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OZET

GIRIS VE AMAC: Farkli tipteki tiroid kanserlerinde miRNA’larin potansiyel
terapotik etkilerinin belirlenmesine yonelik ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Ancak Tiirk
popiilasyonuna ait degisimlerin incelendigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ayrica,
miRNA’lar ile hedefledikleri genlerin ekspresyon seviyelerinde degisimlerin analiz
edildigi ¢alisma sayis1 sirlidir. Bu kapsamda mevcut ¢alismada, malign, benign ve
onemi belirsiz atipi tiroid hastalarinda miRNA seviyelerindeki degisimlerin analiz
edilmesi amaglanmustir.

YONTEM: Bu calismada Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi birimine 2018 Haziran-2022 Ocak tarihleri arasinda basvurmus tiroid nodiili
olan 18-75 yas araliginda toplam 63 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
calismasi i¢in benign nodiil olan hastalar kullanildi. Hastalarin rutin takipleri sirasinda
rutin hemogram ve biyokimya tiiplerinden kan 6rnekleri alindi. Hastalardan alinan kan
ornekleri 1500 g’de 10 dk boyunca santrifiij edilerek serumlar1 elde edildi. Deneyler
gerceklestirilinceye kadar ornekler -80°C’de saklandi. Ornekler ilk énce RNA
izolasyonuna alindi. Daha sonra RNA’dan cDNA analizi yapildi. Son asamada real
time PCR yapilarak miRNA 146b ve miRNA 155 seviyelerine bakildi.

BULGULAR: Yapilan ¢alismamizin sonucunda toplam 63 hastanin verileri incelendi
ve bu hastalardan 37’sinin patolojisi benign, 26’sinin patolojisi malign olarak
raporlandi. Mikro RNA diizeyleri karsilastirildiginda benign hastalara kiyasla miRNA
146b diizeyinin malign hastalarda 8,08 kat arttig1 (P<0,001); miRNA 155 diizeyinin
1,88 kat arttig1 gézlendi (P<0,001).

SONUC: Tiroid kanseri en sik tan1 konulan endokrin malignitedir. Benign tiroid
hastaliklarinin toplumda ¢ok sik goriilmesi benign ile malign tiroid nodiilii ayrimini
yapmanin zorunlulugunu getirmektedir. Tiroid nodiilii tanis1 alan hastalara poliklinik
takibinden ameliyata kadar uzayan genis bir skalada yaklasilmaktadir. Bu nedenle
tiroid nodiilii saptandiktan sonra malignite i¢in 6ngériide bulunan biyokimyasal veriler
onem arz etmektedir. Calismamizda miRNA diizeylerinin tiroid nodiillerinin malignite
potansiyellerini arastirmada &nemli belirtecler olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle
benign ve malign ayrimi1 yapilamayan nodiiller igin yiiksek hasta sayisinin oldugu ileri
diizey ¢alismalar bu konuda aydinlatici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, tiroid kanseri, tiroid nodili

viii



ABSTRACT

Investigation of the correlation of changes in miRNA expression levels with tumor
biology in thyroid nodules and malignities

AIM: Various studies are available to determine the potential therapeutic effects of
miRNAs in different types of thyroid cancers, including papillary thyroid carcinoma,
follicular thyroid carcinoma, anaplastic thyroid cancer, and medullary thyroid
carcinoma. However, no study examining the changes in the Turkish population has
been found. In addition, the number of studies analyzing changes in the expression
levels of genes they target with miRNAs is limited. In this context, the current study
aimed to analyze the changes in miRNA levels in patients with malignant, benign, and
atypia of uncertain significance.

MATERIALS AND METHODS: In this study, a total of 63 patients between the
ages of 18-75 with thyroid nodules who applied to the General Surgery unit of Sakarya
University Training and Research Hospital between June 2018 and January 2022 were
included in the study. Patients with benign nodules were used for the control group
study. During the routine follow-up of the patients, blood samples were taken from
routine hemogram and biochemistry tubes. The blood samples taken from the patients
were centrifuged at 1500 g for 10 minutes and their serums were obtained. The samples
were stored at -80°C until the experiments were performed. Samples were first taken
for RNA isolation. Then cDNA analysis from RNA was performed. In the last step,
real time PCR was performed and miRNA 146b and miRNA 155 levels were checked.

RESULTS: As a result of our study, the data of a total of 63 patients were analyzed.
The pathology of 37 of these patients was reported as benign, and the pathology of 26
of them was reported as malignant. When micro RNA levels were compared, miRNA
146b level increased 8.08 times (p<0,001) in malignant patients compared to benign
patients; It was observed that miRNA 155 level increased 1.88 times (p<0,001).

CONCLUSION: Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. The
high prevalence of benign thyroid diseases in the population necessitates the
distinction between benign and malignant thyroid nodules. Patients diagnosed with
thyroid nodules are approached on a wide scale ranging from outpatient follow-up to
surgery. For this reason, biochemical data predicting malignancy after the detection of
a thyroid nodule is important.

Keywords: miRNA, thyroid cancer, thyroid nodule.



1. GIRIS VE AMAC

MikroRNA’lar (mMiRNA), hiicre i¢i durumlarin planlanmasinda rol alan molekiillerdir.
Bir miRNA protein kodlanmasina neden olmaz ancak protein kodlanmasi siirecinin
regiilasyonunu saglar. Her bir miRNA hedef mRNA’y1 tanir ve onun {izerinden protein
tiretimini diizenler. MRNA bozulmasini tanimlayan miRNA protein translasyonunun
inhibisyonunu  saglar. Bu ozellikleri de miRNA’lar1  hiicre islevlerinin
diizenlenmesinde 6nemli hale getirir. miRNA’larin hiicre ¢ogalmasi ve apoptozda
gorev aldiklar1 da bilinmektedir bu da kanserle iliskilendirilebilirliklerini gosterir.
Meme kanseri, hematolojik maligniteler, kraniyal tiimorler, hepatoselliiler kanser,

tiroid kanseri ile akciger kanserinde miRNA seviyelerinin degistigi gosterilmistir (Lu
Jve ark., 2005).

Papiller tiroid kanseri (PTK), anaplastik tiroid kanseri, tiroid follikiiler karsinomunda
miRNA seviyelerinde degisiklik olmaktadir (Lodevijk L ve ark., 2012). miRNA-155
ve miRNA-146b seviyelerinin tiroid kanserlerinde seviyesinin arttig1 gosterilmistir.
miRNA-146b tiroid kanserinde tiimoér agresivitesi ve prognozla iliskilendirilmistir
(Ramirez-Moya J ve ark., 2018).

Biz bu galismada benign tiroid nodiilleri, 6nemi belirsiz atipi olarak degerlendirilen
tiroid nodiilleri ve malign tiroid nodiilleri olan hastalardaki miRNA 146b ve miRNA
155 ekspresyon diizeylerini karsilastirmay1 ve sonuglarini postoperatif patolojik tani
ve klinikopatolojik 6zellikler ile korelasyonunu arastirmay1 amagladik. Hipotezimiz
ince igne biyopsisi ile 6nemi belirsiz atipi ¢ikan olgularda bakilan serum miRNA
diizeylerinin tiroid nodiiliiniin malignite potansiyelini belirlemede prediktif olup

olmadigin1 géstermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Embriyolojik yasamda ilk olusan endokrin bez tiroiddir. 24. giinde belirmeye baslar.
Tiroid follikiiler hiicreleri primitif farenksten; parafollikiiler C hiicreleri de 4. brankial
pos noroekodermal orijinli ultimobrongsial cisimlerinden koken almaktadir
(Mansberger ve ark.,1993).

Primitif farenksten koken alan kisim daha biiyiik olan median tiroidi, noéral krestten
koken alan kisim da rudimenter lateral tiroidi olusturmaktadir. 5. haftada parafollikiiler
C hiicreleri de tiroid primordiumuna katilmis olur. intrauterin 7. haftaya kadar
eriskindeki normal yeri olan trakea oniine yerlesmis olur. 10. haftada follikiiller
olusmaya, 12. haftada da iyod tutup kolloid iiretmeye baslar. Yaklasik 13. haftada
serumda tiroid stimiilan hormon (TSH) 6lgiilebilir hale gelir. Dogumdan 1 ile 2 hafta
sonrasinda da tiroid hormonlar1 erigkinle benzer diizeylere ulasir (Kristen, 2000).
Tiroid ve paratiroid gelisimi tizerinde homeobax genleri etkilidir. PAX8 geni de
kaskaddaki onemli genlerdendir. HOXB3 ve HOXAS3 genlerinin trioid transkripsiyon
faktorleri 1 ve 2’nin aktivasyonunda gorev aldigi diisiiniilmektedir. Bu genlerin
sayesinde tiroglobulin (Tg), tiroid stimiilan hormon reseptorii (TSHR), tiroid
peroksidaz (TPO) iiretimi aktive olmaktadir (De Felice ve Di Lauro, 2004).

2.2. Tiroid Bez Anatomisi

Trakeanin oniinde ve krikoid kikirdakla suprasternal ¢entik arasinda bulunmaktadir.
Tiroid sol lob, sag lob, piramidal lob olarak 3 bolimden olusmaktadir. Tiroid lobiilleri
loblar1 olusturur ve iizerini sikica saran gergek bir kapsiil bulunmaktadir. Daha sonra
da sirasiyla derin servikal fasya ve en dista da yine bir kapsiil bulunmaktadir (Mohebati
ve Shaha, 2012). 12-20 gram agirligindadir. Uzunlugu yaklasik 4,5 cm; genisligi
yaklagik 2 cm; derinligi de yaklasik olarak 1-1,5 cm arasindadir. Zengin bir damarsal

ag1 bulunmaktadir (Laios ve ark., 2019).



2.3. Tiroid Bez Histolojisi

Tiroid bezi follikiillerden olugsmaktadir. Follikiiller yaklasik 30 mikrometre ¢apinda
ortasinda Kkolloid bulunan yapilardir. Kolloidin etrafinda follikiiler hiicreler
bulunmaktadir. Tiroidde daha az oranda da parafollikiiler hiicre gruplari ile oksifilik

(Hurthle) hiicreler bulunur.

Follikiiler hiicre TSH etkisi altinda salgi yapar ve tiroid hormonlarinin iiretilmesini
saglar. Parafollikiiler hiicreler néroektoderm kaynaklidir ve ultimobronkial gévdeden
koken almaktadirlar. Yogun olarak parafollikiiler hiicreler tist polde yerlesmislerdir.
Parafollikiiler hiicreler TSH etkisinde degildir ve tirokalsitonin salgilamaktadirlar.

Oksifilik hiicreler ise serotonin depolamaktadirlar.
2.4. Tiroid Fizyolojisi

Tiroidde tretilen hormonlar TSH ile kontrol edilmektedir. Tiroidde iiretim sonucunda
%90 oraninda T4 olusur. T3 periferde T4’iin dontisimiiyle meydana gelmektedir
(Mullur ve ark., 2014). Tiroid hormon iiretimi iyot bagimlidir. Tiroid hormonlari
metabolizma hizin1 artirmaya yonelik ¢aligmaktadir. Artan tiroid hormon seviyeleri;
oksijen tiiketimini artirir, insulin duyarliliginin artmasma neden olmaktadir, protein

sentez ve yikimim artirir (Alkamade, 2010).

Parafollikiiler hiicrelerden ise kalsitonin salinmaktadir. Kalsitonin plazma kalsiyum

miktarinin artirilmasinda gorev almaktadir.
2.5. Tiroid Hastaliklar:

Tiroid bezinde en fazla goriilen hastalik grubu tiroid nodiilleridir. (Wong ve ark.,
2010). Tiroid nodiilleri insidental olabilecegi gibi hastada semptoma da neden
olabilirler. Nodiil yapisi; kistik, solid veya karisik yapida olabilmektedir (Dean ve
Gharib, 2008). Tiroid nodiilleri hormon firetip tiretmemesine gore fonksiyone ya da
nonfonksiyone olarak siniflandirilmaktadir (Wu, 2020). Klinikte karsilasilan

hastalarin biiyiik gogunlugu nonfonksiyone nodiillerdir.

Tiroid nodiilleri saptandiktan sonra ¢ok genis tan1 yelpazesi bulunmaktadir.



Tiroid nodiilleri;

Benign guatr

— Hemorajik kist

— Fokal tiroidit

—  Follikiiler adenom

—  Follikdler tiroid karsinomu

—  Papiller tiroid karsinomu

— Hurthle hiicreli karsinom

—  Mediiller tiroid karsinomu

— Kot diferansiye tiroid karsinomu
— Anaplastik tiroid karsinomu

—  Primer tiroid lenfomasi

—  Metastatik nodiiller

seklinde karsimiza ¢ikabilir (Fisher ve Perrier, 2018).

Tiroid nodiili saptandiktan sonra anamnez ile fizik muayene beraberinde tiroid
fonksiyon testleri sonra da goriintiileme yapilmasi asamalari takip edilmelidir
(Pemayun, 2016).

Hastalarin ilk degerlendirilmesinde cinsiyet, yas, aile oykiisii, eksternal radyoterapi
Oykiisii sorgulanmalidir. Nodiilde hizli boyut artisi, ses kisikligiyla nefes darlig: gibi
ek semptomlara neden olup olmadigr mutlaka arastirilmalidir (Khan ve ark., 2012).
Cocukluk ve geng erigkinlik doneminde saptanan nodiillerde ve erkeklerde saptanan
nodiillerde malignite potansiyeli daha yiiksek bulunmustur. Hastalar muayene
edilirken tiroid bezinin ve nodiiliin buyiikligi, kivami, etraf dokuya fikse olup

olmamasi kaydedilmelidir (Repplinger ve ark., 2008). Ayn1 zamanda tiroid dokusu ile



birlikte servikal lenf nodlar1 da muayene edilmelidir. Biiyiik, etraf dokuya fikse, ses
kisikligr ile nefes darligi gibi semptomlara sahip, lenfadenopatinin (LAP) eslik ettigi
durumlar maligniteyi diistindiirmektedir (Alexander ve Cibas, 2022). Bununla birlikte
sessiz, tiroid i¢inde yillardan beri mevcut nodiillerin de malign cikabilecegi akilda

tutulmalidir.

Hastanin anamnez, fizik muayeneleri sonras1 laboratuvar testleri istenmelidir. Tiroid
nodiilii saptanan kisilerde ilk istenmesi gereken tetkik TSH olmaktadir. TSH diizeyi
belirlendikten sonra hipotiroidi ya da hipetiroidi varligina gore ek tetkikler istenir.
Serum tiroglobulin diizeyi kanser taramasi olarak kullanilmamaktadir. Tg seviyesi
cogu tiroid hastaliginda artabilmektedir, bu yiizden spesifik degildir. Tg diizeyi klinik
rutinde kanser hastalarinda postoperatif takipte tercih edilmektedir (Lee ve ark., 2012).
Kalsitonin seviyesi rutinde istenilmemektedir. Belli durumlar varliginda; mediiller
tiroid kanseri (MTK) siiphesinde, biyopsi tekrarlanmasina ragmen tani
koyulamamigsa, Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2 sendromu varliginda kalsitonin
seviyesine bakilmaktadir. Kalsitonin mediiller tiroid kanseri agisindan 6nemli yer

tutmaktadir.

Tiroid nodiilii insidental olarak saptanan veya nodiil siiphesi bulunan hastalardan tiroid
ultrasonografisi (USG) istenilmektedir. Tiroid USG; nodiiliin yeri, biiyiikligi, solid-
Kistik veya siingerimsi yapisini, ¢evre dokularla iliskisini, ekojenitesini, kalsifikasyon
varhigr ve kalsifikasyonun vasfini, smirlarinin diizenli olup olmamasini, nodiiliin
kanlanmasini, boyundaki LAP varligini géstermede yardimeidir (Tablo 2.1.). USG’de
siirlarin diizensiz olmasi, mikrokalsifikasyon varligi, solid komponentin baskin
olmasi, transvers ¢apin longitudinal ¢aptan daha uzun olmasi ve hipoekojenite tiroid

kanseriyle iligkili bulunmustur (Kwak ve ark., 2011).

TSH baskili saptanan hastalara USG yaninda sintigrafi de onerilmektedir (Hegedsiis,
2004). Sintigrafide nodiiliin fonksiyonuna bakilmaktadir. Tiroid nodiilii fonksiyone
olarak saptandiysa ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) onerilmez. Fonksiyone
nodiillerin genellikle benign olduklari gosterilmistir. Eger nodiil nonfonksiyone ise %5

malignite riski tasimalarindan dolay: IIAB &nerilmektedir (Moon ve ark., 2011).



Tiroid iIAB benign durum ve malign durum ayrimi1 yapmada altin standarttir (Tablo
2.2.). Doku tanis1 nodiil saptanan her hastaya onerilmemektedir. Tiroid USG’de
siipheli goriiniimii olan ve dzellikle nodiil ¢ap1 1 cm’den daha fazla olan hastalara IIAB
onerilmektedir (Carmeci ve ark., 1998). Ote yandan hastanin aile dykiisii mevcutsa,
boyunda LAP saptanmissa ve nodiil 6zellikleri maligniteyi destekler nitelikteyse 1
cm’nin altinda da iIAB yapilabilmektedir. USG esliginde 1IAB’nin, palpasyon
esliginde yapilan IIAB’ye oranla yanlis negatiflik oran1 daha diisiiktiir (Danese ve ark.,
1998).

Tablo 2.1. Tiroid Nodiillerinin ultrasonografik o6zelliklerine gére malignite risk
tahminleri (Haugen ve ark., 2016’dan kullanilmastir).

Ultrasonografide Malignite [iAB i¢in Sinir Degeri (En

Nodiiliin Ozellikleri Riski (%) Biiyiik Nodiil Boyutu)
Solid,hipoekoik veya
parsiyel kistik nodiiliin
solid hipoekoik
komponentiyle birlikte;
diizensiz sinir,
Yiiksek Siipheli mikrokalsifikasyon 70-90 >1 cmise [IAB
agisimdan, boyunun
enden daha uzun, ¢evre
kalsifikasyonlari,
ekstratiroidal uzanim
bulgusu olmasi
Mikrokalsifikasyon
olmadan diizenli sinirh
hipoekoik solid nodiil,
boyu enden daha uzun,
ekstratiroidal yayilim
bulgusu
Mikrokalsifikasyon,
diizensiz smir, boyu
enden daha uzun bigim
ile ekstratiroidal uzanim
bulgusu olmadan
izoekoik ve hipoekoik
solid nodiil veya
ekzantrik solid alanlari
bulunduran parsiyel
Kistik nodiil
Yiiksek, orta veya diisiik
stiphe 6rneklerinde tarif
edilen ultrasonografik >2 cm ise ITAB
Cok Diisiik Stipheli | ozelliklere sahip <3 diistiniilebilir ancak takip
olmayan siingerimsi etmek de miimkiin
veya parsiyel kistik
nodiiller
Benign Bulgular Saf Kistik nodiil <1 [IAB bu agamada 6nerilmez

Ultrasonografi

Orta Derece Siipheli 10-20 >1 cm ise IIAB

Diisiik Siipheli 5-10 >1,5 cm ise [IAB




Tablo 2.2. IIAB sonucuna gére dngériilen ve patoloji sonucuna gore gdsterilen gercek
malignite risklerinin karsilastirilmasi (Cibas ve ark., 2009’dan kullanilmistir).

BETHESDA Smiflamasina Cerrahi Olarak Cikarilan
Diagnostik Kategori Gore Tahmin Edilen Malignite | Nodiillerin Gergek Malignite
Riski (%) Riski(%)
Tanisal olmayan / Yetersiz 1-4 20
Benign 0-3 2,5
Onemi Belirsiz Atipi 5-15 14
Follikiiler Neoplazi 15-30 25
Malignite Siiphesi 60 - 75 70
Malign 97 - 99 99

[IAB sonrasi tanisal olmayan patoloji sonucunda malignite siipheli olgular haric
minimum 3 aylik bekleme siiresini takiben IIAB tekrar1 dnerilmektedir (Moon ve ark.,
2012). Hastada ultrasonografik olarak malignite siiphesi olmasi halinde 3 ay

beklenilmeden 1IAB tekrar1 yapilabilmektedir.

[IAB sonucu benign hastalarda nodiil 4 cm’den kii¢iik ise ek girisime gerek
duyulmamaktadir. Ancak nodiiliin 4 cm’yi gectigi hasta gruplarinda [IAB giivenirliligi
tartigmalidir (Punales ve ark., 2008).

Biyopsisi énemi belirsiz atipi (OBA) gelen hastalarda karar vermek hasta segimine
bagli olarak degisebilmektedir. IIAB sonucu OBA olarak raporlandiktan sonra
yeniden [IAB alinmas1 halinde 2. sonu¢ da OBA olarak raporlanabilmektedir. Yapilan
baz1 ¢alismalarda ilk IIAB tanis1t OBA olan hastalarda malignite oran1 %41; 2. IIAB
sonucu da OBA gelen hastalarda malignite oranm %43, OBA sonras1 alian ikinci IIAB
sonucunda benign gelen hastalarda malignite oram1 %29 olarak gosterilmistir
(VanderLaan ve ark., 2011). Hastanin malignite kuskulu anamnez olmasi, fizik
muayene ve bunlarla birlikte USG raporu varsa ilk sitoloji sonucu OBA alindiktan
sonra cerrahi karar1 verilebilir. Tk sitolojisi OBA gelen ancak maligniteden hastanin
anamnezi sonrasinda fizik muayenesi ve USG raporu olmak iizere uzak durulan
hastalarda yine hasta ile konusularak I[IAB tekrari ve yakin takip segenekleri
denenebilmektedir. Follikiiler neoplazm olarak raporlanan iiAB sonuglarindan sonra
da molekiiler test yapilamiyorsa cerrahi uygulanabilmektedir (Goldstein ve ark.,
2002).



[IAB sonucu malignite siipheli gelen hastalarda USG bulgular: siipheli, anamnez ile
fizik muayenede malignite kuskusu varsa hasta malign sitoloji sonucu var gibi kabul

edilip cerrahi islem uygulanir (Mehta ve ark., 2013).
2.6. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin kanserdir. Kadinlarda daha ¢ok goriilmektedir.
Tiroid nodiilii saptanan hastalarin %5’inde malignite bulunmaktadir (Durante ve ark.,
2018).

Tiroid dokusunda kaynaklandigi yapiya gore farklilik gostermektedir. Tiroid follikiiler
hiicresinden  kaynaklanan  kanserleri  diferansiye tiroid kanseri  olarak
tanimlanmaktadir. Tiroid parafollikiiler hiicresinden kaynaklanan kanserleri mediiller
tiroid kanseri (MTK) tanimlanmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri; iyi diferansiye
gruplar1 kapsar ve tiroid papiller kanseri (PTK) ile tiroid follikiiler kanseri (FTK) bu
tanima uymaktadir. Undiferansye tiroid kanserleri de MTK ve anaplastik tiroid kanseri
gruplarin1 kapsar. MTK ailesel ya da sporadik olabilmektedir. Anaplastik kanserin
prognozu oldukga kotiidiir ancak PTK ve FTK yavasg biiytir ve prognozu oldukga iyidir
(Pelizzo ve ark., 2004).

2.6.1. Papiller tiroid kanseri

Tiroid kanserlerinden PTK en sik goriilen grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim alt
gruplar iginde %80’lik kesimi olusturmaktadir. Servikal lenf nodlarina metastaz
yapabilmektedir. Prognozu iyi seyretmektedir. Radyasyon maruziyeti ile iliskisi en net
ortaya konan kanserlerden biridir. Aile dykiisii olanlarda papiller tiroid kanseri riski
yaklasik 10 kat artmaktadir. PTK, %5 ailesel olarak goriilmektedir. PTK en sik
goriilme zamani 4. dekad olmaktadir (Pellegriti ve ark., 2013). Servikal lenf nodlarina
yayilim siktir ancak bununla birlikte hematolojik metastaz da yapabilmektedir. Tan1

aninda vakalarin %10’u metastazla karsimiza ¢ikmaktadir.
2.6.2. Follikiiler tiroid kanseri

Tiim tiroid kanserlerinin icerisinde FTK %10 hasta grubunu kapsamaktadir. En sik 6.
dekadda goriilmektedir. Tanmi koyuldugu anda %10-20 hastada metastaz



saptanmaktadir. En sik metastazi akciger ve kemiklere olmaktadir. Hastalarin %5-10
kadarinda lenf nodu metastazi bulunmaktadir. FTK tipik olarak tiroid etrafi kas
dokusuna ve trakeaya invazyon gdstermektedir. Iyot eksikligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Timor 1131 uptake yapmaktadir. Mortalitesi PTK ’ya gore daha yiiksek
olarak gosterilmistir. Minimal invaziv formu daha az mortal seyretmektedir ve
follikiiler adenomdan ayirt edebilmek i¢in kapsiil yada damar invazyonu gosterilmesi
gerekmektedir (Suliburk ve Delbridge, 2009). Yaygmn invaziv formu ise daha mortal
seyretmektedir ve belirgin bir damar invazyonu ile birlikte ekstratiroidal yayilim

gostermektedir.
2.6.3. Mediiller tiroid kanseri

Mediiller tiroid kanseri, tiroidin parafollikiiler C hiicrelerinden orijinlenip
gelismektedir. Tiroidin tiim kanserleri iginde %5-10 goriilme sikligina sahiptir. Tiroid
nodiilii saptanan hastalarin %1-2’sinde MTK saptanmaktadir (Niccoli-Sire ve Conte-
Devolx, 2007). Sporadik ya da ailesel olabilmektedir. Cogunlukla sporadik olarak
goriilmektedir ve goriilme siklig1 40 yasin iizerinde artmaktadir. Ailesel olan formu
MEN2 sendromuyla iligkilidir ve daha geng yagslarda goriilmektedir (Wohllk ve ark.,
2010). Sporadik form genellikle unilateral ve soliterdir ancak ailesel form bilateral ve
multiple odakli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Parafollikiiler C hiicrelerinin tiroid
igindeki konumu nedeni ile genellikle bezin st %5 kesiminde yer almaktadir. Tanida
karsinoembriyojenik antijen ve kalsitonin yardimcidir (Mendelsohn, G. ve ark., 1984).
Kalsitonin negatif olarak boyanan tiimérlerde MTK tanis1 gézden gegirilmelidir. Tan1
aninda hastalar %7-17 oranla metastatik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Maia ve ark.,
2014).

2.6.4. Anaplastik tiroid kanseri

Anaplastik tiroid kanseri, tiroidin tim kanserleri icinde %]1,7’lik bir kismi
olusturmaktadir. Nadir goriilmesine karsin mortalitesinin %50’lere ¢gikmasi nedeni ile
onemli bir yere sahiptir (Dijkstra ve ark., 2007). 55 yasindan sonra goriilme sikligi
artmaktadir. Ekstratiroidal yayilim ve invazyon yaygin olarak goriilmektedir. Tan1
aninda genellikle rezeksiyona uygun degildir. Hastalarin yasam beklentisi 2 yildan az
olmaktadir (Sherman ve ark., 2007).



2.6.5. Primer tiroid lenfomasi

Tiroidin primer lenfomasi tim lenfomalar icinde yaklasik %2 ile %7’lik kesimi
olusturmaktadir. Tiroid maligniteleri i¢inde de primer tiroid lenfomasi yaklasik %5°1ik
grubu olusturmaktadir. Tiroidin primer lenfomas: Non-Hodgkin ve B hiicreli
lenfomalardan meydana gelmektedir (Freeman ve ark., 1972). Hashimoto tanili
hastalarda primer tiroid lenfomasi goriilme siklig1 daha yiiksek olmaktadir (Pedersen
ve Pedersen, 1996).

2.6.6. Tiroid kanseri tedavisi

Tiroid kanseri tedavisinde tedavi planini belirleyen faktorler; timdoriin biyiikligi, lenf
nodu metastazinin varligiyla uzak metastaz varligi olmaktadir. Tiimér boyutu 4
cm’den fazla, lenf noduna ya da uzak organa metastazi olan hastalarda bilateral total
tiroidektomi onerilmektedir. Lenf nodu metastazinin oldugu bilinen veya metastaz
stiphesi olan hastalara santral ve gereginde lateral lenf nodu diseksiyonu da prosediire
ek olarak yapilmaktadir. Timorii 1-4 cm arasinda ve lenf nodu metastazsiz hastalarda
lobektomi veya bilateral total tiroidektomi secenekleri hastaya gore belirlenmektedir.
Ailesel tiroid kanseri olanlarda, bas boyuna radyasyon maruziyeti ykiisii olanlarda,
55 yasin tlizeri hastalarda bilateral total tiroidektomi tercih edilmektedir. Tiimor boyutu
1 cm’nin altindaysa ve lenf nodu metastazsiz hastalarda lobektomi yeterli

goriilmektedir (Matsuzu ve ark., 2014).
2.7. Mikro RNA Yapisi

Insan genomundaki Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) biiyiik oranda Riboniikleik asite
(RNA) kodlanmasina karsin sadece %2’lik kismi protein translasyonunda goérev alir.
Geriye kalan ve biiyiikk kismi olusturan boliim uzun yillar gizemini korusa da
miRNA’larin  kesfi ile Onemi anlasilmaya baslamistir. miRNA’lar DNA’dan
transkripsiyonla  sentezlenir ancak proteine translasyonlar1  gerceklesmez.
Kodlanmayan RNA olarak adlandirilirlar. Hiicre iginde gergeklesen ve hiicrenin
¢ogalmasindan apoptozuna kadar gegen siiredeki tiim yasamsal olaylarda diizenleyici
olarak rol alirlar. Bir miRNA birden ¢ok mRNA ile iliskili olabilir, bir mMRNA da
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birden ¢ok mMIRNA ile diizenleniyor olabilir. Bu molekiillerin seviyesindeki
degisiklikler de gesitli hastaliklarin etiyolojisinde yer alir.

Ilk miRNA 1993 yilinda Ruvkun ve Ambros tanimlamustir. ilk tanimlamadan beri
binlerce miRNA geni bulunmustur. miRNA genleri RNA polimerazla RNA’ya yazilir.
Bunun sonucunda pri-miRNA olusur. Pri-miRNA mikroislemci kompleks yardimiyla
pre-miRNA’ya dontisiir. Pre-miRNA da exportin-5 ile sitoplazmaya tasinir. Dicer
enzim ve RNA baglayic1 enzim kompleksi birlikte olgun RNA olusumunu saglar
(Sekil 2.1.). Sonug olarak da 20-22 niikleotid uzunlugunda olgun bir miRNA olusur
(Ciebiera ve ark., 2020).

niikleus (sitoplazma

Matur miRNA
W RISC kompleks
Transkripsiyon T
Pri miRNA 1\
m : Duplex miRNA

Pre mi£

i @)

Niiklearxport

Pre miRNA

Sekil 2.1. Mikro RNA sentezi ve niikleus disina tasinmasi (Saleem ve ark., 2022°den
degistirilerek kullanilmistir).

Mikro RNA sentezlendikten sonra protein translasyonunda gorev yapmaz ancak
protein sentezinin diizenlenmesinde rol alir (Sekil 2.2.). Olgun bir miRNA bu islevi
icin RNA-indiiklenmis susturma kompleksine (RISC) baglanir ve mRNA’dan protein
sentezinin inhibisyonu/direkt mRNAS inhibisyonu ile protein sentezini engellemis
olur (Michlewski ve Caceres, 2019). miRNA bu inhibisyonu mRNA’nin 3°'UTR/open
reading frame (ORF) bolgesine baglanarak gergeklestirir (Yao ve ark., 2019). 3° UTR

bolgesine baglanmasmin sonucunda protein sentezi inhibe edilir. ORF bolgesine
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baglanma sonucunda ise MRNA yikimi gergeklesir. mMRNA yikimi Argonaute2 (Ago2)
tarafindan saglanir (Chen ve ark., 2019).

P53
MYODI
- S
pri mirna e_ DGCRS _\_DROSH/l‘_
cap AAAA
RAN GTP
é = > PRE miRNA
sitoplazma
XPO5
< RAN GTP

miRNA duplex cap
)

Sekil 2.2. Mikro RNA aracili protein sentez inhibisyonu (Cao ve ark.,
2016°dan degistirilerek kullanilmistir.)

2.8. Mikro RNA Kanser Iliskisi

Mikro RNA’larin hiicre ¢ogalmasi ile diger yasamsal faaliyetlerde rol aldiklari
bilinmektedir. Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi1 diyebilecegimiz kanser de hiicre ici
regililasyonun bozuldugu durumlarda karsimiza ¢ikar. Hiicre apoptoz ve ¢ogalmasinda
etkili olan bu molekiillerin seviyesindeki farklilik da karsimiza hastalik klinige ile
cikabilmektedir. Sonug olarak da miRNA’lar kanser biyolojisinde 6nemli hale gelir.
miRNA’lar1 kodlayan genlerdeki mutasyonlar da buna binaen 6nem kazanmaktadir.
Bu genlerdeki mutasyonlar (miRSNP, tek niikleotid polimorfizmi) miRNA sentez

veya MRNA ile olan iliskisi iizerinde degisiklige neden olmaktadir (Elton ve ark.,
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2013). Literatiirde ¢ok sayida miRSNP bildirilmistir. Kanser belirteci olarak veya
direkt kanserin tedavisinde bu molekiillerin kullanilmasi fikri miRSNP’lerin giin

gectikce daha ¢ok arastirilmasina neden olmaktadir.

Cesitli miRNA subtiplerinin farkli kanser tiirlerinde seviyesinde azalma ya da artis
saptanmistir. Meme kanseriyle; miR-155, miR-21, miR-145, miR-125b, miR-221,
miR-205, miR-222, miR-206, miR-126, miR-31, miR-200c, miR-106b, miR-335,
miR-146a, miR-27a, miR-124-1, miR-100, miR-605, miR-218-2, miR-4293 iliskili
bulunmustur (Romadhon ve ark., 2021).

Kolorektal kanser ile; miRNA-192, miRNA-21, miRNA-92, miRNA-221, miRNA-
222, miRNA-181b, miRNA-183, miRNA-135 iliskili bulunmustur (Pidikova ve ark.,
2020).

2.9. Mikro RNA Tiroid Kanseri Iliskisi

Tiroid kanseri endokrin maligniteler i¢inde en ¢ok goriilen kanserdir. Bununla birlikte
tiroidin benign hastaliklarinin da toplumda sik goriilmesi, hastalarin takipten ameliyata
kadar degisen tedavi yelpazesinin olmasi konuyu daha ehemmiyetli hale getirir.
Yapilan caligmalar miRNA’larin hiicre iiremesi, farklilagsmasi ve hiicrenin kaybinda
onemli olduklarin1 gostermistir, bu hasta gruplarinda artan miRNA alt tipleri

tanimlanmustir (He ve ark., 2005).

Ozellikle; miRNA-221, miR-222, miRNA-146b, miRNA-181b’nin tiroid
malignitelerinde ekspresyonunun fazlalastigi, kotii prognozu gosterdigi belirtilmistir
(Fuziwara ve Kimura, 2017). miRNA-146b; timor supresor genlerden biri olan
retinoik asit reseptorii B (RAR B )’ya baglanir ve ekspresyonunu azaltir. miRNA-146b’
nin PTK’da ekspresyonunda artis oldugu ve nihayetinde timor agresivitesiyle iligkili
oldugu gosterilmistir (Li, N. ve ark., 2019). miR-181a-3p, miR-28-5p, miR-1285-5p,
miR152-3p, miR-30e-3 seviyelerinin de PTK tanili hastalarda azaldigi gosterilmistir
(Le ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Calismamiza Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali’na 2018 Haziran-2022 Ocak tarihleri arasinda bagvurmus tiroid
nodiilii nedeni ile ameliyat edilen hastalar dahil edilmistir. Hastalardan preoperatif
stirecte rutin alinan kan biyokimya ve hemogram tiipleri toplanmistir. Kan 6rnekleri

santrifiij sonrasinda -80 °C’de muhafaza edilmistir.
3.2. RNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen hastalardan aldigimiz kan ornekleri o6ncelikle RNA
izolasyonuna alindilar. RNA izolasyonu i¢in Trizol yontemi kullanildi. Hastalardan
elde edilen kan numuneleri tizerine 6ncelikle Trizol, sonrasinda 200 pl kloroform ilave
edildi. Daha sonra 15 dakika siiresince 4 °C’de 12000 rpm’de santrifiij edildi. Bu islem
sonrasinda ii¢c faz elde edildi. Ust kissmda bulunan siv1 faz (aqueous), eppendorf
tiiptine alindi. Bu yeni elde edilen eppendorf iizerine 500 pl izopropanol eklenildi ve
inkiibe edildi. Daha sonra da 10 dakika siiresince 4 °C’de 12000 rpm’de santrifiij
edildi. Bunun sonucunda siipernatant atildi ve pelete %75’lik etanolden 1 ml eklendi
ve 5 dakika 7500 rpm’de ve 4 °C’de santrifiij edildi. Tekrardan siipernatant
uzaklastirild1 ve bu kez peletler kurumaya birakildi. Kuruyan peletlerin tizerine RNaz
icermeyen sudan 30 pl kadar eklendi. Daha sonra 10 dakika 55 °C 1sitic1 blokta
bekletildi. Tim bu asamalardan sonra RNA’lar ¢alismaya hazir olarak -80 °C’de
muhafaza edildi. Izole edilen RNA miktarlarmin 8lciimiinde Qubit 4.0 (Invitrogen,
ABD) flurometer kullanildi. 1 pL. Qubit RNA BR Reagent ile iizerine ekledigimiz 199
uL Qubit RNA BR Buffer’dan olusan 200 uL karisim hazirlandi. Olusan 6rnek 500
pL hacmindeki Qubit polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tiiplerine alindi ve RNA

konsantrasyonlar1 belirlendi.
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3.3. RNA’lardan cDNA Analizi

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile izole edilen RNA reverse transkriptaz enzimi
araciligiyla complementer DNA’ya doniistiiriilebilmektedir. Bu islem igin miRNA
All-In-One Cdna Synthesis Kit (ABM, Cat# G898, Made in Canada) kullanildi. Her
ornek i¢in 100 ng alind1 ve PCR tiiplerine konuldu. Protokol geregince ANTP Mix (100
mM), dH20 ve 10X RT Random Primers eklendi. Sonrasinda primerlerin baglanmasi
i¢cin PCR cihazinda Thermal Cycler (Sensoquest, Almanya) cihazina yerlestirildi ve 5
dakikalik pre-cDNA programinda analiz edildi. Daha sonra ¢ikan drnekler soguk bloga
alind1 ve tizerine 10X RT Buffer ve MultiScribe™ Reverse Transcriptase eklendi.
Yeniden PCR cihazina alind1 ve 10 dakika 25 °C’de, 60 dakika 42°C’de, 5 dakika
80°C’de ve 15 dakika 4°C’de cDNA programinda analiz edildi. Bu reverse
transkripsiyon sonrasinda elde ettigimiz ¢cDNA’larin iizerine Nuclease-free H20

eklendi. Ornekler sonraki asamaya kadar -20°C’ de muhafaza edildi.
3.4. Ger¢cek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Giiniimiizde gen analizi yapmak i¢in en yaygimn kullanilan real time PCR (rt-qPCR)
yontemidir. Bu yontem ile birlikte es zamanli PCR iiriinleri olusturulur ve bu tirtinlerin
miktarina bakilmaktadir. Olusan PCR iirtinleri florasan sinyali ile dogru orantili olarak
artacak sekilde iliskilendirilmektedir. Florasan isaretleyici tasiyan her sekansa 6zel
problar kullanilmaktadir. Elde edilen veriler bir grafikte toplanir. Bu grafikte siire¢ 3
asamali olarak goriilmektedir. Ilk asamada sinyalde hafif dalgalanma izlenir bu
baslangi¢ asamasidir. Bir sonraki 2. asamada veriler paralel sekilde artar, logaritmik

evredir. Sonuncusu ise 3. asamadir ve veriler platoya ulasir.

Calismamizda tiroid nodilii nedeni ile operasyonu planlanan hastalarin kan
orneklerinde miIRNA 146b ve miRNA 155 seviyelerine bakildi. Bu miRNA’larin
diizeyi konusunda yorum yapabilmek i¢in kontrol olarak da miRNA U6-2 calisildi.

Mikro RNA diizeylerinin tayininde mi-RNA 155 i¢in; hsa-miR-155-5p Primers
(ABM, Cat. MPH02225, Made in Canada), miRNA 146-b i¢in; hsa-miR-146b-5p
Primers (ABM, Cat. MPH01171, Made in Canada), U6-2 i¢in; U6-2 Primers (ABM,
Cat. MPH00001, Made in Canada) kullanildu.
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3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin analizi igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0 versiyonu
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test etmek i¢in Kolmogorov-
Smirnov testi uygulandi. Tanimlayici istatistik yapilirken nicel verilerin dagilimi
ortalamatstandart sapma olarak, kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi.
Parametrik nicel verilerin analizi icin One way Anova testi, nonparametrik nicel
verilerin analizi i¢in Krusgal Wallis H testi, kategorik verilerin analizi igin ise Ki-Kare
testi kullanildi. Krusgal Wallis H testinde anlamli fark saptanan degiskenler arasinda
yapilan ikili karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney-U testi kullanildi ve Bonforoni
diizeltmesi yapilarak degerlendirildi. One Way Anowa testi anlamli ¢ikan gruplar
arasinda hangi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu saptamak
icin Tukey testi uyguland. Istatistiksel anlamlilik icin toplam tip-1 hata diizeyi %5
olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Tammlayic1 Ozellikleri

Bu ¢alisma kapsaminda toplamda 63 hastanin verileri incelendi. Hastalardan 23’{iniin
cinsiyeti erkek (%36,5), 40 hastanin cinsiyeti kadindi (%63,5). Kadin hastalarin
ortalama yas1 47; erkek hastalarin ortalama yas1 45 idi (Tablo 4.1). Yas dagilim1 18 ile
75 arasinda degismekteydi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi

Cinsiyet Hasta sayis1 Hasta yiizdesi (%) Ortalama yas
Kadin 40 63,5 47
Erkek 23 36,5 45

Toplam: 63 %100

Hastalardan preoperatif siirecte alinan IIAB sonuglarina gore; benign hasta sayis1 26
(%41,2), malign hasta sayis1 17 (%26,9), malignite siiphesi olarak raporlanan hasta
sayist 10 (%15,8), OBA seklinde raporlanan hasta sayist 10°du (%15,8). Bu
hastalardan preoperatif IIAB sonucu benign hastalar icinde 17’si kadin (%65), 9’u
(%35) erkekti. IIAB sonucu malign olan hastalar icinde 8’i (%48) kadin, 9°u (%52)
erkekti. ITAB sonucu malignite siiphesi olan hastalar icinde 8’i (%80) kadin ve 2’si
(%20) erkekti. IIAB sonucu OBA olan hastalar icinde 6’s1 (%60) kadin, 4’ii de (%40)
erkekti (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. iIAB sonuglarinin cinsiyete gore dagilimi

[IAB Sonucu Cinsiyet Hasta Sayis1  Hasta Yiizdesi
. ) 17 kadin (%65)
IIAB Benign 26 %41,2
9 erkek (%35)
[IAB Malignite 8 kadin (%80)
10 %15,8
Stiphesi 2 erkek (%20)
. , 6 kadin (%60)
IIAB OBA 10 %15,8
4 erkek (%40)
. . 8 kadin (%438)
IIAB Malign 17 %26,9
9 erkek (%52)
TOPLAM: 63 63 %100

Preoperatif siirecte yapilan IIAB sonugclar1 ve patoloji sonuglar karsilastirildi. {IAB
sonucu benign olan 26 hastanin 23’iiniin patolojisi benign (%88,4), 3’tiniin maligndi
(%11,6). 1IAB sonucu malign olan 17 hastanin 2’sinin patolojisi benign (%11,8),
15’inin maligndi (%88,2). IiIAB’si OBA 10 hasta iginden 9’unun patolojisi benign
(%90), 1’inin maligndi (%10). IIAB’si malignite siipheli 10 hastanin 3’{iniin patolojisi
benign (%30), 7’sinin maligndi (%70) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. 1IAB sonuglar1 ile patoloji sonuclarmin
karsilastirilmasi ve yiizdeleri

IIAB Patoloji
Benign(%) | Malign(%)
Benign 23 (%88,4) | 3 (%11,6)
Malign 2 (%88,2) | 15 (%11,8)
OBA 9 (%90) 1 (%10)
Malignite Siiphesi 3 (%30) 7 (%70)
Toplam 37 (58,7) | 26 (%41,3)

American Thyroid Association (ATA) kilavuzuna gore hastalarin tiroid nodiillerinin
malignite risk degerlendirilmesi yapildi. Tiim hastalarin icinde 7 hastanin USG

verilerine ulasilamadi; bu hastalardan 5’inin patoloji sonucu benign, 2’sinin patoloji
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sonucu maligndi. USG sonucunda ATA kilavuzuna gore tahmini malignite riski %70-
90 olan hasta sayisiysa 19°du bu hastalarin 2’sinin postoperatif patoloji sonucu benign
(%10,53); 17’sinin maligndi (%89,47). Tahmini riski %60-75 olarak belirlenen hasta
sayis1 1°di, bu hastanin patoloji sonucu maligndi (%2100). Tahmini riski %210-20 olarak
belirlenen hasta sayisi 3°tii; bu hastalardan 2’sinin patoloji sonucu benign (%66,66),
1’inin patoloji sonucu maligndi (%33,33). Tahmini riski %5-10 olarak belirlenen hasta
sayis1 22’ydi; bu hastalarin 18’inin patoloji sonucu benign (%82), 4’iiniin patolojisi
maligndi (%18). Tahmini riski <%3 olarak belirlenen hasta sayis1 8’di; bu hastalarin
7’sinin patolojisi benign (%87,5), 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). Tahmini riski
<%1 olarak belirlenen hasta sayis1 3’tii, timiiniin patolojisi benigndi (%100) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. ATA kilavuzuna gore tiroid nodiillerinin malignite risk tahminleri ve
hastalarin bulunan malignite oranlari

USG’ye Gore Tahmini Malignite Benign/Malign Orani

Riski e Malignite Yiizdesi

%70-90 19 2/17 (%89,47)

%60-75 1 0/1 (%100)

%10-20 3 2/1 (%33,33)

%5-10 22 18/4 (%18)
<%3 8 7/1 (%12,5)
<%1 3 3/0 (%0)

Hastalarin USG raporlart Thyroid Image Reporting and Data System (TIRADS)
siiflamasina gore degerlendirilip patoloji sonuglari ile karsilastirildi. 3 hastanin
preoperatif USG sonucunun TIRADS degerlendirilmesine uygun olmadigi goriildii.
TIRADS 0 olarak degerlendirilen 4 hasta vardi; bunlarin 3’tiniin patolojisi benign
(%75), 1’inin patolojisi maligndi (%25). TIRADS 1 olarak degerlendirilen 4 hasta
vardi, bunlarin tiimiiniin patolojisi benigndi (%2100). TIRADS 2 olarak degerlendirilen
8 hasta vardi; bunlarin 7’sinin patolojisi benign (%87,5); 1’inin patolojisi maligndi
(%12,5). TIRADS 3 olarak degerlendirilen 12 hasta vardi; bunlarin 9’unun patolojisi
benign (%75), 3 tiniin patolojisi maligndi (%25). TIRADS 4 olarak degerlendirilen 18

hasta vardi; bunlarin 11’inin patolojisi benign (%61,2), 7’sinin patolojisi maligndi
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(%38,2). TIRADS 5 olarak degerlendirilen 14 hasta vardi; bunlarin 1’inin patolojisi
benign (%7,2), 13 iniin patolojisi maligndi (%92,8) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tiroid nodiillerinin TIRADS sonuglar1 ve hastalarin benign ve malign orani

TIRADS Hasta Sayis1 Benign/Malign Orani
Malignite Yiizdesi
TIRADS Hesaplanamadi 3 2/1
0 4 3/1 (%25)
1 4 4/0 (%0)
2 8 711 (%12,5)
3 12 9/3 (%25)
4 18 11/7 (%38,2)
9 14 1/13 (%92,8)

Calisma grubumuzda 26 hastanin patoloji sonucu maligndi. Bu hastalarin ortalama
timor ¢ap1 1,58 cm idi. En biiyiik tiimoriin ¢ap1 5 cm, en kiiglik tiimoriin ¢ap1 0,6 cm
idi. 26 hastadan 6’smin kapsiil invazyonu vardi (%23,1), 20’sinin kapsiil invazyonu
yoktu (%76,9). 26 hastanin 6’sinda lenf nodu metastazi saptanirken (%23,1) diger 20
hastada lenf nodu metastazi saptanmadi (%76,9) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Malign hastalarin tiimor 6zellikleri

TUmor ¢ap1

Ortalama=1,58 cm En kii¢iik=0,6 cm En Biiyiik=5 cm

Kapsiil invazyonu
var=6 hasta yok=20 hasta

Lenf nodu metastazi

var=6 hasta yok=20 hasta

n=26
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4.2. Hastalarin Tammmlayict Verilerinin Postoperatif Patoloji Verileri ile

Karsilastirilmasi

Hastalarin  %58,7’sinin  (37) postoperatif patolojisi benign, %41,3’iiniin (26)
postoperatif patolojisi maligndi. Benign hasta grubunun 25’i kadin (%67,5), 12’si
erkekti (%32,5). Malign hasta grubunun 15’1 kadin (%57,6), 11°1 erkekti (%42,4).
Cinsiyet dagilimi ve malignite arasinda iliski saptanmadi (p=0,423) (Tablo 4.7).

Postoperatif benign patolojisi olan 37 hastanin yas ortalamasi 46,9’du. Benign
hastalardan en kiiciik yas 20, en biiyiik yas 75°ti. Postoperatif malign patolojisi olan
26 hastanin yas ortalamasi 44,9’du. Malign hastalardan en kiigiik yas 18 ve en biiyiik
yas 72’ydi. Yas ile malign patoloji arasinda iliski saptanmadi (p=0,588) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Patoloji sonuglarina gore hasta sayist ile cinsiyet ve yasin dagilimi

Patoloji Sonucu Benign Malign p
Sayi(n) Yiizde (%) Sayi(n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 25 (%67,5) 15 (%57,6) 0,423
Erkek 12 (%37,5) 11 (%42,4)
Yas Ortalama=46,9 Ortalama=44,9 0,588
Ortanca=45,0 Ortanca=44,0
En kii¢iik=20,0 En kii¢iik=18,0
En biiyiik=75,0 En biiyiik=72,0

Calismamiza dahil edilen hastalarin preoperatif siirecte yapilan ultrasonografik
Ozellikleri ve postoperatif patoloji sonular1 arasindaki iliski degerlendirildi. ATA
kilavuzuna gore hastalarin tiroid nodiillerinin malignite risk degerlendirilmesi yapildu.
Tahmini malignite riski %70-90 olan hasta sayis1 19°du bu hastalarin 2’sinin
postoperatif patoloji sonucu benign; 17’sinin maligndi. Tahmini riski %60-75 olarak
belirlenen hasta sayisi 1°di, bu hastanin patoloji sonucu maligndi. Tahmini riski %10-
20 olarak belirlenen hasta sayis1 3’tii; bu hastalardan 2’sinin patolojisi benign, 1’inin
patolojisi maligndi. Tahmini riski %5-10 olarak belirlenen hasta sayis1 22’ydi; bu
hastalarin 18’inin patoloji sonucu benign, 4’tiniin patolojisi maligndi. Tahmini riski
<%3 olarak belirlenen hasta sayisi 8’di; bu hastalarin 7’sinin patolojisi benign, 1’inin

patolojisi maligndi. Tahmini riski <%1 olarak belirlenen hasta sayisi 3’tii, bu
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hastalardan tiimiiniin patolojisi benigndi. ATA klavuzuna gore malignite riski ile
patoloji sonucu malign olan hastalar arasindaki iliski istatistiksel bakimdan anlamliydi
(p<0,005). Hastalara yapilan tiroid USG sonuglarina gore TIRADS sonuglari
degerlendirildi. 3 hastanin preoperatif USG sonucunun TIRADS degerlendirilmesine
uygun olmadigr goriildii. TIRADS 0 olarak degerlendirilen 4 hasta vardi; bunlarin
3’{inlin patolojisi benign, 1’inin patolojisi maligndi. TIRADS 1 olarak degerlendirilen
4 hasta vardi, bunlarin tiimiiniin patolojisi benigndi. TIRADS 2 olarak degerlendirilen
8 hasta vardi; bunlarin 7’sinin patolojisi benign; 1’inin patolojisi maligndi. TIRADS 3
olarak degerlendirilen 12 hasta vardi; bunlarin 9’unun patolojisi benign, 3’iniin
patolojisi maligndi. TIRADS 4 olarak degerlendirilen 18 hasta vardi; bunlarin 11’inin
patolojisi benign, 7’sinin patolojisi maligndi. TIRADS 5 olarak degerlendirilen 14
hasta vardi; bunlarin 1’inin patolojisi benign, 13’iiniin patolojisi maligndi. TIRADS
sonucuna gore Ongoriilen malignite riski ile patoloji sonucu malign olan hastalar
arasindaki iligki istatistiksel bakimdan anlamliyd: (p<0,005) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tiroid Nodiillerinin USG o6zellikleri ile postoperatif
patoloji sonuglarinin karsilastiriimasi

Hasta Sayisi (n) Benign Malign p
TIRADS 0 (4) 3 1 <0,005
TIRADS 1 (4) 4 0

TIRADS 2 (8) 7 1

TIRADS 3 (12) 9 3

TIRADS 4 (18) 11 7

TIRADS 5 (14) 1 13

ATA %70-90 (19) 2 17 <0,005
ATA %60-75 (1) 0 1

ATA %10-20 (3) 2 1

ATA %5-10 (22) 18 4

ATA <%3 (8) 7 1

ATA <%1 (3) 3 0
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4.3. Mikro RNA Ekspresyon Diizeyleri ile Patoloji Sonuglar1 ve Tiimor

Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde Mir-155 ve Mir-146b seviyelerine bakildi. Elde
edilen verileri degerlendirme yapilabilmesi amaciyla tiim hiicrelerde tiretildigi bilinen
ve diizeyi malignite ile iligkili olarak degismeyen miRNA UG6-2 referans alinarak

karsilastirildi.

Postoperatif patoloji sonucu benign olan grupla karsilastirildiginda, miR-146b
ekspresyon diizeylerinin postoperatif patoloji sonucu malign olan grupta 8,08 kat
istatistiksel anlamli sekilde arttig1 goriildii (p<0.001). Patoloji sonucu benign olan grup
kendi i¢inde 6nemi belirsiz atipi nodiilii olan hasta grubu ile karsilastirildiginda miR-
146b ekspresyon diizeylerinin 3,23 Kat istatistiksel anlaml1 sekilde OBA’da artt1g1
goriildi (p<0.001). Benign grubuna gére malign hastalarda miR-155 mRNA diizeyinin
1,88 kat olarak artisi tespit edilmesine ragmen, 6nemi belirsiz atipi hastalarinda
ekspresyon diizeyinin 2,36 Kkat istatistiksel agidan anlamli arttig1 belirlendi (p<0,001).
Ayrica malign hastalara gore onemi belirsiz atipi hastalarda miR-146 ekspresyon
diizeyinin 0,40 kat azaldigi tespit edilmesine ragmen (p<0.001), miR-155 mRNA
diizeyinin 1,25 Kat upregiilasyonu goriildii (p<0.05) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. mIiRNA ekspresyonlarinin  patoloji  sonuglarina  gore
karsilastirilmast

23



Elde edilen miRNA ekspresyon seviyeleri ile malign hastalarin tiimor ¢api, kapsiilii
invaze edip etmemesi ve lenf noduna metastazinin olup olmamasi karsilagtirildi. 26
hastanin postoperatif patolojisi maligndi. Malign gruptaki 6 hastada lenf nodu
metastazi vardi (%23,1), 20 hastanin lenf nodunda metastaz yoktu (%76,9). Timor
cap1 ortalamasi 1,58 cm idi; En biiyiigii 5 cm, en kiictigii de 0,6 cm idi. Hastalardan
20’sinin kapsiil invazyonu yoktu (%76,9), 6 hastanin kapsiil invazyonu vardi (%23,1).
Mikro RNA  146b ekspresyon diizeyiyle tiimor c¢aplar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda timor ¢ap arttikga miRNA 146b ekspresyon seviyesinin arttigi goriildii
(p=0,015). Mikro RNA 155 ekspresyon diizeyi ile timor ¢apr arasindaki iligskiye
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ alinmadi (p=0,216). Mikro RNA 146b
ve MiRNA 155 ekspresyon seviyeleri ve lenf metastazi yapip yapmamasinin
arasindaki iligskiye baktigimizda korele olmadiklart goriildii (p=0,818, p=0,692).
Mikro RNA 146b ve miRNA 155 ekspresyon diizeyleri ile kapsiil invazyon varligi
arasindaki iliskiye bakildiginda korele olmadiklari izlendi (p=0,492, p=0,692) (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. miRNA ekspresyon seviyeleri ile malign hastalarin tiimor ¢api, lenf nodu
metastazi varligi ve kapsiil invazyonu varligi karsilastirilmasi

miRNA 146b miRNA 155

Var Yok p degeri p degeri
Timor ¢ap1 0,015 0,216
Ortalama:1,58 cm
Minimum:0,6 cm
Maksimum:5 cm
Lenf nodu metastazi 6 20 0,818 0,692
Kapsiil invazyonu 6 20 0,492 0,692
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5. TARTISMA VE SONUC

DNA ilk kez 1869’da saflastirilmistir (Portin, 2014). Hiicre i¢inde bulunan DNA’nin
biiyiik boliimii RNA’ya kodlanir ancak sadece %2’si protein translasyonunda gorev
alir (Wei ve ark., 2021). Diger kodlanmayan grubun gizemi miRNA kesfi ile birlikte
yavas yavas c¢oOziilmeye baslanmistir. miRNA’lar hiicre ¢ogalmasindan hiicre
apoptozuna kadar tiim asamalarda organize edici olarak galigirlar. Bir miRNA ayni
anda birden fazla mRNA ile iliskili olabilmektedir. Bir MRNA da benzer sekilde
birden fazla miRNA ile iliski icerisinde olabilmektedir. Bu durum da hastaliklarin
etiyolojisi ve tedavisindeki karmasiklig1 ortaya ¢ikarmaktadir. miRNA seviyelerindeki
farkliliklar hastaliklarin ortaya c¢ikisinda rol oynamaktadir. Yapilan g¢alismalarin
artmasi, hastaliklarin genetik temelinin arastirilmasi, tani ve tedavide biyomarkerlarin
kullanilmaya baglamast MiRNA c¢alismalarma olan ilgiyi artirmaktadir. Artan
calismalar sonucunda da daha fazla miRNA subtipi tanimlanmaktadir. Cesitli mMiRNA

subtipleri farkl: hastaliklarda rol oynamaktadir.

Endokrin maligniteler iginde en sik goriilen tiroid kanseridir (Cabanillas ve ark., 2016).
Bununla beraber tiroid benign hastaliklarinin da toplumda yaygin goriilmesi ve tani
sonrasi siirecin hastanin takip edilmesinden ameliyat edilmesine kadar degiskenlik
gostermesi ayirict tant Ve ozellikle malignite ayriminin yapilmasini daha énemli hale
getirmektedir. Literatiire baktigimizda tiroid malignitesi olan hastalarda 6lgiilen; miR
146b, miR 221, miR222, miR 181b ekspresyonundaki artis kotii prognostik gosterge
olarak kabul edilmektedir (Liang L. ve ark., 2018). Chen-Kai Chou ve arkadaslarinin
2017°de yaptiklar1 ¢alismaya goére miRNA 146b’nin PTK’da arttig1 gosterilmistir.
James C Lee’nin 2015°te yaptig1 ¢calismada miRNAL146b ve miRNA 222’nin tiroid
kanseri ile iliskisi gosterilmistir. Benzer sekilde benign ve malign tiroid nodiilleri
arasinda karsilagtirma yapildiginda miR-155’in malign hastalarda daha yiiksek
seviyelerde saptandigi gorilmiistiir (Mahmoudian-Sani ve ark., 2017). Calismamizda
miR-146b ve miR-155in malign nodiilii olan hastalarda benign nodiilii olan hastalara
kiyasla ekspresyonunun arttigin1 gésterdik. Bununla birlikte ¢alismamizin sonucunda

miR155’in OBA tanil1 hastalarda, ilAB sonucu malign olan hastalara oranla 1,25 kat
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daha fazla eksprese edildigini gostermis olduk ve istatistiksel anlam bulundu (p<0,05).
Bu nokta c¢alismamizin 6zgiin degerlerinden birini olusturmaktadir. Literatiire
baktigimizda kiyaslamalar malign ve benign IIAB sonuglari arasinda yapilmaktadir ve
miR155’in ekspresyon artisinin  hiicre apoptoz ve proliferasyon dengesinin

bozulmasiyla sonuglandigi gosterilmistir (Zhou ve ark., 2021).

Mikro RNA’yla kanser arasindaki iligki ozellikle hastalarin tan1 ve tedavisinin
mikrobiyolojik yontemlerle yapilmasina dogru evrilmesiyle birlikte daha popiiler hale
gelmistir. Hastaliklarin teshis ve tedavi siireglerindeki genetik ¢alismalar, zeminde
yatan biyokimyasal siireglerin irdelenmesi konunun mikro diizeyde tartisiimasini

zorunlu hale getirmistir.

Daha onceki galismalara bakildiginda miRNA’nin kanserle iliskisinin incelendigi
goriilmektedir. Meme kanseri, kolorektal maligniteler, akciger kanseri, lenfoma, tiroid
kanserleri miRNa diizeylerinin 6l¢iimiiniin yapildigi baslica kanser tiirlerindendir (Sun
ve ark., 2018).

Tiroid kanseri ve miRNA iliskisine bakildiginda yapilan calismalar 6zellikle malign
ve benign nodiilii olan hastalar arasindaki miRNA ekspresyon diizeylerindeki farklilig
arastirmaya yoneliktir. Bu ¢aligmalarda miRNA diizeyleri dokudan alinan 6rneklerde
izole edilip calisilmistir (Castagna ve ark., 2019). Ancak hastalarin bir kisminin ileriye
doniik olarak ameliyatsiz takip gibi bir olasiligi olmasi nedeni ile biz ¢alismamizda
hastalardan rutin hazirlik sirasinda alinan kan tiiplerinde miRNA diizeylerine baktik.
Bu da calismamizin 6zgiin degerlerinden bir digerini olusturmaktadir. Zhou J’nin
2021’deki ¢alismasinda miRNA 155 ekspresyon diizeyindeki artigin servikal metastaz,
ekstratiroidal invazyon diizeylerinde artisiyla iliskili oldugu gosterilmistir. He ile
arkadaglarinin 2005°te yaptiklar calismada miR146 ekspresyonunun tiroid kanserinde
arttig1 gosterilmistir (He ve ark., 2015). Swierniak’in 2013 teki ¢alismasinda miR146
eskpresyonunun papiller kanserde normal tiroide oranla arttigi gosterilmistir
(Swiernak ve ark., 2013). Paskas ile arkadaslarinin 2015’te yaptigi 120 vakalik
calismada miR146b’nin malign nodiilleri saptamada %75,7 dogruluk oranina sahip
oldugu gosterildi (Paskas ve ark., 2015). Butz ve Patocs’un 2019°da yaptigi ¢alismada
miR155 ekspresyon diizeyinin tiroid malignitelerinde arttigi gosterilmistir (Butz ve

Patocs, 2019). Panebianco ve arkadaslarin yaptigi 118 vaka serilik bir ¢alismasinda
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miR146b ve miR222 ekspresyon diizeylerine bakilmasinin %96 oraninda malign
nodiilleri tespit edebildigi gosterilmistir (Panebianco ve ark., 2015).

Preoperatif IIAB sonuglarina gore bakildiginda benign nodiilii olan hastalarin toplam
sayis1 26 idi; bu hastalarin 3’iiniin patoloji sonucu malign geldi (%211,53). Benign
nodiili olan hastalardaki malignite riski Bethesda siniflamasinda belirtildigi iizere
literatiirden yiiksek bulundu (%0-3). iIAB sonucu malign olan 2 hastanin patolojisi
benign (%11,76), 15’inin malign (%88,24) olarak raporlandi. Calismamizdaki oran,
Bethesda siniflamasma gore malign 1IAB sonucu olan hastalarda postoperatif
malignite riskine gore (%97-99) daha diisiik bulundu. IIAB sonucu OBA olan 9
hastanin patolojisi benign (%90); sadece 1 hastanin patolojisi malign olarak raporlandi
(%10). Bu oran Bethesda siiflamasinda belirtilen OBA nodiilii olan hastalardaki
malignite riski (%5-15) ile uyumlu bulundu. iIAB’si malignite siipheli olan 10
hastadan 3’{iniin patolojisi benign (%30), 7’si malign olarak raporlandi (%70). Bu oran
da Bethesda siniflamasinda malignite siipheli nodiilii olan hastalarda 6ngoriilen malign
patoloji riski (%60-75) uyumlu bulundu. Literatiir ile uyumsuz bulunan malignite
oranlari hasta sayimizin az olmasiyla iliskilendirildi. Daha kapsamli yorum
yapabilmek i¢in hasta sayisinin yiiksek tutuldugu ¢alismalara ihtiyacimizin oldugunu

diistinmekteyiz.

Hastalarimiza preoperatif donemde yaptigimiz USG sonuglarina goére nodiil
ozelliklerine bakildi. Nodiillerin eninin boydan uzun olusu, siingerimsi/solid veya
Kistik yapida olmasi, mikrokalsifikasyon varligi gibi 6zelliklerine bakildi ve ATA
kilavuzuna gore malignite risk degerlendirmesi yapildi. 3 hastanin nodiiliniin
malignite riski <%21 olarak bulundu, bu hastalarin 3’iiniin de patolojisi benigndi ve
literatiirle uyumluydu. 8 hastanin ATA kilavuzu malignite riski <%3 olarak bulundu,
bu hastalardan 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). ATA kilavuzuna gore malignite
riski %5-10 arasinda 22 hasta vardi, bu hastalardan 4’tiniin patolojisi maligndi (%18).
ATA kilavuzuna gore malignite riski %10-20 olan 3 hasta vardi, bu hastalardan 1’inin
patolojisi maligndi (%33). ATA kilavuzuna gore malignite riski %60-75 arasinda olan
1 hasta vardi ve bu hastanin patolojisi maligndi (%100). ATA kilavuzuna gore
malignite riski %70-90 arasinda olan 19 hasta vardi, bu hastalar i¢inden 17’sinin

patolojisi maligndi (%89,47) ve literatiirle uyumluydu. Literatiirde verilen tahmini
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malignite riski yiizdelerine uymayan degerlerin hasta sayisinin artirilmasi sonucu

yapilan galismalar ile ¢oziilecegini diiglinmekteyiz.

Hastalarin preoperatif USG raporlart TIRADS skorlamasina gore degerlendirildi.
TIRADS 1 olarak degerlendirilen 4 hasta vardi ve hepsinin patolojisi benigndi.
Literatiirde de benzer sekilde TIRADS 1 USG o6zellikleri olan hastalarin malignite
riskinin olmadig: belirtilmektedir. TIRADS 2 olarak raporlanan 8 hasta vardi; 7’sinin
patolojisi benign (%87,5), 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). Literatiirde TIRADS 2
icin net bir ylizde verilmemis olup ¢ok diisiik riskli oldugu belirtilmektedir. TIRADS
3 olarak raporlanan 12 hasta vardi; 9’unun patolojisi benign (%75), 3’tiniin patolojisi
maligndi (%25). Literatiirde TIRADS 3 i¢in 6ngoriilen malignite riski %2-4 olarak
verilmektedir. TIRADS 4 olarak raporlanan hasta sayisi 18°di ve bu hastalarin 11’inin
patolojisi benign (%61,2), 7’sinin patolojisi maligndi (%38,8). Literatiirde TIRADS 4
icin Ongoriilen malignite riski %6-17 olarak verilmektedir. TIRADS 5 olarak
raporlanan hasta sayist 14°tii; 1’inin patolojisi benign (%7,2), 13’liniin patolojisi
maligndi (%92,8). Literatiirde TIRADS 5 i¢in 6ngodriilen malignite riski %26,87 olarak
verilmektedir. Literatiirden uyumsuz olarak elde ettigimiz yiizdelerin hasta sayimizin

kisitli olmas1 nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamiza dahil olan 63 hastanin iginde IIAB sonuglarina goére kategorize
edildiginde 10 hastanin sonucunun OBA olarak raporlanmis oldugu gériildii. Bu
hastalarin varlig1 ¢alismamizi planlarken bizim igin patoloji sonuglarinin benign veya
malign olmasinin 6ngoriilmeye caligilmasi agisindan 6nem arz etmekteydi. Ancak
hasta popiilasyonumuza bakildiginda 63 hastanmn iginde sadece 10 hastanin OBA
seklinde raporlanmasi yorum yapmamizi kisitlamistir. Bu hasta grubunda benign
gruba kiyasla miRNA 146b ve miRNA 155 ekspresyonunda artis izlenmistir (p=0,001,
p=0,001). Ancak hasta saymmizin az olmasindan dolay:r bilimsel bir dayanak
olusturacak sekilde yorum yapamamaktayiz. Bununla birlikte daha sonraki
calismalarda daha biiyiik hasta popiilasyonlarinda OBA nodiilii olan hastalarin patoloji
sonuglarinin benign veya malign olusu ve miRNA diizeylerinin karsilastirmasini
yapmak icin bize 6rnek teskil etmistir. Malign hastalarda miRNA 146b ve miRNA 155
ekspresyon diizeylerinin benign hastalara gore yiiksek olmasindan dolay1 (p=0,001,
p=0,001) preoperatif donemde IiIAB sonucu OBA c¢ikan hastalarin miRNA
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diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi bize bu nodiillerin malign oldugunu gosterebilir. Bu
sonuca ulagmak icin OBA sitolojisi olan biiyiik hasta gruplarinda bu calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Preoperatif iIAB sonucu OBA olan hastalar ile patoloji sonucu malign olan hastalarin
miRNA ekspresyon sonucu karsilastirildiginda ise miRNA 155 seviyesinin OBA
grubunda daha yiiksek oldugu izlendi. Bu durumu detaylandirdigimizda OBA
hastalarmin toplam sayis1 10°du ve sadece 1 hastanin patoloji sonucu maligndi.
Istatistiki olarak OBA-malign karsilastirmasinda da tek bir degerin sonucun OBA
lehine yiiksek ¢ikmasinda anlamli olmadigi tiim OBA hastalarmin miRNA 155
seviyelerinin malign hastalara gore yiliksek oldugu gosterildi. Daha biiyiik hasta
popiilasyonlu calismalar ile miRNA 155 ekspresyonunun OBA hasta grubunda
calisilmasi ve buna gore istatiksel degerlendirme yapilmasinin daha uygun olacagi

kanaatindeyiz.

Postoperatif patoloji sonucu malign olan 26 hastanin timoér g¢aplari, lenf nodu
metastazinin varligi ve kapsiil invazyonunun varligi agisindan degerlendirildi. Timor
capinin artmastyla birlikte miRNA 146b ekspresyon diizeyinin de arttigi goriildii
(p=0,015). Timor capr ile miRNA 155 ekspresyonu arasinda iliski kurulamadi
(p=0,216). Lenf nodu metastaz1 varhigiyla miRNA 146b ve miRNA 155
ekspresyonlarinin arasinda anlamli iliski kurulamadi (p=0,818, p=0,692). Kapsiil
invazyonu varligi ile miRNA 146b ve miRNA 155 ekspresyonlari karsilagtirildiginda
istatistiksel anlamli degildi (p=0,492, p=0,692). Literatiire baktigimizda miRNA 146b
ve miRNA 155 ekspresyon seviyelerinin artmasinin metastatik hastalik ile ve kotii
prognozla iliskilendirilmistir (Rogucki ve ark., 2021).

Tiroid nodiili toplumda olduk¢a sik karsilasilan saglik sorunlarindan birini
olusturmaktadir. Tiroid nodiilii saptandiktan sonraki tedavi yelpazesinin genis olmasi
ve preoperatif taniy1r giiclendirmek i¢in miRNA 146b ve miRNA 155’in yararh
biyokimyasal belirtegler oldugunu goérmekteyiz. Preoperatif dogru taniyla tedavi
yonteminin belirlenmesi, gereksiz operasyonlardan kaginilmasi ve malignite riski
yiiksek hastalarin belirlenmesi agisindan bu miRNA alt tiplerinin bizlere klinik fayda

saglayacagini diistinmekteyiz. Bu konunun bilimsel olarak daha fazla aydinlatilimasi
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acisindan da daha yiiksek vaka sayisiyla yapilan ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu

kanaatindeyiz.

Sonug olarak miRNA 146b ve miRNA 155 tiroid nodiillerinde malignite ile birlikte
ekspresyonlar1 artan belirteglerdir. Bu molekiillerin salinimlarinin malignite ve kot
prognozla birlikte arttigini gormekteyiz. Preoperatif donemde yapilan tetkiklere
biyomarkerlarin eklenmesinin tan1 koymada ve hastalari gereksiz ameliyattan
korumada faydali olacagimi diisiinmekteyiz. Bu konuda miRNA 146b ve miRNA
155’in rutin 6lgtimlere eklenmesinden dnce daha fazla vaka sayisiyla planlanacak ileri

caligmalara ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.
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