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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Farklı tipteki tiroid kanserlerinde miRNA’ların potansiyel 

terapötik etkilerinin belirlenmesine yönelik çeşitli çalışmalar mevcuttur. Ancak Türk 

popülasyonuna ait değişimlerin incelendiği bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Ayrıca, 

miRNA’lar ile hedefledikleri genlerin ekspresyon seviyelerinde değişimlerin analiz 

edildiği çalışma sayısı sınırlıdır. Bu kapsamda mevcut çalışmada, malign, benign ve 

önemi belirsiz atipi tiroid hastalarında miRNA seviyelerindeki değişimlerin analiz 

edilmesi amaçlanmıştır.  

 

YÖNTEM: Bu çalışmada Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Genel 

Cerrahi birimine 2018 Haziran-2022 Ocak tarihleri arasında başvurmuş tiroid nodülü 

olan 18-75 yaş aralığında toplam 63 hasta çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu 

çalışması için benign nodül olan hastalar kullanıldı. Hastaların rutin takipleri sırasında 

rutin hemogram ve biyokimya tüplerinden kan örnekleri alındı. Hastalardan alınan kan 

örnekleri 1500 g’de 10 dk boyunca santrifüj edilerek serumları elde edildi. Deneyler 

gerçekleştirilinceye kadar örnekler -80ºC’de saklandı. Örnekler ilk önce RNA 

izolasyonuna alındı. Daha sonra RNA’dan cDNA analizi yapıldı. Son aşamada real 

time PCR yapılarak miRNA 146b ve miRNA 155 seviyelerine bakıldı.  

 

BULGULAR: Yapılan çalışmamızın sonucunda toplam 63 hastanın verileri incelendi 

ve bu hastalardan 37’sinin patolojisi benign, 26’sının patolojisi malign olarak 

raporlandı. Mikro RNA düzeyleri karşılaştırıldığında benign hastalara kıyasla miRNA 

146b düzeyinin malign hastalarda 8,08 kat arttığı (P<0,001); miRNA 155 düzeyinin 

1,88 kat arttığı gözlendi (P<0,001).  

 

SONUÇ: Tiroid kanseri en sık tanı konulan endokrin malignitedir. Benign tiroid 

hastalıklarının toplumda çok sık görülmesi benign ile malign tiroid nodülü ayrımını 

yapmanın zorunluluğunu getirmektedir. Tiroid nodülü tanısı alan hastalara poliklinik 

takibinden ameliyata kadar uzayan geniş bir skalada yaklaşılmaktadır. Bu nedenle 

tiroid nodülü saptandıktan sonra malignite için öngörüde bulunan biyokimyasal veriler 

önem arz etmektedir. Çalışmamızda miRNA düzeylerinin tiroid nodüllerinin malignite 

potansiyellerini araştırmada önemli belirteçler olabileceği gösterilmiştir. Özellikle 

benign ve malign ayrımı yapılamayan nodüller için yüksek hasta sayısının olduğu ileri 

düzey çalışmalar bu konuda aydınlatıcı olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: miRNA, tiroid kanseri, tiroid nodülü 
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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 -80ºC 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.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

MikroRNA’lar (miRNA), hücre içi durumların planlanmasında rol alan moleküllerdir. 

Bir miRNA protein kodlanmasına neden olmaz ancak protein kodlanması sürecinin 

regülasyonunu sağlar. Her bir miRNA hedef mRNA’yı tanır ve onun üzerinden protein 

üretimini düzenler. mRNA bozulmasını tanımlayan miRNA protein translasyonunun 

inhibisyonunu sağlar. Bu özellikleri de miRNA’ları hücre işlevlerinin 

düzenlenmesinde önemli hale getirir. miRNA’ların hücre çoğalması ve apoptozda 

görev aldıkları da bilinmektedir bu da kanserle ilişkilendirilebilirliklerini gösterir. 

Meme kanseri, hematolojik maligniteler, kraniyal tümörler, hepatosellüler kanser, 

tiroid kanseri ile akciğer kanserinde miRNA seviyelerinin değiştiği gösterilmiştir (Lu 

J ve ark., 2005). 

Papiller tiroid kanseri (PTK), anaplastik tiroid kanseri, tiroid folliküler karsinomunda 

miRNA seviyelerinde değişiklik olmaktadır (Lodevijk L ve ark., 2012). miRNA-155 

ve miRNA-146b seviyelerinin tiroid kanserlerinde seviyesinin arttığı gösterilmiştir. 

miRNA-146b tiroid kanserinde tümör agresivitesi ve prognozla ilişkilendirilmiştir 

(Ramírez-Moya J ve ark., 2018). 

Biz bu çalışmada benign tiroid nodülleri, önemi belirsiz atipi olarak değerlendirilen 

tiroid nodülleri ve malign tiroid nodülleri olan hastalardaki miRNA 146b ve miRNA 

155 ekspresyon düzeylerini karşılaştırmayı ve sonuçlarını postoperatif patolojik tanı 

ve klinikopatolojik özellikler ile korelasyonunu araştırmayı amaçladık. Hipotezimiz 

ince iğne biyopsisi ile önemi belirsiz atipi çıkan olgularda bakılan serum miRNA 

düzeylerinin tiroid nodülünün malignite potansiyelini belirlemede prediktif olup 

olmadığını göstermektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi 

Embriyolojik yaşamda ilk oluşan endokrin bez tiroiddir. 24. günde belirmeye başlar. 

Tiroid folliküler hücreleri primitif farenksten; parafolliküler C hücreleri de 4. brankial 

poş nöroekodermal orijinli ultimobronşial cisimlerinden köken almaktadır 

(Mansberger ve ark.,1993).  

Primitif farenksten köken alan kısım daha büyük olan median tiroidi, nöral krestten 

köken alan kısım da rudimenter lateral tiroidi oluşturmaktadır. 5. haftada parafolliküler 

C hücreleri de tiroid primordiumuna katılmış olur. İntrauterin 7. haftaya kadar 

erişkindeki normal yeri olan trakea önüne yerleşmiş olur. 10. haftada folliküller 

oluşmaya, 12. haftada da iyod tutup kolloid üretmeye başlar. Yaklaşık 13. haftada 

serumda tiroid stimülan hormon (TSH) ölçülebilir hale gelir. Doğumdan 1 ile 2 hafta 

sonrasında da tiroid hormonları erişkinle benzer düzeylere ulaşır (Kristen, 2000). 

Tiroid ve paratiroid gelişimi üzerinde homeobax genleri etkilidir. PAX8 geni de 

kaskaddaki önemli genlerdendir. HOXB3 ve HOXA3 genlerinin trioid transkripsiyon 

faktörleri 1 ve 2’nin aktivasyonunda görev aldığı düşünülmektedir. Bu genlerin 

sayesinde tiroglobulin (Tg), tiroid stimülan hormon reseptörü (TSHR), tiroid 

peroksidaz (TPO) üretimi aktive olmaktadır (De Felice ve Di Lauro, 2004). 

2.2. Tiroid Bez Anatomisi 

Trakeanın önünde ve krikoid kıkırdakla suprasternal çentik arasında bulunmaktadır. 

Tiroid sol lob, sağ lob, piramidal lob olarak 3 bölümden oluşmaktadır. Tiroid lobülleri 

lobları oluşturur ve üzerini sıkıca saran gerçek bir kapsül bulunmaktadır. Daha sonra 

da sırasıyla derin servikal fasya ve en dışta da yine bir kapsül bulunmaktadır (Mohebati 

ve Shaha, 2012). 12-20 gram ağırlığındadır. Uzunluğu yaklaşık 4,5 cm; genişliği 

yaklaşık 2 cm; derinliği de yaklaşık olarak 1-1,5 cm arasındadır. Zengin bir damarsal 

ağı bulunmaktadır (Laios ve ark., 2019). 
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2.3. Tiroid Bez Histolojisi 

Tiroid bezi folliküllerden oluşmaktadır. Folliküller yaklaşık 30 mikrometre çapında 

ortasında kolloid bulunan yapılardır. Kolloidin etrafında folliküler hücreler 

bulunmaktadır. Tiroidde daha az oranda da parafolliküler hücre grupları ile oksifilik 

(Hurthle) hücreler bulunur.  

Folliküler hücre TSH etkisi altında salgı yapar ve tiroid hormonlarının üretilmesini 

sağlar. Parafolliküler hücreler nöroektoderm kaynaklıdır ve ultimobronkial gövdeden 

köken almaktadırlar. Yoğun olarak parafolliküler hücreler üst polde yerleşmişlerdir. 

Parafolliküler hücreler TSH etkisinde değildir ve tirokalsitonin salgılamaktadırlar. 

Oksifilik hücreler ise serotonin depolamaktadırlar. 

2.4. Tiroid Fizyolojisi 

Tiroidde üretilen hormonlar TSH ile kontrol edilmektedir. Tiroidde üretim sonucunda 

%90 oranında T4 oluşur. T3 periferde T4’ün dönüşümüyle meydana gelmektedir 

(Mullur ve ark., 2014). Tiroid hormon üretimi iyot bağımlıdır. Tiroid hormonları 

metabolizma hızını artırmaya yönelik çalışmaktadır. Artan tiroid hormon seviyeleri; 

oksijen tüketimini artırır, insulin duyarlılığının artmasına neden olmaktadır, protein 

sentez ve yıkımını artırır (Alkamade, 2010). 

Parafolliküler hücrelerden ise kalsitonin salınmaktadır. Kalsitonin plazma kalsiyum 

miktarının artırılmasında görev almaktadır. 

2.5. Tiroid Hastalıkları 

Tiroid bezinde en fazla görülen hastalık grubu tiroid nodülleridir. (Wong ve ark., 

2010). Tiroid nodülleri insidental olabileceği gibi hastada semptoma da neden 

olabilirler. Nodül yapısı; kistik, solid veya karışık yapıda olabilmektedir (Dean ve 

Gharib, 2008). Tiroid nodülleri hormon üretip üretmemesine göre fonksiyone ya da 

nonfonksiyone olarak sınıflandırılmaktadır (Wu, 2020). Klinikte karşılaşılan 

hastaların büyük çoğunluğu nonfonksiyone nodüllerdir.  

Tiroid nodülleri saptandıktan sonra çok geniş tanı yelpazesi bulunmaktadır. 
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Tiroid nodülleri; 

− Benign guatr 

− Hemorajik kist 

− Fokal tiroidit 

− Folliküler adenom 

− Folliküler tiroid karsinomu 

− Papiller tiroid karsinomu 

− Hurthle hücreli karsinom 

− Medüller tiroid karsinomu 

− Kötü diferansiye tiroid karsinomu 

− Anaplastik tiroid karsinomu 

− Primer tiroid lenfoması 

− Metastatik nodüller 

şeklinde karşımıza çıkabilir (Fisher ve Perrier, 2018). 

Tiroid nodülü saptandıktan sonra anamnez ile fizik muayene beraberinde tiroid 

fonksiyon testleri sonra da görüntüleme yapılması aşamaları takip edilmelidir 

(Pemayun, 2016). 

Hastaların ilk değerlendirilmesinde cinsiyet, yaş, aile öyküsü, eksternal radyoterapi 

öyküsü sorgulanmalıdır. Nodülde hızlı boyut artışı, ses kısıklığıyla nefes darlığı gibi 

ek semptomlara neden olup olmadığı mutlaka araştırılmalıdır (Khan ve ark., 2012). 

Çocukluk ve genç erişkinlik döneminde saptanan nodüllerde ve erkeklerde saptanan 

nodüllerde malignite potansiyeli daha yüksek bulunmuştur. Hastalar muayene 

edilirken tiroid bezinin ve nodülün büyüklüğü, kıvamı, etraf dokuya fikse olup 

olmaması kaydedilmelidir (Repplinger ve ark., 2008). Aynı zamanda tiroid dokusu ile 
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birlikte servikal lenf nodları da muayene edilmelidir. Büyük, etraf dokuya fikse, ses 

kısıklığı ile nefes darlığı gibi semptomlara sahip, lenfadenopatinin (LAP) eşlik ettiği 

durumlar maligniteyi düşündürmektedir (Alexander ve Cibas, 2022). Bununla birlikte 

sessiz, tiroid içinde yıllardan beri mevcut nodüllerin de malign çıkabileceği akılda 

tutulmalıdır. 

Hastanın anamnez, fizik muayeneleri sonrası laboratuvar testleri istenmelidir. Tiroid 

nodülü saptanan kişilerde ilk istenmesi gereken tetkik TSH olmaktadır. TSH düzeyi 

belirlendikten sonra hipotiroidi ya da hipetiroidi varlığına göre ek tetkikler istenir. 

Serum tiroglobulin düzeyi kanser taraması olarak kullanılmamaktadır. Tg seviyesi 

çoğu tiroid hastalığında artabilmektedir, bu yüzden spesifik değildir. Tg düzeyi klinik 

rutinde kanser hastalarında postoperatif takipte tercih edilmektedir (Lee ve ark., 2012). 

Kalsitonin seviyesi rutinde istenilmemektedir. Belli durumlar varlığında; medüller 

tiroid kanseri (MTK) şüphesinde, biyopsi tekrarlanmasına rağmen tanı 

koyulamamışsa, Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2 sendromu varlığında kalsitonin 

seviyesine bakılmaktadır. Kalsitonin medüller tiroid kanseri açısından önemli yer 

tutmaktadır.  

Tiroid nodülü insidental olarak saptanan veya nodül şüphesi bulunan hastalardan tiroid 

ultrasonografisi (USG) istenilmektedir. Tiroid USG; nodülün yeri, büyüklüğü, solid-

kistik veya süngerimsi yapısını, çevre dokularla ilişkisini, ekojenitesini, kalsifikasyon 

varlığı ve kalsifikasyonun vasfını, sınırlarının düzenli olup olmamasını, nodülün 

kanlanmasını, boyundaki LAP varlığını göstermede yardımcıdır (Tablo 2.1.). USG’de 

sınırların düzensiz olması, mikrokalsifikasyon varlığı, solid komponentin baskın 

olması, transvers çapın longitudinal çaptan daha uzun olması ve hipoekojenite tiroid 

kanseriyle ilişkili bulunmuştur (Kwak ve ark., 2011). 

TSH baskılı saptanan hastalara USG yanında sintigrafi de önerilmektedir (Hegedüs, 

2004). Sintigrafide nodülün fonksiyonuna bakılmaktadır. Tiroid nodülü fonksiyone 

olarak saptandıysa ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) önerilmez. Fonksiyone 

nodüllerin genellikle benign oldukları gösterilmiştir. Eğer nodül nonfonksiyone ise %5 

malignite riski taşımalarından dolayı İİAB önerilmektedir (Moon ve ark., 2011).  
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Tiroid İİAB benign durum ve malign durum ayrımı yapmada altın standarttır (Tablo 

2.2.). Doku tanısı nodül saptanan her hastaya önerilmemektedir. Tiroid USG’de 

şüpheli görünümü olan ve özellikle nodül çapı 1 cm’den daha fazla olan hastalara İİAB 

önerilmektedir (Carmeci ve ark., 1998). Öte yandan hastanın aile öyküsü mevcutsa, 

boyunda LAP saptanmışsa ve nodül özellikleri maligniteyi destekler nitelikteyse 1 

cm’nin altında da İİAB yapılabilmektedir. USG eşliğinde İİAB’nin, palpasyon 

eşliğinde yapılan İİAB’ye oranla yanlış negatiflik oranı daha düşüktür (Danese ve ark., 

1998). 

Tablo 2.1. Tiroid Nodüllerinin ultrasonografik özelliklerine göre malignite risk 

tahminleri (Haugen ve ark., 2016’dan kullanılmıştır). 

Ultrasonografi 
Ultrasonografide 

Nodülün Özellikleri 

Malignite 
Riski (%) 

İİAB İçin Sınır Değeri (En 

Büyük Nodül Boyutu) 

Yüksek Şüpheli 

Solid,hipoekoik veya 
parsiyel kistik nodülün 

solid hipoekoik 

komponentiyle birlikte; 

düzensiz sınır, 

mikrokalsifikasyon 

açısından, boyunun 

enden daha uzun, çevre 

kalsifikasyonları, 

ekstratiroidal uzanım 

bulgusu olması 

70-90 >1 cm ise İİAB 

Orta Derece Şüpheli 

Mikrokalsifikasyon 

olmadan düzenli sınırlı 

hipoekoik solid nodül, 

boyu enden daha uzun, 

ekstratiroidal yayılım 

bulgusu 

10-20 >1 cm ise İİAB 

Düşük Şüpheli 

Mikrokalsifikasyon, 

düzensiz sınır, boyu 

enden daha uzun biçim 

ile ekstratiroidal uzanım 

bulgusu olmadan 

izoekoik ve hipoekoik 
solid nodül veya 

ekzantrik solid alanları 

bulunduran parsiyel 

kistik nodül 

5-10 >1,5 cm ise İİAB 

Çok Düşük Şüpheli 

Yüksek, orta veya düşük 

şüphe örneklerinde tarif 

edilen ultrasonografik 

özelliklere sahip 

olmayan süngerimsi 

veya parsiyel kistik 
nodüller 

<3 

>2 cm ise İİAB 

düşünülebilir ancak takip 

etmek de mümkün 

Benign Bulgular Saf kistik nodül <1 İİAB bu aşamada önerilmez 
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Tablo 2.2. İİAB sonucuna göre öngörülen ve patoloji sonucuna göre gösterilen gerçek 

malignite risklerinin karşılaştırılması (Cibas ve ark., 2009’dan kullanılmıştır). 

Diagnostik Kategori 

BETHESDA Sınıflamasına 

Göre Tahmin Edilen Malignite 

Riski (%) 

Cerrahi Olarak Çıkarılan 

Nodüllerin Gerçek Malignite 

Riski(%) 

Tanısal olmayan / Yetersiz 1 - 4 20 

Benign 0 - 3 2,5 

Önemi Belirsiz Atipi 5 - 15 14 

Folliküler Neoplazi 15 - 30 25 

Malignite Şüphesi 60 - 75 70 

Malign 97 - 99 99 

İİAB sonrası tanısal olmayan patoloji sonucunda malignite şüpheli olgular hariç 

minimum 3 aylık bekleme süresini takiben İİAB tekrarı önerilmektedir (Moon ve ark., 

2012). Hastada ultrasonografik olarak malignite şüphesi olması halinde 3 ay 

beklenilmeden İİAB tekrarı yapılabilmektedir.  

İİAB sonucu benign hastalarda nodül 4 cm’den küçük ise ek girişime gerek 

duyulmamaktadır. Ancak nodülün 4 cm’yi geçtiği hasta gruplarında İİAB güvenirliliği 

tartışmalıdır (Puñales ve ark., 2008). 

Biyopsisi önemi belirsiz atipi (ÖBA) gelen hastalarda karar vermek hasta seçimine 

bağlı olarak değişebilmektedir. İİAB sonucu ÖBA olarak raporlandıktan sonra 

yeniden İİAB alınması halinde 2. sonuç da ÖBA olarak raporlanabilmektedir. Yapılan 

bazı çalışmalarda ilk İİAB tanısı ÖBA olan hastalarda malignite oranı %41; 2. İİAB 

sonucu da ÖBA gelen hastalarda malignite oranı %43, ÖBA sonrası alınan ikinci İİAB 

sonucunda benign gelen hastalarda malignite oranı %29 olarak gösterilmiştir 

(VanderLaan ve ark., 2011). Hastanın malignite kuşkulu anamnez olması, fizik 

muayene ve bunlarla birlikte USG raporu varsa ilk sitoloji sonucu ÖBA alındıktan 

sonra cerrahi kararı verilebilir. İlk sitolojisi ÖBA gelen ancak maligniteden hastanın 

anamnezi sonrasında fizik muayenesi ve USG raporu olmak üzere uzak durulan 

hastalarda yine hasta ile konuşularak İİAB tekrarı ve yakın takip seçenekleri 

denenebilmektedir. Folliküler neoplazm olarak raporlanan İİAB sonuçlarından sonra 

da moleküler test yapılamıyorsa cerrahi uygulanabilmektedir (Goldstein ve ark., 

2002). 
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İİAB sonucu malignite şüpheli gelen hastalarda USG bulguları şüpheli, anamnez ile 

fizik muayenede malignite kuşkusu varsa hasta malign sitoloji sonucu var gibi kabul 

edilip cerrahi işlem uygulanır (Mehta ve ark., 2013). 

2.6. Tiroid Kanseri 

Tiroid kanseri en sık görülen endokrin kanserdir. Kadınlarda daha çok görülmektedir. 

Tiroid nodülü saptanan hastaların %5’inde malignite bulunmaktadır (Durante ve ark., 

2018). 

Tiroid dokusunda kaynaklandığı yapıya göre farklılık göstermektedir. Tiroid folliküler 

hücresinden kaynaklanan kanserleri diferansiye tiroid kanseri olarak 

tanımlanmaktadır. Tiroid parafolliküler hücresinden kaynaklanan kanserleri medüller 

tiroid kanseri (MTK) tanımlanmaktadır. Diferansiye tiroid kanserleri; iyi diferansiye 

grupları kapsar ve tiroid papiller kanseri (PTK) ile tiroid folliküler kanseri (FTK) bu 

tanıma uymaktadır. Undiferansye tiroid kanserleri de MTK ve anaplastik tiroid kanseri 

gruplarını kapsar. MTK ailesel ya da sporadik olabilmektedir. Anaplastik kanserin 

prognozu oldukça kötüdür ancak PTK ve FTK yavaş büyür ve prognozu oldukça iyidir 

(Pelizzo ve ark., 2004). 

2.6.1. Papiller tiroid kanseri 

Tiroid kanserlerinden PTK en sık görülen grup olarak karşımıza çıkmaktadır. Tüm alt 

gruplar içinde %80’lik kesimi oluşturmaktadır. Servikal lenf nodlarına metastaz 

yapabilmektedir. Prognozu iyi seyretmektedir. Radyasyon maruziyeti ile ilişkisi en net 

ortaya konan kanserlerden biridir. Aile öyküsü olanlarda papiller tiroid kanseri riski 

yaklaşık 10 kat artmaktadır. PTK, %5 ailesel olarak görülmektedir. PTK en sık 

görülme zamanı 4. dekad olmaktadır (Pellegriti ve ark., 2013). Servikal lenf nodlarına 

yayılım sıktır ancak bununla birlikte hematolojik metastaz da yapabilmektedir. Tanı 

anında vakaların %10’u metastazla karşımıza çıkmaktadır. 

2.6.2. Folliküler tiroid kanseri 

Tüm tiroid kanserlerinin içerisinde FTK %10 hasta grubunu kapsamaktadır. En sık 6. 

dekadda görülmektedir. Tanı koyulduğu anda %10-20 hastada metastaz 
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saptanmaktadır. En sık metastazı akciğer ve kemiklere olmaktadır. Hastaların %5-10 

kadarında lenf nodu metastazı bulunmaktadır. FTK tipik olarak tiroid etrafı kas 

dokusuna ve trakeaya invazyon göstermektedir. İyot eksikliği ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Tümör I131 uptake yapmaktadır. Mortalitesi PTK’ya göre daha yüksek 

olarak gösterilmiştir. Minimal invaziv formu daha az mortal seyretmektedir ve 

folliküler adenomdan ayırt edebilmek için kapsül yada  damar invazyonu gösterilmesi 

gerekmektedir (Suliburk ve Delbridge, 2009). Yaygın invaziv formu ise daha mortal 

seyretmektedir ve belirgin bir damar invazyonu ile birlikte ekstratiroidal yayılım 

göstermektedir. 

2.6.3. Medüller tiroid kanseri 

Medüller tiroid kanseri, tiroidin parafolliküler C hücrelerinden orijinlenip 

gelişmektedir. Tiroidin tüm kanserleri içinde %5-10 görülme sıklığına sahiptir. Tiroid 

nodülü saptanan hastaların %1-2’sinde MTK saptanmaktadır (Niccoli-Sire ve Conte-

Devolx, 2007). Sporadik ya da ailesel olabilmektedir. Çoğunlukla sporadik olarak 

görülmektedir ve görülme sıklığı 40 yaşın üzerinde artmaktadır. Ailesel olan formu 

MEN2 sendromuyla ilişkilidir ve daha genç yaşlarda görülmektedir (Wohllk ve ark., 

2010). Sporadik form genellikle unilateral ve soliterdir ancak ailesel form bilateral ve 

multiple odaklı olarak karşımıza çıkmaktadır. Parafolliküler C hücrelerinin tiroid 

içindeki konumu nedeni ile genellikle bezin üst ⅔ kesiminde yer almaktadır. Tanıda 

karsinoembriyojenik antijen ve kalsitonin yardımcıdır (Mendelsohn, G. ve ark., 1984). 

Kalsitonin negatif olarak boyanan tümörlerde MTK tanısı gözden geçirilmelidir. Tanı 

anında hastalar %7-17 oranla metastatik olarak karşımıza çıkmaktadır (Maia ve ark., 

2014). 

2.6.4. Anaplastik tiroid kanseri 

Anaplastik tiroid kanseri, tiroidin tüm kanserleri içinde %1,7’lik bir kısmı 

oluşturmaktadır. Nadir görülmesine karşın mortalitesinin %50’lere çıkması nedeni ile 

önemli bir yere sahiptir (Dijkstra ve ark., 2007). 55 yaşından sonra görülme sıklığı 

artmaktadır. Ekstratiroidal yayılım ve invazyon yaygın olarak görülmektedir. Tanı 

anında genellikle rezeksiyona uygun değildir. Hastaların yaşam beklentisi 2 yıldan az 

olmaktadır (Sherman ve ark., 2007). 
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2.6.5. Primer tiroid lenfoması 

Tiroidin primer lenfoması tüm lenfomalar içinde yaklaşık %2 ile %7’lik kesimi 

oluşturmaktadır. Tiroid maligniteleri içinde de primer tiroid lenfoması yaklaşık %5’lik 

grubu oluşturmaktadır. Tiroidin primer lenfoması Non-Hodgkin ve B hücreli 

lenfomalardan meydana gelmektedir (Freeman ve ark., 1972). Hashimoto tanılı 

hastalarda primer tiroid lenfoması görülme sıklığı daha yüksek olmaktadır (Pedersen 

ve Pedersen, 1996). 

2.6.6. Tiroid kanseri tedavisi 

Tiroid kanseri tedavisinde tedavi planını belirleyen faktörler; tümörün büyüklüğü, lenf 

nodu metastazının varlığıyla uzak metastaz varlığı olmaktadır. Tümör boyutu 4 

cm’den fazla, lenf noduna ya da uzak organa metastazı olan hastalarda bilateral total 

tiroidektomi önerilmektedir. Lenf nodu metastazının olduğu bilinen veya metastaz 

şüphesi olan hastalara santral ve gereğinde lateral lenf nodu diseksiyonu da prosedüre 

ek olarak yapılmaktadır. Tümörü 1-4 cm arasında ve lenf nodu metastazsız hastalarda 

lobektomi veya bilateral total tiroidektomi seçenekleri hastaya göre belirlenmektedir. 

Ailesel tiroid kanseri olanlarda, baş boyuna radyasyon maruziyeti öyküsü olanlarda, 

55 yaşın üzeri hastalarda bilateral total tiroidektomi tercih edilmektedir. Tümör boyutu 

1 cm’nin altındaysa ve lenf nodu metastazsız hastalarda lobektomi yeterli 

görülmektedir (Matsuzu ve ark., 2014). 

2.7. Mikro RNA Yapısı 

İnsan genomundaki Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) büyük oranda Ribonükleik asite 

(RNA) kodlanmasına karşın sadece %2’lik kısmı protein translasyonunda görev alır. 

Geriye kalan ve büyük kısmı oluşturan bölüm uzun yıllar gizemini korusa da 

miRNA’ların keşfi ile önemi anlaşılmaya başlamıştır. miRNA’lar DNA’dan 

transkripsiyonla sentezlenir ancak proteine translasyonları gerçekleşmez. 

Kodlanmayan RNA olarak adlandırılırlar. Hücre içinde gerçekleşen ve hücrenin 

çoğalmasından apoptozuna kadar geçen süredeki tüm yaşamsal olaylarda düzenleyici 

olarak rol alırlar. Bir miRNA birden çok mRNA ile ilişkili olabilir, bir mRNA da 
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birden çok miRNA ile düzenleniyor olabilir. Bu moleküllerin seviyesindeki 

değişiklikler de çeşitli hastalıkların etiyolojisinde yer alır. 

İlk miRNA 1993 yılında Ruvkun ve Ambros tanımlamıştır. İlk tanımlamadan beri 

binlerce miRNA geni bulunmuştur. miRNA genleri RNA polimerazla RNA’ya yazılır. 

Bunun sonucunda pri-miRNA oluşur. Pri-miRNA mikroişlemci kompleks yardımıyla 

pre-miRNA’ya dönüşür. Pre-miRNA da exportin-5 ile sitoplazmaya taşınır. Dicer 

enzim ve RNA bağlayıcı enzim kompleksi birlikte olgun RNA oluşumunu sağlar 

(Şekil 2.1.). Sonuç olarak da 20-22 nükleotid uzunluğunda olgun bir miRNA oluşur 

(Ciebiera ve ark., 2020). 

 

Şekil 2.1. Mikro RNA sentezi ve nükleus dışına taşınması (Saleem ve ark., 2022’den 

değiştirilerek kullanılmıştır). 

Mikro RNA sentezlendikten sonra protein translasyonunda görev yapmaz ancak 

protein sentezinin düzenlenmesinde rol alır (Şekil 2.2.). Olgun bir miRNA bu işlevi 

için RNA-indüklenmiş susturma kompleksine (RISC) bağlanır ve mRNA’dan protein 

sentezinin inhibisyonu/direkt mRNAS inhibisyonu ile protein sentezini engellemiş 

olur (Michlewski ve Cáceres, 2019). miRNA bu inhibisyonu mRNA’nın 3’UTR/open 

reading frame (ORF) bölgesine bağlanarak gerçekleştirir (Yao ve ark., 2019). 3’ UTR 

bölgesine bağlanmasının sonucunda protein sentezi inhibe edilir. ORF bölgesine 
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bağlanma sonucunda ise mRNA yıkımı gerçekleşir. mRNA yıkımı Argonaute2 (Ago2) 

tarafından sağlanır (Chen ve ark., 2019). 

 

Şekil 2.2. Mikro RNA aracılı protein sentez inhibisyonu (Cao ve ark., 

2016’dan değiştirilerek kullanılmıştır.) 

2.8. Mikro RNA Kanser İlişkisi 

Mikro RNA’ların hücre çoğalması ile diğer yaşamsal faaliyetlerde rol aldıkları 

bilinmektedir. Kontrolsüz hücre çoğalması diyebileceğimiz kanser de hücre içi 

regülasyonun bozulduğu durumlarda karşımıza çıkar.  Hücre apoptoz ve çoğalmasında 

etkili olan bu moleküllerin seviyesindeki farklılık da karşımıza hastalık kliniğe ile 

çıkabilmektedir. Sonuç olarak da miRNA’lar kanser biyolojisinde önemli hale gelir. 

miRNA’ları kodlayan genlerdeki mutasyonlar da buna binaen önem kazanmaktadır. 

Bu genlerdeki mutasyonlar (miRSNP, tek nükleotid polimorfizmi) miRNA sentez 

veya mRNA ile olan ilişkisi üzerinde değişikliğe neden olmaktadır (Elton ve ark., 
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2013). Literatürde çok sayıda miRSNP bildirilmiştir. Kanser belirteci olarak veya 

direkt kanserin tedavisinde bu moleküllerin kullanılması fikri miRSNP’lerin gün 

geçtikçe daha çok araştırılmasına neden olmaktadır. 

Çeşitli miRNA subtiplerinin farklı kanser türlerinde seviyesinde azalma ya da artış 

saptanmıştır. 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 ilişkili 

bulunmuştur (Romadhon ve ark., 2021). 

Kolorektal kanser ile; miRNA-192, miRNA-21, miRNA-92, miRNA-221, miRNA-

222, miRNA-181b, miRNA-183, miRNA-135 ilişkili bulunmuştur (Pidíkova ve ark., 

2020). 

2.9. Mikro RNA Tiroid Kanseri İlişkisi 

Tiroid kanseri endokrin maligniteler içinde en çok görülen kanserdir. Bununla birlikte 

tiroidin benign hastalıklarının da toplumda sık görülmesi, hastaların takipten ameliyata 

kadar değişen tedavi yelpazesinin olması konuyu daha ehemmiyetli hale getirir. 

Yapılan çalışmalar miRNA’ların hücre üremesi, farklılaşması ve hücrenin kaybında 

önemli olduklarını göstermiştir, bu hasta gruplarında artan miRNA alt tipleri 

tanımlanmıştır (He ve ark., 2005). 

Özellikle; miRNA-221, miR-222, miRNA-146b, miRNA-181b’nin tiroid 

malignitelerinde ekspresyonunun fazlalaştığı, kötü prognozu gösterdiği belirtilmiştir 

(Fuziwara ve Kimura, 2017). miRNA-146b; tümör supresör genlerden biri olan 

retinoik asit reseptörü ß (RAR ß )’ya bağlanır ve ekspresyonunu azaltır. miRNA-146b’ 

nin PTK’da ekspresyonunda artış olduğu ve nihayetinde tümör agresivitesiyle ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Li, N. ve ark., 2019). miR-181a-3p, miR-28-5p, miR-1285-5p, 

miR152-3p, miR-30e-3 seviyelerinin de PTK tanılı hastalarda azaldığı gösterilmiştir 

(Le ve ark., 2017). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Evren ve Örneklem 

Çalışmamıza Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel 

Cerrahi Anabilim Dalı’na 2018 Haziran-2022 Ocak tarihleri arasında başvurmuş tiroid 

nodülü nedeni ile ameliyat edilen hastalar dahil edilmiştir. Hastalardan preoperatif 

süreçte rutin alınan kan biyokimya ve hemogram tüpleri toplanmıştır. Kan örnekleri 

santrifüj sonrasında -80 °C’de muhafaza edilmiştir. 

3.2. RNA İzolasyonu 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan aldığımız kan örnekleri öncelikle RNA 

izolasyonuna alındılar. RNA izolasyonu için Trizol yöntemi kullanıldı. Hastalardan 

elde edilen kan numuneleri üzerine öncelikle Trizol, sonrasında 200 μl kloroform ilave 

edildi. Daha sonra 15 dakika süresince 4 °C’de 12000 rpm’de santrifüj edildi. Bu işlem 

sonrasında üç faz elde edildi. Üst kısımda bulunan sıvı faz (aqueous), eppendorf 

tüpüne alındı. Bu yeni elde edilen eppendorf üzerine 500 μl izopropanol eklenildi ve 

inkübe edildi. Daha sonra da 10 dakika süresince 4 °C’de 12000 rpm’de santrifüj 

edildi. Bunun sonucunda süpernatant atıldı ve pelete %75’lik etanolden 1 ml eklendi 

ve 5 dakika 7500 rpm’de ve 4 °C’de santrifüj edildi. Tekrardan süpernatant 

uzaklaştırıldı ve bu kez peletler kurumaya bırakıldı. Kuruyan peletlerin üzerine RNaz 

içermeyen sudan 30 μl kadar eklendi. Daha sonra 10 dakika 55 °C ısıtıcı blokta 

bekletildi. Tüm bu aşamalardan sonra RNA’lar çalışmaya hazır olarak -80 °C’de 

muhafaza edildi. İzole edilen RNA miktarlarının ölçümünde Qubit 4.0 (Invitrogen, 

ABD) flurometer kullanıldı. 1 μL Qubit RNA BR Reagent ile üzerine eklediğimiz 199 

μL Qubit RNA BR Buffer’dan oluşan 200 μL karışım hazırlandı. Oluşan örnek 500 

μL hacmindeki Qubit polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tüplerine alındı ve RNA 

konsantrasyonları belirlendi.  
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3.3. RNA’lardan cDNA Analizi 

Polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile izole edilen RNA reverse transkriptaz enzimi 

aracılığıyla complementer DNA’ya dönüştürülebilmektedir. Bu işlem için miRNA 

All-In-One Cdna Synthesis Kit (ABM, Cat# G898, Made in Canada) kullanıldı. Her 

örnek için 100 ng alındı ve PCR tüplerine konuldu. Protokol gereğince dNTP Mix (100 

mM), dH2O ve 10X RT Random Primers eklendi. Sonrasında primerlerin bağlanması 

için PCR cihazında Thermal Cycler (Sensoquest, Almanya) cihazına yerleştirildi ve 5 

dakikalık pre-cDNA programında analiz edildi. Daha sonra çıkan örnekler soğuk bloğa 

alındı ve üzerine 10X RT Buffer ve MultiScribe™ Reverse Transcriptase eklendi. 

Yeniden PCR cihazına alındı ve 10 dakika 25 ºC’de, 60 dakika 42ºC’de, 5 dakika 

80ºC’de ve 15 dakika 4ºC’de cDNA programında analiz edildi. Bu reverse 

transkripsiyon sonrasında elde ettiğimiz cDNA’ların üzerine Nuclease-free H2O 

eklendi. Örnekler sonraki aşamaya kadar -20˚C’ de muhafaza edildi. 

3.4. Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Günümüzde gen analizi yapmak için en yaygın kullanılan real time PCR (rt-qPCR) 

yöntemidir. Bu yöntem ile birlikte eş zamanlı PCR ürünleri oluşturulur ve bu ürünlerin 

miktarına bakılmaktadır. Oluşan PCR ürünleri florasan sinyali ile doğru orantılı olarak 

artacak şekilde ilişkilendirilmektedir. Florasan işaretleyici taşıyan her sekansa özel 

problar kullanılmaktadır. Elde edilen veriler bir grafikte toplanır. Bu grafikte süreç 3 

aşamalı olarak görülmektedir. İlk aşamada sinyalde hafif dalgalanma izlenir bu 

başlangıç aşamasıdır. Bir sonraki 2. aşamada veriler paralel şekilde artar, logaritmik 

evredir. Sonuncusu ise 3. aşamadır ve veriler platoya ulaşır.  

Çalışmamızda tiroid nodülü nedeni ile operasyonu planlanan hastaların kan 

örneklerinde miRNA 146b ve miRNA 155 seviyelerine bakıldı. Bu miRNA’ların 

düzeyi konusunda yorum yapabilmek için kontrol olarak da miRNA U6-2 çalışıldı.  

Mikro RNA düzeylerinin tayininde mi-RNA 155 için; hsa-miR-155-5p Primers 

(ABM, Cat. MPH02225, Made in Canada), miRNA 146-b için; hsa-miR-146b-5p 

Primers (ABM, Cat. MPH01171, Made in Canada), U6-2 için; U6-2 Primers (ABM, 

Cat. MPH00001, Made in Canada) kullanıldı. 
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3.5. İstatiksel Analiz 

Verilerin analizi için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0 versiyonu 

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğunu test etmek için Kolmogorov-

Smirnov testi uygulandı. Tanımlayıcı istatistik yapılırken nicel verilerin dağılımı 

ortalama±standart sapma olarak, kategorik veriler yüzde olarak ifade edildi. 

Parametrik nicel verilerin analizi için One way Anova testi, nonparametrik nicel 

verilerin analizi için Krusgal Wallis H testi, kategorik verilerin analizi için ise Ki-Kare 

testi kullanıldı. Krusgal Wallis H testinde anlamlı fark saptanan değişkenler arasında 

yapılan ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney-U testi kullanıldı ve Bonforoni 

düzeltmesi yapılarak değerlendirildi. One Way Anowa testi anlamlı çıkan gruplar 

arasında hangi gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu saptamak 

için Tukey testi uygulandı. İstatistiksel anlamlılık için toplam tip-1 hata düzeyi %5 

olarak kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Tanımlayıcı Özellikleri 

Bu çalışma kapsamında toplamda 63 hastanın verileri incelendi. Hastalardan 23’ünün 

cinsiyeti erkek (%36,5), 40 hastanın cinsiyeti kadındı (%63,5). Kadın hastaların 

ortalama yaşı 47; erkek hastaların ortalama yaşı 45 idi (Tablo 4.1). Yaş dağılımı 18 ile 

75 arasında değişmekteydi. 

Tablo 4.1. Hastaların cinsiyet ve yaşa göre dağılımı 

Cinsiyet Hasta sayısı Hasta yüzdesi (%) Ortalama yaş 

Kadın 40 63,5 47 

Erkek 23 36,5 45 

Toplam: 63 %100  

Hastalardan preoperatif süreçte alınan İİAB sonuçlarına göre; benign hasta sayısı 26 

(%41,2), malign hasta sayısı 17 (%26,9), malignite şüphesi olarak raporlanan hasta 

sayısı 10 (%15,8), ÖBA şeklinde raporlanan hasta sayısı 10’du (%15,8). Bu 

hastalardan preoperatif İİAB sonucu benign hastalar içinde 17’si kadın (%65), 9’u 

(%35) erkekti. İİAB sonucu malign olan hastalar içinde 8’i (%48) kadın, 9’u (%52) 

erkekti. İİAB sonucu malignite şüphesi olan hastalar içinde 8’i (%80) kadın ve 2’si 

(%20) erkekti. İİAB sonucu ÖBA olan hastalar içinde 6’sı (%60) kadın, 4’ü de (%40) 

erkekti (Tablo 4.2.). 
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Tablo 4.2. İİAB sonuçlarının cinsiyete göre dağılımı 

İİAB Sonucu Cinsiyet Hasta Sayısı Hasta Yüzdesi 

İİAB Benign 
17 kadın (%65) 

9 erkek (%35) 
26 %41,2 

İİAB Malignite 

Şüphesi 

8 kadın (%80) 

2 erkek (%20) 
10 %15,8 

İİAB ÖBA 
6 kadın (%60) 

4 erkek (%40) 
10 %15,8 

İİAB Malign 
8 kadın (%48) 

9 erkek (%52) 
17 %26,9 

TOPLAM: 63 63 %100 

Preoperatif süreçte yapılan İİAB sonuçları ve patoloji sonuçları karşılaştırıldı. İİAB 

sonucu benign olan 26 hastanın 23’ünün patolojisi benign (%88,4), 3’ünün maligndi 

(%11,6). İİAB sonucu malign olan 17 hastanın 2’sinin patolojisi benign (%11,8), 

15’inin maligndi (%88,2). İİAB’si ÖBA 10 hasta içinden 9’unun patolojisi benign 

(%90), 1’inin maligndi (%10). İİAB’si malignite şüpheli 10 hastanın 3’ünün patolojisi 

benign (%30), 7’sinin maligndi (%70) (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. İİAB sonuçları ile patoloji sonuçlarının 

karşılaştırılması ve yüzdeleri 

İİAB Patoloji  

 Benign(%) Malign(%) 

Benign 23 (%88,4) 3 (%11,6) 

Malign 2 (%88,2) 15 (%11,8) 

ÖBA 9 (%90) 1 (%10) 

Malignite Şüphesi 3 (%30) 7 (%70) 

Toplam 37 (58,7) 26 (%41,3) 

American Thyroid Association (ATA) kılavuzuna göre hastaların tiroid nodüllerinin 

malignite risk değerlendirilmesi yapıldı. Tüm hastaların içinde 7 hastanın USG 

verilerine ulaşılamadı; bu hastalardan 5’inin patoloji sonucu benign, 2’sinin patoloji 
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sonucu maligndi. USG sonucunda ATA kılavuzuna göre tahmini malignite riski %70-

90 olan hasta sayısıysa 19’du bu hastaların 2’sinin postoperatif patoloji sonucu benign 

(%10,53); 17’sinin maligndi (%89,47). Tahmini riski %60-75 olarak belirlenen hasta 

sayısı 1’di, bu hastanın patoloji sonucu maligndi (%100). Tahmini riski %10-20 olarak 

belirlenen hasta sayısı 3’tü; bu hastalardan 2’sinin patoloji sonucu benign (%66,66), 

1’inin patoloji sonucu maligndi (%33,33). Tahmini riski %5-10 olarak belirlenen hasta 

sayısı 22’ydi; bu hastaların 18’inin patoloji sonucu benign (%82), 4’ünün patolojisi 

maligndi (%18). Tahmini riski <%3 olarak belirlenen hasta sayısı 8’di; bu hastaların 

7’sinin patolojisi benign (%87,5), 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). Tahmini riski 

<%1 olarak belirlenen hasta sayısı 3’tü, tümünün patolojisi benigndi (%100) (Tablo 

4.4). 

Tablo 4.4. ATA kılavuzuna göre tiroid nodüllerinin malignite risk tahminleri ve 

hastaların bulunan malignite oranları 

USG’ye Göre Tahmini Malignite 

Riski 
Hasta Sayısı 

Benign/Malign Oranı 

Malignite Yüzdesi 

%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) 

Hastaların USG raporları Thyroid Image Reporting and Data System (TIRADS) 

sınıflamasına göre değerlendirilip patoloji sonuçları ile karşılaştırıldı. 3 hastanın 

preoperatif USG sonucunun TIRADS değerlendirilmesine uygun olmadığı görüldü. 

TIRADS 0 olarak değerlendirilen 4 hasta vardı; bunların 3’ünün patolojisi benign 

(%75), 1’inin patolojisi maligndi (%25). TIRADS 1 olarak değerlendirilen 4 hasta 

vardı, bunların tümünün patolojisi benigndi (%100). TIRADS 2 olarak değerlendirilen 

8 hasta vardı; bunların 7’sinin patolojisi benign (%87,5); 1’inin patolojisi maligndi 

(%12,5). TIRADS 3 olarak değerlendirilen 12 hasta vardı; bunların 9’unun patolojisi 

benign (%75), 3’ünün patolojisi maligndi (%25). TIRADS 4 olarak değerlendirilen 18 

hasta vardı; bunların 11’inin patolojisi benign (%61,2), 7’sinin patolojisi maligndi 
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(%38,2). TIRADS 5 olarak değerlendirilen 14 hasta vardı; bunların 1’inin patolojisi 

benign (%7,2), 13’ünün patolojisi maligndi (%92,8) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Tiroid nodüllerinin TIRADS sonuçları ve hastaların benign ve malign oranı 

TIRADS Hasta Sayısı Benign/Malign Oranı 

Malıgnite Yüzdesi 

TIRADS Hesaplanamadı 3 2/1 

0 4 3/1 (%25) 

1 4 4/0 (%0) 

2 8 7/1 (%12,5) 

3 12 9/3 (%25) 

4 18 11/7 (%38,2) 

5 14 1/13 (%92,8) 

Çalışma grubumuzda 26 hastanın patoloji sonucu maligndi. Bu hastaların ortalama 

tümör çapı 1,58 cm idi. En büyük tümörün çapı 5 cm, en küçük tümörün çapı 0,6 cm 

idi. 26 hastadan 6’sının kapsül invazyonu vardı (%23,1), 20’sinin kapsül invazyonu 

yoktu (%76,9). 26 hastanın 6’sında lenf nodu metastazı saptanırken (%23,1) diğer 20 

hastada lenf nodu metastazı saptanmadı (%76,9) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Malign hastaların tümör özellikleri 

Tümör çapı   

Ortalama=1,58 cm En küçük=0,6 cm En Büyük=5 cm 

Kapsül invazyonu  

var=6 hasta yok=20 hasta 

Lenf nodu metastazı  

var=6 hasta yok=20 hasta 

n=26 
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4.2. Hastaların Tanımlayıcı Verilerinin Postoperatif Patoloji Verileri ile 

Karşılaştırılması 

Hastaların %58,7’sinin (37) postoperatif patolojisi benign, %41,3’ünün (26) 

postoperatif patolojisi maligndi. Benign hasta grubunun 25’i kadın (%67,5), 12’si 

erkekti (%32,5). Malign hasta grubunun 15’i kadın (%57,6), 11’i erkekti (%42,4). 

Cinsiyet dağılımı ve malignite arasında ilişki saptanmadı (p=0,423) (Tablo 4.7). 

Postoperatif benign patolojisi olan 37 hastanın yaş ortalaması 46,9’du. Benign 

hastalardan en küçük yaş 20, en büyük yaş 75’ti. Postoperatif malign patolojisi olan 

26 hastanın yaş ortalaması 44,9’du. Malign hastalardan en küçük yaş 18 ve en büyük 

yaş 72’ydi. Yaş ile malign patoloji arasında ilişki saptanmadı (p=0,588) (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Patoloji sonuçlarına göre hasta sayısı ile cinsiyet ve yaşın dağılımı 

Patoloji Sonucu Benign 

Sayı(n) Yüzde (%) 

Malign 

Sayı(n) Yüzde (%) 

p 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek 

 

25 (%67,5) 

12 (%37,5) 

 

15 (%57,6) 

11 (%42,4) 

 

0,423 

Yaş 

 

Ortalama=46,9 

Ortanca=45,0 

En küçük=20,0 

En büyük=75,0 

Ortalama=44,9 

Ortanca=44,0 

En küçük=18,0 

En büyük=72,0 

0,588 

Çalışmamıza dahil edilen hastaların preoperatif süreçte yapılan ultrasonografik 

özellikleri ve postoperatif patoloji sonuları arasındaki ilişki değerlendirildi. ATA 

kılavuzuna göre hastaların tiroid nodüllerinin malignite risk değerlendirilmesi yapıldı. 

Tahmini malignite riski %70-90 olan hasta sayısı 19’du bu hastaların 2’sinin 

postoperatif patoloji sonucu benign; 17’sinin maligndi. Tahmini riski %60-75 olarak 

belirlenen hasta sayısı 1’di, bu hastanın patoloji sonucu maligndi. Tahmini riski %10-

20 olarak belirlenen hasta sayısı 3’tü; bu hastalardan 2’sinin patolojisi benign, 1’inin 

patolojisi maligndi. Tahmini riski %5-10 olarak belirlenen hasta sayısı 22’ydi; bu 

hastaların 18’inin patoloji sonucu benign, 4’ünün patolojisi maligndi. Tahmini riski 

<%3 olarak belirlenen hasta sayısı 8’di; bu hastaların 7’sinin patolojisi benign, 1’inin 

patolojisi maligndi. Tahmini riski <%1 olarak belirlenen hasta sayısı 3’tü, bu 
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hastalardan tümünün patolojisi benigndi. ATA klavuzuna göre malignite riski ile 

patoloji sonucu malign olan hastalar arasındaki ilişki istatistiksel bakımdan anlamlıydı 

(p<0,005). Hastalara yapılan tiroid USG sonuçlarına göre TIRADS sonuçları 

değerlendirildi. 3 hastanın preoperatif USG sonucunun TIRADS değerlendirilmesine 

uygun olmadığı görüldü. TIRADS 0 olarak değerlendirilen 4 hasta vardı; bunların 

3’ünün patolojisi benign, 1’inin patolojisi maligndi. TIRADS 1 olarak değerlendirilen 

4 hasta vardı, bunların tümünün patolojisi benigndi. TIRADS 2 olarak değerlendirilen 

8 hasta vardı; bunların 7’sinin patolojisi benign; 1’inin patolojisi maligndi. TIRADS 3 

olarak değerlendirilen 12 hasta vardı; bunların 9’unun patolojisi benign, 3’ünün 

patolojisi maligndi. TIRADS 4 olarak değerlendirilen 18 hasta vardı; bunların 11’inin 

patolojisi benign, 7’sinin patolojisi maligndi. TIRADS 5 olarak değerlendirilen 14 

hasta vardı; bunların 1’inin patolojisi benign, 13’ünün patolojisi maligndi. TIRADS 

sonucuna göre öngörülen malignite riski ile patoloji sonucu malign olan hastalar 

arasındaki ilişki istatistiksel bakımdan anlamlıydı (p<0,005) (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Tiroid Nodüllerinin USG özellikleri ile postoperatif 

patoloji sonuçlarının karşılaştırılması 

Hasta Sayısı (n) Benign Malign p 

 

TIRADS 0 (4) 

 

TIRADS 1 (4) 

 

TIRADS 2 (8) 

 

TIRADS 3 (12) 

 

TIRADS 4 (18) 

 

TIRADS 5 (14) 

 

3 

 

4 

 

7 

 

9 

 

11 

 

1 

 

1 

 

0 

 

1 

 

3 

 

7 

 

13 

 

<0,005 

 

ATA %70-90 (19) 

 

ATA %60-75 (1) 

 

ATA %10-20 (3) 

 

ATA %5-10 (22) 

 

ATA <%3 (8) 

 

ATA <%1 (3) 

 

2 

 

0 

 

2 

 

18 

 

7 

 

3 

 

17 

 

1 

 

1 

 

4 

 

1 

 

0 

 

<0,005 
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4.3. Mikro RNA Ekspresyon Düzeyleri ile Patoloji Sonuçları ve Tümör 

Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Hastalardan alınan kan örneklerinde Mir-155 ve Mir-146b seviyelerine bakıldı. Elde 

edilen verileri değerlendirme yapılabilmesi amacıyla tüm hücrelerde üretildiği bilinen 

ve düzeyi malignite ile ilişkili olarak değişmeyen miRNA U6-2 referans alınarak 

karşılaştırıldı. 

Postoperatif patoloji sonucu benign olan grupla karşılaştırıldığında, miR-146b 

ekspresyon düzeylerinin postoperatif patoloji sonucu malign olan grupta 8,08 kat 

istatistiksel anlamlı şekilde arttığı görüldü (p<0.001). Patoloji sonucu benign olan grup 

kendi içinde önemi belirsiz atipi nodülü olan hasta grubu ile karşılaştırıldığında miR-

146b ekspresyon düzeylerinin 3,23 kat istatistiksel anlamlı şekilde ÖBA’da arttığı 

görüldü (p<0.001). Benign grubuna göre malign hastalarda miR-155 mRNA düzeyinin 

1,88 kat olarak artışı tespit edilmesine rağmen, önemi belirsiz atipi hastalarında 

ekspresyon düzeyinin 2,36 kat istatistiksel açıdan anlamlı arttığı belirlendi (p<0,001). 

Ayrıca malign hastalara göre önemi belirsiz atipi hastalarda miR-146 ekspresyon 

düzeyinin 0,40 kat azaldığı tespit edilmesine rağmen (p<0.001), miR-155 mRNA 

düzeyinin 1,25 kat upregülasyonu görüldü (p<0.05) (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. miRNA ekspresyonlarının patoloji sonuçlarına göre 

karşılaştırılması 
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Elde edilen miRNA ekspresyon seviyeleri ile malign hastaların tümör çapı, kapsülü 

invaze edip etmemesi ve lenf noduna metastazının olup olmaması karşılaştırıldı. 26 

hastanın postoperatif patolojisi maligndi. Malign gruptaki 6 hastada lenf nodu 

metastazı vardı (%23,1), 20 hastanın lenf nodunda metastaz yoktu (%76,9). Tümör 

çapı ortalaması 1,58 cm idi; En büyüğü 5 cm, en küçüğü de 0,6 cm idi. Hastalardan 

20’sinin kapsül invazyonu yoktu (%76,9), 6 hastanın kapsül invazyonu vardı (%23,1). 

Mikro RNA  146b ekspresyon düzeyiyle tümör çapları arasındaki ilişkiye 

baktığımızda tümör çapı arttıkça miRNA 146b ekspresyon seviyesinin arttığı görüldü 

(p=0,015). Mikro RNA 155 ekspresyon düzeyi ile tümör çapı arasındaki ilişkiye 

bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı sonuç alınmadı (p=0,216). Mikro RNA 146b 

ve miRNA 155 ekspresyon seviyeleri ve lenf metastazı yapıp yapmamasının 

arasındaki ilişkiye baktığımızda korele olmadıkları görüldü (p=0,818, p=0,692). 

Mikro RNA 146b ve miRNA 155 ekspresyon düzeyleri ile kapsül invazyon varlığı 

arasındaki ilişkiye bakıldığında korele olmadıkları izlendi (p=0,492, p=0,692) (Tablo 

4.9). 

Tablo 4.9. miRNA ekspresyon seviyeleri ile malign hastaların tümör çapı, lenf nodu 

metastazı varlığı ve kapsül invazyonu varlığı karşılaştırılması 

  

Var 

 

Yok 

miRNA 146b 

p değeri 

miRNA 155 

p değeri 

Tümör çapı 

Ortalama:1,58 cm 

Minimum:0,6 cm 

Maksimum:5 cm 

  0,015 0,216 

Lenf nodu metastazı 6 20 0,818 0,692 

Kapsül invazyonu 6 20 0,492 0,692 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

DNA ilk kez 1869’da saflaştırılmıştır (Portin, 2014). Hücre içinde bulunan DNA’nın 

büyük bölümü RNA’ya kodlanır ancak sadece %2’si protein translasyonunda görev 

alır (Wei ve ark., 2021). Diğer kodlanmayan grubun gizemi miRNA keşfi ile birlikte 

yavaş yavaş çözülmeye başlanmıştır. miRNA’lar hücre çoğalmasından hücre 

apoptozuna kadar tüm aşamalarda organize edici olarak çalışırlar. Bir miRNA aynı 

anda birden fazla mRNA ile ilişkili olabilmektedir. Bir MRNA da benzer şekilde 

birden fazla miRNA ile ilişki içerisinde olabilmektedir. Bu durum da hastalıkların 

etiyolojisi ve tedavisindeki karmaşıklığı ortaya çıkarmaktadır. miRNA seviyelerindeki 

farklılıklar hastalıkların ortaya çıkışında rol oynamaktadır. Yapılan çalışmaların 

artması, hastalıkların genetik temelinin araştırılması, tanı ve tedavide biyomarkerların 

kullanılmaya başlaması miRNA çalışmalarına olan ilgiyi artırmaktadır. Artan 

çalışmalar sonucunda da daha fazla miRNA subtipi tanımlanmaktadır. Çeşitli miRNA 

subtipleri farklı hastalıklarda rol oynamaktadır. 

Endokrin maligniteler içinde en sık görülen tiroid kanseridir (Cabanillas ve ark., 2016). 

Bununla beraber tiroid benign hastalıklarının da toplumda yaygın görülmesi ve tanı 

sonrası sürecin hastanın takip edilmesinden ameliyat edilmesine kadar değişkenlik 

göstermesi ayırıcı tanı ve özellikle malignite ayrımının yapılmasını daha önemli hale 

getirmektedir. Literatüre baktığımızda tiroid malignitesi olan hastalarda ölçülen; miR 

146b, miR 221, miR222, miR 181b ekspresyonundaki artış kötü prognostik gösterge 

olarak kabul edilmektedir (Liang L. ve ark., 2018). Chen-Kai Chou ve arkadaşlarının 

2017’de yaptıkları çalışmaya göre miRNA 146b’nin PTK’da arttığı gösterilmiştir. 

James C Lee’nin 2015’te yaptığı çalışmada miRNA146b ve miRNA 222’nin tiroid 

kanseri ile ilişkisi gösterilmiştir. Benzer şekilde benign ve malign tiroid nodülleri 

arasında karşılaştırma yapıldığında miR-155’in malign hastalarda daha yüksek 

seviyelerde saptandığı görülmüştür (Mahmoudian-Sani ve ark., 2017). Çalışmamızda 

miR-146b ve miR-155’in malign nodülü olan hastalarda benign nodülü olan hastalara 

kıyasla ekspresyonunun arttığını gösterdik. Bununla birlikte çalışmamızın sonucunda 

miR155’in ÖBA tanılı hastalarda, İİAB sonucu malign olan hastalara oranla 1,25 kat 
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daha fazla eksprese edildiğini göstermiş olduk ve istatistiksel anlam bulundu (p<0,05). 

Bu nokta çalışmamızın özgün değerlerinden birini oluşturmaktadır. Literatüre 

baktığımızda kıyaslamalar malign ve benign İİAB sonuçları arasında yapılmaktadır ve 

miR155’in ekspresyon artışının hücre apoptoz ve proliferasyon dengesinin 

bozulmasıyla sonuçlandığı gösterilmiştir (Zhou ve ark., 2021). 

Mikro RNA’yla kanser arasındaki ilişki özellikle hastaların tanı ve tedavisinin 

mikrobiyolojik yöntemlerle yapılmasına doğru evrilmesiyle birlikte daha popüler hale 

gelmiştir. Hastalıkların teşhis ve tedavi süreçlerindeki genetik çalışmalar, zeminde 

yatan biyokimyasal süreçlerin irdelenmesi konunun mikro düzeyde tartışılmasını 

zorunlu hale getirmiştir.  

Daha önceki çalışmalara bakıldığında miRNA’nın kanserle ilişkisinin incelendiği 

görülmektedir. Meme kanseri, kolorektal maligniteler, akciğer kanseri, lenfoma, tiroid 

kanserleri miRNa düzeylerinin ölçümünün yapıldığı başlıca kanser türlerindendir (Sun 

ve ark., 2018). 

Tiroid kanseri ve miRNA ilişkisine bakıldığında yapılan çalışmalar özellikle malign 

ve benign nodülü olan hastalar arasındaki miRNA ekspresyon düzeylerindeki farklılığı 

araştırmaya yöneliktir. Bu çalışmalarda miRNA düzeyleri dokudan alınan örneklerde 

izole edilip çalışılmıştır (Castagna ve ark., 2019). Ancak hastaların bir kısmının ileriye 

dönük olarak ameliyatsız takip gibi bir olasılığı olması nedeni ile biz çalışmamızda 

hastalardan rutin hazırlık sırasında alınan kan tüplerinde miRNA düzeylerine baktık. 

Bu da çalışmamızın özgün değerlerinden bir diğerini oluşturmaktadır. Zhou J’nin 

2021’deki çalışmasında miRNA 155 ekspresyon düzeyindeki artışın servikal metastaz, 

ekstratiroidal invazyon düzeylerinde artışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. He ile 

arkadaşlarının 2005’te yaptıkları çalışmada miR146 ekspresyonunun tiroid kanserinde 

arttığı gösterilmiştir (He ve ark., 2015). Swierniak’ın 2013’teki çalışmasında miR146 

eskpresyonunun papiller kanserde normal tiroide oranla arttığı gösterilmiştir 

(Swiernak ve ark., 2013). Paskas ile arkadaşlarının 2015’te yaptığı 120 vakalık 

çalışmada miR146b’nin malign nodülleri saptamada %75,7 doğruluk oranına sahip 

olduğu gösterildi (Paskas ve ark., 2015). Butz ve Patócs’un 2019’da yaptığı çalışmada 

miR155 ekspresyon düzeyinin tiroid malignitelerinde arttığı gösterilmiştir (Butz ve 

Patócs, 2019). Panebianco ve arkadaşlarının yaptığı 118 vaka serilik bir çalışmasında 



 

27 

miR146b ve miR222 ekspresyon düzeylerine bakılmasının %96 oranında malign 

nodülleri tespit edebildiği gösterilmiştir (Panebianco ve ark., 2015). 

Preoperatif İİAB sonuçlarına göre bakıldığında benign nodülü olan hastaların toplam 

sayısı 26 idi; bu hastaların 3’ünün patoloji sonucu malign geldi (%11,53). Benign 

nodülü olan hastalardaki malignite riski Bethesda sınıflamasında belirtildiği üzere 

literatürden yüksek bulundu (%0-3). İİAB sonucu malign olan 2 hastanın patolojisi 

benign (%11,76), 15’inin malign (%88,24) olarak raporlandı. Çalışmamızdaki oran, 

Bethesda sınıflamasına göre malign İİAB sonucu olan hastalarda postoperatif 

malignite riskine göre (%97-99) daha düşük bulundu. İİAB sonucu ÖBA olan 9 

hastanın patolojisi benign (%90); sadece 1 hastanın patolojisi malign olarak raporlandı 

(%10). Bu oran Bethesda sınıflamasında belirtilen ÖBA nodülü olan hastalardaki 

malignite riski (%5-15) ile uyumlu bulundu. İİAB’si malignite şüpheli olan 10 

hastadan 3’ünün patolojisi benign (%30), 7’si malign olarak raporlandı (%70). Bu oran 

da Bethesda sınıflamasında malignite şüpheli nodülü olan hastalarda öngörülen malign 

patoloji riski (%60-75) uyumlu bulundu. Literatür ile uyumsuz bulunan malignite 

oranları hasta sayımızın az olmasıyla ilişkilendirildi. Daha kapsamlı yorum 

yapabilmek için hasta sayısının yüksek tutulduğu çalışmalara ihtiyacımızın olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Hastalarımıza preoperatif dönemde yaptığımız USG sonuçlarına göre nodül 

özelliklerine bakıldı. Nodüllerin eninin boydan uzun oluşu, süngerimsi/solid veya 

kistik yapıda olması, mikrokalsifikasyon varlığı gibi özelliklerine bakıldı ve ATA 

kılavuzuna göre malignite risk değerlendirmesi yapıldı. 3 hastanın nodülünün 

malignite riski <%1 olarak bulundu, bu hastaların 3’ünün de patolojisi benigndi ve 

literatürle uyumluydu. 8 hastanın ATA kılavuzu malignite riski <%3 olarak bulundu, 

bu hastalardan 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). ATA kılavuzuna göre malignite 

riski %5-10 arasında 22 hasta vardı, bu hastalardan 4’ünün patolojisi maligndi (%18). 

ATA kılavuzuna göre malignite riski %10-20 olan 3 hasta vardı, bu hastalardan 1’inin 

patolojisi maligndi (%33). ATA kılavuzuna göre malignite riski %60-75 arasında olan 

1 hasta vardı ve bu hastanın patolojisi maligndi (%100). ATA kılavuzuna göre 

malignite riski %70-90 arasında olan 19 hasta vardı, bu hastalar içinden 17’sinin 

patolojisi maligndi (%89,47) ve literatürle uyumluydu. Literatürde verilen tahmini 
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malignite riski yüzdelerine uymayan değerlerin hasta sayısının artırılması sonucu 

yapılan çalışmalar ile çözüleceğini düşünmekteyiz. 

Hastaların preoperatif USG raporları TIRADS skorlamasına göre değerlendirildi. 

TIRADS 1 olarak değerlendirilen 4 hasta vardı ve hepsinin patolojisi benigndi. 

Literatürde de benzer şekilde TIRADS 1 USG özellikleri olan hastaların malignite 

riskinin olmadığı belirtilmektedir. TIRADS 2 olarak raporlanan 8 hasta vardı; 7’sinin 

patolojisi benign (%87,5), 1’inin patolojisi maligndi (%12,5). Literatürde TIRADS 2 

için net bir yüzde verilmemiş olup çok düşük riskli olduğu belirtilmektedir. TIRADS 

3 olarak raporlanan 12 hasta vardı; 9’unun patolojisi benign (%75), 3’ünün patolojisi 

maligndi (%25). Literatürde TIRADS 3 için öngörülen malignite riski %2-4 olarak 

verilmektedir. TIRADS 4 olarak raporlanan hasta sayısı 18’di ve bu hastaların 11’inin 

patolojisi benign (%61,2), 7’sinin patolojisi maligndi (%38,8). Literatürde TIRADS 4 

için öngörülen malignite riski %6-17 olarak verilmektedir. TIRADS 5 olarak 

raporlanan hasta sayısı 14’tü; 1’inin patolojisi benign (%7,2), 13’ünün patolojisi 

maligndi (%92,8). Literatürde TIRADS 5 için öngörülen malignite riski %26,87 olarak 

verilmektedir. Literatürden uyumsuz olarak elde ettiğimiz yüzdelerin hasta sayımızın 

kısıtlı olması nedeniyle olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamıza dahil olan 63 hastanın içinde İİAB sonuçlarına göre kategorize 

edildiğinde 10 hastanın sonucunun ÖBA olarak raporlanmış olduğu görüldü. Bu 

hastaların varlığı çalışmamızı planlarken bizim için patoloji sonuçlarının benign veya 

malign olmasının öngörülmeye çalışılması açısından önem arz etmekteydi. Ancak 

hasta popülasyonumuza bakıldığında 63 hastanın içinde sadece 10 hastanın ÖBA 

şeklinde raporlanması yorum yapmamızı kısıtlamıştır.  Bu hasta grubunda benign 

gruba kıyasla miRNA 146b ve miRNA 155 ekspresyonunda artış izlenmiştir (p=0,001, 

p=0,001). Ancak hasta sayımızın az olmasından dolayı bilimsel bir dayanak 

oluşturacak şekilde yorum yapamamaktayız. Bununla birlikte daha sonraki 

çalışmalarda daha büyük hasta popülasyonlarında ÖBA nodülü olan hastaların patoloji 

sonuçlarının benign veya malign oluşu ve miRNA düzeylerinin karşılaştırmasını 

yapmak için bize örnek teşkil etmiştir. Malign hastalarda miRNA 146b ve miRNA 155 

ekspresyon düzeylerinin benign hastalara göre yüksek olmasından dolayı (p=0,001, 

p=0,001) preoperatif dönemde İİAB sonucu ÖBA çıkan hastaların miRNA 
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düzeylerinin yüksek çıkması bize bu nodüllerin malign olduğunu gösterebilir. Bu 

sonuca ulaşmak için ÖBA sitolojisi olan büyük hasta gruplarında bu çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. 

Preoperatif İİAB sonucu ÖBA olan hastalar ile patoloji sonucu malign olan hastaların 

miRNA ekspresyon sonucu karşılaştırıldığında ise miRNA 155 seviyesinin ÖBA 

grubunda daha yüksek olduğu izlendi. Bu durumu detaylandırdığımızda ÖBA 

hastalarının toplam sayısı 10’du ve sadece 1 hastanın patoloji sonucu maligndi. 

İstatistiki olarak ÖBA-malign karşılaştırmasında da tek bir değerin sonucun ÖBA 

lehine yüksek çıkmasında anlamlı olmadığı tüm ÖBA hastalarının miRNA 155 

seviyelerinin malign hastalara göre yüksek olduğu gösterildi. Daha büyük hasta 

popülasyonlu çalışmalar ile miRNA 155 ekspresyonunun ÖBA hasta grubunda 

çalışılması ve buna göre istatiksel değerlendirme yapılmasının daha uygun olacağı 

kanaatindeyiz. 

Postoperatif patoloji sonucu malign olan 26 hastanın tümör çapları, lenf nodu 

metastazının varlığı ve kapsül invazyonunun varlığı açısından değerlendirildi. Tümör 

çapının artmasıyla birlikte miRNA 146b ekspresyon düzeyinin de arttığı görüldü 

(p=0,015). Tümör çapı ile miRNA 155 ekspresyonu arasında ilişki kurulamadı 

(p=0,216). Lenf nodu metastazı varlığıyla miRNA 146b ve miRNA 155 

ekspresyonlarının arasında anlamlı ilişki kurulamadı (p=0,818, p=0,692). Kapsül 

invazyonu varlığı ile miRNA 146b ve miRNA 155 ekspresyonları karşılaştırıldığında 

istatistiksel anlamlı değildi (p=0,492, p=0,692). Literatüre baktığımızda miRNA 146b 

ve miRNA 155 ekspresyon seviyelerinin artmasının metastatik hastalık ile ve kötü 

prognozla ilişkilendirilmiştir (Rogucki ve ark., 2021). 

Tiroid nodülü toplumda oldukça sık karşılaşılan sağlık sorunlarından birini 

oluşturmaktadır. Tiroid nodülü saptandıktan sonraki tedavi yelpazesinin geniş olması 

ve preoperatif tanıyı güçlendirmek için miRNA 146b ve miRNA 155’in yararlı 

biyokimyasal belirteçler olduğunu görmekteyiz. Preoperatif doğru tanıyla tedavi 

yönteminin belirlenmesi, gereksiz operasyonlardan kaçınılması ve malignite riski 

yüksek hastaların belirlenmesi açısından bu miRNA alt tiplerinin bizlere klinik fayda 

sağlayacağını düşünmekteyiz. Bu konunun bilimsel olarak daha fazla aydınlatılması 
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açısından da daha yüksek vaka sayısıyla yapılan ileri çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 

kanaatindeyiz. 

Sonuç olarak miRNA 146b ve miRNA 155 tiroid nodüllerinde malignite ile birlikte 

ekspresyonları artan belirteçlerdir. Bu moleküllerin salınımlarının malignite ve kötü 

prognozla birlikte arttığını görmekteyiz. Preoperatif dönemde yapılan tetkiklere 

biyomarkerların eklenmesinin tanı koymada ve hastaları gereksiz ameliyattan 

korumada faydalı olacağını düşünmekteyiz. Bu konuda miRNA 146b ve miRNA 

155’in rutin ölçümlere eklenmesinden önce daha fazla vaka sayısıyla planlanacak ileri 

çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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