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OZET

Amag: Tiroid nodili giinimizde en sik gozlenen endokrinolojik
patolojilerden biridir. Malign nodiillerin ayrimi ve nodiil siiflamasi igin ince Igne
Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) onerilir ancak [IAB nodiillerin %15-25’inde
tanimlanamayan bir sonu¢ verir ve nodiiliin malignite riskini 6ngérmez. Malignite
riskini ongorebilmek adina rutin kullananilan tarama yontemlerinin yetersizlikleri
nedeniyle tanisal duyarlihigi yiiksek ve klinik kullanimi pratik biyobelirteglerin
arastirilmast da 6nemli hale gelmistir. Bu calismada tiroid nodiilii sebebiyle opere
edilen hastalarin periferik kanlarindan ve nodiil dokularindan Myeloid Kokenli
Baskilayic1 Hiicre (MKBH) alt gruplarina bakilmis ve malignite riskini dngdrebilmek

adina MKBH degerlerinin 6neminin arastirilmasi amaglanmastir.

Yontem: Saglhk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi' nde Nisan 2021- Aralik 2023 tarihleri arasinda tiroid
nodiilii/kanseri nedeniyle opere olmus hastalarin periferik kan ve nodiil dokularindan
es zamanli olarak MKBH alt tipleri analiz edildi. Bagka malignite tanis1 olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Preoperatif IIAB sonucu AUS/FLUS (Onemi Belirsiz Atipi/
Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon) olan hastalarin post operatif patoloji sonuglar1 ve
MKBH diizeyleri arasindaki korelasyon incelendi. Tiim hasta gruplari arasinda da post
operatif patoloji sonucu malign olanlarla benign olanlar arasindaki MKBH diizeyleri

istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 71 hasta dahil edildi (Erkek:22, Kadin: 49)
Bethesda skorlamalarina gore; 4 hasta Bethesda 1, 14 hasta Bethesda 2, 21 hasta
Bethesda 3, 1 hasta Bethesda 4, 16 hasta Bethesda 5, 15 hasta Bethesda 6 idi.
Postoperatif histopatolojileri ise 35 hasta benign, 36 hasta malignite ile uyumlu olarak
raporlanmistir. AUS/FLUS hasta grubunda kanda bakilan MKBH alt tiplerinden M-
MKBH (p=0,043) ve PMN-MKBH (p=0,013) malign olan hastalarda benignlere gore
istatistiksel olarak anlamli artis gozlenmistir. E-MKBH alt tipinde ise p=0,065 olup
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmamistir. AUS/FLUS hasta grubunda nodiil
dokusundan bakilan MKBH alt tiplerinden PMN-MKBH (p=0,029) malign olan

hastalarda benign olanlara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustir.
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Sonug: Bu ¢alismada benign ve malign tiroid nodiillerin hem nodiil dokusunda
hem de periferik kandan yapilan incelemelerinde MKBH diizeyleri ile malignite
agisindan anlaml fark bulunmustur. Ozellikle AUS/FLUS gibi belirsiz sitolojiye sahip
nodiilleri olan hastalarda periferik kandan bakilan MKBH diizeyleri, cerrahi karari
verilmesinde ve malignite riskinin belirlenmesinde mevcut histopatolojik incelemelere

iistiin olas1 bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiilii, Myeloid Kokenli Baskilayici Hiicre, biyobelirteg,
Cerrahi karar1, Bethesda
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SUMMARY

Objective: Thyroid nodule is one of the most common endocrinological
pathology. Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB) is recommended for the
differentiation of malignant nodules and nodule classification, but FNAB gives an
unidentifiable result in 15-25% of nodules and does not predict the malignancy risk of
the nodule. Due to the inadequacies of the screening methods routinely used to predict
the risk of malignancy, it has become important to investigate biomarkers with high
diagnostic sensitivity and practical clinical use. In this study, Myeloid-derived
suppressor cell (MDSC) subgroups were analysed in peripheral blood and nodule
tissues of patients operated for thyroid nodules and it was aimed to investigate the

importance of MDSC values in predicting the risk of malignancy.

Method: MDSC subtypes were analysed simultaneously from peripheral
blood and nodule tissues of patients who underwent surgery for thyroid nodules/cancer
between April 2021 and December 2023 in the General Surgery Clinic of Giilhane
Training and Research Hospital, University of Health Sciences. Patients included in
the study had no other diagnosed malignancy. The correlation between post-operative
pathology results and MDSC levels of patients with AUS/FLUS (Atypia of
Unspecified Significance/ Follicular Lesion of Unspecified Significance) were
analysed. Among all patient groups, the correlation between the post-operative

pathology results of malignant and benign patients was statistically analysed.

Results: A total of 71 patients were included in the study (Male: 22, Female:
49) According to Bethesda scoring; 4 patients were Bethesda 1, 14 patients were
Bethesda 2, 21 patients were Bethesda 3, 1 patient was Bethesda 4, 16 patients were
Bethesda 5, 15 patients were Bethesda 6. Postoperative histopathologies were reported
as benign in 35 patients and compatible with malignancy in 36 patients. In the
AUS/FLUS patient group, a statistically significant increase was observed in the M-
MDSC (p=0.043) and PMN-MDSC (p=0.013) subtypes of MDSC in the blood in
malignant patients compared to benign patients. There was no statistically significant
increase in E-MDSC subtype with p=0.065. In the AUS/FLUS patient group, PMN-



MDSC (p=0,029), one of the subtypes of MDSCs analysed from nodule tissue, was

found to be statistically significant in malignant patients compared to benign patients.

Conclusion: In this study, a significant difference was found between benign
and malignant thyroid nodules in terms of malignancy and MDSC values in both
nodule tissue and peripheral blood examinations. It was evaluated as a possible
biomarker superior to current histopathological examinations in making surgical
decision and determining the risk of malignancy, especially in patients with nodules
with indeterminate cytology such as AUS/FLUS.

Key words: Thyroid nodule, Myeloid derivated supressor cells, biomarker, Surgical

decision, Bethesda
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilii glinimiizde en ¢ok goézlenen endokrinolojik patolojilerden
biridir. Nodiiller genellikle benign olmasina ragmen, malignite riski olusturanlar i¢in
ultrason rehberliginde ince igne aspirasyon biyopsisi ile tanisal degerlendirme onerilir,
¢linkii bu nodiillerin %5-15'i maligndir. Vakalarin %15-25'inde {IAB, tanimlanamayan
bir sonug verir ve nodiile tam olarak malignite tanis1 konamasa bile, siklikla cerrahi
rezeksiyon Onerilir. Cerrahi ise, benign lezyonlar1 olan hastalari gereksiz risklere
maruz birakirken, ilk tan1 ameliyati malignitesi olan hastalar igin yetersiz olabilir (1).

Bu durumlarda tamamlayici tiroidektomi operasyonu gerekebilmektedir.

Bethesda skorlamasi, tiroid sitolojisini raporlamak i¢in kullanilan, sitolojik
bulgulart malignite riskine gore smiflandiran bir klasifikasyondur. Ancak bu
klasifikasyon, genellikle cerrahi yerine izlem karar1 verebilmek icin yeterli kanitlar
sunamaz (2,3). liAB ise invazif bir islemdir ve tiroid kanseri mevcut oldugunda timor

yiikiinii 5ngéremez.

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) en sik goriilen endokrinolojik malignitedir ve
insidans1 son yillarda ii¢ kat artmistir. Otopsi ¢alismalari, insanlarin %210’dan
fazlasinin klinik sonuglari olmadan yasamlari boyunca papiller tiroid kanserine (PTK)
sahip oldugunu dogrulamaktadir ve agresif PTK'ye sahip hastalarin ¢ogunun cerrahi
rezeksiyon olmadan giivenli bir sekilde izlenebilecegine dair kanitlar vardir (4,5). Bazi
PTK'ler minimal klinik etkiye sahip olsa da tedavi edilen hastalarin %15-30'unda

nukseder.

Immiin sistem disfonksiyonu, giiniimiizde insan kanserlerinin temel bir
bileseni olarak kabul edilmektedir. Bagisiklik sistemi, neoplastik hiicreleri tanima ve
ortadan kaldirma kapasitesine sahip olan bir mekanizmaya sahiptir. Kanser ilerlemesi,
antitimor immiin yanitlarin diizenlenmesindeki bozukluklarindan kaynaklanir.
Kanserlerin bagisiklik sisteminden kagmasinda 6nemli bir mekanizma, diizenleyici T
hiicreleri (Treg) ve miyeloid tiimor baskilayict hiicreler (MKBH) gibi baskilayici
immiin hiicrelerinin indiiklenmesidir. insan MKBH, arginaz-1 ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz gibi bir dizi mekanizma ile T hiicresi efektor fonksiyonunu inhibe eden

olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin heterojen bir popiilasyonudur (6,7). Saglikli



bireylerde nadir olmakla birlikte, MKBH ciddi travma, sepsis veya kanser
ortamlarinda birikebilir. Daha nce, tiim kanser tiirlerinde olmasa da tiimér kaynakli
bagisiklik disfonksiyonunun bir bileseni olarak insan MKBH'sinin indiiklendigi
gosterilmistir. Kanser hastalarmda MKBH'nin evrensel indiiksiyonu ve birikimleri ile
artan timor yiikii arasindaki korelasyon, MKBH 6l¢iimiiniin kanseri tespit etmek ve

izlemek igin yararl bir klinik ara¢ olabilecegini gostermektedir (8,9).

Tiroid kanserinde MKBH’lerin etkinliginin sadece tani ile ilgili degil ayni
zamanda hastaligin takibinde de etkinligi olabilecegine dair 6ngdrii mevcuttur (8).
Periferik kandan bakilan MKBH o6l¢iimiiniin akim sitometri ol¢iimleri ile elde edilen
degerlerin preoperatif malignite riski ve hastalarda kanserin yayginlig ile ilgili bilgi

verdigi gosterilmistir (10).

Bu ¢alismanin hipotezi, malign tiroid nodiilii olan hastalarin periferik kan ve
tiimor dokularinda saptanan MKBH alt grup oranlarmin benign nodiilii olan hastalara
gbre daha fazla oldugudur. Calismada 6zellikle 6nemi belirsiz atipi/ 6nemi belirsiz
folikiiler lezyon (AUS/FLUS) alt gruplarinda cerrahi karar verilirken periferik kandan
bakilan MKBH yiizdesi, tiroid kanseri i¢in yeni bir biyolojik belirte¢ olarak
amaglanmistir. Hem periferik kanda hem de taze nodiil dokusunda MKBH alt tipleri
calisilmis ve hastalarin post operatif patoloji sonuglarina gore analiz edilmistir.
Calismada periferik dolagimdaki nétrofillerin kanserin neden oldugu immiinolojik
degisikliklerden en ¢ok etkilenen hiicreler arasinda yer aldig1 onermesi ile; MKBH
hiicreleri, periferik kandan ve tiroid nodiillerinin taze doku Orneklerinden alt-
poplilasyon baglaminda hiicresel ve fonksiyonel acilardan kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Ayrica Bethesda skorlamasindaki tanimlamalarin MKBH analizleri ile
korelasyonu yapilmistir. AUS/FLUS gibi alt gruplarda hastanin tedavi kararmin
verilmesinde MKBH degerlerinin etkinligi incelenmistir. AUS/FLUS ile cerrahi karari
verilen hastalarin MKBH sonuglarinin degerlendirilmesi bu alt grubun kararin tedavi
kararina yonelik anlamliligi degerlendirilmis ve patoloji sonucu benign ¢ikan

hastalarin gereksiz cerrahiden korunmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi TARIHCESI

Tiroid cerrahisinin tarihi 1000 yili agkin bir siire dnce baslamistir. Cogu kayit,
ilk tiroidektominin endemik guatr nedeniyle Abu al-Qasim tarafindan MS 952'de
gergeklestirildigi konusunda hemfikirdir, ancak hastada post operatif donemde siddetli
hemoraji goriilmistiir (11,12).

Tiroidin anatomisi ilk olarak on altinc1 yilizyilin baslarinda Leonardo da Vinci
tarafindan tanimlandi; ne yazik ki tiroid bezinin, 6zefagusu sternumdan korumak i¢in
boyundaki kas tabakalari arasindaki boslugu doldurmanin 6tesindeki islevini
anlayamamisti. ROnesans sirasinda anatomi ve cerrahi ¢aligsmalar kiiltiirel olarak daha
kabul edilebilir hale geldikge, tiroid anatomisinin anlasilmasinda ilerlemeler meydana
geldi. Tiroid terimi ilk kez 1646'da anatomist Thomas Wharton tarafindan icat edildi;
Yunanca thyreos veya “kalkan” kelimesinin bir tiireviydi (12).
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Sekil 2.1. Leonardo Da Vinci Tiroid Anatomisi Cizimi (13)



Tiroid cerrahisindeki ilerlemeler on dokuzuncu ylizyilin ortalarina kadar
nispeten azdi. lyi belgelenmis ilk basarili kismi tiroidektomi 1791'de Fransiz Devrimi
sirasinda Pierre Joseph Desault tarafindan gergeklestirildi ve diger cerrahlar takip eden
50 yil boyunca kiiciik vaka serilerinde basgarili tiroidektomi bildirdiler. Bunlarin
arasinda en dikkat ¢ekeni, 6 (alt1) "bogucu" guatrin alinmasindan sonra yiizde sifir
Oliim oran1 o donem igin dikkat ¢ekici kabul edilen Alman cerrah Johann Hedenus'tu.
Buna ragmen, 1800'lerin baslarindan ortalarina kadar tiroid cerrahisinde mortalite hala
en az %40 idi; bu nedenle, zamanmn onde gelen profesyonel cerrahi dernekleri,

tiroidektomi yapilmamasina iliskin tavsiyede bulunuyordu (12,14).

Halsted, 'Guatrin ameliyat tarihi' adli eserinde 1850'den once yapilan
prosediirleri incelemis ve bunlarin %40 mortalite ile iliskili oldugunu analiz etmistir
(15). Yiiksek mortalite esas olarak kanamaya, trakeal basiya bagl asfiksiye, nekroza
ve hava embolisine bagliydi. Bu dezavantajlar cerrahlart tedirgin etti ve cerrahlar
tiroidektomiden kagindilar. 1846 yilinda Robert Liston, bes tiroidektomi yaptiktan
sonra tiroid cerrahisini 'hi¢bir sekilde diigiiniilmeyecek bir islem' olarak nitelendirdi
(16). iki y1l sonra Samuel Gross tarafindan tiroidektomi yapilmasi tekrar giindeme
gelse de yiiksek komplikasyon riski nedeniyle gerceklestirilmemistir. Fransiz Tip
Akademisi’'nde de tiroid ameliyatlar1 1850°de yiiksek Oliim oranlarindan dolay1
yasaklanmustir (12,15-17).

Gliniimiiz tiroid cerrahisinin babasi olarak kabul edilen Theodor Kocher,
preoperatif ve peroperatif donemde aseptik teknikle ¢alisti. Ayn1 zamanda anatomiye
akillica odaklanilmasin1 6nerdi ve hemostaz iizerinde durarak tiroidin hassas bir
sekilde entikleasyonunu gerceklestirdi. Tiroid bezini ¢evreleyen kapsiilden i¢indeki
vaskiilerlere dogru ilerleyen yapilar1 dikkatle keserek hemostaz saglamaya calisti.
Cerrahi Kariyerinin sonuna dogru Kocher, 1917'de Isvigre Cerrahi Kongresi'nde
%0,5'lik mortalite oraniyla 500'den fazla tiroidektomi vakasini bildirdi (15,18).

Tiroid cerrahisi on dokuzuncu ylizyilin ortalarinda sikintili durumdan ¢ikmaya
basladi. Anestezi, enfeksiyon i¢in proflaksi ve hemostazdaki gelisme bunun nedenleri
arasindaydi. Oliver Wendell Holmes 'anestezi' terimini ilk kez kullandi. Georgia'dan
Crawford W Long, ilk kez 1842 ve 1846'da anestezik madde olarak siilfiirik eteri
kulland;; WTG Morton, Massachusetts Genel Hastanesi'nde eter anestezisinin



kullanimin1 gosterdi. Ug sene sonra Nikolai Piringoff, St. Petersburg'da eter anestezisi

kullanilarak basarili bir tiroidektomi gerceklestirmistir (15,17).

Ultrason gibi radyolojik yontemlerin gelisimi ile tiroid hastaliklarinin tanisinda
ilerleme kaydedilmistir. IIAB'in 1952'de Soderstorm tarafindan tanimlanmasi, guatr

tanisinin gelistirilmesinde 6nemli bir adim olmustur (19).

Tip bilimindeki ilerlemeler, anestezi, fizyoloji ve radyoloji gibi alanlarda
oldugu gibi, tiroid hastaliklarinin cerrahi tedavisinde de onemli ilerlemelere yol
acmistir. Ameliyat sirasinda rekiirren laringeal sinirin (RLS) tanimlanmast igin sinir
monitorii gibi cihazlarin kullanima sunulmasi, islemi daha giivenli hale getirmistir.
Ayrica yanlighkla eksize edilen paratiroid bezlerinin ototransplantasyonu, total

tiroidektomi operasyonlarinin komplikasyonlarini azaltmisgtir.

Ameliyatin giivenli ve etkili olmasmin yani sira, kozmetik sonuglarin
tyilestirilmesi ve diger dezavantajlarin azaltilmasi amaciyla yeni teknikler gelistirme

calismalart yapilmistir (15).

Garner ve arkadaslari (ark.), 1996'da paratiroid bezlerine endoskopik
yaklagimin uygulanabilirligini bildirdikten sonra bu alanda biiyiik ilgi uyandirmstir.
Bu siireg, tiroid cerrahisinin yani sira daha az invazif tekniklerin ve daha iyi estetik
sonuclarin arayisina yol agmistir. Odak noktasi, daha iyi kozmetik sonuglar, daha kisa

hastanede kalis siireleri ve daha az post operatif agri olmustur.

Bu gelismelerle birlikte birgok teknik, minimal invazif tiroid cerrahisi olarak
adlandirilmaya baslanmistir. Bu teknikler arasinda saf endoskopik teknikler, video

yardimli teknikler ve minimal invazif agik cerrahi yontemler bulunmaktadir (15,20).

Giiniimiizde, histopatolojik ve biyokimyasal testlerin de katkisiyla tiroid
hastaliklarinin cerrahi tedavisinde dnemli ilerlemeler kaydedilmistir. Islem sonrasi
komplikasyon riski 6nemli 6l¢lide azalmistir. Kanama ve enfeksiyon riski minimize
edilmistir. Anatomik yapilarin dikkatle korunmast, rekiirren laringeal sinirin (RLS) her
operasyonda gozlemlenmesi veya sinir monitorizasyonunun kullanilmasi sayesinde
sinir hasar1 oranlar1 %]1'in altina diigmiistiir. Paratiroid bezine verilen 6zel 6nem ve
gerektiginde paratiroid ototransplantasyon uygulamasi, kalici hipoparatiroidi riskini
%1'in altina ¢ekmistir. Glincel tiroid ameliyatlarinda o6liim riski neredeyse sifira

indirilmistir.



2.2. TIROID BEZi EMBRIiYOLOJiSi

Tiroid gelisimi gebeligin liciincii haftasindan itibaren tespit edilebilir. Tiroid
endoderm kaynaklidir. Dordiincti faringeal kesenin ventral kismi, lateral tiroid
loblarina doniisiir. Piramidal lob ise hastalarin yaklasik %55'inde bulunan bir yap1
olup, dilin foramen ¢ekumunda farenksten asagiya inen ve tiroid istmusuna baglanan
tiroglossal kanalin migrasyonundan kaynaklanir. Tiroglossal kanal genellikle
migrasyon sonrasinda oblitere olur; ancak ac¢ik kalmasi durumunda tiroglossal kanal
kisti gelisebilir. Ultimobransiyal cisimcikler, ge¢ici embriyonik yapilar olup, noral
krest hiicrelerinden tiiremistir ve tiroid loblarinin {ist {igte birlik kismina go¢ ederler.
Noroendokrin parafolikiiler hiicrelerin (C hiicreleri), uzun siiredir ultimobransiyal
cisimciklerden tiiredigi disilinlilse de bazi c¢alismalar bu hiicrelerin aslinda
endodermden tiiredigini 6ne stirmektedir; ancak bu durumun klinik sonuclar1 hentiz
tam olarak bilinmemektedir. Ultimobransiyal cisimcikler, tiroidin posterior loblariyla
birlesirler. Kalsitonin {ireten C hiicreleri, tiroid kiitlesinin sadece yaklagik %0,1'ini
olusturur ve genellikle superior tiroid loblarinda yogunlagsmislardir. Parafolikiiler C
hiicrelerinin ¢ok merkezli hiperplazisi, mediiller tiroid kanserinin 6ncii lezyonlarindan

biri olarak kabul edilir (18,21).

2.3. TIROID BEZIi HISTOLOJiSi

Tiroid bezi lobiillerden olugmaktadir. Her lobiil, tiroid bezinin fonksiyonel ve
yapisal birimleri olan folikiillerin bir araya gelmesinden olusur. Folikiiller, bazal
membran lizerinde bulunan ve igi, ‘kolloid’ ad1 verilen homojen jelatinimsi bir madde

ile dolu bosluklardir ve bu bosluklar folikiiler hiicreler tarafindan c¢evrelenmistir

(22,23).

Folikiiller arasindaki bosluklar, bag dokusu stromasi, ¢ok sayida kilcal damar
ve lenfatiklerle doludur. Tiroid, salgi tiriinlerini bu kadar ¢ok miktarda ve hiicre disinda
depolayan tek endokrin bezdir. Folikiillerin arasinda C hiicreleri olarak da bilinen

parafolikiiler hiicreler bulunur (23).



Sekil 2.2. Normal Tiroid Histolojisi (Kolloid- Folikiiler Hiicreler- Parafolikiiller
Hiicreler(24)

Folikiiler hiicreler, bir tiroid folikiiliiniin temel hiicreleridir. Aktiviteye bagl
olarak folikiillerin boyutlar1 degisir. Folikiiller dinlenme (inaktif) asamasindayken,
folikiiler hiicreler skuamoézdir ve bosluk i¢inde bol miktarda carpigsma bulunur.
Folikiiller aktif hale geldiginde, folikiiler hiicreler kolumnar sekle biiriiniir ¢ilinkii
carpisma azalir. Orta derecede aktivite gdsteren folikiillerde ise hiicreler genellikle
kiiboidaldir ve bosluk, makul miktarda kolloid ile doludur (25). Ancak aym tiroid
dokusu i¢inde farkli hiicrelerin farkli seviyelerde aktivite gostermesi de miimkiindiir.

Folikiiller, metabolizma hizin1 etkileyen iki hormon olan T3 ve T4 salgilarlarlar (23).

Parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri), ayn1 zamanda berrak hiicreler veya 1s1k
hiicreleri olarak da bilinirler. C harfi, kalsitonin veya berrak (clear) anlamin1 ifade eder
(26). Bu hiicreler biiyiik, ¢ok yiizlii, soluk boyanmis, oval ve eksantrik ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Folikiiler hiicrelerle ve bazal membranlariyla genis bir sekilde
iliskilidirler. Baz1 durumlarda, bitisik folikiiler hiicreler arasinda da bulunabilirler,

ancak liimene dogrudan ulagmazlar. Ayrica, baz tiirlerde bag dokusundaki folikiiller



arasinda gruplar halinde bulunabilirler. Bu hiicreler, kalsitonin ad1 verilen bir hormon
salgilarlar (23,27). Bu hormonun salgilanmasi hipofizden bagimsizdir ve esas olarak

serum kalsiyum seviyesine baglhdir (23).

2.4. TIROID BEZi ANATOMISi

Tiroid bezi yetiskinlerde 15-25 gram agirh@indadir ve 2 yan lobdan ve bu
loblart birbirine baglayan isthmustan olusur. Her iki lob yaklasik 4 cm uzunluk, 2 cm
genislik ve 2-3 cm kalinliga sahiptir. Isthmus ise yaklasik 2 cm genisliginde, 2 cm
yiiksekliginde ve 2-6 mm kalinliginda goézlenmektedir. Tiroid bezi, servikal trakeanin
anterolateral kisminda yer alir ve istmus, posteriorda ikinci, ligiincii ve dordiincii
trakeal halkalarla iligkilidir. Superior kutup inferior konstriktor kasin lateralinde ve
sternotiroid kasin posteriorunda yer alir. Inferior kutup ise besinci veya altinci trakeal
halka seviyelerine kadar uzanir. Posterolateralde bez, karotis kilifi ve kilif iceriginin

tizerini kaplar (28).

Yan loblarin genis bir alt segmenti ve olduk¢a konik bir tepesi vardir. Her iki
taraftaki iist kutup tiroid kikirdaga kadar yiikselir, alt kutup genellikle besinci trakeal
halka ile aynm1 seviyededir. Bez, cilt ve platizma, boynun yiizeysel ve derin fasyal
tabakalari, sternokleidomastoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar tarafindan ortiiliir.
Kas tabakalarinin altinda, derin servikal fasyanin pretrakeal tabakasi ile kaphdir.
Arkasinda paratiroid bezleri, ozefagus ve farinks, kan damarlar1 ve sinir kaynagi

bulunur (28,29).

Isthmus yan loblarin alt kismin birlestirir; yaklasik 1,3 cm genisligindedir ve
trakeanin ikinci ve l¢lincli halkalarmi kapsar. Hastalarin yaklagik %50'sinde her iki
lobdan veya istmustan kaynaklanan piramidal bir lob bulunabilir ve yukariya,
genellikle sola dogru yonelir. Isthmus veya lateral lobdan hyoid kemige veya tiroid
kikirdagina uzanan levator glandulae thyrideae, bazen goriilebilir. Ansa servicalis veya
superior laringeal sinirin bir dal tarafindan innerve edilebilir. Bazen tiroidin "aski1
bag1" olarak adlandirilir ve cerrahi agidan ilgi ¢ekicidir ¢linkii boliinmesi {ist kutba

daha fazla erisim saglar (29).

Tiroid bezine kan akisi iki ¢ift arterden saglanir. Siiperior tiroid arteri, external

karotid arterin ilk dali olarak tanimlanir. Bu arter, bezin {ist kutbunu beslemek igin



stiperior tiroid veniyle birlikte inferior konstriktor kas boyunca ilerler. Bu pozisyonda
arter, krikotiroid kasini beslemek i¢in seyrederken siiperior laringeal sinirin eksternal
superfisiyal dalinda bulunur. Vakalarin %16'sinda ise siiperior tiroid arteri, ana karotid
arterin bir dali olarak da ortaya ¢ikabilir (28,30). infrahyoid kaslarin (strep kaslar)
derininden gegctikten sonra bu arter, lobun ilgili yilizeylerini beslemek igin superior
kutup seviyesinde snterior ve posterior dallara ayrilir. Superior kutupta dallanmadan
once, larinkse girmek icin siiperior laringeal sinirle birlikte tirohyoid membran
boyunca ilerleyen bir siiperior laringeal arter ve tiroid kikirdaginin alt sinirina yakin
krikotiroid membran iizerinde uzanan bir krikotiroid arter dali verir (30). Daha biiyiik
olan inferior tiroid arter ise, subklavyen arterden ¢ikan tiroservikal trunkusun bir
dalidir. Anterior skalen kas boyunca seyreder, inferior tiroid kutbuna girmeden 6nce
lateral loblarin posterioruna inmek i¢in ortak karotid arterin arkasinda mediale doner.
Ortak karotid arterin arkasindaki seyrinde, sempatik zincirle degisken bir iliski
sergiler. Bu damar hastalarin %6'sinda bulunmaz (31). Tiroid ‘ima’ arteri bazi
hastalarda bulunur ve orta hatta yakin tiroid bezini beslemek i¢in innominat arterden,
subklavyen arterden, sag ana karotid arterden, internal mammaryadan veya aortik
arktan ¢ikabilir. Bazen bezi besleyen ana damarlardan biri olarak inferior tiroid arterin
yerini alabilir. Sag tarafta daha yaygindir. Trakeanin anterioruyla olan iliskisi

nedeniyle tiroid ima arteri trakeotomi sirasinda yaralanma tehlikesi altindadir(29,30).

Tiroid kapsiilii iginde genis kapiller pleksuslar bulunur. Kapiller pleksuslart
drene eden damarlar inferior, orta ve superior tiroid venlerini olusturur. Bunlar internal
juguler veya innominate venlere katilir. Eglestirilmis inferior tiroid venleri trakeanin
On tarafinda uzanir ve innominat venlere bosalmadan 6nce birbirleriyle serbestce
anastomoz yapar. Tiroidektomi veya trakeotomi sirasinda potansiyel bir kanama

kaynag1 olustururlar (29,30).

Tiroid bezinin lenfatikleri genellikle venlerle birlikte drene olur. Superior ve
medial tiroid venleritle birlikte hareket edenler sirasiyla superior ve medial derin
servikal zincir diigiimlerine bosalir. Inferior tiroid damarlar1 ile drene olan lenfatikler
alt derin servikal zincir nodlarmma ve supraklavikiiler, pretrakeal ve prelarengeal
nodlara bosalir. Ayrica, lenf diigiimlerinden gegmeden dogrudan subklavyen vene

drene olan lenfatikler de tanimlanmistir (29,30).

Tiroid bezine yakin mesafede bulunan iki sinir, superior laringeal sinirin

eksternal dali (SLSED) ve RLS’dir. Her ikisi de tanimlanmali ve korunmalidir.



RLS ve SLSED larinksin islevinden sorumlu ana sinirlerdir. Ikisi de g¢ift
taraflidir. RLS agik ara en 6nemli sinirdir ve krikotiroid hari¢ tiim intrinsik laringeal
kaslarin motor fonksiyonunu innerve eder. Alt larinksten gelen duyusal liflerin yam
sira trakea ve 6zofagustan gelen mindr motor ve duyusal lifleri de tasir. RLS'nin tek
tarafli yaralanmasi ipsilateral vokal kord paralizisine yol agar ve tipik semptomlar ses
kisikligi ve vokal yorgunluk gibi ses sikayetlerinden aspirasyona kadar degisir.
Bilateral RLS yaralanmasi ve ardindan bilateral vokal kord paralizisinde ise
trakeostomi gerektirebilir. SLSED krikotiroid kaslari innerve eder ve ses tonu ile
gerginligine katkida bulunur. SLSED hasari, yiiksek ses perdesi, vokal projeksiyon ve

hacim elde etmede zorluklara yol agar (12).

RLS’ler asimetriktir. Soldaki sinir, arcus aortadan gegtigi yerde vagustan gikar.
Rekiirren sinir daha sonra aortanin etrafinda donerek o taraftaki tiroid bezinin
posteriorundaki trakeo6zofageal olukta yiikselir ve larinkse girer. Sag rekiirren
laringeal sinir vagustan ¢ikar ve bu sinir sag subklavyan arterin anteriorundan geger.
Rekiirren sinir daha sonra arterin etrafinda dolanir ve trakeodzofageal olukta, tiroid
bezinin posteriorunda yiikselerek krikotiroid artikiilasyonun ve tiroid kikirdaginin

inferior kornusunun arkasindan larinkse girer (30).

Superior laringeal sinir
-internal dah

-eksternal dah

Eksternal karotis arter

Superior tiroid arter

Superior tiroid ven
inferior tiroid arter
Orta tiroid ven

Ana karotis arter
inferior tiroid ven

Subklavian
arter ve ven

Tiroidea ima arteri
(36 10)

Sag rekirren sinir [ - Sol rekiirren sinir
/ b

Sekil 2.3. Tiroid Bezinin Damar ve Sinir Anatomisi(24)
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2.5. TIROID BEZININ FiZYOLOJiSi

Tiroid yaklasik %90 oraninda inaktif tiroid hormonu veya tiroksin (T4) ve %10
oraninda aktif tiroid hormonu veya triiyodotironin (T3) iiretir. Inaktif tiroid hormonu
periferik olarak ya aktive tiroid hormonuna ya da alternatif bir inaktif tiroid hormonuna
dontistirilir (32).

T3, viicuttaki bir¢cok organ ve dokuyu etkilemekten sorumludur, bu da 6zetle
metabolik hizi ve protein sentezini artirma etkisidir. Parafolikiiler hiicreler veya C
hiicreleri, kalsitonin {iretimi ve salgilanmasindan sorumludur. Kalsitonin, kan
kalsiyum seviyelerini diisiirmek ve kalsiyum homeostazin1 korumak igin paratiroid

hormonuna zit etki eder (33,34).

Tiroid bezi, ii¢ tane olan iyodotironinlerin iiretiminden sorumludur. Birincil
salg1 Uriinii, trityodotironin veya T3'Win bir prohormonu olan inaktif tiroksin veya
T4'tiir. T4, karaciger ve bdobrekler gibi yiiksek kan akisi olan dokularda tip 1
deiyodinaz tarafindan periferik olarak T3'e doniistiiriiliir. Beyinde T4, glial hiicreler
tarafindan iiretilen tip 2 deiyodinaz tarafindan aktif T3'e déniistiiriiliir. Ugiincii
iyodotironin ters (reverse) T3 veya rT3 olarak adlandirilir. rT3 inaktiftir ve T4

tizerinde tip 3 deiyodinaz aktivitesi ile olusur (32).

Bu iyodotironinler tiroglobulin ve iyottan olusur. Tiroglobulin, tiroid
hiicrelerinin kendi i¢inde bazalden apikale dogru amino asitlerden olusur. Tiroglobulin
daha sonra folikiiler liimene salgilanir ve burada iyot ile enzimatik olarak
birlestirilerek iyotlu tiroglobulin olusturulur. Bu iyotlu tiroglobulini igeren endozomlar
daha sonra lizozomlarla birleserek tiroglobulini ortaya ¢ikan tiroid hormonundan
enzimatik olarak serbest birakir. Tiroid hormonlar1 daha sonra hiicreden salinirken,
kalan tiroglobulin deiyodinize edilir ve daha sonra kullanilmak tizere geri doniistiirtiliir
(35,36).

Tiroid hormonlarinin etkileri

- Pozitif kronotropik ve inotropik etki eder. Bu sayede kardiyak output, atim
hacmi ve istirahat kalp hizint artirir. Aktif tiroid hormonu, miyokardiyal hiicre igi
kalsiyumu artirarak, kasilma kuvvetini ve hizini artirir. Ayn1 zamanda deri, kas ve kalp
damarlarin1 genisleterek periferik vaskiiler direncin azalmasina neden olurken, renin-

anjiyotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktivasyonu yoluyla kan hacmini artirir.
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- Mitokondriyal ayrisma proteinlerinin tiroid hormonu aktivasyonu yoluyla,
bazal metabolizma hiz1 (BMH), oksijen tiiketimi ve 1s1 iretimi yiikselir. Glikoz ve yag
asidi alim1 ve oksidasyonu da artar ve bu sayede termojenez artar. Hipertiroidizmdeki
11 intoleransi termojenezdeki bu artigtan kaynaklanir. Artan termojenezin telafisi de
kan akigi, terleme ve ventilasyondaki artiglar yoluyla tiroid hormonu tarafindan
saglanir.

- Aktif tiroid hormonu, arteryal oksiyen konsantrasyonunu uyararak, istirahat
solunum hiz1 ve dakika ventilasyonunu normallestirir. T3 ayrica eritropoietin ve
hemoglobin iiretimini de uyarir ve gastrointestinal sistem yoluyla folat ve kobalamin
emilimini tesvik ederek dokulara oksijen iletimini destekler.

- T3, fetal bliyiime merkezlerinin gelisiminden ve dogumdan sonra lineer
kemik biiylimesi, endokondral kemiklesme ve epifiz kemik merkezi olgunlagsmasindan
sorumludur. Ayrica T3, yetiskinde kemigin yeniden sekillenmesini ve hiicre dist bag
dokusunda mukopolisakkaritlerin ve fibronektinin bozulmasin taklit eder.

- T3 hormonu, sinir sistemini uyararak uyanikligi, tetikte olmayr ve dis
uyaranlara karsi duyarhiligi artirir. Ayrica tiroid hormonu, periferik sinir sistemini
etkileyerek periferik reflekslerin, gastrointestinal tonusun ve hareketliligin artmasina
yol agar.

- Tiroid hormonu, iireme saglig1 ve diger endokrin organlarin isleyisinde de
onemli bir rol oynar. Hem yumurtlama dongiisiinii hem de spermatogenezi
diizenleyerek, erkeklerde ve kadinlarda normal iireme fonksiyonlarmin devam
etmesini saglar. Ayrica, tiroid hormonu hipofiz bezinin islevlerini diizenler; biiyiime
hormonu iiretimi ve salintminm tesvik ederken, prolaktin iiretimi ve salinimini inhibe
eder. Buna ek olarak, aktif tiroid hormonu, bobrek kan akisini ve glomeriiler filtrasyon
hizini artirarak, bazi ilaglar da dahil olmak {izere bir¢ok maddenin bobrekler tarafindan

temizlenmesini hizlandirabilir (32,37).

2.6. TIROID NODULLERINE YAKLASIM

Tiroid nodiillerinin ¢ogu asemptomatiktir. Yas, cinsiyet, radyasyona maruz
kalma Oykiisii ve aile Oykiisii gibi faktorlere bagl olmakla beraber, bu nodiillerin
sadece %5-15'i malign olabilir. Bu nedenle, gereksiz cerrahi islemlerden ve olasi

komplikasyonlardan ka¢inmak i¢in degerlendirme sirasinda 6nemli olan nokta, tiroid
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fonksiyonunu etkileyen nodiillerin, semptomatik nodiillerin ve kanser riski tasiyan
nodiillerin tespit edilerek tedavi edilmesidir. Ultrason bulgular1 ve [IAB sonuglari,
tiroid nodiliiniin cerrahi miidahale gerekip gerekmedigi konusundaki karari
belirlemede énemli faktdrlerdir. Ayrica, molekiiler biyobelirte¢ analizlerinin, IIAB

sonuglariin dogrulugunu artirmak igin kullanilabilecegi one siiriilmektedir (38).

Tiroid nodiillerinin olusumunda hem benign sebeplerin hem de agresif
seyreden malignite durumlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple, hastalarin
ge¢mislerinin ve fiziksel muayenelerinin 6zellikle malignite siiphesi uyandirici
belirtilere  odaklanmas1  gerekmektedir.  Genellikle hastalar, boyunlarinda
hissedilebilen biiyiik bir nodiil veya diger saglik nedenleriyle yapilan testler sirasinda
rastgele tespit edilen nodiille doktora bagvurmaktadirlar. Fizik muayenede tek bir
nodiil algilanan hastalarin yarisindan ¢ogunda ultrasonla birden fazla nodiil
saptanmaktadir. Ultrasonla belirlenen nodiillerin sadece kii¢ikk bir kismi palpe
edilebilir. Tek nodiiliin kanser olasiligi, ¢oklu nodiillerin bulundugu durumlara gére
daha yiiksek olabilir. Ancak, tek bir nodiil i¢eren bir tiroid beziyle ilgili toplam kanser
riski, coklu nodiillerin toplam riskiyle benzer bir seviyededir. Tesadiifi olarak pozitron
emisyon tomografisi ile tespit edilen nodiillerin oran1 disiiktiir, ancak bu nodiillerin
kanser riski son derece yliksektir. Dolayisiyla, bu nodiillerin hizli bir sekilde

degerlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (39).

Anamnez ve fizik muayenede kanser riskini artiran énemli faktorler arasinda

sunlar bulunmaktadir:
- Gegmiste bas-boyun bolgesine maruz kalinmis radyasyon
- Kemik iligi nakli i¢in viicuda uygulanan toplam radyasyon
- Nodiilde hizl1 biiyiime, yutma giicliigii ve ses kisikligi sikayetleri
- Erkek cinsiyet
- 20 yas alt1 veya 70 yas tistli olmak
- Ailede mediiller tiroid kanseri veya ¢oklu endokrin hastalik dykiisii
- Aile gecmisinde differansiye tiroid kanseri dykiisii

- 4 cm'den biiyiik nodiil varligi (malignite riski %19,3)
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- Nodiiliin elle sert ve hareketsiz hissedilmesi
- Boyun lenf bezlerinde eslik eden biiyiimelerin bulunmasi
- Vokal kordlarda paralizi tespiti (38,40,41)

Bir hastanin tiroid nodiiliiyle ilgili degerlendirmesinde kullanilabilecek birgok
tahlil yontemi bulunmaktadir. Tiroid uyarict hormon seviyesi dl¢limii, ultrason ve
gerektiginde ince 1gne aspirasyon biyopsisi temel ve 6nemli incelemeler arasindadir.
Ayrica sintigrafi, genetik testler (BRAF, RAS gibi), immunohistokimyasal testler
(galaktin-3 gibi), elastografi, MRG (manyetik rezonans goriintiileme), BT (bilgisayarl
tomografi) ve PET (pozitron emisyon tomografisi) goriintiileme gibi ek tani

yontemleri de mevcuttur (38).

2.6.1. Kan Testleri

Bir hastada tespit edilen tiroid nodiiliinde, nodiiliin fonksiyonlarin
degerlendirilmesi i¢in Oncelikle tiroid stimule edici hormon (TSH) seviyesi olgtiliir.
Eger TSH seviyesi diisiikse, hipertiroidi durumunu daha 1yi anlamak i¢in total veya
serbest T4 ve total T3 seviyelerine bakilir. Bu durum, tek basina tiroid nodiilii bulunan
hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir ve benign hiperfonksiyon gdsteren bir adenomu
digiindiirtir. TSH seviyesi diisik olan hastalarda nodiiliin fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in Teknesyum99-m perteknetat veya iyot-123 ile tiroid sintigrafisi
yapilmalidir. Hiperfonksiyon gosteren bir nodiil (sicak nodiil), nadiren malignite
icerdigi icin sitolojik degerlendirme gerekli olmayabilir. Sintigrafide soguk veya 1lik
nodiil tespit edilirse ultrason yapilmali ve siipheli bulgular varsa ince igne aspirasyon
biyopsisi Onerilebilir. Serumdaki yiiksek TSH seviyesi, tiroid nodiiliindeki artmis
malignite riski ile iliskilendirilmistir (42). Nodiil bulunan bir hastada serum TSH
seviyesi normal veya yiiksekse ve ultrasonda siipheli bulgular varsa ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilmasi oOnerilir. Tiroid nodiillerinde tiroglobulin ve tiroid
antikorlar1 degerlendirme igin kullanilmaz. Tiroglobulin seviyesi genellikle papiller

tiroid kanserlerinin izlenmesinde 6nem tasir (38,40,42).

2.6.2. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid ultrasonu, tiroid nodiillerinin tespiti ve degerlendirilmesinde yaygin

olarak kullanilan 6nemli bir yontemdir. Bu invazif olmayan ve ekonomik prosediir,
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nodiillerin boyutlari, yapist ve tiroid bezindeki degisiklikler hakkinda bilgi saglar.
Giliniimiizde kullanilan parlaklik modu (B-mode) ultrason ve yiliksek frekansh
dontistiiriiciiler sayesinde, 2 ila 3 mm boyutundaki kiigiik lezyonlar bile tespit
edilebilmektedir, bu da hangi tiroid nodiillerinin klinik olarak 6nemli oldugunu
belirlemede yardimci olmaktadir. Yapilan arastirmalar, tiroid ultrasonunun benign ve
malign lezyonlar arasindaki farki ayirt etme yetenegini incelemis ve gereksiz invazif
prosediirlerin kullanimini 6nlemeye calismigtir. Sonu¢ olarak, birkag ultrason
ozelliginin  malign  potansiyeli  isaret  edebilecegi  tespit  edilmistir.
Mikrokalsifikasyonlar, diizensiz veya mikrolobiile konturlar, hipoekeojenite ve artmis
intranodiiler vaskiilarite bagimsiz malignite risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmistir. Bu
stipheli ozellikler yiiksek Ozgiilliikk ile karakterize edilse de nispeten diisiik
duyarliliklart nedeniyle pozitif tahmin degerleri diismektedir (38,40,42—45).

2017'de American College of Radiology (ACR) komitesi, nodiilleri
siiflandirmak i¢in bir standart yayinladi. TIRADS (thyroid imaging reporting and
data system) adi verilen bu standart, yaygin kabul géren ve meme goriintiillemede
kullanilan ACR'in Meme Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemine benzer bir
sekilde modellenmistir. Bir nodiiliin ultrason 6zelliklerine gore, daha siipheli goriinen
nodiillere daha fazla puan verilir. Bu puanlarin toplami nodiiliin 5 farkl kategoriye

yerlestirilmesine neden olur:
1. Benign
2. Stipheli degil
3. Minimal siipheli
4. Orta derecede siipheli
5. Malignite i¢in yiiksek siipheli

Toplam puanlar nodiiliin TIRADS seviyesini belirler, bu da TIRADS 1 (TR1-
benign) ile TIRADS 5 (TR5- yiiksek malignite siiphesi) arasinda degisir. [IAB veya
ultrason takibi icin Oneriler, nodiilin TIRADS seviyesine ve maksimum ¢apina
dayanmaktadir. Daha diisiik boyut smirlar1 da TIRADS 3 (TR3), TIRADS (TR4) ve
TRS5 nodiillerinde ultrason takibi onermek ic¢in belirlenmistir, bu da muhtemelen

benign ve/veya Klinik olarak Onemsiz olan lezyonlarda tekrarlayan ultrason
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muayenelerini sinirlamaktadir. Diger gruplarin da 6nerilerine uygun olarak, komite

siklikla yalnizca siipheli gorlinen nodiillere 1 cm'den biiyiikse biyopsi yapilmasini

onermeye ¢alismistir. Ayrica, TR-3 nodiilleri i¢in biyopsi yapilmasini yalnizca 2,5 cm

veya daha biiylikse ve TR-4 nodiilleri i¢in 1,5 cm veya daha biiyiikse 6nermislerdir

(46).

Tablo 2.1. ATA 2015 Kilavuzuna Gore Tiroid Nodiilleri icin IIAB Rehberi

Sonografik Ultrason Bulgular: Tahmini | Biyopsiyi Diisiin
Patern Malignite | (IIAB Boyut
Riski Siniry, En
Biiyiik Boyut)
Yiiksek siiphe | Solid hipoekoik nodiil veya kismen | >%70-90 | >1 cm ise [IAB
kistik nodiiliin solid hipoekoik onerilir
komponentinin asagidaki
ozelliklerden bir veya daha
fazlasina sahip olmasi: Diizensiz
kenarlar (infiltratif, mikrolobiile),
mikrokalsifikasyonlar, genis
sekilden daha uzun, kiigiik
ekstriizif yumusak doku bilesenli
rim kalsifikasyon-lari,
ekstratiroidal uzanim kaniti
Orta siiphe Mikrokalsifikasyon, ekstratiroidal | %10-20 | >1 cm ise [IAB
uzanim veya genis sekilden daha Onerilir
uzun olmayan, diizgiin kenarli
hipoekoik solid nodiil
Diisiik siiphe | Izoekoik veya hiperekoik solid %5-10 >1,5 cm ise [IAB
nodiil veya eksantrik solid alanlar1 onerilir
olan kismen kistik nodiil,
mikrokalsi-fikasyon, diizensiz
kenar veya ekstratiroidal uzanim
olmadan veya genis sekilden daha
uzun
Cok diisiik Diistik, orta veya yiiksek siiphe <%3 >2 cm'de [IAB
siiphe paternlerinde tanimlanan diislin
sonografik dzelliklerden herhangi [IAB olmadan
biri olmayan spongiform veya gozlem de makul
kismen kistik nodiiller bir secenektir
Benign Tamamen kistik nodiiller (solid <%1 IIAB yok
bilesen yok)
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2.6.3. Tiroid Elastografisi

Elastografi, yeni gelistirilen ve tiroid nodiillerinin malignite potansiyelini
belirlemede umut verici bir yontemdir. Doku sertligini degerlendirmek i¢in kullanilan
elastografi, malignite belirteci olabilen bir tekniktir. Renk skalasi, kalitatif bir yontem
olup "strain indeksi" Ol¢limii gibi kantitatif parametreler kullanilmaya baslanmistir.
Elastografi 6zellikle folikiiler lezyonlar ve sonuglari belirsiz olan nodiiller i¢in faydali
olabilir. Elastografinin etkinligi, kalsifiye nodiiller, kistik lezyonlar ve multilobiiler
guatr gibi durumlarda azalmaktadir. Teknigin dezavantajlar1 arasinda standardizasyon
sorunlari, karotis pulsasyonundan etkilenme, uygulayan kisinin baskisinin degisken
olmasi ve nodiil ¢ap1 3 cm'den biiyiikse yeterli baski uygulanamamasi sayilabilir.
Shear Wave Elastografi i¢in uygulayici bagimliligmin olmadig: bildirilmistir. Ileride
daha kapsamh ¢alismalara ihtiyac olsa da elastografi, IIAB yapilacak nodiillerin

se¢iminde umut veren bir tan1 yontemi olabilir (42,47).

2.6.4. Tiroid Sintigrafisi

Tirod sintigrafisi, tiroid bezi ve viicudun herhangi bir yerindeki tiroid dokusunu
gorsellestiren bir inceleme yontemidir. Sintigrafide genellikle Teknesyum-99m ve Iyot
123 kullanilirken 6zel durumlarda Iyot-131 tercih edilebilir. Bu inceleme yontemi,
nodiilin fonksiyonunu belirlemek i¢in kullanilirken nodiil biiyiikligiini 6lgme
amactyla kullanilmaz. Giinlimiizde tiroid nodiillerini degerlendirmede sintigrafinin
endikasyonu, serum TSH seviyesinin normalin altinda oldugu hastalardir. Ozellikle
multinodiiler guatrda, IIAB oncesinde hipoaktif nodiillerin belirlenmesinde de
kullanilabilir. Sintigrafik goriiniimlere gore tiroid nodiilleri sicak, soguk ve 1lik nodiil
olarak siniflandirilir. Sicak (hiperaktif) nodiiller, cevredeki dokuya gore daha yogun
aktivite tutumuna sahiptir ve tiim nodiillerin sadece %5'ini olusturur. Toksik adenom
ve toksik multinodiiler guatr, sicak nodiiller olarak nitelendirilir ve hipertiroidiye
neden olabilir. Malignite oran1 %1'in altindadir. Soguk (hipoaktif) nodiiller ise etraf
dokuya gore aktivite tutumunu gdstermeyen ve tiim tiroid nodiillerinin %80-85'ini
olusturan nodiillerdir. Bu nodiillerin yaklasik %10'unun malign olma ihtimali vardir.
Genellikle soguk nodiiller arasinda, kolloid ve dejenere nodiiller, tiroid adenomlari,
kistik ve nekrotik nodiiller, enflamatuvar degisiklikler ve tiroid kanserleri

bulunmaktadir. Ik (normoaktif) nodiiller ise, nodiil disindaki dokularla benzer
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aktivite seviyesine sahip olan ve tiim tiroid nodiillerinin %10'unu olusturan
nodiillerdir. Ilik nodiillerin malignite riski genellikle soguk nodiillerle ayn1 kabul edilir

(39,45,47).

2.6.5. Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Resonans Goriintiileme

Tiroid nodiillerinin ilk degerlendirilmesinde nadiren tercih edillen
yontemlerdir. Bilgisayarli tomografi, tiroid bezinin ii¢ boyutlu goriintiilenmesine
yardimci olur. Ancak her iki yontemin de substernal bdlgeye uzanan ve ¢evre yapilar
tizerinde baski olusturabilen guatr vakalarinin degerlendirilmesinde %100 hassasiyet
sagladig1 bildirilmistir. Ayrica tiroid kanserinin ¢evre yapilarla invazyonunun
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bilgisayarli tomografi sirasinda iyot igeren
kontrast maddelerin kullaniminin 6zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde yasayan
kisilerde hipertiroidizmi tetikleyebilecegi ve sintigrafi ile radyoaktif iyot tedavisini 1-
2 ay siireyle engelleyebilecegi ileri siiriilmektedir. Manyetik rezonans goriintiillemede
kullanilan gadolinyum radyoizotoplarinin tiroid dokusu tarafindan tutulumunu

etkilemedigi bilinmektedir (39,45,47).

2.6.6. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

[IAB, diinya genelinde elli y1ldan fazla siiredir yaygin olarak uygulanmaktadar.
Tek bir tiroid nodiilii klinik pratigin sik¢a karsilastigi durumlardan biridir ve
kadinlarda erkeklere gore dort kat daha sik goriiliir. Tiroid kanseri de kadinlarda daha
yaygindir. Klinik olarak palpe edilebilen solid tiroid nodiilleri g¢ogunlukla
multinodiiler guatrda bulunan baskin nodiillerdir. Kanser soliter nodiillerde daha

yaygin oldugundan, biitiin soliter tiroid nodiilleri siipheyle karsilanir (18).

Ince igne aspirasyon sitolojisinin avantaji daha hizli, daha az travmatik ve
ekonomik olmasidir. Komplikasyon neredeyse hi¢ yoktur ancak, tanisal hatalar
olabilir. Klinisyenler, radyologlar ve sitopatolog/patologlar arasindaki teshis farkinin
en aza indirilmesi i¢in Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi su anda en
popiiler ve diinya c¢apinda kabul gérmiis raporlama sistemi olarak
degerlendirilmektedir. Tiroid [[AB'sinin alt: tan1 kategorisi vardir ve malignite riskine

ozel bir vurgu yapilmaktadir (18,44,47).
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Ulusal Kanser Enstitiisii Tiroid Ince Igne Aspirasyonu Bilimin Durumu

Konferansi ("Bethesda Konferansi1") asagidaki sitolojik simiflandirma semasini

Onermektedir:

Tablo 2.2. Bethesda Skorlamasi (48)

Tiroid
nodiilii

Sh—

)

USG ve
HAB

[ 1- Non

Diagnostik

|

2- Benign

AUS/FLUS ] [

l

l

Fohkuller] [ Mallgnlte ] 6- Malign

Lezyon Stiphesi

iiAB . HAB Tekrari, Molekuler Test
Takip Molekiiler Test veya Total Tiroidektomi
Tekrar1 1 R
Gozlem veya Tiroidektomi

Tiroidektomi

Tablo 2.3. Bethesda Skorlamasina Gore Nodiillerin Malignite Riski (42)

ATA Aciklama Beklenen malignite
riski (%)
Bethesda 1 Tanisal olmayan 1-4
Bethesda 2 Benign 0-3
Bethesda 3 Onemi belirsiz atipi (AUS) ya da 5-15
onemi belirsiz folikiiler lezyon
(FLUS)
Bethesda 4 Folikiiler neoplazm (FN) ya da FN 15-30
stiphesi
Bethesda 5 Malignite i¢in siipheli 60-75
Bethesda 6 Malign 97-99

AUS/FLUS kategorisi, ikna edici bir sekilde benign olmayan ancak folikiiler

neoplazmin kesin 6zelliklerine sahip olmayan ve malignite acisindan yliksek derecede

stipheli olmayan lezyonlari igerir.



Sitolojik sonuglar AUS/FLUS ise, sonuglar genellikle belirsiz olarak
adlandirilir. Belirsiz sitolojiye sahip nodiillerin degerlendirilmesi ve yonetimi ayrica

gbzden gegirilmektedir.

AUS/FLUS tiroid nodiilii i¢in, IIAB tekrar1, molekiiler test veya her ikisi de
yapilmazsa ya da sonugsuz kalirsa, klinik risk faktorlerine, sonografik paternine ve

hasta tercihine bagli olarak tanisal cerrahi eksizyon uygulanabilir (49-51).

2.6.7. Molekiiler Testler

Onceden, tekrar aspirasyonda dogrulanan belirsiz sitolojik sonucu olan
hastalarin ¢oguna tanisal tiroid cerrahisi (genellikle lobektomi) uygulanirdi. Ancak,
¢ogu hasta (%75-95) sonugta benign oldugu dogrulanan nodiil i¢in ameliyat edilmistir.
Belirsiz [IAB sonuglarmin molekiiler testlerle degerlendirilmesindeki iyilesme, daha
1yi risk smiflandirmasi yapilmasinmi saglar ve tanisal tiroid cerrahisi ihtiyacini azaltir

(52,53).

[IAB aspiratlarinin molekiiler karakterizasyonu ve tani icin su anda iic

molekiiler yaklasim vardir (52,53):
- Mikro RNA tabanli siniflandirma
- Malignite iligkili mutasyon analizleri (54)

-Molekiiler siniflandirma i¢in yiiksek yogunluklu genomik verilerin kullanimi
(bir genomik dizileme simiflandiricisi) ThyroSeq v3 ve Afirma Genomik Siralama
Siniflandiricilarinin  (GSS) malignite i¢in negatif prediktif degeri %96 olarak
degerlendirilmistir (55).

Belirsiz sitoloji icin molekiiler testlerin rutin kullanimi, nodiilde diisiik
malignite riski ile iligkili bir mutasyon varsa, lobektomi hala segilebileceginden,
tamamlayict tiroidektomi (radyoaktifiyot uygulamasini kolaylastirmak igin)
gerektirecek hasta sayisini da azaltabilir. BRAF, RET/PTC, PAX8/PPARG ve RAS
mutasyonlari, Bethesda 3 ve 4 lezyonlarda gereksiz cerrahi tedaviyi 6nlemek agisindan
kullanilabilir. FTK ve PTK’de en sik BRAF, RAS mutasyonlari, RET/PTC ve
PAX8/PPARG re-aranjmanlari goriilmekte iken, diferansiye tiroid kanserlerinde
TERT promoter mutasyonlart ve TP53 mutasyonlar1 koétii diferansiye tiroid

kanserlerine gore daha nadir goriiliir. Kotli prognoz ile iliskilidir. BRAF mutasyonu
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%100, TERT, RET/PTC, RAS%40-70 tiroid kanseriyle iligkilidir. BRAF mutasyonu,
PTK hastalarinda %45 oraninda pozitif bulunan agresif bir tiimor belirtecidir.RET
mutasyonu PTK’de %40 oraninda bulunur. RAS mutasyonu PTK’de %10, FTK’de ise
%40-50 oraninda bulunur (54,56).

2.7. TIROID NEOPLAZMLARININ SINIFLANDIRILMASI

Tablo 2.4. Folikiiler Epitel Kaynakli Tiroid Tiimérleri Risk Siniflamasi (Diinya Saglik
Orgiitii 2022) (56)

Benign tiimorler Diisiik riskli neoplaziler | Malign neoplaziler

-Tiroidin folikiiler -Papiller benzeri niikleer | -Folikiiler tiroid

nodiiler hastaligi (FNH) | 6zellikler gosteren non- karsinomu (FK)
invazif folikiiler tiroid

-Folikiiler tiroid adenomu | neoplazisi (NIFTP) -Papiller tiroid

(FA) karsinomunun invazif
-Malignite potansiyeli kapsiilli folikiiler

-Papiller organizasyon belirsiz tiroid tiimdrleri varyanti

gosteren folikiiler tiroid

adenomu -Hiyalinize trabekiiler -Papiller tiroid karsinomu
timor (HTT) (PTK)

-Tiroidin onkositik
adenomu (OA) -Tiroidin onkositik
karsinomu (OK)

-Yiiksek dereceli folikiiler
hiicre kaynakl1 anaplastik
olmayan tiroid karsinomu
-Anaplastik tiroid
karsinomu (ATK)

Folikiiler epitel kaynakli kanserlerin %85’ini Papiller tiroid kanseri (PTK),
%12’sini folikiiler tiroid kanseri (FTK) ve %3’ten daha azini ise anaplastik tiroid
kanseri olusturur. Diferansiye kanserler olarak kabul edilen PTK ve FTK’ne sahip

hastalar ¢ok sayida biyolojik farkliliga ragmen genellikle benzer sekilde tedavi edilir.
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Cogu anaplastik (undiferansiye) kanser, diferansiye kanserlerden kaynaklaniyor gibi

goriinmektedir. Anaplastik tiroid kanserinin tedavisi ayrica gozden gegirilmistir (57).

Parafolikiiler C hiicreleri kaynakli mediiller tiroid kanseri (MTK) vardir.
Multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2) sendromunun bir pargasi olarak veya izole
ailesel MTK olarak ailesel olabilir (58,59).

Tiroidin diger timorleri ise asagidaki sekilde siralanir:

- Miks Mediiller ve Folikiiler Hiicre Kaynakh Karsinomlar- Tiroidin

Tiikriik Bezi Tipi Karsinomlari
1. Mukoepidermoid Karsinom
2. Tiikriik Bezi Tipi Sekretuvar Karsinom
- Belirsiz Histogenezli Tiroid Tiimorleri
1. Eosinofilili Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom
2. Kribriform Morular Tiroid Karsinomu
-Tiroid icinde timik tiimorler
1. Timomalar
2. Timus Benzeri Elementleri Olan Igsi Epitelyal Timor
3. Timik Karsinomlar

-Embriyonel tiroid tiimérleri (tiroblastoma) (56)

2.8. Myeloid Kokenli Baskilayici Hiicreler

Fizyolojik kosullarda miyeloid seri hiicrelerinin gelisimi ve olgunlagsmasi
kemik iliginde tamamlanir. Bu hiicreler daha sonra fonksiyon gosterecekleri yerlesik
dokuya veya inflamasyon alanlarina go¢ ederler (60). Kronik inflamasyon ve doku
tamiri benzeri siirecler timor mikrogevresinin karakteristik 6zellikleri arasinda yer
alir. Buradan salgilanan ¢esitli sitokin, kemokin veya biiyiime faktorleri (6rnegin; M-
CSF, GM-CSF, PGE2, VEGF, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi) hematopoezi
uyararak miyeloid hiicre iiretiminin artmasina neden olur. Ancak, bu hiicreler

olgunlagmalarini tam olarak tamamlamadan dolagima katilirlar; yetersiz immiin

22



uyarim ve/veya immiin baskilama yaparak ozellikle inflamatuvar yanitlart sekteye
ugratirlar. Immiin yamtlan gesitli stratejiler ile diizenleme fonksiyonuna sahip bu
hiicreler MKBH olarak adlandirilmaktadir (61,62). MKBH’ler T lenfositlerin antijen
tanima ve dendiritik hiicrelerin antijen sunma kapasitelerini siirlandirir, dogal
oldiiriicii (natural killer, NK) hiicrelerin aktivasyonunu azaltir. Diger taraftan,
salgiladigr IL-10 ve TGF- gibi sitokinler ile diizenleyici T hiicre (regulatory T cell,
Treg) ve M2 makrofaj doniisiimiinii destekler. Bu sayede, anti-tiimdr immiin yanitlar
sekteye ugratir ve tiimor hiicrelerine karsi tolerans gelismesine neden olur. Sitokinler
disinda temel olarak, G-MKBH’ler reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygen species,
ROS) iireterek antijene 6zgiil T hiicre yanitlarin1 baskilar. M-MKBH’ler ise nitrik oksit
liretimi, arginin ve sistein amino asitlerinin tiiketimi ile baskilayici etkisini gosterir

(60-63).

Kemik 1iligi, aktivitesinin biliyilk bir kismumi nétrofil iiretimine ayirir.
Dolasimdaki miyeloid 16kositlerin %50-70 kadarini bu miyeloid hiicreler olusturur.
Notrofiller, trettikleri sitokinler, anti-mikrobial maddeler, reaktif oksijen tiirleri ve
fagositoz yetenekleri sayesinde mikroorganizmalara karst en erken ve giiclii cevap
veren hiicreler arasinda yer alirlar. Diger 16kositlere kiyasla, dolasimdaki nétrofiller
yart Omiileri kisa (6 saat-5 giin), olgunlasma basamaginin son evresinde ve
transkripsiyonel aktivitesi diisiik hiicreler olarak bilinir (61,64). Ayrica, dokuya gegis
sonrasinda bir daha kan dolasimina ¢ikmadiklar1 kabul edilmektedir. Bu nedenle,
notrofillerin heterojenitesi diger immiin hiicrelere gore daha az ilgi ¢ekmis ve ayrintil
olarak incelenmemistir. Diger taraftan, ¢evresel uyaranlarin degisimi ve
bliylime/farklilasma faktorleri miyeloid hiicrelerde heterojen ve plastik karakterlere
neden olabilmektedir. Inflamasyon alaninda bulunan sitokinler, patojen-iliskili
molekiiler desenler, hasar-iligkili molekiiler desenler ve diger g¢evresel faktorler
apoptozu engelleyerek nétrofillerin yasam siiresini uzatan mekanizmalar tetikler.
Kronik inflamasyon siirecinde agiga c¢ikan faktdrlerin noétrofillerin hayatta kaligim
uzattig1 ve fonksiyonlarini hastaligin seyrini kotiilestirecek yonde etkiler. Yari-omrii
uzamis, ¢esitli inflamatuvar sinyaller varliginda iiretilmis ve bu sinyallere maruz
kalmaya devam notrofillerin fenotipik ve fonksiyonel olarak bagkalagmasi ve
dolayisiyla heterojeniteye neden olma ihtimali artar. Ornegin, sadece G-CSF, GM-

CSF, IL-1, IL-6 gibi hematopoez ve inflamasyonla ile ilgili sitokinler degil, ayn1
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zamanda bulunduklar1 ortamda maruz kaldiklar1 metabolitler ve oksijen diizeyleri
nedeniyle de farkli 6zelliklerde n6trofil alt-popiilasyonlar1 gézlemlenmektedir. Ancak,
notrofil mRNA igerigi diger 16kositlere kiyasla 10-20 kat azdir ve hiicre bazinda de
novo protein sentezinin sinirlt olmasi daha az protein degiskenligi gézlenmesine neden
olur.  Inflamatuvar  sinyallere  cevaben, nétrofil-kaynakli  molekiillerin
konsantrasyonundaki ve gesitliligindeki artis disiiniildiigiinde, heterojenitenin
mikrocevreden kaynaklanan sinyallere veya aktivasyona neden olan ajanlara bagl
oldugu sdylenebilir. Gerek fizyolojik gerekse patolojik kosullarda nétrofillerin
immiinfentip, morfoloji ve fonksiyon agisindan heterojenlik gosteren farkli alt-
popiilasyonlar barindirdigini vurgulayan pek c¢ok bilgiye rastlanmaktadir. Farkh
hastaliklarda doku veya dolasimda kesfedilen ve 13 ayr1 yaklagim ile belirlenen
notrofil alt-popiilasyonu bu hiicrelerin heterojen olma kapasitesini vurgular
niteliktedir. Diger taraftan bu alt-popiilasyonlarin birbiri ile ortiistiigii durumlar da s6z
olabilmektedir. Bu alt-popiilasyonlar patojen mikroorganizmalara kars1 savunma, T
lenfosit yanitlarinin desteklenmesi veya baskilanmasi, anjiyogenez ve yara
iyilesmesinin desteklenmesi gibi alternatif ve birbirine zit fonksiyonlara sahip

olabilmektedir (62—67).

MKBH’ler, fare tiimor modellerinde etkili bir sekilde karakterize edilmistir. Bu
hiicreler, tiimorlii farelerin dalak, periferik kan ve karaciger gibi hematojen
organlarinda birikim gosterir ve tiimor mikrogevresinde bulunarak immiin baskilayici
etkiye sahiptirler. Ayni sekilde, agir tiimor yiikiine sahip insan kanser hastalarindan
alinan periferik kan o6rneklerinde de benzer diizenleyici miyeloid hiicrelerin arttig
gosterilmistir. Ancak, farelerde ve insanlarda MKBH’ler farkl yiizey belirtegleri ile
tanmimlanmaktadir. Farelerde kullanilan belirtecler MKBH'lerin tutarli bir sekilde
tanimlanmasini saglarken; insanlarda ise kanser tiirlerine veya kronik inflamatuvar
hastaliklara bagl olarak MKBH immiinfenotipi heterojenlik gosterebilir. Bu durum,
bu baskilayici hiicrelerin diger normal miyeloid hiicreler tarafindan da tasman yiizey
molekiillerine sahip olmasiyla MKBH'lerin standartize ve giivenilir bir sekilde

tanimlanmasini zorlagtirmaktadir (60—62,68).

Kemik iligi kaynakli immiin baskilayici hiicreler 1970'lerin sonlarindan beri
tiimor tagiyan farelerde tanimlanmistir. Bu hiicreler miyeloid kokenlidir ve baslangicta

baskilayic1 makrofajlar olarak karakterize edilmistir (69,70). Baslangicta "miyeloid
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baskilayict  hiicreler" veya  "olgunlasmamis miyeloid hiicreler"  olarak
adlandirilmalarina ragmen, bu farklilasmamis miyeloid hiicrelerin kdkenini ve islevini
daha iyi yansitmak i¢in daha dogru bir sekilde "miyeloid kokenli baskilayict hiicreler”
veya MKBH olarak yeniden adlandirilmislardir (71). MKBH, myeloid seriden
kaynaklanan olgunlagsmamis hiicrelerin, ortak fonksiyonel ve fenotipik 6zellikleri
paylasan heterojen popiilasyonlarindan olusur. Periferik kanda ve pankreas kanseri de
dahil olmak tizere solid tlimorlii hastalarin tiimoér mikrogevresinde artmis prevalansla
gozlenirler (72). MKBH ayrica enfeksiyon, enflamatuar hastalik, sepsis ve travmatik
sok gibi bir¢ok patolojik durumda da ¢gogalmakta ve T hiicresi yanitlarini diizenlemeye
yardimci olmaktadir. MKBH baslangicta antitiimér bagisiklik tizerindeki baskilayici
etkileri nedeniyle takip edilmis olsa da arastirmacilar, tiimdr biiyiimesini ve metastaz
olusumunu tesvik etmek gibi bagisiklik sisteminden bagimsiz olarak kanser biyolojisi
tizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabileceklerini 6grenmislerdir (73,74). Ayrica, bu
hiicre grubunun kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi gibi mevcut antitimor
stratejilerinin  etkinligini azalttigi kanitlanmistir. Bu nedenle, MKBH'ler kanser
tedavisi i¢in potansiyel terapotik hedefler olarak kabul edilmektedir. MKBH'leri hedef
alan tedavi stratejileri, tek basina veya diger antikanser tedavilerle birlikte
uygulandiginda hem klinik 6ncesi ¢alismalarda hem de klinik deneylerde umut verici

sonuglar géstermistir (6,7,75).

Insan dolasimidaki MKBH'ler tam kandan, normalde yogunluk gradyam
santrifiijlemesini takiben izole edilir ve akis sitometrisi kullanilarak en az ii¢ farkl alt
kiimeye (graniilositik PMN- MKBH, monositik M- MKBH ve miyeloid dncii benzeri
E-MKBH) ayrilir. Insan MKBH?'sini izole etmek ve karakterize etmek icin degisken
izolasyon prosediirleri, antikor panelleri ve gecit stratejileri kullanilmaktadir. Bu

calismada da iic MKBH alt grubu kapsamli sekilde incelenmisitir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI VE OLGU SECIiMi

Calismaya dahil edilen hastalar bilgilendirilip hastalardan onam formu
alindiktan sonra, hasta patoloji materyalleri rutin patolojik incelemeler
tamamlandiktan sonra, periferal kanlar da kontrol grubu da dahil olmak iizere rutin
testler sonrasi temin edilmistir. Hastalara tarafimizca ek bir tibbi girisim

uygulanmamustir.

Bu ¢alismada, tiroid nodiilii olup IIAB sonras1 Bethesda skorlamasi yapilan ve
cerrahiye karar veren hastalarin periferik kanlarinda ve nodiil dokularinda es zamanl
olarak myeloid kokenli baskilayict hiicre ¢alisilmistir. Cerrahi sonrasi nodiilden alinan
taze doku O6rnegi ve periferik kan 6rnegi ayni giin Hacettepe Onkoloji Enstitiisii’'nde

calisilmistir.
Tiim olgularin ¢aligmaya alinma kriterleri asagidaki gibidir;

-Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Saglik Bilimleri Universitesi Genel Cerrahi Klinigi'nde tiroid nodiilii/kanseri
nedeniyle opere edildikten sonra ayni giin iginde patolojik spesmenlerinin ayni

hastanenin patoloji klinigince degerlendirilmesi

-Klinik ve histopatolojik olarak tiroid IIAB ile Bethesda smiflamasi olan

olgular
-18 yas ve tizeri hasta olmak

-Patoloji spesmenlerinin kullanimi agisindan ve rutin tetkikler i¢in verilmis
periferal kan tetkiklerinin sonug¢larinin tekrar degerlendirilmesi i¢in bilgilendirilmis

hasta onam formu vermis olan kisiler

-Hastane arsiv ve bilgi sisteminde calisma igin gerekli yeterli bilgisine

ulasilabilir olmasi

Nisan 2021 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii,

Temel Onkoloji Anabilim Dali arasinda verilerinin toplanip Hacettepe Universitesi
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Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali ile elde edilen veriler analiz

edilmistir.

Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hacettepe Universitesi Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali olarak
yapilan ¢aligmada hastane bilgi ve arsiv sisteminden hasta dosyalarinin taranmasi ve
calisma verilerinin kayit altina alinmasi sonrasinda ¢aligmanin ilerlemesinin ve elde
edilen verilerin ortak ve giincel olarak degerlendirilebilmesi i¢in ¢alismaya katilan
arastirmacilar ayda en az 1 kere bir araya gelerek toplant1 yapmis ve bu toplantilarda

calismadaki ilerlemelerinin tartigilmistir.

Tiroid nodiilikanseri diginda baska herhangi bir malignitesi olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.

3.2. ETiK KURUL

Tez konusu; Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Genel
Cerrahi Anabilim Dali Baskanlig1 tarafindan, Giilhane Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulunun 08.04.2021 tarih ve 46418926 sayili akademik kurul kararina istinaden
onaylanmistir. Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulunun (TUEK) 01.07.2021 tarih ve 10 numarali toplantisinda goriisiilerek kabul
edilmistir. Ayrica 09.06.2022 tarihli Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Bilimsel
Arastirma Projesi (BAP) koordinatorliigii onayiyla proje destegi alinmistir.

3.3. IN VITRO YONTEMLER

3.3.1. Tiroid Patoloji Orneginde ve Periferik Kanda Bulunan Monositik ve

Graniilositik Hiicrelerin izolasyonu ve Fenotipik Karakterizasyonu
-Fenotip analizi ve monosit ve graniilosit hiicrelerin saflastirilmast:

Kan oOrneklerinden grantilosit hiicrelerce zengin fraksiyonun elde edilmesi
amaciyla Ficoll 1119 ve monositik igeren periferik kan monontikleer hiicre
fraksiyonunu elde etmek i¢in de ayni anda 1077 yogunluk gradient ayrimlamasi
yapilmistir. Tiroid 6rnekleri ise Once steril bir kap icerisinde hiicrelerin dokiilmesini
saglayacak sekilde ezilecek, 40 pm por agikligina sahip naylon filtrelerden siiziilecek

ve daha sonra Ficoll 1119 ve 1077 yogunluk gradient ayrimlamasina tabii tutulmustur.
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Bu islem sonrasinda toplanan hiicreler CD33, CD11b, HLA-DR, CD15, CD66b, Lin
(CD3, CD14, CD16, CD19, CD20, CD56), CD10, PD-L1, LOX-1 gibi lokosit
belirteclerine kars1 tiretilmis monoklonal antikorlar ile farkli kombinasyonlar halinde
(uygun floresan kanallar1 dikkate alinarak) isaretlenmistir. Saflagtirma asamasinin
veriminin artirilmasi amaciyla bazi notrofil belirteclere (6rnegin, CD33 veya CD66b)
gore manyetik-aktive hiicre ayristirma (magnetic-activated cell sorting, MACS) islemi
ile zenginlestirildikten sonra analizler akim sitometri yontemi ile ¢ift lazer sayesinde
cok renkli tespit yapabilen FACSAria II cihaz1 ve FACS Diva (Becton Dickinson,
ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ayrica, hasta ve kontrol gruplarinin
total 16kosit sayimlar1 da alinarak monositik ve graniilositik hiicrelerin orani yaninda,
ml kan veya mg tiroid dokusu basina diisen net sayist da hesaplanmistir. Ayristirilan
hiicreler yine ayni cihazda degerlendirilecek ve izole edilen hiicrelerin safliginin>%96

olmast durumunda ayristirma basarili sayilmis ve deneylere devam edilmistir.
-Akim Sitometri

Hiicreler ilgili analizlerde ad1 gecen molekiillere 6zgiil ve ¢esitli florokromlarla
konjuge antikorlar ile isaretlenmistir. Pozitif hiicre yiizdesi uygun izotipik kontrol
antikoru 1ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Gerektiginde, pozitif boyanan
hiicrelerin ortanca floresan yogunlugu (median fluorescence intensity, MFI) degerleri
de hesaplanmigtir. Akim sitometri analizleri FACSAria II cihazi ve FACS Diva

yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir.
-Morfolojik analiz:

Immiinfenotip analizi sonucunda belirlenen ve o6zellikle kontrol ve hasta
gruplar arasinda farklilik oldugu belirlenen miyeloid hiicre tipleri FACS yontemi ile
aynigtirildiktan sonra sitospin islemi (50xg, 3 dk.; Hettich Universal 320) ile lam
tizerine puskiirtiilmiistiir. Hiicreler May-Griinwald Giemsa boyasi ile boyanacak ve

morfolojik agidan 151k mikroskobu altinda incelenmistir.
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3.3.2. Tiroid Dokusu ve Periferik Kanda Bulunan Monositik ve

Graniilositik Hiicrelerin Fonksiyonel A¢idan Irdelenmesi
- Proliferasyon deneyi:

Saglikli dondrlerden EDTA’lL tiiplere toplanacak 15 ml kan steril RPMI
medyum ile 1:1 oraninda seyreltilecek ve Ficoll 1077 yogunluk ayrimlamasi
yontemine goére mononiikleer hiicre fazi toplanmistir. Toplanan periferik kan
mononiikleer (PKM) hiicreleri %10 fetal buzagr serumu (FBS), %l
penisilin/streptomisin ve %1 L-glutamin igeren RPMI1640 kiiltiir ortamina (tam RPMI
kiltiir ortami1) alinmusgtir. PKM hiicreleri (dolayisi ile T lenfositler de) eFluor-670
boyast ile (5 uM) isaretlenmis ve 72 saat boyunca ve tiroid kanseri hastalarindan veya
saglikli kontrollerden saflastirilan nétrofiller ile ko-kiiltiirii  gergeklestirilmistir.
Notrofiller ve PKM hiicreleri 0.125:1, 0.25:1, 0.5:1, 1:1 oranlarinda T hiicreleri uyarict
kosullar altinda (anti-CD3 antikoru varliginda, 25 ng/ml) 96 kuyulu kiiltiir plaklarina
ekilemistir. Ayrica, gerektigi durumlarda, anti-CD3 ve anti-CD28 (2 pg/ml) uyarimu,
uyarict mAb ile de desteklenmistir. Kiiltiir siirecinin sonunda hiicreler toplanacak ve
akim sitometri analizi ile eFluor-670 floresan yogunluguna gore hiicre ¢ogalmasi
belirlenmistir. Ayrica, ko-kiiltiir periyodunun sonunda toplanan hiicreler, anti-CD4 ve
anti-CD8 antikorlari ile isaretlenerek sirasiyla yardimci ve sitotoksik T lenfositlerin
cogalma durumu akim sitometri analizleri ile ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Analizler
FACSAria II akim sitometri cihazi ve FACS Diva yazilimi ile (Becton-Dickinson,
ABD) yapilmustir.

-ELISA yontemi:

Saflastirilan notrofiller ile gergeklestirilen ko-kiiltiirlerden 24. ve 72. saatlerde
slipernatanlar toplanacak ve ELISA deneylerinde kullanilamustir. IFN-y ELISA kitleri
ile iiretici firmalarin 6nerdigi kosullarda deneyler yapilmistir. Kisaca, ilgili molekiil
konsantrasyonunun belirlenebilmesi icin ayrt ELISA kuyucuklarina kit iceriginde
bulunan standartlar hazirlanarak “standart egri” olusturulmustur. Inkiibasyon ve
yikama islemlerini takiben, sekonder antikor eklenecek, yeniden inkiibasyonu ve
yikama islemleri yapilmistir. Spesifik baglanmanin Olgiilebilmesi amaciyla
renklendirici substrat eklenmis, inkiibasyon siiresinin sonunda reaksiyon durdurulmus

ve plak okuyucu (Spectramax Plus, Molecular Devices, ABD) ile renk degisimi
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degerlendirilmistir. IFN-y diizeyinde bir fark goériilmemesi durumunda T lenfosit
yanitlarina aracilik eden IL-2 ve TNF-a gibi diger sitokinlerin de analizi giindeme

gelmistir.
-ROS ve NO {iretimi analizi:

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) immatiir monositik ve
graniilositik hiicrelerin immiin yanitlar1 baskilama mekanizmalar1 arasinda yer alir.
Ayrica bu molekiillerin tiretimi miyeloid hiicrelerin olgunlasma diizeyi ile de yakindan
iliskilidir. Elde edilen hiicreler ROS analizi ig¢in, 5-(and-6)-carboxy-2',7'-
dichlorofluorescein diacetate (1uM, H2-DCF-DA); NO analizi ig¢in, 4,5-
diaminofluorescein-diacetate (2uM, DAF-2DA) floresan problari ile isaretlenmistir,
37°C de inkiibasyonun ardindan hiicreler buz iizerine alinarak akim sitometri ile
488nm dalga boyunda analiz edilmistir. Maksimum ROS ve NO iiretim kapasitesinin
belirlenmesi amaciyla hiicrelerin phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA, 0.8 uM) ile
de uyarildig1 kosullarda deneyler gerceklestirilmistir. Elde edilen ortalama floresan
yogunluklart (mean fluorescence intensity, MFI) kullanilarak “ROS ve NO iiretim

indeksleri” hesaplanmustir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Arastirma kapsaminda gergeklestirilen tiim deneyler dublike ¢alisilarak en az
3 kez bagimsiz olarak tekrarlanmistir. Elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi
(ANOVA ve post-hoc analizleri, Ki-kare ve/veya Student’s-t testleri) SPSS version

22.0 yazilim programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya tiroid nodiilii nedeniyle ameliyat edilen toplam 71 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 49’u kadin, 22’si erkektir. Ortalama hasta yas1 49.4 olup, tiim
hastalar 18 yasindan biiyiiktiir. En kiiciik hasta yas1 18, en biiyiik hasta yas1 67’dir.
Hastalarm preoperatif [IAB’leri Bethesda sistemine gdre; 4 hasta tanisal olmayan
yayma (Bethesda 1), 14 hasta benign (Bethesda 2), 21 hasta AUS/FLUS (Bethesda 3),
1 hasta folikiiler neoplazi siiphesi (Bethesda 4), 16 hasta malignite siiphesi (Bethesda
5), 15 hasta malign (Bethesda 6) olarak smiflanmistir. Hastalarin postoperatif
histopatolojileri ise 35 hasta benign, 36 hasta malignite ile uyumlu olarak
raporlanmistir. Malign hastalarin ise 30’u PTK, 3’4 MTK, 3’4 FTK olarak

raporlanmuistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Bilgileri

Tiim Hastalar
Cinsiyet
Kadin | 49 %69
Erkek | 22 %31
Yas
Ortalama hasta yas1 | 49.4
En diistik | 18
En ytiksek | 67
ITAB sonucu (Bethesda skoru)
Tanisal olmayan yayma (1) | 4 %5,63
Benign (2) | 14 %19,72
AUS/FLUS (3) | 21 %29,58
Follikiiler neoplazi siiphesi (4) | 1 %1.41
Malignite siiphesi (5) | 16 %22.54
Malign (6) | 15 %21.13
Histopatoloji
Benign | 35 %49,30
Malign | 36 %50,70
Papiller ca 30 %83,33
Mediiller ca 3 %8,33
Folikiiller ca 3 %38,33

31



Tablo 4.2. AUS/FLUS Hasta Grubunda Kandaki M-MKBH Oranlari

201

15
10+

%M- MKBH

Benign Malign
A B

A siitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post
operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimin1 géstermektedir. Bagimsiz
orneklem t testi uygulanmistir. p=0,0431 olup, istatistiksel olarak anlamlidir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmistir ( t=2,086, df= 42). Ortalama siitun A= 7,839,
Ortalama siitun B=14,34; (Ortalamalar arasi fark B - A) = SEM = 6,498 + 3,115 ) (%95
giiven araligi= 0,2127/12,78) (R kare=0,09391) varyanslar1 karsilastirmak icin F
testinde F=12,23; DFn=16, Dfd =26) p=<0,0001 olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Tablo 4.3. AUS/FLUS Hasta Grubunda Kandaki PMN-MKBH Oranlari

40-

30+
20-
10+

%PMN- MKBH

0_

Benign Malign
A B

A siitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post

operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimimi gostermektedir. Bagimsiz
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orneklem t testi uygulanmistir. p=0,0131 olup, istatistiksel olarak anlamhidir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmistir (t=2,738, df=19). Ortalama siitun A= 7,588, Ortalama
stitun B=24,10; (Ortalamalar arasi fark B - A) + SEM = 16.51 + 6,030 ) (%95 giiven
araligi= 3,888 to 29,13) (R kare=0,2829) Varyanslar1 karsilastirmak i¢in F testinde
F=11,49, DFn=7, Dfd =12) p=0,0004 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 4.4. AUS/FLUS Hasta Grubunda Kandaki E-MKBH Oranlar1

15-

10-

%E- MKBH

5_

0_

Benign Malign

A B

A slitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post
operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimini géstermektedir. Bagimsiz
orneklem t testi uygulanmistir. p=0,0650 olup, istatistiksel olarak anlamli degildir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmistir (t=1,905; df=35). Ortalama siitun A= 4,857, Ortalama
siitun B=8,140, (Ortalamalar aras1 fark B - A) + SEM = 3,283 + 1,724) (%95 giiven
araligi= -0,2159 / 6,783) (R kare=0,09393) Varyanslar1 karsilastirmak i¢in F testinde
F=3,354; DFn= 19, Dfd =16) p=0,0180 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo 4.5. AUS/FLUS Hasta Grubunda Tuimor Doksundaki M-MKBH Oranlar

10-

%M- MKBH

Benign Malign

A B

A siitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post
operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimin1 gostermektedir. Bagimsiz
orneklem t testi uygulanmistir. p=0,8350 olup, istatistiksel olarak anlamli degildir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmistir (t=0,2098, df=37). Ortalama siitun A= 7,587,
Ortalama siitun B=7,134, (Ortalamalar arasi fark B - A) £ SEM = -0,4531 + 2,159)
(%95 giiven araligi=-4,829 / 3,922) (R kare=0,001188) Varyanslari karsilastirmak i¢in
F testinde F=1,683, DFn=19, Dfd =18) p=0,2750 olup istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur.

Tablo 4.6. AUS/FLUS Hasta Grubunda Timor Doksundaki PMN-MKBH Oranlar

201
15
10+
5-
0-

%PMN- MKBH

Benign Malign

A B

A siitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post

operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimini gostermektedir. Bagimsiz
orneklem t testi uygulanmigtir. p=0,0296 olup, istatistiksel olarak anlamlidir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmstir (t=2,222; df=68). Ortalama siitun A= 6,831, Ortalama
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siitun B=14,00, (Ortalamalar aras1 fark B-A) £ SEM = 7,165 + 3,225) (%95 giiven
aralig1=0,7300 / 13.60) (R kare=0.06768) Varyanslar1 karsilagtirmak icin F testinde
F=4,620, DFn=51, Dfd =17) p=0,0011 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 4.7. AUS/FLUS Hasta Grubunda Tiimor Doksundaki E-MKBH Oranlar

50-

40- 1

30-
20+

%E- MKBH

10+
0-

Benign Malign

A B

A siitunu post operatif patoloji sonucu benign ¢ikan hastalari, B siitunu ise post
operatif patoloji sonucu malign ¢ikan hastalarin dagilimimi gostermektedir. Bagimsiz
orneklem t testi uygulanmigtir. p=0,5405 olup, istatistiksel olarak anlamsizdir. Cift
kuyruklu p degeri kullanilmistir (t=0,6179, df=37). Ortalama siitun A= 33,11,
Ortalama siitun B=38,53, (Ortalamalar arasi fark B- A) + SEM = 5,425 + 8,780) (%95
giiven araligi= -12,36 to 23,21) (R kare=0,01021) Varyanslar1 karsilastirmak igin F
testinde F=1,486, DFn=18, Dfd =19) p=0,3993 olup istatistiksel olarak anlamsiz

bulunmustur.

Tablo 4.8. AUS/FLUS Hasta Grubunda, Nodil Kandaki MKBH Yiizdelerinin
Istatistiksel Bulgular

Degiskenler Benign Malign p degeri
ortalama + SS ortalama + SS
%M-MKBH 7,839 £3,115 14,34 £6,498 0,0431
%PMN-MKBH 7,588 + 6,030 24,10 + 16,51 0,0131
%E-MKBH 4,857+ 1,724 8,140 + 32,83 0,0650
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Tablo 4.9. AUS/FLUS Hasta Grubunda, Nodiil Dokusundaki MKBH Yiizdelerinin

Istatistiksel Bulgular

Degiskenler Benign Malign p degeri
ortalama + SS ortalama + SS

%M-MKBH 7,587 £2,159 7,134 +-0,453 0,835

%PMN-MKBH 6,831 + 3,225 14,00 + 7,165 0,0296

%E-MKBH 33,11 +8,78 38,53 £ 5,425 0,540
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin hipotezi, malign tiroid nodiilii olan hastalarin periferik kan ve
tiimor dokularinda saptanan MKBH alt grup oranlarinin, benign nodiilii olan hastalara

gore daha yiiksek oldugudur.

Caligmamizda, AUS/FLUS hasta grubunun periferik kaninda ve nodiil
dokularinda MDSC alt gruplarinin, malign olan hastalarda benign olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdigi bulunmustur. Calismamiza, belirsiz
sitolojiye sahip nodiiller de dahil olmak iizere, tiroid nodiilii nedeniyle tiroidektomi
yapilan 71 hasta dahil edilmistir. Hastalarin preoperatif Bethesda skorlamalar1 ve post
operatif patoloji sonuglar1 kapsamli sekilde analiz edilmistir. Preoperatif IIAB sonucu
AUS/FLUS olan grubun, periferik kanlarindan analiz edilen PMN-MKBH ve M-
MKBH alt gruplarinda, post operatif patoloji sonuglar1 malign ¢ikanlarda benign
¢ikanlara gore, istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir (p<0,05). E-MKBH alt
grubunda ise p=0,065 degeri saptanip anlamli sonug¢ elde edilememistir. Ayn1 hasta
grubunun tiimoér dokularindan analiz edilen PMN-MKBH alt grubunda post operatif
patoloji sonuclart malign ¢ikanlarda benign ¢ikanlara gore, istatistiksel olarak anlaml
artis gozlenmistir (p<0,05). E-MKBH ve M-MKBH alt gruplarinda ise p>0,05

saptanip istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememistir.

Calisgmamizda M-MKBH ve PMN-MKBH alt gruplarinin  maligniteyi
ongormede onemli oldugu, E-MKBH alt grubunun ise belirgin bir iliski géstermedigi

gorilmistir.

Insanlardaki esdeger MKBH'ler saglikli bireylerde periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin ~%0,5'ini olustururken, renal hiicreli karsinom ve kolorektal karsinom
gibi kanser hastalarinda dolasimda 10 kat daha yiiksek bir seviyeye sahiptir (76). Insan
MKBH alt gruplarinin tanimlanmasi ve izolasyonu, bu olgunlagmamis hiicrelerin
heterojen 6zellikleri nedeniyle zordur (77—79). Farkli insan kanserlerindeki MKBH alt
gruplarinda 6nem arz eden gesitlilikler oldugu gozlenmektedir. Bir¢ok ¢alisma, farkli
MKBH alt gruplarin1 karakterize ederek, kanser ilerlemesiyle klinik bir korelasyon
kurmak i¢in kanser hastalarinin tiimoér mikrogevresini degil, yalnizca periferik kan

orneklerini incelemistir. Timor mikrogevresi, tiimorle iligkili sitokinler ve

37



immiinosiipresif hiicreler acgisindan zengin bir kaynaktir ve insan MKBH'lerinin
fenotiplerini ve islevlerini tanimlamak ve bunlar1 kanserlerin klinik ilerlemesiyle
iliskilendirmek i¢in incelenmelidir (76,80). Bu ¢alismada yalnizca periferik kan degil,
es zamanli olarak tiimoér dokusundan da MKBH analizi yapilmistir. Calismamizin
AUS/FLUS hasta grubunda, periferik kan ve nodiil dokusundan calisilan PMN-
MKBH oranlarmin ikisi de istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (PK
p=0,013, TM p=0,029). Bu sayede tiimor mikrogevresinde MKHB’lerin etkinligi

hastalardan alinan periferik kan 6rnekleri ile iliskilendirilebilecektir.

Tiroid nodiilleri sik goriilen bir endokrinolojik patolojidir ve IIAB su anda en
dogru tanisal yontemdir ancak invaziftir ve zaman, 6zel ekipman ve tekrarlanabilirligi
suboptimal olan sitopatolojik bir degerlendirme gerektirir (81). Tiroid nodiillerinin
tanisinda radyolojik bulgular da biiyiikk énem tasimaktadir, [IAB sonucu benign
olmasina ragmen yiiksek ultrasonografik risk tasiyan hastalardan IIAB tekrari

yapilmast siklikla 6nerilir (82).

Ek testler tanisal dogrulugu artirabilir ancak yetersiz kalmaktadir (83,84) ve
ameliyat Oncesinde tiroid nodiiliiniin olusturdugu riski belirlemek igin gelismis

yontemlere ihtiya¢ duyulmaya devam etmektedir (85).

Tiroid karsinomu yonetiminde ATA 2015 kilavuzlarinin yaymlanmasidan bu
yana, bircok yeni kavramsal ve kanita dayali veri ortaya ¢ikmustir. Biyoinformatik
analizler, yapay zeka caligsmalari, molekiiler belirteclerin de i¢inde oldugu bu yeni
kavramlar, hastalarin risk siiflandirmasiin daha da optimize edilmesine ve tedavinin

bireysellestirilmesine olanak saglamaktadir (86-93).

Ideal bir DTK biyobelirteci, belirsiz veya folikiiler lezyonlarda sitolojiye
yardimci olabilir ve ameliyat sonrasi gozetimde goriintiileme yontemlerini

tamamlayabilir.

Ozellikle Bethesda 3 ve 4 nodiiller iizerine yiiriitiilen baz1 ¢alismalar, ‘Gnemi
belirsiz’ olarak adlandirilan ve malignite riski tagiyan bu grup hastanin gereksiz cerrahi
islemden kagmilmak iizere timoér yiikiiniin Onceden Ongoriilmesinin  Gnemini
vurgulamaktadir. Literatiirde, belirsiz patolojisi (Bethesda 3-4) olan hastalarda yiiksek
Tg seviyelerinin DTK, 6zellikle de folikiiler ve Hurthle hiicre ¢esitleri ile korele
oldugunu gosterilmektedir (94-96). Tg ve DTK riski arasindaki iliskiyi degerlendiren
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en biiyiik prospektif calismada, en yiiksek Tg seviyelerine sahip hastalarla DTK
arasinda yiiksek bir korelasyon gozlenmistir. Bu durum, uzun siireli yiiksek Tg
seviyelerinin bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegi sonucuna varmaktadir (94). Bu
gozlemler, DTK patogenezinde Tg i¢in olast bir rolii vurgulamaktadir, ancak 6zgiilliik

ve duyarlilik ideal degildir.

Nodiil sitolojisi AUS/FLUS olan hastalarda, RAS, BRAF ve PAX8/PPARy
mutasyonlarin saptanmasi kanser riskini yiikseltir. Bu da bircok hastada IIAB
tekrarlanmasini ve cerrahi tedavinin gecikmeden uygulanmasini saglayabilir. Tim
mutasyonlar agisindan negatif olan AUS/FLUS sitolojisine sahip nodiillerde kanser
riski yaklasik %7'dir (97-100). Bizim ¢alismamiza dahil edilen AUS/FLUS
sitolojisine sahip 21 hastanin 14’liniin post operatif sitolojisi benign olarak
raporlanmistir. Bu sonug, hastalarin %60’ma gereksiz cerrahi islem uygulanmis
olabilecegini diistindiirtmektedir. AUS/FLUS hasta grubunun periferik kanlarindan
analiz edilen M-MKBH ve PMN-MKBH oranlarinda ise post operatif sitoloji sonucu
malign olan hastalarda benign olanlara gore yiiksek bulunmus olup, istatistiksel olarak
anlamh bir artis gozlenmistir (p<0,05). Bu sonuglara gore hastalarin periferik
kanlarindan yapilacak olan MKBH analizi ile hastalar1 gereksiz cerrahiden korumak

miimkiin goriinmektedir.

BRAF, RAS veya RET genlerinin mutasyonlar1 PTK vakalarinin yaklagik
%70'inde bulunur (101,102). Abdullah ve ark., yaptiklari literatiir taramasinda RET,
BRAF ve RAS mutasyonlariin ve proteomik analizlerin PTK tanisinda ayirt edici
olabilecegini gostermislerdir (101,103,104). Ancak, heniiz tan1 agamasindaki bu
gelismeler, malignite sliphesi olan lezyonlarda daha belirginken, BRAF V600E'nin
degerlendirilmesinin folikiiler lezyonlarda degeri yok gibi goriinmektedir. Bu bulgular
cesaret vericidir ancak Onemi belirsiz lezyonlarin tanisi sorununu tam olarak ele
almamaktadir (93,105). RAS testine iligskin sonuglar daha az cesaret vericidir.
Clinkscales ve ark., belirsiz nodiilleri olan 1025 hasta tizerinde yaptiklar1 bir meta-
analizde, RAS mutasyon durumunun diisiik duyarlilik nedeniyle klinik yonetimi
degistirme olasiligmin disiik oldugu sonucuna varmistir (106). Molekiiler
biyobelirteglerin kilavuzlara gimesi ile, maliyet analizi yapildiginda diisiik
sosyoekonomik durumdaki iilkelerde kullanish biyobelirtecler olmalart ve rutin

kullanima girmeleri miimkiin gériinmemektedir (107). Hastalar1 gereksiz cerrahiden
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korumak i¢in daha diisiik maliyetli yeni biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Periferik
kandan yapilacak MKBH analizi ise hem molekiiler testlerden daha az maliyetli olup

hem de hastalarin tiimor yiikiinii ongdrebilecek bir biyobelirteg olabilmektedir.

TSH'nin diisiik ozgilliigii ve seviyelerini etkileyen bir¢ok faktor olmasi

nedeniyle timor biyobelirteci olarak kullanilmasi oldukga diisiik bir ihtimaldir (108).

Duyarlhilik ve o6zgiilliikle ilgili yaymlanmis veriler géz Oniine alindiginda,
TSHR mRNA, siipheli lezyonlarin preoperatif degerlendirmesinde tek basina bir
inceleme olarak standart IIABnin yerini almaya aday gériinmemektedir. Bununla
birlikte, belirsiz lezyonlarin degerlendirilmesinde uygulanmasinin bir rolii olabilir.
TSHR mRNA’nin, preoperatif olarak tan1 konmus folikiiler lezyonlarda maligniteyi
saptamada %76 duyarliligi ve %96 6zgiilligii mevcuttur. Ancak, ayni arastirmaci
grubunun daha sonraki bir ¢alismasinda, lezyonlarin Bethesda siniflandirmasina bagl
olarak (Bethesda I11-V dahil edilmistir) duyarlilik %33-%79 arasinda degismistir. Her
iki caligmada da USG'nin es zamanli uygulanmasi duyarlilig: yiiksek derecede artirmis
ancak 6zgilliigi azaltmistir. Negatif prediktif degerler yiiksek olmakla beraber (%86-
%095), pozitif prediktif degerler 6nemli 6l¢iide degismistir (%24-%88). Bu bilgiler
dogrultusuda, negatif TSHR mRNA ve USG sonuglarinin maligniteyi giivenilir bir
sekilde dislayabilecegi sonucuna varilabilir. Bununla birlikte, pozitif sonuglarin

yorumlanmasi zayif 6zgiilliik nedeniyle daha zordur (94,109-112).

Tiroid kanserinde dolasimdaki miRNA'larin 6l¢iimii yeni bir arastirma alanidir
ve simdiye kadar ¢ok umut verici sonuclarla birka¢ hedef tanimlanmistir. Bildigimiz
kadartyla, referans verilen ¢alismalarin timii sinirh 6rneklem biiyiikliiklerinde ve
belirli etnik popiilasyonlarda gerceklestirilmistir. Ik sonuclar1 dogrulamak igin daha

biiyiik 6lgekli ¢alismalar gereklidir (113-120).

Kanserde immiin modiilasyonun mekanizmasini anlamak, daha etkili tedavi
yontemleri belirlemek i¢in ¢ok Onemlidir. MKBH'ler, kanserin ayirt edici
Ozelliklerinden biri olan kronik enflamasyonla iligkili olarak gelisen heterojen bir
miyeloid hiicre popiilasyonudur. Ger¢ekten de MKBH'ler, T hiicrelerinin ve dogal
oldiiriicti hiicrelerin antikanser islevlerini giiclii bir sekilde inhibe ettikleri ve g¢esitli
diger tiimor destekleyici etkiler gosterdikleri timor mikrogevresinde birikirler. Ortaya

¢ikan kanitlar, MKBH'lerin basta immiinoterapiler olmak iizere kanser tedavilerine
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kars1 dirence de katkida bulundugunu gostermektedir. Giincel ¢alismalarda artik
MKBH'lerin kanser tedavisi i¢in de onemi vurgulanmaktadir (121,122). Tang ve
arkadaslari, pankreatik duktal adenokarsinoma hastalarinda yiiksek MKBH
seviyelerinin kotii prognoz ile iligkili oldugunu saptamiglardir (123). MKBH'ler birgok
kanserin olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskilidir, ancak spesifik mekanizma tam
olarak anlagilamamistir. MKBH'ler ile ilgili diizenleyici mekanizmalarinin
arastirilmasi, MKBH'leri hedef alan gelecekteki immiino-terapiler icin teorik bir temel
saglamaya yardimci olacaktir (124). MKBH tiim6r mikrogevresinin 'kralige arisidir'.
MKBH'ler hastanin bagisiklik sisteminden kanseri koruyan, tiimérii immiinoterapiye
direngli hale getiren ve tiimoriin ilerlemesine olanak saglayan hiicrelerdir. MKBH'lerin
ortadan kaldirilmas1 kanser tedavisine yanit oranlarini ve hasta sagkalimim

iyilestirmelidir (125).

MKBH'ler anjiyogenezi tesvik ederek, immiin yanitlar1 inhibe ederek ve
osteoklastogenezi indiikleyerek kemik metastazi progresyonunda da 6nemli bir rol
oynar. MKBH'ler, ¢esitli mekanizmalar yoluyla immiinosupresyonu indiikler. Kemik
metastazi nisi (BMN) icinde MKBH'ler tiimdr, stromal ve kemik hiicreleriyle karmasik
etkilesimlere girerek karmasik bir diizenleyici ag olusturur. MKBH'lerin biyolojik
aktiviteleri BMN igindeki mikrogevre tarafindan diizenlenir. Li ve ark., MKBH'lerin
immiin baskilama, anjiyogenez tesviki ve kemik yikimi yoluyla kanser hiicresi
sagkalimmi ve biiylimesini etkileyerek kemik metastazindaki kritik roliinii
vurgulamistir (126). MKBH diizenleyici mekanizmalarinin ve ilag tasarimi ve tedavi
modaliteleri gibi yenilik¢i terapotik yaklagimlarin arastirilmasi, kanser tedavisi igin

umut verici beklentiler saglamaktadir.

Arastirmalar MKBH'lerin meme kanserinin ilerlemesinde kilit rol oynadigini
One slirmiistiir, ancak altta yatan mekanizma hala bilinmemektedir (127,128). Meme
kanseri hiicreleri graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF) gibi ¢esitli
sitokinler salgilar; bunlar hematopoez ve miyeloid hiicre farklilagmasi iizerinde
sistemik etkiler gostererek MKBHIerin gelisimini tesvik eder. Alshetaiwi ve ark.,
meme kanseri ile iligkili MKBH'lerin molekiiler 6zelliklerini yaygin olarak kullanilan

fare modeli ile saptamaya ¢alismiglardir (129).
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[k tanimlanmalarindan bu yana, MKBH'ler kanser, enflamasyon ve bulasici
hastaliklardaki immiinopatolojik rollerini aydinlatmak i¢in ¢esitli calismalar yapan
aragtirmacilar tarafindan Onemli Olg¢lide dikkate alinmistir. Buna ek olarak,
MKBH'lerin kanser immiinoterapisine direngte ana hiicresel aracilar oldugu kabul
edilir ve immiin tabanli kanser tedavisine cevabi tahmin etmek igin gelecekte
potansiyel biyobelirtecler olarak hizmet edebilir (130). Casetta ve arkadaslari, mevcut
kanser immiinoterapilerinde 6nemli bir potansiyel hiicresel diren¢ mekanizmasi olan
MKBH'nin gelecekteki analizine rehberlik edecek birkac teknik ve analitik yonii
vurgulamiglardir (131,132).

Calismamizda elde edilen sonuglar, MKBH analizlerinin AUS/FLUS grubu
hastalarda cerrahi kararlarin verilmesinde giivenilir bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Periferik kandan yapilacak olan MKBH analizi,

daha az invazif ve maliyet a¢isindan daha uygun bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Kotwall ve ark., yaptiklar1 32 hastalik cohort ¢alismasinda, folikiiler tiroid
kanseri TNM evre 3 ve 4 hastalarda anlaml yiiksek MKBH seviyeleri saptamislar,
takipte ise ATA yiiksek riskli ve uzak metastazli olanlarda da benzer ancak anlamli

olmayan bir egilim gozlemlemislerdir (133).

Xu ve ark., anaplastik tiroid kanserinde diisiik MKBH seviyelerinin yiiksek
sagkalim ile iliskili oldugunu géstermislerdir (p=0,056) (134).

Angell ve ark., DTK nedeniyle opere olacak 50 hastadan, ameliyat Oncesi
toplanan periferik kanda MKBH diizeylerini analiz ederek, dolasimdaki MKBH
seviyeleri ile histopatolojik tani, evre ve tedavi sonrast kalici hastalik varligini
karsilastirmislardir. Ortalama CD11b+MKBH diizeyleri TNM evresi yiikseldikce
dogrusal olarak artmustir (p <0.01) (spesifite 0,91, sensitivite 0,72). Calismadaki amag
tiroid nodiillerinde malignite i¢in tanmisal bir test olarak dolagimdaki MKBH
seviyelerini degerlendirmektir (6). Bilindigi kadariyla, kanser hastalarini saglikli
kontrollerle karsilastiran ¢ok sayida ¢alismaya ragmen, siipheli bir lezyonda miidahale
oncesinde benign malign ayirimi yapabilmek i¢cin MKBH diizeylerini 6zel olarak
analiz eden hicbir ¢alisma yoktur (118,122). Bu ¢alisma, maligniteyi tespit etmek ve
minimal invazif ve klinik olarak uygulanabilir bir test kullanarak hastaligin boyutunu

ve kalicilik riskini tahmin etmek icin dolasimdaki bir immiin hiicre popiilasyonunun
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kullanildigint géstermistir. MKBH analizinin yalnizca ilk tani igin degil, tedaviden
sonra hastaligin takibi i¢in de yararli olacagina dair aragtirmalar yapilabilir (7). Her ne
kadar bu c¢alisma dolasimdaki MKBH seviyelerinin DTK hastalarinda yiiksek
saptandigin1  vurgulasa da belirsiz sitolojiye sahip nodiiller ayr1 olarak
arastirilmamigtir. Ayrica bu ¢alismada hastalarin sadece periferik kanlarindan MKBH
analizi yapilamistir. Bizim c¢alismamizda hem periferik kandan hem tiimor
dokusundan es zamanli MKBH alt gruplari analiz edilmistir. Bu da tiimor
mikrocevresindeki MKBH’ler ile kanser yiikii arasinda klinik korelasyonun
Ongoriilmesi konusunda umut vadetmektedir. Ayrica bizim g¢aligmamizda belirsiz
sitolojiye sahip hastalar da alt grup olarak arastirilmis ve analiz edilmistir. Genis bir
seride calisilmasi agisindan bizim ¢alisma sonuglarimiz yeterli veri sunmaktadir.
MKBH; periferik kandan bakilmasi az maliyetli, giivenli ve hastanin tiimor
mikrocevresinden bilgi veren veri sunabilecek olan bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Periferik kandan genis bir seri ile malignite ayrimi i¢in bir cut off degeri

belirlenebilir.

Literatiirde MKBH'lerin gesitli kanser tiirlerindeki rolii vurgulanmis olsa da
tiroid nodiillerinde bu hiicrelerin analizi lizerine yapilan ¢aligmalar sinirlidir. Bizim
calismamiz, MDSC alt gruplarinin hem periferik kan hem de tiimdér dokusunda
incelendigi ve malignite Ongoriisiinde istatistiksel anlamlilik gosteren ilk

calismalardan biridir.

Daha genis hasta gruplari ve uzun donem izlem ¢alismalari ile MKBH
analizlerinin klinik uygulanabilirligi artirilabilir. MDSC oranlari i¢in klinik olarak
uygulanabilir cut-off degerlerinin belirlenmesi sonrasinda bu degerler tanisal
siireclerde yardimci biyobelirteg olarak kullanilabilir. Tiroid nodiilii olan hastalarda
ozellikle belirsiz sitolojiye sahip olan hasta grubunda ikinci IIAB yapmak yerine
periferik kandan MKBH analizi ile, tan1 konulabilir ve tlimor yiikii 6ngdriilebilir. Bu

sayede komplikasyon riski azalmis ve gereksiz cerrahiden kaginilmis olabilecektir.

Gelecek ¢aligmalarda, daha genis 6rneklem gruplari ile yapilacak uzun dénem
izlem ¢alismalari, MKBH diizeylerinin tanisal ve prognostik degerlerini daha net bir

sekilde ortaya koyabilir. Ayrica, farkli molekiiler alt tipler arasindaki farkliliklarin
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daha detayli incelenmesi, MKBH'lerin spesifik tanisal ve prognostik degerlerini

belirlemede faydali olacaktir.

Hasta sayisinin az olmasi, uzun donem verilerin eksikligi ¢alismanin
kisithiliklart arasindadir. Daha fazla sayida hasta sayisi ile daha uzun siireli analizlere

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Tiroid nodiiliiniin preoperatif tanisinda kullanilan Bethesda skorlamasinda
AUS/FLUS grubunun %15-20 malignite riski vardir ve ATA kilavuzuna gore bu
grupta IIAB tekrari oOnerilir. Calismamizda, ozellikle tiimor yiikii IIAB ile
ongoriilemeyen AUS/FLUS grubunda hastalara gereksiz cerrahi tedavi uygulamak
yerine, periferik kandan MKBH bakilarak operasyon karar1 verilebilecegini

vurguladik.

Calismamizda, literatiirde ilk kez tanida MKBH alt gruplar1 hem taze doku ve
hem periferik kandan es zamanl olarak tan1 korelasyonu agisindan ¢alisildi. Gereksiz
cerrahilerin maliyeti ve komplikasyon riski goz Oniinde bulunduruldugunda,
preoperatif [IAB sonucu 6zellikle belirsiz sitoloji olan hastalarda, ameliyat dncesinde
periferik kandan bakilan MKBH oranlari ile cerrahi karar1 verilebilir ve bu sayede
hastalarm tiimor yiikii ongoriilerek gereksiz cerrahiden korunabilir. Daha yiiksek
sayida hasta igeren calismalara ihtiya¢ duyulmakla beraber, bir cut off degeri
belirlenerek periferik kanda MKBH analizi, tiroid nodiilii olan hastalarda ameliyat

karart verilmesi i¢in diisiik maliyetli ve az riskli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
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