmasini indiikler ve
apoptozu arttirir[[91]]. Aksine, RAS ailesinin iiyeleri gibi tiimoér olusumunu indiikleyen
onkojenik transkripsiyon faktorleri vardir. Saglikli kolonda yiiksek oranda aymi birincil
transkriptte birlikte eksprese edilen miR-143/miR-145, KRAS tarafindan hedeflenen

kolorektal kanserde dnemli 6lclide azalir[[92]].

miRNA'daki diizensiz epigenetik degisiklikleri tiimorler olusumunu indiikleyebilir. Pri-
miRNA transkripsiyonunun aktivasyonu epigenetik kontrol altindadir, 6zellikle promotor ile
iliskili CpG ada metilasyonu ve histon modifikasyonu tarafindan yonetilir. miR34a ve ayn
ailenin diger tiyeleri, farkl1 kromozomlar iizerinde yer almalarina ragmen, hem solid hem de
hematolojik tiimorlerde hipermetilasyona ugramis izlendi[[93][94]]. Epigenetik ilaglarin
kullanimi ayn1 zamanda miRNA'nin epigenetik kontroliinii de gdsterir. Ornegin, ii¢lii negatif
meme kanseri hiicre dizilerinde, bir DNA metiltransferaz inhibitorii(DNMT) olan

epigallokatesin-3 gallat ile kombinasyon halinde bir histon deasetilaz inhibitoérii olan
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suberoilanilid hidroksamik asit ile yapilan epigenetik tedavinin, onkojenik miRNA

221/222’nin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir[[95]].

miRNA biyogenez adimlarinin herhangi birinin diizensizligi, tiimor biliylimesine ve
yayllmasma katkida bulunabilir[[96]]. Mikroislemci kompleksi’'nde ileri evre servikal
skuamdz hiicreli karsinom ve berrak hiicreli renal karsinom gibi farkli timorlerde Drosha’da
yukar1 ve asagi regiilasyon izlendi[[97][98]]. Ayrica, pre-miRNA eksportunda, Dicer ve
Ago?2 diizensizligi s6z konusudur. XPOS5'in mutasyonu, pre-miRNA eksport kusuruna sebep
olarak c¢ekirdekte birikmesine neden olur[[99]]. Invitro hayvan tiroid kanseri modelinde,
onkojenik miR-146b-5p'nin Dicer'i hedefleyerek ekspresyonunu azalttigi ve miRNA
biyosentezini agagi regiile ettigi gosterilmistir[[100]]. Dicer silme ve/veya ekspresyonunun
azalmasi, timor hiicresinin biiylimesini, gociinli, invaziyonunu ve EMT'yi destekler.
MiRNA olgunlagmasmin ve fonksiyonunun ana diizenleyicisi olan Ago2, miRNA'larin

hedeflerini bastirarak hareket ettigi farkli tiimdrlerde asir1 eksprese edildi[[101][102]].

Ek olarak, tiimér hiicrelerinde niikleer miRNA'lar belgelenmistir. Tiimor baslangicini, kendi
kendine beslenmeyi, apoptozu, metastazi ve anjiyogenezi kontrol eden cesitli timor
destekleyici/baskilayict genlerin transkripsiyonel diizenlenmesinde yer alirlar[[103]].
Ornegin, niikleer lokalize olan miR-215-5p, yiiksek dereceli gliomalarda yukari regiile
edilir; tiimdr hiicresi proliferasyonunu, gogiinii, klon olusumunu, destekler; hem promotore
hem de PCDH9 geni 3'UTR ucuna dogrudan baglanarak apoptozu baskilar. Bu nedenle,
PCDH9 gen ekspresyonu, gliomada transkripsiyonel ve transkripsiyon sonrasi seviyelerde

asagi regiile edilecektir[[104]].

miRNA'larin tiimorlerdeki temel rolii sadece hiicre igi(sitoplazmave niikleusta) degildir.
Hiicre dis1 sivilarda serbest dolasan molekiiller veya eksozomlar i¢ine alinmis halde de
izlendi. Bu hiicre dis1 molekiiller, hiicre-hiicre iletisimiyle yakindan ilgilidir. Alic1 hiicreleri,
ozellikle de timoér mikrogevresindeki bagisiklik hiicrelerini etkilemek i¢cin uzun mesafeler
kat edebilir[[105][106]]. Dolasimdaki miRNA'larin kalite ve miktarindaki degisiklikler,
tiimoriin orijini, invaziyonu, metastazi, anjiyogenezi, immiin sistemden kagisi, metabolize
edilmesi ve kemoterapi direnci ve duyarlilig: ile iligkilidir[[107][108]]. Dolasan serbest
miRNA'lar, salgi, apoptoz, iltihaplanma ve nekroz gibi hiicresel siirecler sirasinda
Argonaute proteinleriyle iligkili kompleksler olarak tiim hiicre tiplerinden salinabilir.
Ornegin, dil skuaméz hiicreli karsinom hastalarinin malign doku ve plazmasinda, saglam dil

dokusu ve plazmaya kiyasla bircok miRNA'nin(miR-19a, miR-27b, miR-20a, miR-28-3p,
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miR-200c, miR-151-3p, miR-223, and miR-20b) serbest ve eksozomlara bagl olarak yukari
reglile oldugu mikroarray yontemiyle gosterilmistir[[109]]. Bizde ¢alismamizda
miRNA’larin ekstraseliiler ortamda bulunma 6zelligini kullanarak farkli hasta gruplarinda

plazmadaki seviyelerini 6l¢tik.

Ozetle, tiimorlerdeki miRNA'lar farkli yolaklar1 etkileyerek onkogenik veya timor
baskilayici olarak islev goriirler. miRNA molekiilleri 6zellikle kanserin erken teshis, tedavi,
prognoz ve rekiirrensin farkedilmesinde; kanserli hiicrelerdeki mevcudiyeti, ekspresyon
diizeyindeki degisiklikler ve hedefledikleri mRNA molekiillerinin gosterilmesi ile dnemli

sonuc¢lar meydana ¢ikacagi agiktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun
Bogaz (KBB) ve Genel Cerrahi kliniginde 2020-2022 yillar1 arasinda tiroidektomi
operasyonunu kabul eden 30 diferansiye tiroid kanseri ve 12 multinodiiler guatr tanili hasta
ileriye doniik incelendi. KBB poliklinigine basvuran, yapilan muayane sonucunda tiroid
hastalig1 tanisi, aile dykiisii olmayan; kan tiroid fonksiyon testi(TFT) 6l¢iimlerinde Gtiroid
31 hasta kontrol grubu olarak belirlendi. Yapilan incelemeler sonrasinda inoperable
olduklar1 saptanan hastalar ile 6n tanis1 papiller tiroid kanseri olup nihai patoloji benign
cikan hastalar ¢alismaya dahiledilmedi. Preoperatif patoloji tanist benign sitoloji, folikiiler
neoplazi, TOS olarak saptanan, kalic1 patolojisi papiller veya folikiiler tiroid kanseri olan
hastalar ¢aligmaya dahiledildi. Calismaya alinan hastalarin tamaminin histopatolojik olarak

dogrulanmis tanilari mevcuttur.

Poliklinige bagvuran hastalarm(MNG+DTK) detayli hikayeleri alindi, genel fizik
muayeneleri ve rutin bas boyun muayaneleri yapildi. Tiim hastalardan preoperatif IIAB
alindi, hastalara operasyon Oncesi poliklinik kontrollerinde ultrasonografi yapildi.
Ameliyattan bir giin 6nce de Tg, TFT, kalsiyum(Ca), fosfor(P) testleri istendi. Preoperatif
diferansiye tiroid kanseri IIAB sonucu olan ve boyun lenf nodu metastazi saptanan
hastalardan lenf nodundan Tg yikama istendi. Operasyon sonrasi kalici patolojisi diferansiye
tiroid kanseri olarak raporlanan hastalardan Tg, anti tiroglobiilin(Anti-Tg), serbest T4, TSH;
kontrol boyun ultrasonografisi ve patoloji spesmeninden genetik mutasyon analizi istendi.
Kalic1 patolojisi MNG olarak raporlanan hastalarda postoperatif Tg, TSH, serbest T4
istendi. Kotrol grubundan poliklinik ilk basvuralarinda TSH, serbest T4 ve Tg ve miRNA
calisilmasi icin hemogram tiipiine kan alindi, genetik laboratuvarinda - 85 C de saklandi.
DTK, MNG hastalarindan ise operasyondan bir giin dnce ve postoperatif 30. giinde miRNA
calisilmasi i¢in hemogram tiipiine kan alindi, alinan kan ornekleri genetik laboratuvarinda -

85 C de saklandi.

Tiim hastalara yapilacak tedavi prensipleri anlatildi, tedaviyi kabul eden hastalara cerrahi
tedavi uygulandi. Hastalardan cerrahi islemin detayli olarak anlatildigi, cerrahi esnasinda
yada sonrasinda olabilecek kalic1 yada gegici kord paralizisi, kalic1 yada gecici hipokalsemi,

trakeotomi, kanama, enfeksiyon gibi riskleri iceren onam formu alindi. Hasta verileri ileriye
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doniik olarak incelendi; hastalarm yaslari, cinsiyetleri, IIAB sonuglari, operasyondan bir
once ve postoperatif 30. giinde Tg, TFT degerleri 6l¢iildii. Lenf nodu Tg yikama sonuglari,
ameliyat sonras1 anti Tg diizeyleri, patoloji sonuclari, RAI tedavileri, BRAF mutasyon
sonuglari, hastanemizde yapilan operasyonlari, postoperatif komplikasyonlar1 kaydedildi.
Hasta dosyalarindan ulagilamayan bilgilere ise hastalar kontrole cagrilarak veya telefon ile

irtibat kurularak tamamlanda.

Hastalarin cerrahi sonrasi albumin, Ca ve P diizeylerine hastanede kaldigi siire boyunca
bakilmis parametrelerde azalma olmasi durumunda replasman yapilmis ve parametrelerin
bakilma sikligi artirildi. Ayni zamanda Ozellikle hipokalsemi agisindan hastalar
bilgilendirildi ve hastanin siiphelenmesi durumunda doktora bilgi vermesi istendi. Tiim
hastalara postoperatif olarak videolarengoskopi yapildi ve kord vokallerin hareket durumu

degerlendirilip kaydedildi.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalara ve kontrol grubuna dahil edilen bireylere ¢aligmaya

katilacaklarina dair bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildi.

Diferansiye Tiroid Kanseri grubundaki hastalar1 cerrahi sirasindaki lezyonlarin
goriiniimlerine ve patoloji sonuclarina bakarak TNM sistemine gore (Tablo 5, Amerikan
Ortak Kanser Komitesi,(American Joint Committee on Cancer; AJCC), 2016)

evrelendirmeleri yapildi, ATA risk siniflamasina goérede gruplara ayirdik.
3.2. Cerrahi Uygulama

Tiim hastalar degerlendirildikten sonra operasyon planlamasi yapildi ve sonrasinda anestezi

hazirliklar1 tamamlandiktan sonra onam formu alindi.

Tiim hastalar TecnoCath sinir monitdrii ile rekiirren larengeal sinir monitdrize edilerek
opere edildi. Bu monitorii kullanabilmek icin tiim hastalar iki adet sag korda, iki adet sol
korda gelecek sekilde {iizerinde elektrodlarin bulundugu 7.0-7.5 numarali endotrakeal
entiibasyon tiipleri kullanilarak endotrakeal entiibasyon yapildi. Entiibasyonun ardindan 0
derece rijit endoskoplar ile entiibasyon tiipiiniin elektrodlarinin kordlara temas ettigi teyid
edildi. (Sekil 4. ,Sekil 5., Sekil 6.). Hastalar sinir monitdrii ile opere edildiginde anesteziye

kas gevsetici gibi paralizi yapan ilaglardan kaginilmasi hatirlatildi.
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Sekil 4. Sinir monitérizasyonu i¢in kullanilan elektrodlu orotrakeal entiibasyon tiipii

Sekil 5. Sinir stimiilatoriiniin intraoperatif kullanilan probu

Sekil 6. intraoperatif olarak uyarilan sag rekiirren larengeal sinirden alan Elektromiyografi (EMG)
dalgalari

35



Hastalara boyun ekstansiyonda olacak sekilde pozisyon verildi, omuz altina yiikselti
konularak tiroid ekspozisyonu artirildi. Masa 30 derece trendelenburg pozisyonuna getirildi.
Sinir monitorii cerahin gorebilecegi sekilde hastanin bas tarafina yakin konuma konuldu.

Boyanma ve uygun ortiinmeyi takiben cerrahiye baslandi.

Insizyon standart olarak kolye tipinde sternal ¢entikten 1-2 parmak siiperiorda cilt pililerine
paralel olarak Kocher insizyon yapildi. insizyon biiyiikliigii yapilacak olan cerrahi prosediire
gore revize edildi. Boyun diseksiyonu yapilacak hastalarda yarim veya bilateral apron
insiziyon kolye insizyonuna denk gelecek sekilde krikoid kartilaj alt sinirindan 1-2 cm

altindan gecirildi.

Calismamizda opere ettigimiz hastalarda timor; insidental olarak saptanmis, lcm’den
kiigiik, kapsiil invazyonu olmayan, gen¢ kadin hasta, ektratiroidal yayilim yok ise santral
diseksiyon yapmadik. Preoperatif USG tetkiginde santral lenf nodu tutulumu olan,
peroperatif santral bolge palpasyonunda metastatik lenf nodu izlenen hastalarda santral lenf
nodu diseksiyonu yapildi. Fonksiyonel lateral boyun diseksiyonu yapilacak her hastaya ayni

taraf santral lenf nodu diseksiyonu gerceklestirildi.

Diferansiye Tiroid Kanserleri i¢in lateral boyun diseksiyonu(LBD) sinirlari level 2a,2b,3,4
ve 5a’y1 kapsamaktadir[108]. Bizde LBD uyguladigimiz hastalarda ayni seviyeleri diseke
ettik. DTK lerinde selektif servikal lenf nodu diseksiyonu onerilmemektedir, ¢iinkii yapilan
selektif diseksiyonun surveyi arttirdigina dair kanit bulunmamaktadir[108]. Yapilacak
boyun diseksiyonuna karar verirken preoperatif USG de makroskopik malign tanili lenf
nodu olmasi halinde karar verilmelidir. Boyun diseksiyonu DTK‘lerinde tiroidektomiye
gore %50 oraninda hipoparatiroidi riskini arttirmaktadir, ayn1 zamanda 6zellikle 11.kraniyal
sinir basta olmak {izere aurikularis magnus, servikal plexus ve duktus torasikus

yaralanmalarida komplikasyon olarak gortilebilmektedir[[44]].

BRAF gen mutasyonu varligi lateral boyun metastazi i¢in Onemli bir risk
faktoriiyken[[110]], 2009 ATA klavuzunda profilaktik boyun diseksiyonu karar1 i¢in tek

basina yeterli olamayacagina karar verildi[[111]].

Hastalarda lateral boyun diseksiyonu karar1 preoperatif yapilan USG goriintiilemesinde
malign goriiniimde lenf nodu izlendiginde hastaya patolojik lenf nodundan IIAB ve lenf
nodundan Tg yikama yapildi. Biopsi sonucunda malign sitoloji ve Tg>1 geldigi zaman
hastalarin cerrahi islemine fonksiyonelboyun diseksiyonuda eklendi. Fonksiyonel boyun

diseksiyonu (FBD) seviye II-III-IV-V yapildi. Cerrahi insizyon tiroidektomi insizyonunun
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devami seklinde olup mastoid tip bdlgesine kadar uzatildi. Diseke edilen bdlgelerimiz ise
seviye I, III, IV ve V’tir. Anatomik yapilar gorerek tanidik ve tek tek hepsini korumaya

0zen gosterdik. Submandibuler bezi diseksiyon materyaline dahil etmedik.

Operasyon sonunda sinir sitimiilatorii ile elektromyografik olarak sinirin biitlinligiiniin
korundugu ve g¢alisir durumda oldugu gosterildi. Sadece tiroidektomi yapild: ise bir adet,
boyun diseksiyonu yapildi ise boyun ve tiroid lojuna birer adet negatif basin¢li dren konulup

strep kaslar ve cilt siitiire edildi.
3.3. Postoperatif Takip

Hastalarimiz operasyon sonrasi ek bir problem olusmadi ise servise kabul edildi. Rutin
olarak antibiyotik, analjezik, mide koruyucu, tiroid hormon replasmani, biyokimya ve tam
kan takibi, videolarengoskopi uygulandi. Kan paremetrelerindeki sonuglara gore 6zellikle
ilk 24-48 saat’de gegici hipokalsemi olusabilecegi icin kan degerleri diisen hastalara Ca

replasmani yapildi.

Hastalarin postoperatif olarak 3 saat sonra oral alimi agildi, ilk giin yumusak ve sivi gida
verildi. Santral ya da lateral boyun bolgesine dren konulan hastalara baskili pansuman
yapild1 ve ortalama 3 giin sonra dren 25 cc’nin altina gelince gekilerek paskili pansumana
devam edildi. Postoperatif gecici Ca diisiikliigli olan hastalar 48 saat sonunda replasman
yapilmadig1 takdirde diisiik seyretmesi durumunda endokrinoloji bdliimiine konsiilte

edilerek gerekli medikal tedavileri diizenlendi.

Taburcu edildikten sonra hastalar 7 ve 30. giinde poliklinik kontroliine ¢agrildi. Yedinci
giinde yara yeri muayanesi yapilarak hematom, seroma, yara yeri enfeksiyonu olup olmadigi
kontrol edildi. Hastalara 70 derece rijid endoskop ile vokal kord muayanesi yapilarak vokal
kord hareketleri gozlendi. Sadece tiroidektomi yapilan hastalarda cilt intradermal kapatildig:
icin siitlir alinmamis olup boyun diseksiyonu da yapilan hastalarda cilt 4/0 keskin prolen
stitiir ile primer siitlire edildigi i¢in siitlirler alindi. Hastalar postoperatif 30. giinde KBB
poliklinigine kontrole ¢agrilarak hastalardan Tg, TFT ve ek olarak hemogram tiipiine kan

ornekleri alindi. Hemogram tiipii tarafimca -85 derecede buzdolabina yerlestirildi.

Postoperatif tek tarafli kord paralizi sadece iki hastamizda izlendi. Bir hastamizda
postoperatif 30. giin kontroliinde paralizinin gectigi ve ek miidahaleye gereksinim olmadigi

gozlendi. Diger hastamizda ise tek tarafli kord paralizi kalici seyretmis olup hastaya
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medializasyon tiroplasti planlandi. Higbir hastamizda kalic1 hipokalsemi, gegici ya da kalict

bilateral kord paralizisi gelismedi.

Tiim hastalar postoperatif 1. ayda Endokrinoloji ve Metabolizma Hataliklar1 Bilim Dali
poliklinigine tiroid hormon replasman tedavisi ve RAI tedavisinin kararlastirilmas igin
konsiilte edildi. RAI tedavisi karar1 hastalarin kalic1 patolojilerindeki tiimér boyutu, patoloji
alt tipi, vaskiiler invaziyon varligi, ekstratiroidal yayilim, makroskopik ya da mikroskobik
multifokal lezyon varligi ve santral/lateral lenf nodu metastazi sonuglarina gore

degerlendirilerek alindi.

3.4. miRNA Analizi

Hastalardan alinan vendz kan drnekleri, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Laboratuvarinda -85°C de donduruldu. Ornekler
toplanirken 5 ayr kapta yerlestirildi. Bir kapta preoperatif tiroid kanseri tanili hastalar,
ikinci kapta bu hastalarin postoperatif kan 6rnekleri, iiclincti kapta MNG tanili hastalarin
preoperatif kan 6rnekleri, dordiincii kapta postoperatif MNG kan 6rnekleri ve besinci kapta
kontrol grubu kan 6rnekleri yerlestirildi. Hemogram kan tiiplerine bos barrkod yapistirilarak
hastalarin ad1 soyad1 ve kan alinma tarihleri yazildi. Ornekler toplandiktan sonra calisilacagi
zaman c¢Ozdirildii ve toplu olarak c¢alisildi. Calisma Helsinki Deklarasyonu prensipleri
dogrultusunda yiriitiildii. Calismaya dahil edilecek olgulara ek bir iglem yapilmadi.
Olgulardan rutin inceleme i¢in toplanan vendz kan ornekleri kullanildi. RNA izolasyonu,
pre-amplifiksayon, sonrasinda cDNA sentezi ve Real-Time PCR calismasi ihaleyi alan
firmanin 6nerdigi cihazda Adnan Menderes Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
laboratuvarinda gergeklestirildi. miRNA izolasyonu arastirmamizda olgulara ait vendz kan
orneklerinden miRNA izolasyonu ticari olarak saglandi miRNA izolasyon kiti kullanilarak
yapildi. cDNA sentezi cDNA sentezi icin RT First Strand Kiti kullanilanildi. Bir PCR
tiipiine 8 pl RNA ornegi, 2 pl GE( 5XgDNAElimination buffer) konularak PCR cihazina
yiiklendi. 42 0C da 5 dakika inkiibe edildi. Baska bir PCR tiipiinde 4 pl BC3(5XRT Buffer
3), 1 pul P2( Primer X External Control mix), 2 ul RE3(RT Enzyme Mix 3), 3 ul H20 den
olusan PCR kokteyli hazirlandi. PCR kokteyli 1s1 dongii cihazindan ¢ikan PCR tiipiine
eklendi ve PCR tiipii tekrar cihaza yiiklendi. 42 oC da 15 dak, 95 oC da 5 dakika inkiibe
edildi. Elde edilen cDNA o6rnekleri dilue edildi.
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Real-Time PCR Caligmada miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222 gen ekspresyonlart Real-Time
gPCR ile analiz edildi. Real-Time PCR Data Analiz Real-Time PCR data analizleride array
data analizinde oldugu gibi on-line http://www.sabiosciences.com/pcrarraydataanalysis.php

web sitesindeki yazilim kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30’u DTK(%41,1) , 12 MNG(%16,4) tanili ve 31°1(%42,5) kontrol grubu
olmak tizere toplam 73 hasta dahiledildi. Calismamiza dahiledilen 30 DTK tanili hastalarin
22 tanesinin kadin(%73,3), 8 tanesinin erkek(%26,7) oldugu saptandi. MNG tanili 12
hastanin 10’unun kadin(%83,3), 2’sinin erkek(%16,7); 31 kontrol grubu popiilasyonun
14’niin kadin(%45,2), 17’sinin erkek(%54,8) cinsiyete sahip oldugu izlendi.

Diferansiye Tiroid Kanserleri grubundaki hastalarin kalic1 patolojileri 8(%26,7) tanesinin
papiller mikrokarsinom, 11(%36,7) tanesinin papiller karsinom kalsik tip, 6(%?20) tanesinin
papiller karsinom onkositik varyant, 3(%10) tanesinin papiller karsinom folikiiler varyant
olarak raporlandi. Folikiiler karsinom tanili(%6,7) 2 hastaninda kalic1 patolojisi folikiiler

karsinom minimal invaziv tip olarak raporlandi.

Tablo VII. Kategorik degiskenlerin dagilimi

N %
. . . . Papiller 28 93,3
Diferansiye Tiroid Kanseri Folikiiler ) 6.7
Folikiiler 3 10,0
Klasik Tip 11 36,7
Papiller Tiroid Kanseri Alt Tipi Mikrokarsinom 8 26,7
Onkositik 6 20,0

Folikiiler Karsinom Minimal invaziv Tip 2 6,7
Diisiik Risk 15 50,0
ATA Risk Orta Risk 10 33,3
Yiiksek Risk 5 16,7
Evrel 25 83,3
Evre Evre2 4 13,3
Evre3 1 3,3
T1 24 80,0
T T2 3 10,0
T3 2 6,7

T4 1 3,3
N NO 20 66,7
N1 10 33,3
R s Pozitif 6 23.1
Anti-Tiroglobiilin Negatif 20 76.9
Pozitif 8 34,8
BRAF Negatif 15 65,2
. Aldi 22 73,3
RAI Almadi 8 26,7
Var 10 33,3
BD Yok 20 66,7
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Tablo VIII. Gruplara gore cinsiyet ve yas gruplart dagilimi

DTK MNG Kontrol 2 p
% N % N %
Cinsiyet Erkek 8 26,7 2 16,7 17 54,8 7,389 0,022
Kadin 22 73,3 10 83,3 14 45,2
Yas grup 55 yas alt1 17 56,7 6 50 29 93,5 14,377 0,001
55 yas usti 13 43,3 6 50 2 6,5

Fisher’s Exact test

Kontrol grubunda kadin/erkek orani istatiksel fark yaratmamasi agisindan orantili olarak
secildi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(Tablo 8)
(p<0,05). Farklarin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan ikili
eslestirmelerde kontrol grubu, papiller ve MNG grubu olgulardan istatistiksel olarak anlamli
farkli1 bulundu. DTK ve MNG grubunda kadin cinsiyet oraninin belirgin yiiksek oldugu

gozlendi.

Diferansiye Tiroid Kanserleri tanili hastalar 55 yas sinirina gore ayrildiginda cogunlugunun
55 yas alt1 oldugu, MNG grubunda ise esit sayida oldugu izlendi. Kontrol grubunda <55 yas
hasta sayisinin belirgin fazla olmasi vendz kan 6rnegi vermeyi kabul eden hastalarin rahat

iletisim kurulacak hasta popiilasyonundan olusmasindan kaynaklanmaktadir.

30 DTK tanisiyla tiroidektomi yapilan hastalardan kalic1 patolojileri 28’inin papiller tiroid
kanseri(%93,3), 2’sinin ise folikiiler tiroid kanseri(%6,7) patolojisi olarak raporlandi. 30
hastanin 28 tanesine preoperatif IIAB yapildi, 2 hastaya graves hastalifi tanisiyla opere
edildigi igin biopsi gerekli goriilmedi. 28 hastanin 16(%57,2)tanesinin [IAB sonucu
malignite siiphesi (1 hurtle hiicreli karsinom, 2 folikiiler neoplazi, 13 tanesi ise papiller
tiroid kanseri siiphesi) olarak raporlandi. 6(%21,4)tanesinin malign sitoloji(papiller tiroid
kanseri), 2(%7,1) tanesinin folikiiler neoplazi, 3(%10,7)tanesinin benign sitoloji, 1(%3,6)

tanesininde tanisal olmayan sitoloji olarak geldi(Tablo 9).

Tablo IX. DTK Hastalarinin [IAB Sitoloji Sonuglarinin Dagilimi

Sitolojik Tam Hasta Sayis1%
Malign Sitoloji 6(%21,4)
Malignite Siiphesi 16(%57,2)
Folikiiler Neoplazi 2(%10,7)
Benign Sitoloji 3(%10,7)
Tanisal olmayan Sitoloji 1(3,6)
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Diferansiye Tiroid Kanseri tanili 1 hastaya(%?3,3) lobektomi, 19 hastaya(%63,4) sadece total
tiroidektomi,1 hastaya(%3,3) total tiroidektomi ile birlikte tek tarafli santral boyun
diseksiyonu, 9 hastaya(%?30) total tiroidektomi ile lateral boyun diseksiyonu, yapildi. Bu 9
hastanin 1’sine bilateral lateral boyun ve bilateral santral boyun diseksiyonu yapildi. Tek
tarafli boyun diseksiyonu yapilan 8 hastanin tamamnina ayni taraf santral boyun
diseksiyonu yapildi. Tek tarafli boyun diseksiyonu yapilan bir hastaya modifiye radikal bir
hastaya ise radikal boyun diseksiyonu yapildi. Operasyon 6ncesi USG’de ve operasyon
sirasinda muayanede santral bolgede metastatik lenf nodu olan hastalara santral bolge
diseksiyonu yapildi. Ayni zamanda operasyon dncesi USG’de servikal metastatik lenf nodu
olan hastalara ayni taraf santral boyun diseksiyonuda yapildi. Profilaktik santral boyun

diseksiyonu son ATA rehberine uygun olarak dnerilmedi[20].

Diferansiye Tiroid Kanseri tanili hastalarin 25’1 Evre 1(83,3), 4’ii Evre 2(13,3), 1’1 Evre
3(3,3) olarak smiflandirildi. 24 hasta T1(%80), 3 hasta T2(%10), 2 hasta T3(%6,7), 1 hasta
T4(%3,3); 20 hasta NO(%66,7), 10 hasta N1(%33,3) olarak izlendi. Hi¢gbirinde uzak organ

metastazi izlenmemis olup tiim hastalar TNM siniflamasina gore MO olarak tespit edildi.

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda olan 1 hastanin preoperatif IIAB benign sitoloji olarak
raporlandigr ve sadece sol tiroid bezinde > 4 cm’lik nodiilii oldugu icin hastaya sol
lobektomi yapildi. Hastanin kalici patolojisi mikropapiller tiroid ca olarak raporlandig: ve
postoperatif kontrol usg’ de sag tiroid lobunda nodiil izlenmedigi i¢in hastaya tamamlayici
cerrahi yapilmadi. Hasta usg ile takip edilmetedir. Preoperatif tiroid usg’sinde tek lobta <1
cm’lik nodiilii olan ve IIAB sonucu malignite siiphesi gelen hastaya lobektomi ve gereklilik

halinde tamamlayici cerrahi onerildi. Ancak hasta 2 kere operasyon riskini almak istemedigi

icin hastaya tek seansta total tiroidektomi yapildi.

Diferansiye Tiroid Kanseri tanili 30 hasta ATA risk smiflandirmasina gore katagorize
edildiginde 15’inin(%50) diisiik risk, 10’unun(%33,3) orta risk, 5’inin(%16,7) ise yliksek
risk smifina dahil oldugu izlendi. Diisiik risk sinifindaki 15 hastanin sadece 1’inde santral
lenf nodu metastazi raporlandi. Orta risk sinifindaki hastalarin 1 tanesinde santral lenf nodu
metastazi, 3 tanesinde tek tarafli servikal lenf nodu metastazi goriildii. Yiiksek risk

siifindaki 5 hastanin tamaminda servikal lenf nodu metastazi gézlendi.

30 diferansiye tiroid kanseri hastamizin 26’sina serum Anti-Tg 6l¢limii yapildi. 20 hasta’da

negatif(%76,9), 6 hastada pozitif(%23,1) bulundu.

42



Diferansiye Tiroid Kanseri grubundaki 30 hastanin 23’iine(76,7) Tibbi Genetik A.B.D.
tarafindan mutasyon analizi yapildi. PTK tanili 6(%28,5) hastada BRAF gen mutasyonu
pozitif, 14(%66,7) hastada ise negatif saptandi. BRAF gen mutasyonu pozitif olan PTK
hastalarinin 3’iinde servikal lenf nodu metastaz1 (N1b) gozlend. Bu 3 hastanin 1’ine tek
tarafli modifiye radikal, ikisine fonksiyonel boyun diseksiyonu yapildi. BRAF gen
mutasyonu negatif olan 14 PTK tanili hastanin 5’inde(%35,8) servikal lenf nodu
metastazi(N1b)(1 hastaya tek tarafli radikal boyun diseksiyonu yapildi), 1’inde(%7,1) ise

santral lenf nodu metastazi gelisti.

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda servikal boyun diseksiyonu yapilan 9 hastada
preopratif tiim boyun USG’de siipheli lenfnodu saptandi. 9 hastanin 7(%77,8)tanesinde
identifiye edilen lenf nodundan USG esliginde biopsi alindi. Alinan 4 biopsi malignite
stiphesi, 3 biopsi ise TOS olarak raporlandi. Biopsi yapilmayan 1 hastada da operasyon
oncesi goriintiillemede 1JV invaze olan metastatik lenf nodu saptandig i¢in, diger hastada ise
USG’de malign lenf nodu olarak izlendigi i¢in gerekli goriilmedi. Malign sitoloji olarak
[IAB raporlanan tiim lenf nodlari metastatik lenf nodu olarak; TOS olarak raporlanan

sitolojiden 2’si metastatik lenf nodu, 1’i reaktif lenf nodu olarak raporlandi.

Hastalarin postoperatif RAI ablasyon tedavisi karar1 Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 B.D. tarafindan verildi. Diisiik risk sinifindaki 15 hastanin 8°1(%53,3), orta risk
simifindaki 10 hastanin 9°u(%90), yiiksek risk smifindaki 5 hastanin tamami(%100)
postoperatif RAI ablasyon tedavisi aldi. RAI tedavisi karar1 hastalarm kalict
patolojilerindeki tiimér boyutu, patoloji alt tipi, vaskiiler invaziyon varligi, ekstratiroidal
yayilim, makroskopik ya da mikroskobik multifokal lezyon varligi, cerrahi sinir pozitifligi

ve santral/lateral lenf nodu metastaz1 sonuglarina gore degerlendirilerek alindi.

Papiller Tiroid Kanseri tanili sol santral ve lateral boyun diseksiyonu yapilan(T1bN1b) bir
hastamiza postoperatif RAI tedavisi verilmesine karar verildi. RAI tedavisi oncesi ¢ekilen
kontrol boyun USG’de sol paratrakeal siipheli lenf nodu izlendi. Hastanin siipheli lenf
noduna yapilan Tg washout degeri 496,44 olarak, postoperatif 1.ay serum Tg degeri 16,89
olarak 6l¢iildii. Boyun USG ve lenf nodu Tg yikama sonuglari rezidii metastatik lenfnodu
varligin1 gosterdigi i¢in hastaya sol boyun eksplorasyonu operasyonu yapilarak siipheli
lenfnodu eksize edildi. 2 kere opere ettigimiz hastamiz dahil olmak iizere toplam 5
hastamizin postoperatif serum Tg degeri>10 olarak 6l¢iildii(62,71; 86,79; 67,32;86,9). Bu
hastalardan 86,9 serum Tg degeri olana sol lobektomi yapildigi i¢in postoperatif yiiksekligin
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sag tiroid lob varligina bagl oldugu diisiiniildii. Diger 4 hastamizda postoperatif USG’de

rezidii tiroid dokusu ya da metastatik lenf nodu izlenmedi.

Multinodiiler guatr tanisiyla toplam 12 hastaya total tiroidektomi cerrahisi uygulandi. 12
hastanin 2’si(%16,7) erkek 10°u(%83,3) kadin cinsiyete sahipti. MNG grubunda ki
hastalardan 10(%83,3) tanesine preoperatif I1IAB yapildi. Biopsi yapilmayan hastalardan
2(%16,7) hastadan 1 tanesi Graves hastaligi tanisiyla opere edildigi i¢in biopsi gerekli
goriilmedi. Biopsi yapilmayan diger hastada da dev guatr nedeniyle trakea basist belirgin

oldugu cerrahi karar1 verildi(Resim 3)

Resim 3. Dev Guatr Tanili Hastanin Cerrahi Eksizyon Goriintiisii

Multinodiiler Guatr grubunda preoperatif 1IAB 10 hastanin biopsi songlar1 2’sinde(%20)
Oonemi belirsiz atipi, 1’inde(%10) folikiiler neoplazi, 7 (%70)tanesinde ise benign sitoloji
olarak raporlandi. Yukarida resmini koydugum dev guatr tanili hastamizin preoperatif serum
tiroglobiilin degeri 2117,5 ng/ml olarak ol¢iildii. Preoeratif tiroglobiilin degeri >1000
oldugundan 6n planda malignite diistiniiliip ileri tetkiklerin yapilmasi gerekirdi ancak
hastamizin boyun bt ve usg de dl¢iilen dev guatr dokusu belirgin trakea basisi yaptigi igin ek
tetkik istemleri beklenmeden hasta opere edildi. Diger MNG grubunda ki tim hastalarin
preoperatif tiroglobiilin degeri <1000 ng/ml olarak izlendi. MNG grubundaki tiim hastalara
total tiroidektomi yapildi. Hastalarin tamaminin operasyon sonrasinda tiroglobiilin degeri

<10 ng/m!’ye diistiigli gézlendi.
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Tablo X. Gruplara gore Tiroglobulin ve miRNA degerleri dagilim

DTK MNG Kontrol X2/7 p
Median (Min.-Max.) | Median (Min.-Max.) | Median (Min.-Max.)
Preop Tiroglobiilin 45,27 (0,14-5000) 181,9 (26,7-2117,5) | 16,58 (0,14-54,72) | 19,520 0,000
Postop Tiroglobiilin 0,46 (0,14-86,9) 1,49 (0,14-8,59) -0,468 0,640
Tiroglobiilin fark (%) 97,78 (27,49-99,85) | 99,47 (97,38-99,85) -2,436 0,015
miRNA 146-5p preop 3,32 (1,22-13,91) 1,7 (0,29-3,91) 1,17 (0,06-13,37) | 22,592 0,000
miRNA 146-5-p postop 0,37 (0,05-8,21) 0,9 (0,21-5,23) -1,086 0,278
miRNA 146-5p fark (%) | 82,92 (-100-98,95) |55,31 (-413,37-91,98) -2,034 0,042
miRNA 25-3p preop 0,68 (0,31-5,69) 0,56 (0,38-8,96) 1,01 (0,17-2,02) 10,680 0,005
miRNA 25-3p postop 0,53 (0-2,2) 0,44 (0,07-4,39) -0,251 0,802
miRNA 25-3p fark (%) | 35,33 (-324,9-99,75) | 41,43 (-545,61-98,69) -0,487 0,626
miRNA 221 preop 0,55 (0,08-9,08) 0,6 (0,28-3,69) 1,47 (0,12-3,3) 3,754 0,153
miRNA 221 postop 0,21 (0,01-5,32) 0,12 (0,01-0,48) -0,613 0,540
miRNA 221 fark (%) 72,07 (-700-97,88) 81,89 (9,87-99,47) -0,974 0,330
miRNA 222 preop 0,64 (0,01-9,27) 1,28 (0,23-6,64) 1,33 (0,2-3,88) 3,792 0,150
miRNA 222 postop 0,37 (0,02-4,35) 0,12 (0,01-1,76) -2,144 0,032
miRNA 222 fark (%) 23,16 (-12700-99,74) | 90,78 (9,87-99,47) -2,493 0,013

Kruskal Wallis H analizi, Mann Whitney U analizi

Gruplara gore tiroglobulin ve miRNA degerleri ortalama dagilimi incelendiginde; preop
tiroglobulin, tiroglobulin preop-postop farki, preop miRNA146-5p, miRNA 146-5p preop-
postop farki, preop miRNA25-3p, miRNA 222 postop ve miRNA 222 preop-postop farki
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Farkin hangi gruplardan kaynaklandigin1 bulmak i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U analizinde; kontrol grubu olgularin preop tiroglobulin degerleri, MNG grubu
olgularin preop tiroglobulin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu(Tablo

10) (p<0,0167).

Kontrol grubu olgularin preop miRNA146-5p degerleri, papiller ve MNG grubu olgularin
miRNA 146-5p degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,0167). DTK
grubunda preop miRNA 25-3p degerleri, kontrol grubu olgularin miRNA 25-3p
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,0167).

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda preoperatif miRNA 146-5p MNG grubu
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu(p=0.007).
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Tablo XI. DTK olgularinda Tiroglobulin ve miRNA degerlerinde preop-postop degisimler

DTK Ort.£SS Median (Min.-Max.) Z P
Preop Tiroglobiilin 300,93+918,56 45,27 (0,14-5000) -4,703 0,000
Postop Tiroglobiilin 11,88+26,14 0,46 (0,14-86,9)

miRNA 146-5p preop 3,9543,13 3,32 (1,22-13,91) -3,240 0,001
miRNA 146-5p postop 1,62+2,29 0,37 (0,05-8,21)

miRNA 25-3p preop 0,91+0,95 0,68 (0,31-5,69) -0,956 0,339
miRNA 25-3p postop 0,73+0,69 0,53 (0-2,2)

miRNA 221 preop 1,51+2,4 0,55 (0,08-9,08) -3,034 0,002
miRNA 221 postop 0,58+1,13 0,21 (0,01-5,32)

miRNA 222 preop 1,62+2,56 0,64 (0,01-9,27) -0,936 0,349
miRNA222 postop 0,88+1,1 0,37 (0,02-4,35)

Wilcoxon Signed Ranks analizi

Diferansiye Tiroid Kanseri olgularinda tiroglobulin, miRNA146-5p ve miRNA 221
degerlerindeki preop-postop degisimler istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0,05).
Diger degiskenler acisindan preop-postop degisimler istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmadi (p>0,05).

Tablo XII. MNG grubu olgularda Tiroglobulin ve miRNA degerlerinde preop-postop degisimler

MNG Ort.£SS Median (Min.-Max.) Z P
Preop Tiroglobiilin 369,31+584,19 181,9 (26,7-2117,5) -3,059 0,002
Postop Tiroglobiilin 2,66+2,95 1,49 (0,14-8,59)

miRNA 146-5p preop 1,76+£0,97 1,7 (0,29-3,91) -0,784 0,433
miRNA 146-5p postop 1,42+1,47 0,9 (0,21-5,23)

miRNA 25-3p preop 1,37+£2,42 0,56 (0,38-8,96) 0,000 1,000
miRNA 25-3p postop 1,04+1,34 0,44 (0,07-4,39)

miRNA 221 preop 1,16£1,15 0,6 (0,28-3,69) -3,059 0,002
miRNA 221 postop 0,19£0,17 0,12 (0,01-0,48)

miRNA 222 preop 1,89+1,92 1,28 (0,23-6,64) -3,059 0,002
miRNA 222 postop 0,29+0,48 0,12 (0,01-1,76)

Wilcoxon Signed Ranks analizi

Multinodiiler Guatr grubunda tiroglobulin, miRNA221 ve miRNA222 degerlerindeki preop-
postop degisimler istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0,05). Diger degiskenler
acisindan preop-postop degisimler istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi (p>0,05).

Papiller kanser olgularinda tiroglobulin ve miRNA degerleri dagilimi incelendiginde sadece
preop-postop tiroglobulin farklar1 acisindan folikiiler kanser tiirline gore istatistiksel olarak

anlaml1 daha diisiik azalma izlendi(p<0,05).
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Tablo XIII. DTK grubu olgularda ATA risk gruplarina gore postop miRNA degerleri dagilimu

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
" P X2 p
Median (Min.-Max.) | Median (Min.-Max.) Median (Min.
Max.)
glolilij 146-5p 0,41 (0,06-7,35) 0,34 (0,11-8,21) 0,13 (0,05-5,88) | 0,538 0,764
miRNA 25-3p 0,29 (0-2,2) 0,9 (0,01-2,2) 0,12 (0,07-1,36) | 3,407 0,182
postop
miRNA 221 postop 0,21 (0,01-3,08) 0,17 (0,03-5,32) 0,21 (0,01-2,24) | 0,193 0,908
miRNA 222 postop 0,25 (0,06-2,52) 0,43 (0,02-4,35) 0,84 (0,37-1,82) | 2,688 0,261
Kruskal Wallis H analizi

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda ATA risk gruplarina gére miRNA degerleri dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo XIV. DTK grubunda ATA risk, evre gruplamalar1 ve Tiroglobulin degerleri ile miRNA
expresyonlari korelasyonu

. Preop Postop Tiroglobiilin

- -k EVRE Tiroglobiilin Tiroglobiilin fark (%)

R P R P R P R P R P
Evre 0,391 0,033 | 1,000
miRNAI46- -0,002 0,990| 0,206 0,275| 0,075 0,695| 0,528 0,003| -0,517 0,004
Sp preop
miRNA 1464 -0,122 0,521| 0,074 0,699| 0,337 0,069| 0,102 0,592| 0,220 0,253
Sp postop
miRNA 146- 0,126 0,514| 0,002 0,994| -0,155 0,423| -0,050 0,796| -0,216 0,259
Sp fark (%)
miRNA 25- -0,342 0,064 | -0,173 0,359| -0,106 0,576| -0,076 0,689| 0,076 0,694
3p preop
MiRNA 25- 0,054 0,779| -0,044 0,819| -0,059 0,759 -0,089 0,639 0,009 0,963
3p postop
MiRNA 25- -0,004 0,983| 0,018 0,925| 0,012 0,953| 0,071 0,715| 0,026 0,895
3p fark (%)
gil(il;A 221 0,074 0,696| 0,069 0,717| 0,023 0,904| -0,166 0,379 0,191 0,321
;n(:i(li)A 221 -0,065 0,735| 0,065 0,733| 0,218 0,247| -0,051 0,787| 0,190 0,324
miRNA 221 0,140 0470| 0,016 0935| 0,051 0,793| 0,137 0,479| -0,144 0,458
fark (%)
g;lelzlle 222 -0,212 0,261 | 0,058 0,759| 0,179 0,345| -0,121 0,523| 0,211 0,272
;IEES)A 222 0,294 0,115| 0,295 0,113| 0,109 0,567| 0,067 0,726| -0,110 0,570
miRNA 222 0307 0,106] -0,086 0,659| 0,118 0,542| 0,013 0945| 0,09 0,619
fark (%)

Pearson ve Spearman’s rho korelasyonlari

Papiller Tiroid Kanseri olgularinda BRAF pozitifligine gore tiroglobulin ve miRNA

degerleri dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).
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Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda ATA risk, evre gruplamalar1 ve tiroglobulin degerleri
ile miRNA expresyonlar1 korelasyon analiz sonuglari incelendiginde; ATA risk gruplamasi
ile evre gruplamasi arasinda pozitif yonde ve zayif diizeyde(ATA risk siniflamasi arttikca
Evreninde artis gosterdigi); preop-postop tiroglobulin farklar1 arasinda negatif yonde(evre
ve ATA risk smiflamasi artikca pre-postop Tg farkinin azaldigi), orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05). Ayn1 zamanda DTK grubunda RAI
tedavisi alan hastalar karsilastirildigt zaman RAI alimiyla ATA risk gruplamasi arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

Ancak miRNA ekpresyonu ile RAI tedavisi arasinda korelasyon gézlenmedi.

Tablo XV. Preop miRNA 6l¢tim sonuglarinin MNG tanisina gére DTK tanisi koyma giigleri i¢in
yapilan ROC analizi sonuglari

Criterion Sensitivity Specificity AUC P

miRNA 146-5P >2,635 56,67 91,67 0,769 0,001
95% CI 37,4 -74,5 61,5-99,8 0,614-0,885

miRNA 221 <0,247 36,67 100 0,583 0,344
95% CI 19,9 - 56,1 73,5 - 100,0 0,421-0,733

miRNA 222 <0,185 33,33 100 0,644 0,096
95% CI 17,3-52,8 73,5 -100,0 0,482-0,786

miRNA 25-3p >0,595 73,33 58,33 0,592 0,394
95% CI 54,1 -87,7 27,7 - 84,8 0,429-0,741

Tiroglobiilin <17,5 46,67 100 0,697 0,014
95% CI 28,3 - 65,7 73,5 - 100,0 0,536-0,829

Preop miRNA 0l¢lim sonuglarinin MNG tanisina gore DTK tanisit koyma giigleri igin
yapilan ROC analizi sonuglari incelendiginde; preop miRNA146-5p ve tiroglobulin 6l¢iim
sonuglarinda bulunan cutoff noktalarina gére hesaplanan AUC degerleri istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,05). Istatistik sonucunda preop miRNA146-5p DTK’yi MNG’ye gore
tiroglobulinden daha basarili tahmin ediyor.

Preop miRNA 25-3p, miRNA 221 ve miRNA 222 6l¢iim sonuglarina gore hesaplanan AUC

degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo XVI. DTK grubu olgularda preop ve postop miRNA 146 degerlerinin yas, evre, ATA risk,
papiller alt tip, BRAF pozitifligi ve boyun diseksiyonuna gore dagilimi

miRNA 146-5p preop

miRNA 146-5p postop

Ortsss ~MedianMin.- o 7 ortess ~MedianMin- o,y
Max.) Max.)

Yas grup
55 yas alt1 3,542,99 3,31 (1,5-13,91) -1,151 0,250 1,48+2,52 0,27 (0,06-8,21) -0,732 0,464
55 yas Ustii 4,55+£3,32 3,65 (1,22-12,8) 1,82+2,03 0,88 (0,05-5,88)
EVRE
Evrel 3,83+3,24 3,31 (1,22-13,91) 2,309 0,315 1,49+2,29 0,35 (0,06-8,21) 1,308 0,520
Evre2 3,57+1,74 3,26 (1,84-5,93) 2,85+2,39 2,73 (0,05-5,88)
Evre3 8,56+ 8,56 (8,56-8,56) 0,14+ 0,14 (0,14-0,14)
ATA Risk
Diisiik Risk 3,91£3,17 3,34 (1,5-13,91) 0,091 0,955 1,71£2,2 0,41 (0,06-7,35) 0,538 0,764
Orta Risk 4,14+3,72 2,96 (1,22-12,8) 1,434+2,53 0,34 (0,11-8,21)
Yiiksek Risk 3,72+2,07 3,65 (1,5-5,93) 1,74+2,54 0,13 (0,05-5,88)
Papiller
kanseri

o 4,2+2.83  3,83(1,57-7,2) 2,963 0,564 1,4242,16 0,27 (0,07-3,91) 3,421 0,490
Folikiiler
Varyant
Papiller kanseri
Klasik Ti 2,76+1,37 2 (1,5-5,69) 0,85+1,01 0,28 (0,06-2,79)
Papiller kanseri
Mikrokarsinom 4,18+4,13 3,09 (1,5-13,91) 1,68+2,83 0,25 (0,05-7,35)
Papiller kanseri
Onkositik 5,99+4,16 5,02 (1,22-12,8) 3,09+£3,26 1,95 (0,14-8,21)
Varyant
Folikiiler
Karsinom 3,12+0,37 3,12 (2,86-3,38) 1,6£1,87 1,6 (0,27-2,92)
Minimal
invaziv Tip
BD
Var 3,88+2,37 3,48 (1,5-8,56) -0,330 0,741 1,23+1,94 0,15 (0,05-5,88) -1,144 0,253
Yok 3,99+3,5  3,1(1,22-13,91) 1,82+2,47 0,52 (0,06-8,21)

Kruskal Wallis H analizi, Mann Whitney U analizi

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda preop ve postop miRNA146-5p degerlerinin yas, evre,
ATA risk, papiller alt tip ve boyun diseksiyonuna gore dagilimi incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda preop ve postop miRNA 221-222 degerlerinin yas,

evre, ATA risk, papiller alt tip ve boyun diseksiyonuna gore dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Anlamli tek fark preop

miRNA 25-3p’nin boyun diseksiyonu yapilan olgularda istatiksel olarak anlamli yiiksek

olmasidir(p=0.009). miRNA 25-3p de de

izlenmemistir.
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Diferansiye Tiroid Kanseri grubundaki hastalarda miRNA 146-5p,221,22,25-3p’de yasa
gore istatiksel anlamli degisim izlenmemistir. Kontrol grubunda <55 yas hasta
popiilasyonun belirgin fazla olmasi o nedenle istatiksel yanlilik olusturmadi.

Opere edilen DTK ve MNG grubundaki 42 hastanin 3 tanesinde operasyon sonrasi vokal
kord komplikasyonu gelisti. 3 hastanin 2’sinde kalici tek tarafli vokal kord paralizi izlendi. 2
hastayada postoperatif 6. Ayda medializasyon tiroplasti cerrahisi uygulandi. Diger 1
hastamizda ise operasyon sonra 1. ayda spontan iyilesme gosteren tek tarafli vokal kord
parazisi gelisti. Hi¢bir hastamiz da kalic1 hipoparatiroidi komplikasyonu gelismedi. DTK
grubunda tek tarafli radikal boyun diseksiyonu ve modifiye radikal boyun diseksiyonu
yapilan 2 hastamizda aksesuar sinirin sakrifiye edilmesine bagli operasyon sonrasi ayni
tarafli omuz hareketlerinde kisithilik gelisti. Hastalar Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Klinigi’ne konsiilte edildi.
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri tim endokrin tiimorlerinin %90’indan fazlasin1 olustururken, tiim
malignitelerin ise yaklasik %2 ’sini olusturur[[12]]. Tiroid kanserlerinin ¢ogu folikiiler hiicre
kaynakli iyi diferansiye tiimorlerdir. Birlesik devletlerde yapilan bir ¢alismada 53.856
hastanin %79’u papiller tiroid karsinomu, %13’# folikiiler karsinom, %3’ii hurthle hiicreli
karsinom olarak bulunmus ve bu hastalarin %6’sinda aile de kanser hikayesi
saptanmustir[[112]]. Papiller tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve insidansi
son on yilda artmaktadir[[113]]. Tiroid malignitelerinin %80'inden fazlasim1 da PTK
olusturmaktadir[[114]]. PTK'li hastalarin ¢ogu i¢in prognoz miikemmeldir ve 10 yillik
sagkalim oranlart %90'n1in tlizerindedir. Bununla birlikte, hastalarin %30 kadarinda 10 yilda
lokal veya uzak metastaz rekiirrensi goriiliir. Bu nedenle, PTK'li hastalarin yonetimindeki
anahtar konulardan biri, tekrarlayan hastalikla iligkili morbidite ve mortaliteyi en aza

indirmektir[[113]].

Papiller Tiroid Karsinom’u daha ¢ok kadinlarda goriilen {igiincii ve dordiincii dekatlarda
siklig1 artan prognozu iyi olan bir tiroid malignitesidir. Papiller tiroid kanseri lenfotropik bir

hastaliktir ve intratiroidal, servikal lenf nodlarina erken yayilim gosterir.

Papiller Tiroid Kanseri’nin etiyolojisi ¢evresel, genetik ve hormonal faktorlerle iliskilidir.
PTK etyolojisinde genotoksik risk faktor olarak radyasyon iyi belgelenmistir. 1950'lerde
biiylimiis timus ve akne gibi cilt problemlerinin tedavisinde X-iginlarinin yaygin kullanima,

PTK insidansinin artmasina katkida bulunmustur[[115]].

Calismamiz da DTK tanili hastalardan; 8 hastanin erkek (%26,7 ), kalan 22 hastanin kadin
(%73,3) oldugu saptandi. Kadin erkek orani ise 2.7/1 olarak tesbit edildi. Bu da literatiirdeki
diger calismalar[[4][33][12]] ile uyumlu olarak kadin hasta oraninin daha fazla oldugunu

gosterir.

Hastalar yasa gore 2017 yilinda giincellenen AJCC diferansiye tiroid kanseri TNM
evrelemesinde belirlenen 55 yas sinirina gore smiflandirildi. Calismamizda Qiu Z ve
ark.[[116]] yaptig1 c¢alismayla benzer sekilde DTK hastalarinda miRNA 146b
ekspresyonunda yasa gore dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi(p>0.05). Ayni zamanda c¢alismamizda miRNA 221/222/25-5p
ekspresyonlarinda yasa gore dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi(p>0.05).
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Literatiirlerde DTK grubundaki hastalarin kalic1 patolojileri ¢alismamizla uyumlu olarak en
sik papiller karsinom klasik tip(11(%39,3) izlenmistir[[4]]. Caligmamizda literatiirden farkl
olarak 2. siklikta papiller mikrokarsinom(8(%28,6)), 3. siklikta papiller karsinom onkositik
varyant(6(%?21,4)), en az siklikta ise papiller karsinom folikiiler varyant(3(%10,7))
izlenmigtir. Folikiiler Karsinom tanili 2 hastamizinda kalic1 patoloji raporu folikiiler
karsinom minimal invaziv tip olarak sonuglandi. Hastalar1 dahilettigimiz zaman araliginda

hurtle hiicreli karsinom tanili hastamiz olmadig1 i¢in calismamiza dahiledilmedi.

Calismamizda hastalar rekiirrens i¢in yeterli siire takip edilmedi ancak ayni hasta grubu
klinigimizde 5 ve 10 yillik siirelerde takip edilerek prospektif analizler yapilabilir. Bu
sayede miRNA ve DTK prognostik belirtecleri arasindaki ilgskiye dair anlamli sonuglar
aliabilir. Ayn1 zamanada tan1 aninda makroskopik servikal lenf nodu metastazi rekiirrens
riskini arttiran 6nemli risk faktorii oldugu i¢in[[44]] makroskopik lenf nodu metastazi ile

bagvuran hastalar rekiirrens acisindan 10 yillik takip edilmelidir.

Diferansiye Tiroid Kanseri’inde lenf nodu metastazi siklikla santral boyun
kompartmanin(level 6-7) da olmaktadir[[44]]. Lateral servikal lenf nodu metastazida santral

komportman ile iligklidir.

Diferansiye Tiroid Kanserler’i lateral lenf nodu bolgesinde level 1-5’e metastaz yapabilir.
Ancak level 1 metastazi siklig1 olduke¢a azdir[[44]]. Siklikla level 2-5 posterolateral servikal

lenf noduna metastaz yaptiklari i¢in o bdlgenin diseksiyonu yeterli olmaktadir.

Lenf nodu metastazi acisindan DTK’lerde geng yas ve erkek cinsiyet daha risklidir[[44]].
Santral ya da lateral lenf nodu metastazi olan 10 hastamizin 6’s1(%60) <55; 4’1i(%40)ise
>55 yas olarak izlendi. Litertlirden farkli olarak lenfnodu metastazi olan hasta grubumuzun

cogunu kadin cinsiyet(%70) olusturmaktadir.

2009 ATA rehberinde[[111]] BRAF gen mutasyonun tek basina lenfnodu diseksiyon karari
verilmesi i¢in yetersiz oldugu kabul edildi. Calismamizda da lenfnodu metastazi(servikal+/-
santral) olan 10 hastanin 6’sinda(%60) mutasyon saptanmadi. 3’iinde(%30) BRAF ve
1(%10) tanesinde de PIK3CA ekspresyonu saptandi.

Diferansiye Tiroid Kanseri siiphesi olan tiim hastalara preoperatif tiroid ve lateral boyun
USG yapilmalidir. Ozellilke kistik yapida olan lenf noduna USG esliginde 1IAB ve Tg
yikama Onerilmektedir. Lenf nodu Tg yikama hastada Anti-Tg pozitifligi varliginda bile

giivenilir bir laboratuvar sonucudur[[20]]. Bizde hastalarimiza lateral boyun diseksiyonu
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karar1 vermeden dnce USG, USG esliginde IIAB ve lenf nodunda Tg yikama testlerini
yaptik. Biopsi sonucu malignite siiphesi ve Tg yikama>1 olarak sonu¢lanan hastalarimiza
lateral boyun diseksiyonu cerrahisi uyguladik. Ancak preoperatif tiim kriterleri karsilayan 1
hastamiza yapilan lateral boyun diseksiyonu sonucunda diseke edilen servikal lenf nodlari

reaktif sitoloji olarak raporlandi.

Lateral boyun diseksiyonu DTK’da USG veya biopsi ile kanitlanmis makroskopik lenf nodu
varliginda onerilmektedir. Profilaktik lateral lenf nodu diseksiyonunun hastalik sagkalimina
etkisi gosterilmedigi i¢in hastanin boyun diseksiyonu gibi majér bir cerrahi operasyon

komplikasyon risklerini almasi1 gereksiz goriilmiistiir[[44]].

Servikal lenf nodu diseksiyonu icin net kriterler varken profilaktik santral boyun
diseksiyonu agisindan 2015 ATA rehberinde Oneriler bulunmaktadir[[20]]. Tiroidektomi
operasyonu yapan Genel Cerrahi A.B.D. ve Kulak Burun Bogaz A.B.D arasinda santral
bolgeye yaklasim farki bulunmaktadir. Genel Cerrahlar DTK hastalarinda profilaktik lenf
nodu diseksiyonunu daha uygun bulmaktadirlar. Biz Kulak Burun Bogaz hekimleri olarak
rekiirren laringeal sinir hasarimin hastanin postoperatif yasam komforunu nasil
etkileyecegini bildigimiz i¢in profilaktik lenf nodu diseksiyonuna sicak bakmamaktayiz.
Operasyon sirasinda santral bélgenin inspeksiyonun ve palpasyonunun yapilarak diseksiyon

karar1 verilmesinin daha dogru bir yaklasim olacagini diisiinmekteyiz.

Tiroglobiilin, tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoprotein molekiiliidiir.
Tiroid bezinin benign ve malign hastaliklarinda yiikselebilir. Benign ve malign doku ayirim
yapamayacagl icin preoperatif timor belirteci olarak kullanilmamaktadir. Calismamizda
preoperatif serum tiroglobiilin degeri MNG de istatiksel anlamli olarak DTK grubundan
yiiksek izlendi(p=0.048). Tirogobiilin ayn1 zamanda DTK ve MNG gruplarinda istatiksel
anlamli olarak kontrol grubundan yliksek gozlendi(p=0.043,0.000). Literatiirdeki diger
caligmalarda da preoperatif serum Tg degeri tiroid malign ya da benign sitoloji ayirimi
yapamadgi, tiim tiroid patolojilerinde yiikseldigi goriilmistir[[117][118][119]]. Serum
tiroglobulin degeri, anti-Tg ve rezidiiel normal tiroid dokusu varliginda 6zgilligi sinirh
olmasina  ragmen, kalici/tekrarlayan  tiroid  kanserini  saptamak i¢in  ana
biyobelirtectir[[117]]. Serum Tg degeri giivenilirligi, rezidii normal tiroid dokusu olan
hastalarda onemli Ol¢lide azalir. Biz hekimler hastalar1 kalici veya tekrarlayan hastalik
acisindan izlemek icin daha dogru timér biyobelirteclerine ihtiyag duymaktayiz.

Calismamizi tasarlamaktaki ana hedefimizi bu arayis olusturmaktadir. Hastalarimizin serum
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Tg degerleri incelendiginde DTK grubundaki hastalarimizin postoperatif serum Tg degeri
preoperatif degerlere gore %97,78 azalmistir. Hastalarimizda preop miRNA 146-5p serum
degeri ile postoperatif serum Tg ile pozitif yonde korelasyon gozlendi(preoperatif miRNA
146-5p degeri yiiksek olan hastalarda postoperatif tiroglobiilin degeride yiiksek bulundu).
Postoperatif miRNA 146-5p ve diger 4 miRNA preop/postop degerleriyle tiroglobiilin
arasinda korelasyon gozlenmedi. Rosignolo F ve ark.[[120]] yaptig1 calismada 44 PTK tanili
hastanin 20’si 30 giinliik ve 1 ila 2 yillik vizitlere ¢agirarak serum Tg seviyelerini 6l¢miis. 3
vaka disinda tiim vakalarda dolagimdaki miRNA 146a-5p ve miRNA 221-3p seviyeleriyle
tiroglobiilinle tutarliymis. 3 vakanin 1’inde negatif servikal ultrason bulgulart ve 30. giinde
0.17 ng/mL'den 1 yilda 0.95 ng/mL'ye yiikselen serum Tg diizeylerinden olusan belirsizlik
vardi. Bu vakada RAI tedavisi operasyon sonrasi verilmemis. Normal sinirlarda
goriintiileme verileriyle uyumlu olarak, miR-146a-5p ve miR 221-3p'nin serum
seviyelerinde 1.yilda 30.giine gore diisiis izlenmis. Diger iki hastada postoperatif RAI
tedavisi almayan ancak USG’de silipheki lenf nodu niiksii izlenen hastalarmig. Serum Tg
seviyeleri 30.giin, 1 ve 2.y1l 6l¢limlerinde de 1 ng/mL esik degerinin altinda kaydedilmis.
miR-146a-5p ve miR-221-3p'nin siipheli lenf noduyla ilskili yiikselen serum seviyeleri,
yapisal hastaligin varligr ile serum Tg degerine gore daha tutarli bulunmus. Biz de
calisgmamiza dahilettigimiz hastalar1 1, 5, 10 yillik takiplerini devam ettirerek niiks

tanilarinda miRNA 6l¢limlerinin spesifitesini 6l¢ebiliriz.

Papiller Tiroid Kanseri hastalarinda miRNA 146-5p ve miRNA 221 de operasyon sonrasi
serum degerlerinde belirgin azalma go6zlendi(p=0.002,0.004). Diger 2 miRNA degerinde

anlamli bir azalma g6zlenmedi.

Graham M. ve ark.[[121]] PTK ile benign tiroid patolojileri arasinda miRNA ekspresyon
diizeylerini karsilagtirmis. Serum Ornekleri hastalar ameliyathane odasindayken operasyon
baglamadan hemen o©nce alinmis. PTK hastalarinda benign sitoloji hastalariyla
karsilastirildiginda miR-146a-5p'de istatistiksel olarak anlamli down regiilasyonu izlenmis(p
< 0.05). miRNA-146a, bilinen bir tiimor baskilayicidir ve asagi regiilasyonunun, timor
olusumunu arttirdig1 goriilmektedir. Protein kinaz C epsilon ekspresyonunu ve Ras/Raf-1
sinyallesmesini modiile ederek PTK'deki klasik NF-«B sinyal iletim yolunda rol oynar.
Kontrol ve benign sitoloji arasindaki miRNA farkliliklari, PTC ve kontrol arasindaki
karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamliymis(p < 0.05). Ancak PTK ve benign sitoloji

orneklerinde miRNA diizeylerinin istatisksel olarak anlamli olmadig1 izlenmis(p >0.05). Bu
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calisgmada ki en onemli kisithlik dahiledilen hasta O6rneklem biiyiikliigiiniin az olmasi

vurgulanmig(13 benign, 18 PTK ve 3 kontrol).

BRAF gen mutasyonu PTK’de lenf nodu metastazi, ileri evre, ekstratiroidal yayilim ve
tiimor rekiirrensi ile iliskilendirilmektedir. Baz1 ¢alismalar bu goriisti desteklerken bazilari
kars1 ¢ikmaktadir. Lee J. ve ark. [[113]] yapmis oldugu ¢aligmada miRNA-146b, BRAF
mutasyonlu tiimorlerde 35 kat farkli(p=.0025) ekspresyon belirgin fark yaratirken, miR-221
ve miR-222 sirasiyla 6.5 kat(p=.005) ve 13 kat asir1(p=.012) ekspresyon sergilemistir. Chou
ve ark.[[122]] yaptig1 ¢alismada ise BRAF mutasyonu pozitif PTK hastalarinda miRNA
146b ekspresyonu daha yiiksek bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise BRAF mutasyonu pozitif
hastalarda miRNA 146-b, 221,222 ve 25-5p ekspresyonlarinda istatiksel olarak anlamli artig
izlenmemistir. Sancini ve ark. yaptig1 ¢alismada da BRAF mutasyon varlig1 ile hastalik

progresyonu arasinda iliski bulunmamistir[[123]].

Lee J. ve ark.[[113]] yapmis oldugu ¢alismada larenjektomi sirasinda eksize edilen normal
tiroid dokusu grubundaki baslangi¢ seviyeleri ile karsilastirildiginda, miR-221, miR-222 ve
miR-146b seviyeleri preoperatif total tiroidektomi ile opere edilen PTK grubunda anlamli
derecede yiiksekti(p=.011,p=.004,p=.001). Operasyon sonrasinda total tiroidektomi ile
opere edilen PTK hastalarinda miRNA 146-b, 221,222 ve 25-5p ekspresyonunda anlamli bir
diisiis izlendi(p=.017). Bizim ¢alismamiz da da DTK grubunda preoperatif miRNA 146-5b
ve 25-3p kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksek ekspresyon degerleri
not edildi(p=0.000,0.005). Caligmamizda preoperatift MNG ve DTK hastalar
karsilastirildiginda sadece miRNA 146-5b ekspresyonunda anlamli fark bulundu(p=0.007).
Diger miRNA gruplarinda anlamli fark bulunmadi. Lee J. ve ark. yapmis oldugu calismada
miR-221, miR-222 veya miR-146b'nin ekspresyonu agisindan operasyon dncesi PTK grubu
ile ameliyat dncest MNG grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Ayni
caligmada total tiroidektomi sonrasinda MNG grubunda da istatiksel anlamli olarak miRNA
146-b, 221,222 ekspresyonunda(p=.05,.016,.011) azalma goézlendi[[113]]. Calismamiz ve
literatiir temel alindig1 zaman miRNA 221 ve 222°nin DTK spesifitesinin diisiik oldugu o
nedenle preoperatif tiimor belirteci olarak kullanilamayacagini bizlere gosteriyor. Ancak
miRNA 146-b i¢in timor belirteci olmasi agisindan olumlu sonuglar alinsada ek galismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Calismamiz prospektif olup hastalarin uzun donem takipleri yapilmadigi i¢in rekiirrens
acisindan miRNA ekspresyonunun Onemi arastirilamamistir ancak Lee ve ark.[[113]]
yaptig1 caligmada miR-222 ve miR-146b seviyelerinin, tekrarlayan PTK'da tekrarlamayan

PTK hastalarina gore 6nemli dlgiide asir1 eksprese edildigini dogrulamistir.

Yang ve ark.[[124]] yaptiZ1 ¢alismada ek olarak, lenf nodu metastazi olan PTK grubunda,
nodal metastaz olmayan PTK grubuna gore onemli Olgiide daha yiiksek miR-146b
ekspresyonu gosterdi. miR-146'nin SMAD4 iizerinden migrasyon, invaziyon, ¢ogalma ve
hiicre dongiisiine dahiloldugunu ortaya ¢ikardi. SMAD4, miR-146b-5pnin potansiyel hedefi
olan ve doniistiiriicii biiyiime faktorii B(TGF-B)sinyal yolunun 6nemli bir iiyesidir. miR-
146b-5p'min lusiferaz raportdr tahlili yoluyla SMAD4 UTR'ye dogrudan baglanmasi
dogruland1 ve bu kilitli bir niikleik asit inhibitorii kullanarak miR-146b-5p'nin inhibisyonu
ile izlendi. Beklendigi gibi, inhibisyon, insan PTK hiicre dizilerinde 6nemli Ol¢iide artan
SMAD4 gen ve protein seviyeleri ile sonuglandi. Ayrica, miR-146b-5p'nin inhibisyonu,
TGF-B anti-proliferatif sinyale verilen hiicresel yanit1 arttirarak hiicre proliferasyonunun
onemli dl¢lide azalmasina yol agti. Aksine, normal si¢an folikiiler hiicrelerinde miR-146b-
Sp'min asirt ekspresyonu, SMAD4 seviyelerini azaltti, TGF-B sinyal iletimini kesintiye
ugratti, TGF-B-aracili hiicre dongilisii durmasina direng¢ sagladi ve hiicre proliferasyonunu
onemli 6l¢iide arttirdi[[114]]. miRNA-146b ayn1 zamanda IRAK1 genini hedefleyerek PTK
kanser hiicre gociinii/istilasini artirip epitelyal mezenkimal gecisi etkilemektedir. miR-146b
IRAK1 ekspresyonunu  baskilayarak ~ PTC'de  agresif  timdr  Ozelliklerini
desteklemektedir[[123]]. Qiu Z ve ark.[[116]] yaptig1 calismada da miRNA 146b
ekspresyonu lenf nodu metastazi varligir ile korele izlenmis. Bizim c¢alismamizda
literatiirden farkli olarak lenf nodu metastazi olan hastalarda preoperatif ve postoperatif

miRNA 146-5p ekspresyonunun istatiksel olarak anlamli olmadig1 izlendi(p>0.05).

Literatiirdeki ¢aligmalar DTK’lerin de miRNA 146,221/222 ekspresyonu iizerine
yogunlagsmistir. Az bir ¢calismada miRNA 25-3p’nin tiroid kanseri iliskisini incelemistir.
Zou X ve ark.[[125]] calismasinda PTK grubunda saglikli hasta popiilasyonuna gore
istatiksel anlamli miRNA 25-3p ekspresyonu saptamig(p<0.001). Li M. ve ark.[[126]]
calisgmasinda da PTK hastalarinda kontrol ve nodiiler guatr hastalarina gore istatiksel
anlamli yiiksek miRNA 25-3p ekspresyonu izlenmig(p<0.05). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak DTK grubunda preop miRNA 25-3p degerleri, kontrol grubu olgularin
miRNA 25-3p degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0,0167). Mei Z

ve ark.[[127]] miRNA 25-3p’nin tiimorgenezis mekanizmasini arastirmig, miRNA 25-3p'nin
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SOCS4'iin inhibisyonuna aracilik ederek tiroid kanser hiicrelerinin gociinii, invaziyonunu ve
cogalmasini destekleyebilecegini bildirdi. Calismamiz da ayni1 zamanda lenf nodu metastazi
olan DTK grubunda preoperatif miRNA 25-3p ekspresyonu istatiksel olarak anlamli yiliksek
bulundu(p=0.009).

miRNA-221 ve miRNA-222 arasindaki benzer ekspresyonlari, her ikisinin de X kromozomu
iizerinde kiimelenmesiyle agiklanabilir[[128][129]]. miRNA ekspresyonunu arastiran birgok
PTK calismasi, klinikopatolojik 6zelliklerle miRNA 221/222'yi yukari regiile olan en tutarl
miRNA'lar olarak tanimladi. You ve ark.[[130]] yaptig1 calismada nodal metastaz1 olan
PTK hastalarinda yliksek serum miRNA-222 seviyesi, anlamli bir korelasyona sahipti.
Bagka iki calismada da servikal lenf nodu metastazi ve ileri TNM evresi olan hastalarda
miRNA-221 ve miRNA-222'nin artmis ekspresyonu bulundu[[131][132]]. Acibucu ve
ark.[[133]] calismasinda da kapsiil invazyonu, vaskiiler invazyon ve nodal metastazi olan
tiroid kanserli hastalarda, bu 6zelliklere sahip olmayan hastalara gére miR221 ile birlikte
miR-222'nin daha yiiksek ekspresyon seviyeleri tespit edildi. miRNA-221/miRNA-222"nin
PTK’da ki onkojenik o6zelliginin p27Kipl proteini araciligiyla neden oldugu
izlenmistir[[114]]. miRNA-221/miRNA-222'nin ekspresyonundaki artis p27Kipl protein
seviyelerinin azalmasina yol agarak tiroid papiller karsinom hiicre hattinda G1'den S fazina
gecisi de arttirdigl gézlenmistir. Ayrica miRNA-221"in asir1 ekspresyonunun, tiroid kanseri
hiicrelerinin ~ koloni olusturma yetenegini arttirarak kanser hiicrelerinin  hiicre
proliferasyonuna etki etmektedir[[128]]. Xiang D ve ark.[[132]] yaptig1 calismada hepsinde
santral ve/veya lateral lenf nodu metastazi olan PTK grubunda(p<.001) ki hastalarin miR-
222 ekspresyonu, MNG grubundakilerden(p<.001) 6nemli 6lciide yiiksek izlenmis. Ayrica
miR-222 ekspresyonu, lateral lenfnodu metastazi olanlarda santral nodal metastazi olanlara
gore daha yiiksek izlenmesine ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Literatiirden
farkl1 olarak c¢aligmamizda miRNA 221/222 ekspresyonu nodal metastazi olan DTK
hastalarinda anlamli bulunmamistir. Calismamizda preoperatif miRNA 25-3p ekspresyonu

boyun diseksiyonu olan hastalarda istatiksel anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0.009).

Calismamizdaki hastalar 2015 yilinda revize edilen ATA tiroid kanseri klavuzuna gore
diisiikk, orta veya yiliksek niiks riskine sahip olarak simiflandirildi. DTK grubundaki
hastalarda miRNA 146-5p, 221/222 ve 25-5p ekspresyonu ATA risk siniflamasina gore
korelasyon izlenmedi. Caligmamizdan farkli olarak litratiirde miR-222 ekspresyonu, ATA

risk siniflandirmasi ile korele olarak en ¢ok yiiksek risk grubunda, en az da diisiik risk
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grubunda ifade edilmis(p<.001)[[132]]. Bir bagka ¢alismada da miRNA 221-3p’nin ATA

risk siniflamasiyla korele oldugu saptanmig[[120]].

miRNA ekspresyonunun papiller tiroid kanseri patolojik alt gruplarinda incelendigi zaman
onkositik varyantta; mikropaapiller, folikiiler ve klasik tipe gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi; ancak bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigt izlendi(p>0.05). Papiller
mikrokarsinom alt tipinde, klasik tip ile karsilastirildigi zaman daha yiiksek ekspresyon
degerleri elde edildi; ancak istatiksel olarak anlamli izlenmedi(p>0.05). Kanser Genom
Atlas'ta siralanan 466 tiroid kanseri Orneginin veri setlerinin analizinde miR-146b'nin
ekspresyon seviyesinin klasik tip PTK'de folikiiler tip PTK'den daha yiiksek oldugunu
gosterdi[[134]]. Bir baska calismada ise klasik ve folikiiler varyant tiroid karsinomu ikili
karsilastirmalarinda miRNA 146b-221-222 i¢in anlamli bir fark goriilmemis[[129]].
Literatiir incelendiginde papiller karsinom alt tiplerinde miRNA ekspresyon degerleri
karsilastirilmis  olup ¢  ¢alismada[[129][135][136]] BRAF mutasyon siklig1
degerlendirilmistir. U¢ calisma da klasik papiller karsinom vakalarinin siklikla BRAF
mutasyonu pozitif oldugunu, oysa folikiiler varyantlarin neredeyse her zaman BRAF

mutasyonu negatif oldugunu gostermis.

Operasyon oncesinde yapilan 1iAB’leri DTK grubunda 3 hastamizda benign sitoloji, 3
hastamizda folikiiler neoplazi, 1 hastamizda tanisal olmayan sitoloji olarak raporlandi. 2
hastamiz Graves hastali1 nedeniyle opere edildigi igin IIAB yapilmadi. TOS olarak gelen
hastamizin kalict patolojisi folikiiler karsinom, benign sitoloji olarak raporlanan 2
hastamizin papiller mikrokarsinom 1 hastamizin papiller karsinom, Graves tanili 1
hastamizin papillermikrokarsinom 1 hastamizin papiller karsinom, folikiiler neoplazi gelen
2 hastamizin papiller karsinom 1 hastamizin folikiiler karsinom olarak sonuglar1 elde edildi.
[IAB, tiroid neoplazilerinin ameliyat oncesi tanisinda yararli bir ara¢ olabilir. Papiller
karsinom tanis1 koymada ki IIAB giivenilirligi %99 lara ulasmistir ancak folikiiler neoplazi
ve Onemi belirsiz atipi agisindan belirsizlikler devam etmektedir. Pallante ve ark.[[128]]
yaptig1 calismada 8 PTK ve benign tiroid nodiili olan hastanin preoperatif IIAB
sitolojilerinde miRNA 221-222 ekspresyon degerleri karsilastirilmis ve normal tiroid
hiicrelerine gore sekiz karsinom 6rneginin yedisinde miRNA'larin daha yiiksek ekspresyonu
tespit etmisler; ayn1 zamanda miRNA-221 ve 222'nin benign ve folikiiler adenomlarda asir1
eksprese edilmedigi sonucunu da elde etmisler. Chen, Y.-T ve ark.[[129]] calismasinda
[IAB numulerinde, kalict patoloji spesmeninde gdzlemlnen miR-146b'nin yiiksek

ekspresyonu ile benzer diizey elde edildi ve miRNA verimi bir vaka disinda hepsinde yeterli
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bulunmus. miRNA c¢alismalarinin artmasiyla ileride IIAB materyalinde ekspresyon

degerlerine bakilarak benign/malign sitoloji ayirimi yapilabilecek.

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda 2 tane folikiiler karsinom tanili hasta izlendi. Folikiiler
Karsinom(FK) hastalarinda miRNA 146b-5p,221/222 ekspresyonunda postoperatif azalma
izlendi ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05). FK hasta sayimizin yeterli
olmamasindan dolay1 preoperatif ve postoperatif ekspresyon degerleri PTK hastalar ile
karsilastirilmadi. Chen, Y.-T ve ark.[[129]] kalic1 patolojide miRNA ekspresyonlarini
calismis. Calismada miRNA 146b ekspresyonu FK hastalarint PTK ayirabilmis(p<0.001);
folikiiler adenom ve normal tiroid dokusundan ayiracak diizeyde izlenmemis. Ancak
miRNA 221-222 ekspresyonunun FK hastalarii PTK’dan, folikiiler adenom ve normal

tiroid dokusundan ayiramadigi gozlenmis.
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6. SONUC VE ONERILER

Adnan Menderes Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz A.B.D. ve
Genal Cerrahi A.B.D ‘da 2020 ve 2022 yillar1 arasinda opere edilen 30 diferansiye tiroid
kanseri, 12 MNG ve KBB poliklinigine ayni tarihler arasinda bagvuran 31 kontrol hastasinin

sonuglar1 prospektif olarak degerlendirildi

Bu calismada amag, postoperatif takip sirasinda kullanilmak tizere diferansiye tiroid kanseri
biyobelirtegleri olarak gelistirilebilecek dolasimdaki miRNA'lar1 belirlemekti. Hastalar
postoperatif sadece 1.ayda kontrole c¢agrildi. O nedenle prognoz agisindan miRNA
diizeylerinin ilskisini belirlemek i¢in ¢alismamizda hastalarin daha uzun takip edilmeleri

gerekirdi.

Calismamizda hurtle hiicreli tiroid kanseri(HHK) tanili hasta bulunmamaktadir. Folikiiler
tiroid kanseri tanili sadece 2 hastamiz bulunmaktadir. HHK ve FK tanili hastalar ac¢isindan
calismamizda drneklem sayisinda sinirlama izlenmektedir. DTK hastalari i¢in yapilan istatik

analizlerde PTK hastalarinin baskinligi goriilmiistiir.

Diferansiye Tiroid Kanseri hastalarini MNG hastalarindan ayirmada sadece preoperatif
miRNA146-5p’nin istatiksel anlamli oldugu izlendi. Ayni zamanda yapilan ROC analizinde
miRNA 146-5p’nin tiroglobulinden daha basarili DTK ve MNG hastalarint ayirabildigi
gozlendi. MiRNA 146-5p’nin preoperatif hasta serumlarda calisilarak DTK ayiriminda

kullanilabilecegini 6nermekteyiz.

Diferansiye Tiroid Kanseri grubunda servikal lenf nodu metastazi olan hastalarda miRNA
25-3p’i istatiksel anlaml yiiksek bulduk. Bu konudaki ¢aligmalarin artmasiyla preoperatif
serum mMiRNA 25-3p o6l¢iimlerinin  lenfnodu metastaz1 iliskisinin netlesecegini

diisiinmekteyiz.

Operasyon sonrasi serum Tg degerlerinin niiks ve rezidii doku varligin1 géstermekteki etkisi
bilinmektedir; ancak preoperatif malign doku tanisinda yetersiz kalmaktadir. Preoperatif

serum Tg degerine bakilarak malign/benign ayiriminin yapilamayacagi sonucuna vardik.

Calismamizda literatiirden farkli olarak miRNA ekspresyonlart ile ATA risk simiflamasi,
RAI tedavi almis olmak, evre ile korelasyon olmadigi gdzlenmistir. miRNA’larin

prognostik degerlerinin yeterli olmadigini diisiinmekteyiz.
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BRAF pozitifliginin ATA risk siniflamasinda risk diizeyini arttig1, literatiirde kotli prognoz
ve lenfovaskiiler invazyon ile iligkili bulunmasina ragmen biz c¢alismamizda BRAF
pozitifliginin prognozu kotiilestirdigini ve lenfovaskiiler invazyon riskini arttirmadigi
sonucuna vardik. Ayni zamanda BRAF pozitifligi ile miRNA ekspresyon diizeyleri arasinda

istatiksel anlamli iliski olmadigini diisiiniiyoruz.

Operasyon sonrast serum Tg biyokimyasal incelenmesi tiroid kanseri niiksii i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Lobektomi yapilan ve anti-Tg pozitif olan hastalarda takipte
giivenilirligi azalmaktadir. O nedenle tirodi hiicresinde eksprese edilen miRNA 146-5p,
221,222 ve 25-3p tiroid malignitelerinde biyobelirte¢ olarak arastirilmaktadir. Ozellikle
miRNA 146-5p’nin DTK ‘de ekspresyonunda artis oldugu literatiirde sik¢a izlenmistir.
Ekspresyon profili ilizerine ¢ok sayida caligma olmasima ragmen, miRNA'larin ¢ogunun
DTK'deki kesin rolleri bilinmemektedir ve bu nedenle daha ileri aragtirmalarla, dolasimdaki

miRNA'larin DTK alternatif biyobelirtegleri olarak gelistirilebilecegi umulmaktadir.
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OZET

miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222 Diferansiye Tiroid Kanseri i¢in ,
Birer Biyobelirte¢c Olabilir Mi?

Amag: Bu calismanin amaci diferansiye tiroid kanserlerinde miRNA 146b-5p, 25-3p, 221,
222 biobelirteglerinin tiroglobiilinin yerine takiplerde kullanilabilecek giivenli markerlar

olup olmadig1 aragtirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya Kasim 2020- Haziran 2022 yillar1 arasinda Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz (KBB) ve
Genel Cerrahi klinigine basvuran 53 olgu dahiledildi. Caligmaya dahiledilen tiim olgulardan
TSH, serbest T4, Tiroglobiilin biyokimyasal testleri istendi. miRNA biyobelirtecleri
incelenmesi icin -85 derecede saklanacak hemogram tiipiine kan 6rnegi alindi. Diferansiye
tiroid kanseri ve multinodiiler guatr hastalarindan operasyondan 30 giin sonra ayni1 iglemler

tekrarlandi. Gruplar arasindaki farkliliklar istatiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahiledilen 30 DTK tanili hastalarin 22 tanesinin kadin(%73,3), 8
tanesinin erkek(%26,7); MNG tanmili 12 hastanin 10’unun kadin(%83,3), 2’sinin
erkek(%16,7); 31 kontrol grubu olgusunun 14’niin kadin(%45,2), 17’sinin erkek(%54,8)
cinsiyete sahip oldugu izlendi. Kontrol grubu olgularin preop miRNA146-5p degerleri,
papiller vee MNG grubu olgularin miRNA 146-5p degerlerinden anlamli olarak diisiik
bulundu. DTK grubunda preoperatif miRNA 146-5p MNG grubu karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu(p=0.007). Preop miRNA 6l¢iim sonuglarinin
MNG tanisina gére DTK tanisi koyma giicleri i¢in yapilan ROC analizi sonuglari
incelendiginde; preop miRNA146-5p DTK’y1 MNG’ye gore tiroglobulinden daha basarili
tahmin ettigi sonucuna vardik. Servikal lenf nodu metastazi olan DTK hastalarinda preop
miRNA 25-3p’nin anlamli olarak yiiksek eksprese edildigi izlendi. ATA risk siiflamasi,
evre ve RAI tedavisi alan DTK grubunda miRNA 145-5p,25-3p,221/222 ekspresyon

diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.
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Sonu¢: DTK hastalarint MNG hastalarindan ayirmada sadece preoperatif miRNA146-
5p’nin istatiksel anlamli oldugu izlendi. Ayni1 zamanda yapilan ROC analizinde miRNA
146-5p’nin tiroglobulinden daha basarili DTK ve MNG hastalarini ayirabildigi gozlendi.
MiRNA 146-5p’nin  preoperatif hasta serumlarda c¢alisilarak DTK ayiriminda
kullanilabilecegini dneriyoruz.

DTK grubunda servikal lenf nodu metastazi olan hastalarda miRNA 25-3p ekspresyonu
istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu konudaki c¢aligmalarin artmasiyla preoperatif serum
miRNA 25-3p olgiimlerinin lenfnodu metastazi iliskisinin netlesecegini diisiinmekteyiz.
miRNA ekspresyonlar1 ile ATA risk siniflamasi, RAI tedavi almis olmak, evre ile
korelasyon olmadigr gozlendigi ic¢in, miRNA’larin prognostik degerlerinin yeterli
olmadigini diisiiniiyoruz. Ekspresyon profili iizerine ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen,
miRNA'larin ¢ogunun DTK'deki kesin rolleri bilinmemektedir ve bu nedenle daha ileri

arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222
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ABSTRACT

Can miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222 Be a Biomarker For Differential
Thyroid Cancer?

Objective: The aim of this study is to investigate whether miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222
biomarkers in differentiated thyroid cancers are safe markers that can be used instead of

thyroglobulin in follow-up.

Materials And Methods: The study included 53 cases who applied to Adnan Menderes
University Medical Faculty Training and Research Hospital, Ear Nose Throat and General
Surgery clinic between November 2020 and June 2022. TSH, T4, and thyroglobulin
biochemical tests were requested from all subjects included in the study. For the
examination of miRNA biomarkers, blood samples were taken into a hemogram tube to be
stored at -85 degrees. The same procedures were repeated 30 days after the operation in
patients with differentiated thyroid cancer and multinodular goiter. Differences between

groups were evaluated statistically.

Results: Of the 30 patients diagnosed with DTC included in our study, 22 were female
(73.3%), 8 were male (26.7%); Of 12 patients diagnosed with MNG, 10 were female
(83.3%), 2 were male (16.7%); It was observed that 14 of the 31 control group cases were
female (45.2%) and 17 were male (54.8%). The preop miRNA146-5p values of the control
group cases were found to be significantly lower than the miRNA 146-5p values of the
papillary and MNG groups. Preoperative miRNA 146-5p was found to be statistically
significantly higher in the DTC group when compared to the MNG group (p=0.007). When
the ROC analysis results of the preop miRNA measurement results for the power of DTC
diagnosis according to the diagnosis of MNG are examined; It was observed that preop
miRNA146-5p predicted DTC more successfully than thyroglobulin compared to MNG. It
was observed that preop miRNA 25 3p was significantly overexpressed in DTC patients

with cervical lymph node metastasis.
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Conclusion: No significant difference was found in terms of ATA risk classification, stage
and miRNA 145-5p,25-3p,221/222 expression levels in the DTC group receiving RAI
treatment. It was observed that only preoperative miRNA146-5p was statistically significant
in differentiating DTC patients from MNG patients. In the ROC analysis performed at the
same time, it was observed that miRNA 146-5p was able to distinguish DTC and MNG
patients more successfully than thyroglobulin. We suggest that miRNA 146-5p can be used
to differentiate DTC by studying preoperative patient sera. miRNA 25-3p expression was
found to be statistically significant in patients with cervical lymph node metastases in the
DTC group. We think that the prognostic values of miRNAs are not sufficient, since there is
no correlation between miRNA expressions and ATA risk classification, receiving RAI
treatment, and stage. Although there are numerous studies on the expression profile, the
precise roles of most miRNAs in DTC are unknown and further research is therefore

needed.

Keywords: Papillary thyroid cancer, miRNA 146b-5p, 25-3p, 221, 222
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