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OZET

Amagc: Bu calismada amacimiz, Tc-99m MIiBI sintigrafisi ile kanda lokositte,
plazma free cell DNA (cfDNA)'da ve biyopsi hucrelerinde telomer uzunlugu
Olcimlerinin tiroid malign lezyonlarinin tanisinda noninvaziv yontemler olarak

gucund ve yerini arastirmaktir.

Metod: Malign tiroid nodull én tanisiyla ultrason ve Tc-99m MIBI sintigrafi
goruntllemesi ve igne biyopsisi yapilan 128 hastanin verileri analiz edildi. Bu
hastalarin 98’inde, kandan elde edilen |6kositlerde, plazmadan elde edilen cfDNA’
larda ve biyopsi materyalinden elde edilen hiicrelerde Q PCR yontemiyle telomer
uzunlugu olguldu. Telomer uzunlugu Telomer/Singlecopy (T/S) oranini veren bir
formal ile hesaplandi; T/S degeri referans DNA' ya gore normalize edilerek rolatif
T/S orani hesaplandi. Sitolojik inceleme sonuglarina goére hastalar malign, benign
ve supheli olarak U¢ gruba ayrildi. Gruplarin ortalamalari arasindaki farklilik
Kruskal Wallis ve Ki kare yéontemiyle, degiskenler arasindaki bagimlilik Spearman

korelasyon analizi ile incelendi.

Bulgular: Malign tiroid nodillerinin tanisi icin Tc-99m MIBI sintigrafisinin
sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif dederi ve dogrulugu
sirasiyla %64,70, %79,16, %29,72, %83,51 ve %67,96 bulundu. Elde edilen
sonugclar genel olarak literatlirde bildirilenlerle benzer iken, pozitif prediktif deger
daha duslk bulundu. Lékosit, plazma ve doku telomer uzunluklari (T/S degerleri)
gruplar arasinda anlamli bir fark gostermedi. Gruplarin tamaminda telomer

uzunluklari tam kan, plazma ve doku olarak siralanmaktaydi.

Sonug: Tiroid nodillerinde malignite tanisi icin Tc-99m MiBI sintigrafi makul
tanisal dogruluk degerlerine sahip gozikmektedir. Sinirli sayida olan literattr
bulgularinin aksine fragmente telomerik uzunluklarinin tiroid malignitesinin
ongorulmesinde gecerli bir metod olamayabilecegi dusunuldi. Daha genis hasta

serilerinin dahil edildigi kapsamli aragtirmalarin yapilmasi yararli olacaktir.



Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Tc-99m MiBI Sintigrafisi, cfDNA, Likit biyopsi,
ctDNA, Telomer



ABSTRACT

Objective: Our aim in this study is to investigate the power and place of Tc-99m
MIBI scintigraphy and telomere length measurements in blood leukocytes, plasma
free cell DNA (cfDNA) and biopsy cells as noninvasive methods in the diagnosis of

thyroid malignant lesions.

Methods: The data of 128 patients who underwent ultrasound, Tc-99m MIBI
scintigraphy imaging and needle biopsy with the preliminary diagnosis of
malignant thyroid nodule were analyzed. In 98 patients, telomere length was
measured in leukocytes obtained from blood, cfDNA obtained from plasma

and cells obtained from biopsy material by Q PCR method. Telomere length was
calculated with a formula giving the Telomer/Singlecopy (T/S) ratio; the relative
T/S ratio was calculated by normalizing the T/S value to the reference DNA.
According to the results of cytological examination, patients were divided into three
groups as malignant, benign and suspicious. The difference between the means of
the groups was analyzed with the Kruskal Wallis and Chi-square method, and the
dependence between the variables was analyzed with the Spearman correlation

analysis.

Results: The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value and accuracy of Tc-99m MIBI scintigraphy for the diagnosis of malignant
thyroid nodules were found 64.70%, 79.16%, 29.72%, 83.51% and 67.96%,
respectively. While the results obtained were generally similar to those reported in
the literature, the positive predictive value was found to be lower. Leukocyte,
plasma and tissue telomere lengths (T/S values) did not differ significantly
between the groups. Telomere lengths were listed as whole blood, plasma and

tissue in all groups.
Conclusion: Tc-99m MIBI scintigraphy seems to have reasonable diagnostic

accuracy for the diagnosis of malignancy in thyroid nodules. Contrary to the limited

number of literature findings, it was thought that fragmented telomeric lengths may

Vi



not be a valid method for the prediction of thyroid malignancy. It would be useful to

conduct comprehensive studies involving larger patient series.

Keywords: Thyroid cancer, Tc-99m MIBI Scintigraphy, cfDNA, Liquid biopsy,
ctDNA, Telomere
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1. GIRIS ve AMAG

Tiroid nodulleri toplumda olduk¢a yaygin gorulmektedir. Eriskinlerin %4-
8'inde palpe edilebilen noduller bulunurken ultrason taramasi ile noduler hastalik
prevalansi %68'e kadar ¢ikar, otopsi olgularinda ise %50 oraninda bildiriimektedir.
Saptanan tiroid nodullerinin fonksiyonel durumu ve malign olup olmadiklarinin
aydinlatilmasi son derece 6nemlidir. Bu amacla hastalarin tiroid fonksiyon testleri,
USG (ultrason) bulgulari ve sintigrafik bulgulari arastiriimaktadir. Tiroid fonksiyon
testleri genel anlamda tiroid bezinin ve nodullerin fonksiyonel durumlari hakkinda
bilgi verse de malignite varligi hakkinda herhangi bir ipucu verememektedir. Yine
saptanan bir nodulin USG 6zellikleri malignite hakkinda suphe uyandirsa da higbir
US bulgusu maligniteyi gostermede hem duyarli hem de 6zgul degildir. Tiroid
ultrasonografisi ile tiroid nodullerinin boyut, yapi, ekojenite, kalsifikasyon, halo
varligi, kenar duzeni ve kan akimi Ozelliklerine bakilarak malign-benign nodul
ayirnmi yapilmaya caligiimaktadir.

Tiroid nodullerinin malignite potansiyelini belirlemek igin yapilan tetkiklerden
biri de tiroid sintigrafisidir. Tc-99m MiBi (Methoxyisobutylisonitrile) ile yapilan tiroid
sintigrafisinde tutulum oranlari ve washout (atilim) dizeyleri nodullerde malignite

varligi agisindan yol gosterici olabilmektedir.

Son yillarda telomerik DNA boyutunun ve disfonksiyonunun sayisal, yapisal
kromozom instabilitesini tetikledigi ve tumorogenezisde oOnemli bir etyolojik
parametre oldugu bilinmektedir. Serum ve plazmada saptanabilen cfDNA (Cell
free DNA) olgumleri; timoére spesifik molekiler degisikliklerin belirlenmesinde,
kanserin erken ve guvenilir tanisinda ve bodylece erken mudahale ve korunma
stratejileri geligtiriimesinde, risk altinda bulunanlarin belirlenmesinde, ayrica
prognoz tahmininde ve tumor yukune bagh olarak tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde, onemi qittikce artan ve degerlendiriimesi gereken bir
potansiyele sahiptir. Tiroid dokusundan yapilan klasik ince igne aspirasyon
biyopsilerin timdr dokusunun belirli kismi hakkinda bilgi verebildigini ayrica 6nemi

belirsiz atipi veya yetersiz materyal gibi supheli histolojik sonuglar verebilmektedir.

10



TUum bu nedenlerden dolay! galismamizda non invaziv metodlar olan Tc-
99m MIBI sintigrafisinin ve likit biyopsi metodlarindan biri olan telomer uzunluk
Olcimlerinin tiroid malign lezyonlarinin tanisindaki gicini ve yerini arastirmayi

amacladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyoda ilk gelisen endokrin bezdir. Primitif barsak kdkenlidir
ve embriyolojik hayatin dorduncu haftasinda orta endodermal divertikul olarak
ortaya cikar. Tiroid iki ana yapidan orijin alir: primitif farinks ve noéral krest.
Rudimenter lateral tiroid, noral krest hiucrelerinden gelisirken, bezin buyudk kismini
olusturan medyan tiroid primitif farinksten kdken alir. Tiroid asagl dogru inerken 4.
ve 5. faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden koken alan lateral
komponentler beze katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C
hdcrelerini  olusturur. Parafolikiler C hucreleri endoderm kokenli olmayip
ektodermden koken alir. Tiroid folikulleri sekizinci haftada ortaya c¢ikar ve kolloid
formasyonu on birinci haftada olusur. intrauterin Uglincli ayda tiroid bezi iyot

tutmaya ve tiroid hormonu salgilamaya baslar (1,2,3,4).

2.2. Tiroidin Anatomisi

Tiroid bezi insan vicudundaki en buyik endokrin bezdir. Tiroid bezi, tiroid
kartilajin alt yarisindan, krikoid kartilaj ve 5. veya 6. trakeal halkaya kadar uzanir
(sekil 1). Farinks, larinks, 6zofagus ve trakeanin anterior ve lateral ylzeylerini
sarar. Tiroid bezi normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir
fakat posterior sispansuar ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak
ve Ust trakeal halkalara sikica yapisiktir. Tiroid bezi sag ve sol olmak Gzere iki lob
ve bu loblari ortada birlestiren istmustan olugsmaktadir. Ayrica %50-80 olguda
istmustan yukariya dogru uzanan, tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob
bulunmaktadir, piramidal lob genellikle orta hattin biraz daha solunda vyer
almaktadir. Yetiskinlerde ortalama agirhgr 15-20 gr, iyot eksikligi olmayan saglikli
yetiskinlerde boyutlari yaklasik 4 -4,8 x 1- 1,8 x 0,8-1,6 cm ve sonografide
ortalama hacmi 7 ila 10 mL’dir (5-12).
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Anatomy of the Thyroid and Parathyroid Glands
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Sekil 1. Tiroid ve paratiroid bezlerinin anatomisi (13)

2.2.1. Tiroidin Damarlari Ve Lenfatik Sistemi

Boyutlari dugtnuldugunde, tiroid bezi vucuttaki kanlanmasi en zengin
organlardan biridir. Tiroid bezi superior ve inferior tiroid arterler ile kanlanir.
Superior tiroidal arter, eksternal karotis arterin ilk dalidir ve karotis arterin
bifurkasyon duizeyinden ayrilir. Tiroide Ust pollin apeksinden girer ve ust poll
besler. inferior tiroid arter ise tiroidin ana kan destegini saglayan arteridir. inferior
tiroid arter subklavian arterin tiroservikal trunkusundan kaynaklanir. inferior tiroid
arter ana karotis arterin arkasindan seyrederek tiroid bezinin medial kismina
paralel olarak dallanarak girer. Nadir olarak brakiosefalik trunkustan c¢ikip, tiroide
giren 'arteria thyroidea ima' bulunabilir. Bu arter siklikla brakiosefalik trunkustan
cikar fakat arkus aorta ve sol common karotis arterden de kaynaklanabilir. Tiroidea
ima arteri dogrudan tiroide girer ve isthmusu besler. Vendz drenaj, tiroid bezi
cevresinde vendz pleksus olusturan Ust, orta ve alt tiroid venleri tarafindan
saglanir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise brakiyosefalik vene
drene olur (sekil 2) (14-18).
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Sekil 2. Tiroid bezinin vaskiler anatomisi (19)

Tiroid bezinin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal lenf nodlarini igerir. Paratrakeal ve alt derin servikal lenf nodlari,
isthmus ve alt lateral loblardan lenfatik drenaj saglar. Tiroid bezinin Ust kisimlari,

Ust pretrakeal ve servikal lenf nodlarina drene olur (20).

2.2.2. Tiroidin innervasyonu

Bezin innervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik lifleri
tarafindan saglanir. Sempatik innervasyonu ust ve orta servikal sempatik
gangliyonlardan cikan liflerden; parasempatik innervasyonu ise nervus vagus’tan

cikan kardiak ve laringeal lifler tarafindan saglanir (21).

2.3. Tiroidin Fizyolojisi ve Tiroid hormonlari

Triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4, tiroksin) tiroid bezi tarafindan

uretilen ana hormonlardir. Tiroid hormonu salinimi hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi
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adi verilen kendi kendini duzenleyen bir sistem tarafindan saglanir.
Hipotalamustan tirotropin salgilatici hormon (TRH), on hipofiz bezinden tiroid
uyarici hormon (TSH) ve tiroidden salinan T4 feed back mekanizmasini ve
homeostazi korumak igin senkronize bir sekilde calisir. Tiroid bezi tarafindan
salgillanan tiroid hormonu metabolizmayi, buylimeyi ve diger birgok vucut
fonksiyonunu kontrol etmektedir. Hipotiroidizm, tipik olarak bradikardi, soguk
intoleransi, kabizlik, yorgunluk ve kilo artigsina neden olurken; hipertiroidizm, kilo
kaybi, 1sI intoleransi, ishal, titreme ve kas gug¢suzlUgu olarak kendini gosterir (22,
23).

Tiroid hormonlarin ayrilmaz bir pargasi olan iyot elementi besinler
vasitaslyla alinir ve ince bagirsaktan emilir. iyot kaynaklari arasinda iyotlu sofra
tuzu, deniz Uriinleri, deniz yosunu ve sebzeler bulunur. iyot aliminin azalmasi, iyot
eksikligine ve tiroid hormon sentezinin azalmasina sebep olabilir. lyot eksikligi

kretinizm, guatr, miksédem komasi ve hipotiroidizme neden olabilir (23, 24, 25).

Tiroid hormonunun  dizenlenmesi hipotalamusta baslar. TRH,
hipotalamusun periventrikller c¢ekirdegindeki hicre govdelerinde Uretilen
hipotalamo-hipofizer portal sisteme salgilanan bir peptit hormonudur. TRH, 6n
hipofizdeki tirotropin hiicrelerini TSH salinmasi igin uyarir. On hipofiz bezindeki
TRH reseptorlerine baglanarak G-proteinine bagl bir reseptérin aracilik ettigi bir
sinyal zincirini aktive eder. Gq proteininin aktivasyonu, fosfoinositide 6zgu
fosfolipaz C'nin (PLC) aktivasyonuna yol acar. PLC, fosfatidilinositol 4,5-P (PIP)'yi
inositol 1,4,5-trifosfat (IP) ve 1,2-diagilgliserole (DAG) hidrolize eder. Bu ikinci
haberciler, hicre i¢i kalsiyum depolarini harekete gegirir ve protein kinaz C'yi
aktive ederek TSH'nin transkripsiyonunu baslatirlar. TRH esas olarak tropik bir
hormondur, yani endokrin bezleri uyararak etki goOsterir. Bununla birlikte
hipotalamik-hipofiz-prolaktin ekseni yoluyla 6n hipofizdeki laktotropik hucreleri
prolaktin Uretmek icin dogrudan uyarir; yani tropik olmayan bir etkiye de sahiptir
(26).

TSH kana salindiginda tiroid folikller hicresinin bazolateral ytuzindeki tiroid
salgilatici hormon reseptoriine baglanir. Tiroid salgilatici hormon reseptori, Gs-
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proteinine bagli bir reseptordur ve aktivasyonu, adenilil siklazin aktivasyonuna ve
hdcre ici CAMP seviyelerinde artisa yol agar. Artan cAMP, protein kinaz A'yi aktive
eder. Protein kinaz A, iglevlerini degistirmek amaciyla farkl proteinleri fosforile

eder (27). Tiroid hormon Uretimi ve salgilanmasi bes adimda gergeklesir:

1. Tiroglobulin Sentezi: Tiroid foliklllerindeki tirositler tarafindan Uretilen
tiroglobulin éncul bir proteindir. Tirositlerin endoplazmik retikulumda Uretilir,
golgi aygitinda vezikullerde paketlenir ve daha sonra ekzositoz yoluyla
folikal lGmenine gonderilir ve burada depolanir.

2. lyodir alimi: Protein kinaz A fosforilasyonu ile aktive olan Na+/K+ ATPaz
sodyum iyodur simporter (NIS) aktivasyonuna yol acar. NIS yoluyla
dolasimdan tirosit igine alinan iyodur, pendrin tasiyici vasitasiyla folikdl
[imenine gecer (Sekil 3).

3. Tiroglobulinin iyodinasyonu: Protein kinaz A tiroid peroksidaz enzimini
fosforile ederek aktive eder. Tiroid peroksidazin ug islevi vardir:

a) Oksidasyon: Tiroid peroksidaz, apikal bir enzim olan NADPH-oksidaz
tarafindan uretilen hidrojen peroksiti kullanarak oksidasyon yoluyla
iyodidi (I-) iyodine (12) donustirar.

b) Organifikasyon: Tiroid peroksidaz, tiroglobulindeki tirozinleri iyodin ile
baglayarak iyotlu tek bir tirozin kalintisina sahip monoiyodotirozin
(MIT) ve iyotlu iki tirozin kalintisina sahip diiyodotirozin (DIT) Uretir.

c) Coupling reaksiyonu: Tiroid peroksidaz, tiroid hormonlari yapmak icin
iyotlu tirozin kalintilarini birlestirir. MIT ve DIT birlegserek T3'U
olusturur ve iki DIT molekullu birleserek T4'U olusturur.

4. Depolama: Tiroid hormonlari, tiroglobuline baglanarak folikller Iimende
depolanir.

5. Salinim: Tiroid hormonlari, S$ekil 4’te goOsterilen adimlarla tirositler
tarafindan fenestre kilcal damar agina salinir: 1) Tirositler, endositoz
yoluyla iyotlu tiroglobulini alir, 2) Lizozom, iyotlu tiroglobulin iceren endozom
ile kaynasir, 3) Endolizozomdaki proteolitik enzimler, tiroglobulini MIT, DIT,
T3 ve T4'e ayinir, 4) T3 (%20) ve T4 (%80) fenestre kapillerlere salinir, 5)
Deiyodinaz enzimleri, iyot molekiillerini DIT ve MIT'den uzaklastirir. Iyot
hiicre ici iyodur havuzuna yeniden dagitilir (29, 30).
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Sekil 4. Tiroid hormon sentezi ve salinimi (31)

Genel olarak, tiroid hormonu intrantkleer reseptérine baglandiginda,

metabolizma ve termogenezi artiran genleri aktive eder. Artan metabolik hiz,
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oksijen ve enerji tuketimini artirir. Tiroid hormonu, kalp, santral sinir sistemi,
otonom sinir sistemi, kemik, gastrointestinal sistem ve metabolizmma dahil olmak
Uzere vucuttaki hemen hemen her sistemini etkiler. Tiroid hormonlarinin
katekolaminler tzerinde kontrol edici etkisi vardir. Kalp atig hizini, atim hacmini,
kalp debisini ve kontraktiliteyi artirmak igin beta reseptorlerinin ekspresyonunu
artinir. Tiroid hormonlari solunum merkezlerini uyarir ve artan perfizyon nedeniyle
oksijenlenmenin artmasina neden olur. Tiroid hormonlari, hizli ve gugli kasiimalar
yapabilen hizli kasilan kas lifleri olan tip Il kas liflerinin gelisiminin artirir. Tiroid
hormonu bazal metabolizma hizini artirir. Na+/K+ ATPaz'in farkli dokularda gen
ekspresyonunu artirarak oksijen tiketiminin, solunum hizinin ve vicut sicakhginin
artmasina neden olur. Metabolik duruma bagl olarak lipoliz veya lipid sentezini
indukleyebilir. Tiroid hormonlari, karbonhidratlarin metabolizmasini ve proteinlerin
anabolizmasini uyarir. Fakat yuksek dozlarda proteinlerin katabolizmasini
indukleyebilir. Tiroid hormonlari kan glukoz seviyesini dedistirmezler, ancak artan
glikoz reabsorpsiyonuna, glukoneogeneze, glikojen sentezine ve glikoz
oksidasyonuna neden olabilirler. Cocuklarda tiroid hormonlari, kemik buylimesini
uyarmak icin biyime hormonu ile sinerjistik olarak hareket eder. Kondrositleri,
osteoblastlari ve osteoklastlari indlkler. Tiroid hormonu ayrica aksonal buyime ve
miyelin Kkilifin olusumu ile beynin olgunlasmasina yardimci olur (32). Tiroid
hormonlari lipofiliktir ve dolasimda proteinlere baglh olarak dolasir. Serbest T4’Gn
yalnizca %0.2’si baglanmamig ve aktiftir. Tagiyici proteinler arasinda tiroksin
baglayici globulin (TBG), transtiretin ve albumin bulunur. T4'Un blylk
cogunlugunu (Ucte ikisini) TBG tasir. Hedef bdlgesine ulastiginda, T3 ve T4,
difizyon veya taslyici aracili tasima yoluyla hicrelere girmek igin baglayici
proteinlerinden ayrigirlar. Sonrasinda T3 veya T4 ilgili dokudaki nukleer alfa veya
beta reseptorlerine baglanir ve belirli genlerin ve hlcreye o6zgu yanitlarin
aktivasyonuna yol acan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur.

Tiroid hormonlari karacigerde glukuronidasyon yoluyla parcalanir ve safra ile atilir.

Tiroid reseptorleri hem T3 hem de T4'e baglanabilen transkripsiyon
faktorleridir. Ancak, T3 i¢in ¢cok daha yuksek bir afiniteye sahiptirler. Sonug olarak,
T4 nispeten aktif degildir. Deiyodinazlar, T4'U aktif T3'e veya aktif olmayan reverse
T3'e (rT3) dénustirir. Uc tip deiyodinaz vardir: tip I, Il ve lll. Tip | (DIO1) ve |
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(DIO2) karaciger, bobrekler, kaslar ve tiroid bezlerinde bulunur. Tip Il (DIO3)
deiyodinazlar santral sinir sisteminde ve plasentada bulunur. DIO1 ve DIO2, T4l

aktif form T3'e donusturur ve DIO3, T4'U aktif olmayan form rT3'e donusturar (33).

2.4. Tiroid Nodullerinin Patogenezi

Tiroid nodul olugsumu, genetik velveya epigenetik mekanizmalara bagl
olarak tiroid heterojenitesinin amplifikasyonu olarak dusundlebilir. Tiroid nodalleri
histolojik 0Ozelliklerine goére bes tipte siniflandirilabilir: hiperplastik, neoplastik,
kolloid, kistik ve tiroiditik noduller (34). Tiroid hiicre proliferasyonu TSH'nin kontroli
altindadir, ancak tiroid hiperplazisinde folikiler hicreler, stromal komponent ve
lenfositler tarafindan salgilanan parakrin ve otokrin faktorler rol oynar. Hiperplazi
esas olarak TSH reseptorli, cAMP ve PKA yoluyla gergeklesir. TSH reseptoru
veya Gs proteininin hiperfonksiyon Ureten nokta mutasyonunun cAMP asiri
Uretimine sebep oldugu (35). Tiroid malignitelerinde birka¢ aktif onkogen
tanimlanmigtir. Tiroid karsinogenezi ile ilgili onkogenler: mutasyona ugramis TSH
reseptori ve gsp (CAMP'nin yapisal aktivasyonu); TRK (NGF igin reseptor);
RET/PTK (tirozin kinaz reseptorinin fosforilasyonu), ve c-MET (hepatosit buyime
faktordl icin reseptdr). Diferansiye bir tiroid kanserinin andiferansiye bir kansere
dogru evrimi, bir fren goérevi goren ve kanserin genomik kararsizligini énleyen p53
protein ailesinin mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Bir timériin RET veya ras
tarafindan baslatildigi ve muhtemelen ek mutasyonlarin ve p53 mutasyonunun bir
sonucu olarak anaplastik karsinomaya ilerledidi ileri strGlmektedir (36). Konsantre
tiroglobulin ¢dzeltisinden olusan viskoz materyal iceren folikillerin genislemesi ve
epitelin duzlesmesi kolloid nodultn ozelligidir. Tiroglobulin ¢ozeltisinin intraluminal
reabsorpsiyon kusuru 6ne surulmustir ancak kanitlanmamistir. Deneysel olarak,
bir iyot yuku tiroid hiperplazisini kolloid bir 6zellige dénustirebilir; bununla birlikte,
hastalarin klinik gegcmisinde nadiren bir iyot yuku bulunur. Tiroglobulinin globullere
depolanmasinin kolloid nodillerde kusurlu oldugu ve folikilin buylmesine yol
actigi ileri surllmektedir (37). Tiroid noddillerinin %15 ila %40'Inin kismen veya
tamamen kistik oldugu tahmin edilmektedir. 'Gergek kist' nadirdir; kistik nodullerin

cogu nekroz ve likefaksiyonu takip eden 'psddokistler'dir. Nekroz, buylime ile kesin
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olarak duzenlenmis anjiyogenez sureci arasinda bir dengesizlik olarak ortaya
cikar. VEGF/VPF'nin yeni ve tekrarlayan kistlerin kaynag: oldugu bulunmustur
(38). imminotoksik ve apoptotik mekanizmalar da 6ne slrulmistir. Nodiler
lenfositik tiroidit iki farkli durumu igerir: 1) hiperplastik veya normal bir tiroid
bezinde ortaya ¢ikan noduler lenfositik tiroidit ve 2) lenfositik tiroidit zeminli tiroid
bezinde ortaya ¢ikan noduler hastalik. Papiller tiroid karsinomu ve lenfomanin

kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto) ile iligkili oldugu bulunmustur (39).

2.5. Tiroid Neoplazilerinin Molekiler Genetigi

Bircok neoplazide oldugu gibi tiroid karsinomlarinda da aktive onkogenler
altta yatan sebep olarak kabul edilmektedir. Aktive onkogenler tiroid
malignitelerinde ve ayrica tiroid adenomu ve hiperplazisinde tanimlanmistir.
Aktive edilmis onkogenlerin Urlnlerinin gogu, mitojenle aktive olan protein kinaz
kaskadi (MAPK) ve cAMP'ye bagimli protein kinaz (PKA) araciligiyla g¢alisan
proteinlerdir. Normalde, sinyaller plazma membranindan sitozolik ve nikleer
hedeflere ilerleyerek g¢ogalma, diferansiyasyon, stres yaniti, apoptoz ve hicre
dongusu gibi temel hicresel surecleri yoneten bir dizi diizenleyici molekull aktive
eder. Bu agda meydana gelebilecek bir kusur, neoplastik dontsume yol agabilir
(40,41).

Ras, G-proteini tirinde bir proto-onkogen ve bunu kodlayan genin adidir.
Ras onkogenleri, birbirleriyle iligkili bes onkogenden olusan bir gruptur. Bu aileye
mensup proteinler proto-onkogendir; etkin hale geldiklerinde onkogen islevi
goérmeye baslarlar ve kanser patogenezinde énemli rol oynarlar. Ras onkogenleri
(H-K ve N-ras), diger karsinomlarda (pankreas, kolon, deri) oldugu gibi tiroid
karsinomunda da aktive olur. Ras, reseptérlerden mitojenik sinyalleri (TSH, EGF,
IGF-I, vb.) ileten G-alfa-1 gibi kiicik monomerik G proteinlerini (GTP binding)
kodlar. GTPaz aktive edici proteine bagli kalan Ras, adenilat siklaz ve kalsiyum
kanallarini aktive eder. Bu onkogenin varligi makro ve mikro folikiler adenomlarda
(%35), folikller karsinomlarda (%32) ve anaplastik karsinomlarda (%58)
gbrulmektedir. Ras, adenomlar ve hatta multinodiler guatr gibi iyi huylu

lezyonlarda da bulunur; bu, Ras aktivasyonunun bir baslatici olay oldugunu ve
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maligniteye ilerlemede hala bilinmeyen genetik dedgisikliklerin rol oynadigini
dusundurur. Papiller karsinomda Ras varligi tartismalidir bazi serilerde %50'den
fazla pozitif vaka sikhgl bildirilirken, diger serilerde Ras ¢ok daha dusuk
yuzdelerde tespit edilmis ya da hi¢ tespit edilmemigtir. Bu farkhlik arastirmanin
yapildigi bolgenin iyot arzina baglanmigtir. Papiller kanserde iyot eksikligi dusuk
Ras prevalansina neden olurken, iyot yeterli bolgelerde yuksek prevalans bulunur.
Folikiler karsinom icin bunun tersi gegerlidir, yani iyot eksikligi olan bdlgelerde
Ras pozitifligi yuksek prevalans; iyotun yeterli oldugu bolgelerde Ras pozitifligi

duguk prevalans gostermektedir (42).

BRAF, Ras tarafindan baglanip aktive edildikten sonra hicre zarina yer
degistiren bir serin-treonin kinazdir, bu da MAPK kinazin fosforilasyonu ve
aktivasyonu ile sonuglanir. Tiroid kanserinde BRAF, nokta mutasyonlari, kiguk
inframe delesyonlar-eklemeler veya kromozomal yeniden diizenleme ile aktive
edilebilir. En yaygin aktivasyon mekanizmasi, nukleotid pozisyonu 1799'da bir
timinden adenin ikamesini igeren bir nokta mutasyonudur ve bu, kalinti 600'de
(Val600Glu) bir valin-glutamat degisimi ile sonuglanir. Bu mutasyon tiroid
kanserinde bulunan tim BRAF mutasyonlarinin %98-99'u olusturur.  Diger
degisiklikler, bir Lys601Glu nokta mutasyonunu ve kodon 600'U ¢evreleyen kUguk,
cerceve ici eklemeleri veya delesyonlari ve ayrica AKAP9/BRAF yeniden
duzenlemesini igerir. Yeniden duzenleme, BRAF geninin protein kinaz alanini
kodlayan kismi ile AKAP9 geni arasindaki fizyona yol agan kromozom 7q'nun
parasentrik bir inversiyonudur. Tum nokta mutasyonlari ve yeniden duzenlemeler
sonug¢ olarak BRAF kinazin aktivasyonuna ve MAPK yolunun kronik uyarilmasina
yol acar (43). BRAF Val600GIlu amino asit ikamesi, papiller tiroid kanserinde en
sik gorllen genetik degisikliktir. Papiller kanserlerin  %40-45'inde bulunur.
Mutasyon ayrica kétu diferansiye tiroid karsinomlarinin %20-40'inda ve anaplastik
tiroid karsinomlarinin %30-40'iInda goérulur. Papiller tiroid kanserinde, BRAF
Val600Glu ikamesi tipik olarak klasik papiller ve tall cell histolojiye sahip
tumaorlerde bulunur ve folikiler varyantta nadirdir. Buna karsilik, Lys601Glu amino
asit ikamesine neden olan BRAF mutasyonunu barindiran timorler tipik olarak
papiller karsinom histolojisinin foliktler varyantina sahiptir (40,42).
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PAX8/PPARy yeniden diuzenlemesi bir transkripsiyon faktorint kodlayan
PAX8 geninin bir kismi ile PPARy geni arasindaki fuzyona yol agarak kimerik
PAX8/PPARYy proteininin agiri ekspresyonuna sebep olur. PAX8/PPARYy, %30-35
(Tablo 1) siklikta meydana geldigi folikuler tiroid karsinomunda bulunan prototipik
bir degisikliktir. Ayrica, bu yeniden duzenleme bazi folikller adenomlarda (%2-13)
ve papiller karsinomlarin folikiler varyantinin kuguk bir oraninda da (%1-5)
bulunmustur. PAX8/ PPARy yeniden dizenlemeleri ve Ras nokta mutasyonlari
ayni timorde nadiren birlikte bulunur; bu da bunlarin folikuler tiroid karsinomlarinin

gelisiminde farkli patojenetik yollari temsil ettigini disundurmektedir (40,42,44).

Gsp geninin mutasyonlari ise adenilat siklazi aktive ederek GTP-az
aktivitesinin  deaktivasyonunu bozar. Bu mutasyon sikhkla (%27) sicak

adenomlarda gorulmektedir (34).

RET onkogeni, tiroid neoplazisinde yogun olarak c¢aligiimis bir onkogendir.
iki adet RET onkogeni vardir (RET/PTC (papiller karsinom) ve RET/MTC (meddiller
karsinom)). RET/PTC'nin genetik lezyonu, 10. kromozomda parasentrik bir
inversiyondur. Etkisi, RET protoonkogeninin reseptdr tirozin kinaz alaninda
tirozinin fosforilasyonudur. RET protoonkogeninin aktivasyonu, tirozin kinaz
alaninin diger aktive edici genlerin terminal bdlgesi ile flizyonu yoluyla gerceklesir.
Elde edilen flzyon proteini, tirozin kinaz aktivitesi gosterir. RET'in yeniden
dizenlendigi gene goére, RET'in d¢ izoformu tanimlanmistir. RET/PTCL1,
H4/D10S170 geni ile yeniden diuzenlenir. Bu izoform, PTC'nin %48'inde meydana
gelir. RET/PTC2, protein kinaz A'nin dizenleyici alt biriminin geni ile yeniden
duzenlenir; PTC'nin %7'sinde bulunur. RET/PTC3, ELE | adli bir gen ile yeniden
dizenlenir. PTC'nin %45'inde bulunur. Bu izoformun Cernobil sonrasi papiller
tiroid tumorlerinde yukseldigi bulunmustur, bu da RET rearanjmaninin radyasyona
maruz kalma ile indiklendigini dustndirmektedir (40). RET'in aktivasyonu bir
nokta mutasyonundan degil, 10. Kromozomun uzun kolundaki bir yeniden
duzenlemeden (RET/PTC1: parasentrik inversiyon ve RET/PTC2: karsilikh dengeli
translokasyon) kaynaklanmaktadir (45). Papiller karsinomda RET prevalansinda
cografik orjine goére onemli farkhliklar bulunmaktadir (46). RET/MTC, normal
foliktler hucrelerde degil, C hicrelerinde eksprese edilir ve bilinen neoplastik bir
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hastalik olan MEN'de bir germ line mutasyonu olarak nokta mutasyonu ile aktive
oldugu bulunmustur. RET/MTC, MAPKC araciligiyla etki eder ve farkli klinik
ekspresyonlarinda c¢oklu endokrin neoplazilere neden olabilir (47). c-MET
onkogeni ayrica, islevi hepatosit buyume faktora (HGF) veya sacgiima faktori
olarak bilinen bir polipeptidin reseptdrt olan bir tirozin kinazi da kodlar. Yapisal
olarak bir heterodimerdir. Met/HGF birkag¢ normal insan dokusunda ve
karsinomalarda eksprese edilir. Tiroid karsinomlarinin %50'sinde, dzellikle papiller
karsinomda asiri eksprese edilir.  Asirt ekspresyon, folikiler hucrelerden
kaynaklanan karsinomlarla sinirlhidir ve meduller karsinomda negatiftir. Met/HGF,
agresif bir papiller karsinom fenotipi (tall cell) ile iliskilidir. Met/HGF reseptdrinin
asir ekspresyonunun, daha agresif bir davranisin kazaniimasi yoluyla maligniteye

dogru ilerlemeye katkida bulunabilecegi ileri strtlmektedir (48).

TRK, tirozin kinaz gen ailesine aittir. TRK, sinir blyume faktoru igin
reseptérlerden birini temsil eden bir hiicre ylzeyi tirozin kinaz proteinini kodlar.
TRK, periferik sinir ganglionlari ile sinirhdir. Protoonkogen NTRKI, NTRKI 5'
bdlgesinin aktive edici bir gen tarafindan saglanan dizilerle degistirildigi
kromozomal yeniden diizenlemelerle onkojenik aktivasyona ugrar. TRK, ilk kez bir
kolon karsinomu vakasinda onkogen olarak tanimlandi. Tiroidde TRK'nin sadece
papiller karsinomlarda aktive oldugu bulunmustur (34). EGF-R'nin anaplastik

karsinomlarda asiri eksprese edildigi bulunmustur (49).

Diferansiye bir tiroid neoplastik noduliniin andiferansiye bir kansere dogru
evrimi, tUmor baskilayici genlerin inaktivasyonu veya fonksiyon kaybindan
kaynaklanmaktadir. p53, normal hlcresel proliferasyonun kontrolliinde rol oynayan
bir nikleer proteindir. p53'ln islevi, kanserlerde genomik kararsizli§in gelisiminde
bir fren goérevi gormektir. p53, insan kanserlerinde en sik mutasyona ugramis
gendir. P53'Un nokta mutasyonlari, ayni bolgeden mutasyona ugrayan ras ve
gsp’nin aksine molekllin evrimsel olarak korunan birgcok bélgesinde meydana
gelebilir. Tiroid kanserinde p53 mutasyonu agresif, farklilasmamis neoplastik
fenotipe ilerlemenin belirlenmesinde rol oynayabilir. Mutasyona ugramis p53,

anaplastik tiroid kanserinde bulunur (50).
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Hep birlikte ele alindiginda, protoonkogenleri onkogenlere aktive eden
mutasyonlar, tiroid tGmorogenezinde temel adimdir, ancak ek genlerin kanseri
olusturmak igin baslatici olayla is birligi yapmasi gerekir. RET veya ras tarafindan
baslatilan bir tumorian, ek mutasyonlarin bir sonucu olarak ilerleyebilecegi ve bir
p53 mutasyonu ile daha az diferansiye karsinoma ilerleyebilecegi 6ne
surtlmektedir. Ayrica, onkogenin tiroid karsinogenezindeki roltnu in vivo veya in
vitro guclendirmek igin, aktive edilmis onkojenin uygulanmasinin timaord
indukleyebildigi bulunmustur. Normal tiroid hdcrelerinde mutasyona ugramis ras
geninin in vitro transferi, proliferasyonun belirgin olarak uyarilmasina yol agar (34,
40).

Tablo 1. Tiroid kanserinde genetik mutasyonlarin prevalanslari
TIROID KANSERINDE MUTASYONLARIN PREVALANSLARI

Tumor Tipi Prevalans (%)

Papiller Karsinom

BRAF 45
RET/PTC 20
RAS 10
TRK <5

Follikiler Karsinom

RAS 45
PAX8-PPAR 35
PIK3CA <10
PTEN <10

Az Diferansiye Karsinom

RAS 35
B-catenin 20
TP53 20
BRAF 15
Anaplastik Karsinom

TP53 70
B-catenin 65
RAS 55
BRAF 20
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PIK3CA 20
PTEN >10
Meduller Karsinom

Familyal RET >95
Sporadik RET 40
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2.6. Tiroid Neoplazmlarinin Histolojik Siniflandirmasi

Tiroid tumorlerinin WHO siniflandirmasi (Tablo 2) 1950‘lerden gunumuze
kadar revizyonlar ile gelistiriimis ve genelde iyi prognozlu seyreden dusuk mortalite
ile iligkili bu karsinomlarin overdiagnozundan kaginmak daha dogru bir tedavi plani

ortaya koymak amaclanmigtir (Sekil 5).

WHO tiroid timora siniflandirmasinin her baskisinda PTK igin tani kriterleri
tizerinde revizyonlar gerceklesmistir. ilk baskida, PTK, papiller yapi igeren (niikleer
Ozelliklerden bagimsiz olarak) malign bir epitelyal tumor olarak tanimlanmaktaydi.
PTK tipi nukleer 6zellikler, ikinci ve Uguncl baskilarda malignite icin temel kriterler
haline getirildi. Doérdinclu baskida, patologlar arasinda tanisal uyumsuziugu
azaltmak igin “sinirda bir timor varligi” terimi dahil edildi ve RAS tipi PTK igin bir
nukleer skor kilavuzu eklendi. Ayrica, dusuk riskli PTK'larin asiri teshisini ve asiri
tedavisini azaltmak da amaclandi. Dérdincu baski, PTK tanimi daha da degistirildi
ve “PTK, folikller hicre farkhlasmasi ve bir dizi ayirt edici nikleer 6zellik gdsteren
malign bir epitelyal tumordir. PTK genellikle invazivdir. Papilla invazyonu veya
PTK'nin sitolojik &zellikleri gereklidir.” olarak tanimlandi. Bu degisiklikler ayni
zamanda dusuk riskli PTK'larin asiri teshisini ve asiri tedavisini azaltmayi
amacladigi i¢in invazyonu net olmayan kapsullu PTK'larin ¢gogu borderline tumaor
kategorisine indirilmigtir (iyi diferansiye belirsiz malign potansiyelli timoér (WDT -
UMP) ve invaziv olmayan papiller benzeri nikleer 6zelliklerle sahip folikuler tiroid
neoplazmi (NIFTP)) Dérdinci baski WHO siniflandirmasinda FTK, G¢ prognostik
grupta siniflandiriimistir: 1) Minimal invaziv (yalnizca kapsuler invaziv) FTK, 2)
Kapstilli anjiyoinvaziv FTK, 3) Yaygin anjioinvaziv invaziv FTK. DusUk riskli FTK
(minimal invaziv FTK), daha kati kapsller ve vaskuller invazyon kriterleri
kullanilarak borderline timor kategorisine (belirsiz malign potansiyele sahip
folikiler timor [FT-UMP]) indirgenmistir. Bu sekilde dusuk riskli FTK’lar igin

overtreatmenti azaltmay1 amaclamistir (51).
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Tablo 2. WHO (2017) Tiroid Kanser Siniflamasi

Follikiler adenom
Hyalinize trabekuiler timor
Kapsullu follikiler paternde diger tiroid
tumorleri
Malign potansiyeli belirsiz follikuler
timor
Malign potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tumor
Papiller benzeri nukleer 6zellikler iceren
noninvaziv folliktler tiroid neoplazmi
Papiller tiroid karsinomu
Papiller karsinom
Folliktler varyant
Enkapsule varyant
Papiller mikrokarsinom
Kolumnar hcreli varyant
Onkositik varyant
Follikdler tiroid karsinomu
FTK, minimal invaziv
FTK, enkapstile anjioinvaziv
FTK, yaygin invaziv
Hurthle (onkositik) hicreli timorler
Hurthle hicreli adenom
Hurthle hicreli karsinom
Az diferansiye tiroid karsinomu
Anaplastik tiroid karsinomu
Skuamoz hicreli karsinom
Meduller tiroid karsinomu
Mikst meduller ve folliktler tiroid
karsinomu
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofil gosteren sklerozan
mukoepidermoid karsinom

Musin6dz karsinom
Ektopik timoma
Timus benzeri diferansiasyon
gOsteren igsi epitelyal timor
intratiroidik timik karsinom
Paraganglioma ve mezenkimal /
stromal timorler
Paraganglioma
Periferik sinir kilifi timorleri
Schwannoma
Malign
Benign vaskuler timdorler
Hemanjiom
Kaverntz hemanjiom
Lenfanjiom
Anjiosarkom
Duz kas timarleri
Leiomyom
Leiomyosarcom
Soliter fibréz timor
Hematolenfoid timarler
Langerhans hucreli histiositoz
Rosai-Dorfman hastaligi
Follikiler dendritik hiicreli sarkom
Primer tiroid lenfomasi
Germ hucreli timoérler
Benign teratom
Immatur teratom
Malignant teratom
Sekonder timorler
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TCGAPTK, 2014:
””””””” FVPTK-RAS
mutasyonu iliskisi

2000:

WDT-UMP
1950'ler 1960'lar 1970'ler 1980-1999 2000 2010
19 I | I 1 | |
FVPTK'da molekiiler
ilk simflama degisiklikler (RAS); Nikiforovy
Papiller-Follikiiler : £hmvearic 2005 “veark.
Chen ve Rosai, Wreesmann ve ark. 2004 2016;
1977: NIFTP
. PTK'mn follikiiler
S. Lindsay; varyanti
PTK'nm niikleer
Terile Noninvaziv EFVPTK nmn
follikiiler adenoma

" benzerligi
Liu ve ark. 2006

Sekil 5. Tiroid neoplazmlarinin histolojik siniflandirmasinin zaman igerisinde
degisimi

2.6.1. Follikiler Adenom ve Borderline Timorler

Borderline tumorlerin  (hyalinize trabekuler tumér, NIFTP ve malign
potansiyeli belirsiz timoérler) tiroid timor siniflandirmasina dahil edilmesi, tiroid
patoloji pratiginde c¢idir agan bir degisikliktir. Bu degisiklikle, tiroid timdrleri
niks/metastaz olasiligina gore; iyi huylu tumoérlerde ihmal edilebilir risk (<%0,1),
borderline timaérlerde ¢ok dusuk risk (<%1) ve kot huylu timorlerde yiksek risk

olarak ug risk grubuna ayrilir.

2017 WHO siniflandirmasinda foliktler adenom tanimi degistirildi. Folikller
adenom, PTK'nin nUkleer oOzellikleri olmaksizin, tiroid folikliler hcre
diferansiasyon kanitlarini gdsteren, iyi huylu, kapsulli, invaziv olmayan bir
neoplazm olarak tanimlandi. 2004 WHO tiroid timdrleri siniflandirmasi tarafindan
onceki tanima "PTK’nin nikleer 6zellikleri olmayan" ifadesi eklenmistir yeni tanima
gore PTK benzeri nikleer 6zelliklere sahip, invaziv olmayan, kapsullt, folikiler
paternli timorler NIFTP veya WDTUMP'de siniflandirilir (Sekil 6-8) (52).
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invazyon g Noninvaziv
N Follikiiler
yok A denom NIFTP enkapsiile
FV-PTK
inkomplet E—
P nkapsiile
nvazyon FT-UMP WDT-UMP
o PTK benzeri BRATF tipi
B;Jf;: vk {\l—:—l\\g)ﬂ degisikliler  PTK niikleer degisillikler
invazyon Follikiiler invaze
var Karsinom WDC-NOS enkapsiile
: FV-PTK

Enkapsiile Follikiiler Paternli Tiroid Tiimorleri

Sekil 6. Kapstullu folikuler patern tiroid timaorlerinin sematik agiklamasi

Son yapilan c¢alismalarda mevcut WHO siniflamasinda papiller buyime
paterni olan borderline/prekirsér tiroid tamérleri icin  kriterler  agikga
tanimlanmamis olup teshiste gb6zlemci varyasyonundan c¢ok etkilendigi
bildirilmistir. Ohba ve ark. yakin zamanda papiller buyime paterni olan yeni bir
borderline tiroid timor kriteri dnerdi ve bunu noninvaziv kapsulli papiller RAS-
benzeri tiroid timord (NEPRAS) olarak adlandirdi (Sekil 7-8) (53). Sonraki
calismalarda daha fazla NEPRAS vakasi bildirdi (54).

Invazyon H,Papﬂ:er_r Noninvaziv
; iperplazili .
vok Follilkiiler NEPRAS Enklapsule
Adenom Klasik PTK
inkomplet —
L nkapsiile
nvazyon FI-UMP? WDT-UMP?
Varyant PTK
PTK benzeri BRAF tipi
Niikleer By - p:
Displazi yok %Ru.-l;l;)el degisiklikler PTK niikleer degisiklilder
in\'azvon Papiller Biiyiime im'nze
var Ozeu'g'.c_'..we"en WDC-NOS enkapsiile
Follikiiler o -
Karsinom Klasik-PTK

Enkapsiile Papiller Paternli Tiroid Tiimarleri

Sekil 7. Kapsulli papiller patern tiroid timdrlerinin sematik agiklamasi
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Niikleer Ozellikler Biiyiime Paterni

BRAF Benzeri Follikiiler Patern
PTK- Nikleer Enkapsule PTK
Ozellikler Paplller Patern
Follikiiler Patern NIFTP
Noninvaziv
Enkapstile Timdorler (
Papiller Patern ‘ — ‘ NEPRAS

Follikiiler Patern
Follikiiler

PTK Benzeri
Niikleer Degisiklik

Olmayan (NS: 0-1) Adenoma
~ g

Pa plller Patern

Sekil 8. Kapsilli papiller tiroid karsinomu dahil olmak Gzere doért farkli noninvaziv
kapsullu tiroid timoérinun nasil siniflandirilacaginin sematik agiklamasi

2.6.2. Hyalinize Trabekuler Tumor

Hyalinize trabekuler timor, ¢ok dusuk malign potansiyele sahip, folikuler
hicre kodkenli nadir bir tiroid neoplazmidir. Timoér, 2004 WHO siniflandirmasinda
benign bir "tiroid adenomu ve ilgili tumérler" grubundan, 2017 WHO'da ICD-O
davranis kodu ile belirsiz davranigli bir neoplazm olarak ayri bir kategoriye tasindi.
Hyalinize trabekuler timorler ¢ok iyi bir prognoza sahiptir. Buglne kadar, akciger
metastazi olan sadece bir vaka bildirilmistir ve bagka bir vakada boélgesel lenf nodu
metastazi bildirilmistir. Bununla birlikte, bu vakalar enkapstle solid/trabekiler
PTK'nin yanlis teshisi olarak elestiriimistir. Hyalinize trabekiler tumorler,
intrantkleer oluklar ve psoédoinklizyonlar dahil olmak Uzere PTK tipi nikleer
Ozelliklere sahip olduklarindan, ince igne aspirasyon sitolojisinde teshis edilmeleri
zordur. Bu sebeple timédrlerin yarisindan fazlasi PTK veya PTK icin stupheli olarak
teshis edilmektedir (55).

Onceki calismalarda RET/PTC fiizyonlari PTK'nin karakteristigi olan
bildiriimig olmasina ragmen, guncel calismalar, daha dogru molekuller tani
yontemleri kullanilarak timorlerde RET/PTC yeniden dizenlenmesi olmadidini
dogrulamistir. Son c¢alismalar, PAX8/GLIS fluzyonlarinin, hyalinize trabekuler
tumorun genetik bir 6zelligi oldugunu bildirmistir. Bugune kadar diger tiroid timaor
tirlerinde PAX8/GLIS fuzyonu bulunmamigtir (56).
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2.6.3. Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomu, folikuler hicre diferansiyasyonu ve bir dizi farkl
nikleer Ozellik gosteren malign epitelyal karakterde bir timordir. Genellikle
invaziv tUmorlerdir. Papilla varligi, invazyon ve papiller tiroid karsinomuna 6zel
nikleer ozelliklerin bulunmasi tani icin gereklidir. PTK'lar familyal adenomatozis
polipozis coli, Cowden sendromu, herediter nonpolipozis kolon kanser sendromu,
Peutz-Jeghers sendromu ve ataksi telenjiektazi sendromlarina da eglik edebilir.
Papiller karsinom cocuk ve yetiskinlerin en sik gorulen tiroid kanser tipidir. Bu
tumorler biyolojik davranig agisindan sessiz gidigli olma egilimindedir. Prognozlari
cok iyidir. Lenfatik invazyon egilimi nedeniyle multifokal lezyon ve bdlgesel lenf
nodu metastazi goérulir. PTK en sik 4-5. dekatlarda gorulur (57). Papiller tiroid
karsinomu igin tani kriterinin degismesiyle bircok PTK varyanti tanimlanmistir
(Tablo 3).

Tablo 3. Papiller tiroid kanseri varyantlarinin tanisinda histolojik kriterler

Varyant Varyant Tumor Histolojik Ozellikler
Hucrelerinin Orani

Folliktler Blyuk Cogunlugu | Gercek papilla yok, follikiiler biiyime, PTK nikleer

Varyant ozellikleri

Tall Cell >30 Uzamis follikiler

Varyant Boyu eninden 2-3 kat daha fazla, bol eozinofilik
sitoplazma, keskin hticre sinirlari

Kolumnar Cell | >30 Tall cell’e gore daha elonge hicreler

Varyant Yalanci ¢ok katli hiperkromatik nukleuslar,
subnikleer sitoplazmik vakuoller

Hobnail >30 Seluler kohezyon kaybi, mikropapiller, apikalde

Varyant yerlesik nikleuslar, belirgin nikleoluslar, pleomorfik
nukleuslar, mitoz

Solid Varyant | Tamamina yakini Solid, trabekuler ya da insuler bilyime, PTK
niukleer 6zellikleri, yiksek mitozun ve nekrozun
yoklugu

Difflz Yogun skleroz, sayisiz psammoma cisimcikleri,

Sklerozan lenfatik invazyon, kronik lenfositik tiroidit, skuamoz

Varyant metaplazi
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PTK varyantlari arasinda tall cell, kolumnar hucreli ve hobnail varyantlari,
klasik ve kapsulli PTK'dan daha agresif klinik 6zellikler ve daha kott prognoz ile
iligkili varyantlardir. 2015 Amerikan Tiroid Birligi risk siniflandirma sisteminde, bu
Uc agresif varyanti olan hastalar orta duzeyde nuks riskine sahip olarak
siniflandinlir (58). Solid ve diffuiz sklerozan varyantlar bazi arastirmacilar
tarafindan PTK'nin agresif varyantlari olarak gorulse de biyolojik davraniglari hala
tartismalidir. Buyuk bir tiroid kanseri kohortu Uzerinde yapilan bir ¢alismada, son
yirmi yilda agresif PTK’larin insidansinda, iyi diferansiye PTK’larda veya anaplastik

tiroid karsinomlarinda gorulenden daha yuksek bir oranda bir artis gozlendi (59).

Tall cell varyanti; mevcut WHO siniflandirmasinda; “tUmér hicrelerinin en
az %30'unun uzunlugu genisliginden 2-3 kat fazladir” seklinde revize edilmigtir,
oysa WHO siniflandirmasinin onceki baskisinda, tall cell varyantinda “uzunluk
genigligin 3 kati olmali” sekline kabul edilmekteydi (60). Tanimdaki revizyon, daha
fazla PTK vakasinin bu varyanta dahil edilmesine neden olmaktadir ve bu nedenle
varyanta ait hastaliksiz sag kalim oranlari artmis olarak izlenmektedir (61). Agresif
varyantlar arasinda en sik izlenen tall cell hasta yasi ve tiumoér boyutundan
bagimsiz sekilde kotl prognostik belirte¢ olarak kabul edilir (62). %10 tall cell
degisikligine sahip PTK’larin tall cell olmayanlara gére daha kétl prognoza sahip
olduguna ve fokal tall cell degisikligine (2%10) sahip PTK'larin dusuk risk
siniflandirmasinin 6tesinde rapor edilmesi ve ele alinmasi gerektigine dair artan
kanitlar vardir (63). Tall cell varyanti tanisi atlanmamalidir, ¢inki bu varyant
radyoaktif iyot ablasyonuna daha direnclidir ve klasik PTK’lI hastalara gore daha
kotu prognoza sahiptir. Daha yaglh hastalarda gorilme egdilimindedirler. Kadinlarda
erkeklerden daha sik izlenir. insidansi %1,3-%13 arasinda bildirilmektedir (64).
BRAF V600E ve TERT promotor mutasyonlari gosterirler. TERT mutasyonu tumor
relapsindan sorumludur. TERT ve BRAF mutasyonunu beraber gosterenler

sadece BRAF mutasyonu gdsterenlerden daha kotl prognoza sahiplerdir (65).

Kolumnar cell varyanti; belirgin yalanci tabakali hiperkromatik ¢ekirdeklere
sahip ve geleneksel PTC nukleer 6zelliklerinin bulunmadigi kolumnar hiicrelerden
olusur (66). Bagirsaga 6zgu nikleer transkripsiyon faktéri olan CDX2'nin, bu

varyantta %10 ila %55'inde pozitif olmasi ilging bir bulgudur. Tim PTC'lerin
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%0.15-0.2'sini olusturan nadir bir alt tiptir (67). Revize edilmis Amerikan Tiroid
Birligi kilavuzlar bu varyanti agresif tip olarak siniflandirmistir. Hizli bayume
hizina ve yuksek niks insidansina sahiptir, lokal invazyon ve erken lenf nodu
metastazi ile iligkilidir. Prognozu tartismalidir, ¢inkd kapsullenmis form, nispeten

yavas blyume ve dusuk nuks veya metastaza sahiptir (68).

Hobnail varyant, nadirdir ve tum PTK vakalarinin <%3'Unu olusturur. Hobnail
varyant tanisi igin timor %30 dan fazla hobnail hicre igermelidir. Hobnail
génumuyle birlikte mikropapiller formasyon da gosterirler. Kadinlarda daha sik
gorunur ve agresif gidise sahiptir. BRAF ve p53 en sik gorulen mutasyonlardir.

Radyoaktif iyot uptake refrakter timoérlerdir (69).

Solid/trabekiler varyant; timoriun %50’den fazlasi solid / trabekiler /
yuvalanmis (nested) bilesenlerden olustugunda ve diger varyantlar ekarte
edildiginde tanimlanmalidir. Geleneksel PTK nukleer 6zellikleri olmayan ve yiksek
mitotik indeks ve/veya nekroz bulunduran solid varyant PTK’larin bir alt kimesi
olan az diferansiye tiroid kanser ic¢in tani kriterlerini karsilar ve bu nedenle su anda
az diferansiye tiroid kanser olarak siniflandiriilmaktadir (70). Bu varyant iyonize
radyasyon maruziyeti ile guclu bir sekilde iligkilidir ve geng¢ hastalarda ve pediyatrik
yas grubunda daha sik goérulur. Radyasyonla iligkili pediatrik vakalar siklikla
RET/PTC3 rearanjmani gosterirler, sporadik vakalar ise RET/PTC1/3 ve
ETV6/NTRKS fuzyonlarini gosterir (71). Solid/trabekuller varyantin agresif varyant
olarak kabul edilip edilmeyecegi tartismalidir. Daha onceki bazi ¢alismalar, bu
varyanta sahip PTK’li hastalarin klasik PTK’'li hastalardan daha kétl bir prognoz
gOsterdigini bildirirken, sonraki galismalar varyantlar arasinda prognoz agisindan

hicbir fark olmadigi gosterilmektedir (72).

Diffuz sklerozan varyant; genellikle tiroid bezinin hizli ve diffiz blylmesi ile
ortaya cikar, tiroid bezinde genis alanlari hatta tim tiroid bezini tutabilir. Diffliz
sklerozan varyant, klinik olarak otoimmun tiroidit ile karigtinlabilir. PTK'l
hastalarda prevalansi %0,7-%6,6'dir. En sik geng¢ eriskinlerde ve c¢ocuklarda
goruldr. Belirgin stromal fibrozis, yodun lenfositik infiltrasyon, ¢ok sayida

psammom cisimcigi ve skuamdz metaplazi odaklari ve ayrica sik lenfovaskiler
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invazyon ile karakterizedir. RET/PTC mutasyonlari siktir (73). BRAF V600E
mutasyonu bu varyantta nadirdir. Bu varyant ekstratiroidal yayilim, servikal lenf
nodu ve uzak metastaz ve daha kisa hastaliksiz sagkalim ile iligkili olmakla birlikte
mortalite ayni oranda kotu degildir. Daha yuksek bir niks oranina ragmen uzun
sureli sagkalimin daha gen¢ hasta yasinin olumlu etkisinden kaynaklandigi
dugunulmektedir (74).

Papiller  pikrokarsinoma; papiller karsinomun mikrokarsinom olarak
adlandirilmasi igin tumorin ¢apinin 1 cm’ye esit veya kuguk olmasi gerekir.
Papiller mikrokarsinoma insidansi dikkatle, ince kesitler atiimig bir tiroid glandinda

%36’ya kadar gikabilmektedir. Familyal formu mevcuttur (75).

Enkapsile varyant; yapisal ve sitolojik olarak PTK 6zelligi gosterir. Fokal infiltre

ya da intakt fibr6z kapsul gosterir (76)

Folikiler varyant; bu tumorler sadece folikiler blyime paterni gosterir.

infiltratif ve invaziv olarak iki alt tipi vardir (76).

Onkositik varyant; pur form olarak gérilmesi son derece nadirdir. Tall cell

varyanta benzerligi nedeniyle ayrim yapilmasi énemlidir (76).

igsi hiicreli (spindle cell) varyant; seyrek olarak PTK fokal alanlarda igsi hiicreli
metaplazi gosterir. Anaplastik karsinomdan mitoz ve nekroz olmayigi ile ayrilir
(76).

Seffaf hucreli (clear cell) varyant; cok nadirdir; seffaf hiicreli meduller karsinom
ile intratiroidal proliferasyonlar ve metastatik renal cell karsinomdan ayriimalidir
(76).

Warthin benzeri varyant; genelde iyi sinirli ve tikirik bezinin Warthin

tumortine benzer histolojik gorinum gdosterir (76). Kronik lenfositik tiroidit

zemininde papiller yapi gosterir. BRAFV600E mutasyonu gostermezler (75).
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Kribriform morular varyant; hemen daima kadinlarda gorialur (76). FAB
sendromlu hastalarda %1-2 oraninda gorunuar. Tum vakalar APC germline
mutasyonu gosterir. Bazi olgularda RET/PTK gen aktivasyonu vardir. BRAF

mutasyonu hicbir zaman izlenmez. (75)

Fibromatozis/ fasitis benzeri stroma gosteren papiller tiroid karsinomu, nadirdir,

fibroblastik timorlere benzer 6zellikler gosterir (76).

2.6.4. Folikuler Tiroid Karsinomu (FTK)

FTK folikiler hucrelerden koken alir. PTK'nin tanisal nukleer o&zelliklerini
gostermezler. Bu timorler genelde kapsulli ve invaziv buyime paterni gosterirler.
Yetiskinlerde sik, cocuklarda nadirdir. WHO 2017 siniflamasinda ise tanimlanan 3
ayri subtipi vardir:

e Folikdler tiroid karsinomu, minimal invaziv: Sadece kapsul invazyonu

gOsterir.

e Folikuler tiroid karsinomu, kapsulli anjiyoinvaziv: Bu tiumér damar boyutu
onemli olmaksizin ven invazyonu gosterir. 4’ten az damar invazyonu
gOsteren tiumorler daha iyi prognoz gosterir (76).

e Folikuler tiroid karsinomu, yaygin invaziv: Bu tipte tiroid disi yumusak

dokulara yaygin invazyon vardir.

2.6.4.1. Folikiiler Tiroid Karsinomu Varyantlari

Seffaf hicreli varyant %50’den fazla seffaf hicre icerir. Metastatik seffaf
hicreli karsinomlarin ekarte edilmesi gerekir. Cok nadir gérilen varyant olan Tasl

yuzuk hucreli tip, metastatik musindz karsinomlardan ayrilmahdir.

Diger ¢ok nadir gorulen paternler glomeruloid ve igsi hucreli paterndir.
Sadece kapstuler invazyon gosteren folikller karsinomlarin prognozlari ¢ok iyidir.
Vaskuler invazyon gosteren tumorler hematojen yayilim yoluyla en sik kemik,

akciger, beyin ve karacigere uzak metastaz yaparlar. Bu tiumoérlerde TERT
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mutasyonu (telomerase reverse transcriptase) rekirrens riski ve mortalite

acisindan bagimsiz bir belirtectir (76).

2.6.5. Hurtle (Onkositik) Hucreli Tumorler

Hurthle hicreli tamorler genelde kapsulludur. Lezyonlarin %75’inden fazlasi
onkositik hiicrelerden meydana gelir. Noninvaziv olanlar adenom olarak isim alir.
Kapsuler ve/veya kapsuler invazyon gdsterenler hurthle hicreli karsinom adini alir.
Erkeklerde daha sik gorulir. PTK ve FTK'ya gore daha yasli hastalan etkiler.
Hurthle hicreli karsinomlar daha buyuk ve daha yuksek evreli timdorler olup diger
tiroid karsinomu hastalarindan daha kisa yasam suresi gdsterirler. Diger tiroid
tumdrlerine gore daha belirgin mitokondrial DNA mutasyon sikligi gosterirler.

Radyoiyot rezistan olduklarindan tedavi segenekleri daha sinirlidir (76).

2.6.6. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

Folikiler hicre kokenli olmakla birlikte folikiler diferansiasyonun bulgulari
sinirhdir. Histopatolojik goérinim ve biyolojik davranis olarak PTK ve FTK ile
anaplastik karsinom arasi davranis gosterirler (77). Klasik papiller tiroid
karsinomuna 6zgu nukleer 6zellikleri géstermez iken histopatolojik olarak mitoz,
nekroz ve farkli niikleer dzellikler gosterirler. lyi diferansiye timorler ile kéti gidisli
anaplastik karsinom arasinda orta derecede prognoza sahip olan bu tumoérler
hakkinda farkinda olunmasi gereken bir Ozellik de hastada tumoér yukana
degerlendirirken serum tiroglobulin seviyesinin guvenilir olmayabilecegidir. Koken
aldiklari ana tiroid hucrelere benzerlikleri (diferansiasyonlari) c¢ok dusuk

oldugundan bu timdrler tiroglobulin proteinini yeterince salgilamayabilirler (78).

2.6.7. Anaplastik Tiroid Karsinom

Herhangi bir farklilasma gostermeyen Folikiler tiroit hiicrelerinden meydana
gelen biyolojik davranis olarak son derece kotu Seyirli bir timordur. andiferansiye

tiroid karsinomu olarak daha adlandirilir %1 oraninda gérular (79).
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2.6.8. Skuamoz Hucreli Karsinom

Tumilyle skuamoz hicre diferansiasyonu gosteren hicrelerden olusan
malign epitelyal tUmordidr. Epidermoid karsinom ile es anlamlidir. Prognozu

anaplastik karsinom kadar kotudur (76).

2.6.9. Meduller Tiroid Karsinomu

Tiroid malignitelerinin %2-3’Unu olusturur. %70 sporadik formu gortulmekle
birlikte %30’u otozomal dominant RET onkogen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
kalitsal timorlerdir (76).

2.6.10. Mikst Meduller ve Follikuler Tiroid Karsinomu

Ayni timorde follikiler ve parafollikiler hicre yonunde diferansiyasyon
kanitlar gosteren hucrelerden olusur. Mikst Folikuler ve C hucreli karsinom, mikst

meduller ve papiller karsinom bu tumoér igin es anlamli olarak kullanilir (76).

2.6.11. Mukopeidermoid Karsinom

Tukurdk bezi timdrlerinin taklit eden timorlerdir. Adalar halinde skuamoz
hicreler ve misin Ureten glandlardan olusur. Yavas gidisli, dusuk grade’li
tumorlerdir (76, 80).

Eozinofil gosteren sklerozan mukopeidermoid karsinom, nadir gorulen bir

varyanttir, zeminde kronik lenfositik tiroidit mevcuttur (76).

2.6.12. Misin6z Karsinom

Neoplastik hicreler yaygin ekstraseliler musin ile cevrilidir. Cok nadir

goralur (76).
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2.6.13. Intratiroidik Timik Karsinom

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom, intratiroidal epitelyal
timoma, timus benzeri eleman gosteren karsinom (CASTLE) es anlamli kullanilan

isimleridir. Total rezeksiyondan sonra prognozlari ¢ok iyidir (76).

2.7. Tiroid Nodullerine Tanisal Yaklagim

2.7.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodulleri degerlendirilirken 6ncelikle hastanin anamnezi ayrintili
sekilde alinmalidir. Cocukluk ¢aginda bas-boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti,
ailede tiroid kanseri 0ykusu, ailede sendromik hastalik dykisu ( Familyal Polipozis
Koli, Gardner, Cowden, MEN sendromlari vs.) gibi durumlar mutlaka
sorgulanmalidir. Erkek cinsiyet, gen¢ yas (20 yasindan kuguk), ileri yas (altmis
yasindan blyudk) olmak da malignite icin risk faktorleridir. AJri ve hassasiyet
genellikle nodul igerisine kanamayi dusundurlr. Benign bir nodilde kanamaya
bagli sikayetler birka¢ hafta icerisinde kaybolur. Agri ve hassasiyetin invazyon
belirtisi olabilecegi de hatirdan g¢ikariimamalidir. Tiroiddeki nodul, bazen bir bagka

organdan kaynaklanan kansere ait metastaz da olabilir (81).

Fizik muayene en iyi bas hafif ekstansiyonda iken hastanin arkasina gegcilerek
yapilir. Fizik muayene bezin buyuklugu, sekli ve yerlesimi konusunda bilgi saglar.
Bu yolla yaklasik %5 oraninda nodul varligi saptanabilir. Parmak uglari ile nazikge
yapilan muayenede tiroid bezinin gekli, ylUzeyi degerlendirilir, ornegin sert ve
lobule ylzey varligi Hashimoto tiroiditi igin kusku uyandirir. Noduler yapi varlidi,
kabaca glandin buyuklugu, sicaklik artisi degerlendirilir. Ayrica bu muayene
sirasinda boyundaki lenf bezleri de degerlendirilmelidir. Clnkl tiroid kanserinde
bazen ilk bulgu ele gelen lenf nodlari olabilmektedir. Ayrintili anamnez fizik
muayeneyi takiben tirodin degerlendiriimesi amaciyla c¢esitli goruntlileme
yontemlerinden faydalaniimaktadir. En sik kullanilan ve yaygin olarak bulunan
yontem ultrasonografidir (USG). Bu ydntem morfolojik bilgi saglarken, tiroid

sintigrafisi ise 6ncelikle fonksiyonel goruntileme saglamaktadir.
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2.7.2. GOoruntuleme

2.7.2.1. Ultrasonografik Goruntileme

Ultrasonografi nodullerin saptanmasini ve 0&zelliklerinin belirlenmesini
saglayan ve hangi nodullerin ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendiriimesi
gerektigine karar vermede rol oynayan goruntuleme yontemidir. Ayrica ince igne
aspirasyon biyopsisi ve lokal tedaviler ultrason esliginde yapilmalidir.
Ultrasonografi ile  nodullerin  boyutu, ekojenitesi, yapisi, mikro ve
makrokalsifikasyon varligi, kenar duzeni, periferik halo varligi, bigcimi ve
kanlanmasi belirlenebilir. Bu 6zelliklerden hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi
ve kenar duzensizligi malignite ile en c¢ok iligkilendirilmis Ozelliklerdir. Tiroid
Ultrasonu sirasinda sadece tiroid bezinin degil boyundaki diger yapilarinda
goruntulenebilmesi nodullerin ayirici tanisinda 6nemlidir (82-85). Ultrasonografik
olarak supheli bir nodlul varliginda boyunda patolojik gérinimla lenf nodu
saptanmasi veya boyundaki diger dokularda invazyon lehine goérinim olmasi
nodulin malign oldugunu dusundurmektedir. Ultrason bulgularinin higbiri tek
basina malign tiroid nodilini saptamada yeterli degildir (86). Son yillarda
gelistirilen  elastosonografi  dokularin  sertliginin  kalitatif ve  kantitatif
degerlendiriimesini saglayan ultrasonografik bir ydntemdir, malign lezyonlarin
benign lezyonlara gdre palpasyonla daha sert olmasi esasinin ultrasonografik
olarak yansitilmasini saglamaktadir. Tiroit nodullerinin ayirici tanisinda kullanilan
bu yontem diger gri-skala ultrason bulgulari ile birlestirildiginde yUksek sensitivite

ve spesifiteye sahip olmaktadir (87).

Hicbir ultrason bulgusu maligniteyi 06ngérmede tek basina yeterli
olmadigindan yola ¢ikilarak ultrason ozelliklerinin birlikte kullaniimasi gindeme
getirilmis ve otorler tarafindan gunimuize kadar bir¢cok degisiklik siniflandirma
sistemleri gelistiriimistir. Bu sistemlerin amaci nodulleri yonetiminde ortak bir dil
olusturmak ve mumkun olan tum tiroid hastalarini saptarken benign nodulleri olan
hastalari da gereksiz islemlerden korumaktir. Tiroid nodillerine US ile kantitatif
malignite risk siniflandirma sistemi ilk olarak 2009 yilinda Hovarth ve ark.
tarafindan gelistiriimistir ve Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS)
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ismi verilmistir (89). American College of Radiology (ACR) tarafindan 2017 yilinda
Onerilen ACR-TIRADS risk siniflandirmasinda ise nodul yapisi, ekojenitesi, bigimi,
kenar duzeni ve kalsifikasyon varligindan olusan bes ultrason parametresi
kullanilmigtir (90). Puanlama, ultrason bulgularinin bes kategorisinden belirlenir.
Kiamdalatif skor ne kadar yiksekse, TR (TI-RADS) seviyesi ve malignite olasiligi da
o kadar yuksek olur. Asagidaki kategorilerin her birinden bir puan verilir:
Bicim:

e Kistik veya tamamen kistik: O puan

e Spongiform: 0 puan

e Mikst kistik ve solid: 1 puan

e Solid veya neredeyse tamamen solid: 2 puan
Ekojenite:

e Anekoik: 0 puan

e Hiper veya izoekoik: 1 puan

e Hipoekoik: 2 puan

e Cok hipoekoik: 3 puan
Sekil:

e Uzundan daha genis: 0 puan

e Genisten daha uzun: 3 puan
Kenar yapisi:

e Puruzsuz: 0 puan

Kotu tanimlanmis: 0 puan

Lobile/dizensiz: 2 puan

Tiroid digl uzanim: 3 puan

Son kategorideki tim bulgular diger dort puana da eklenir.
Ekojenik Odaklar: (bir veya daha fazlasi)

e Hichiri: O puan

e Buyuk kuyruklu yildiz eseri: 0 puan

e Makrokalsifikasyonlar: 1 puan

o Periferik/jant kalsifikasyonlari: 2 puan

¢ Noktasal ekojenik odaklar: 3 puan
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Birden fazla nodul mevcutsa, yalnizca en yuksek skorlu dort nodul (mutlaka en
blyuk degil) puanlanmali, raporlanmali ve izlenmelidir. Kistik veya spongioform
noduller genel olarak iyi huyludur. Bu ozellikler mevcutsa baska puan eklenmez
(otomatik olarak TR1).

Puanlama ve siniflandirma

TR1: 0 puan Benign

TR2: 2 puan  Supheli degil

TR3: 3 puan  Hafif supheli

TRA4: 4-6 puan Orta derecede supheli
TR5: 27 puan Son derece supheli

Oneriler
TR1: TIIAB gerekli degil
TR2: TiiAB gerekmez
TR3: 21,5 cm takip, 22,5 cm TiiAB
Takip: 1., 3. ve 5. yil
TR4: 21,0 cm takip, 21,5 cm TIiAB
Takip: 1., 2., 3. ve 5. ylIl
TR5: 20,5 cm takip, 21,0 cm TIIAB
5 yila kadar yillik takip

Yukaridaki boyut kriterlerine sahip stipheli lezyonlar (TR3-TR5) icin TiiAB
Onerilir. Birden fazla nodil varsa, en yiksek ACR TI-RADS skoruna sahip ikisi (en
blyUk iki yerine) érneklenmelidir; ayni siniflandirmaya ait birden fazla nodul varsa
en buyuk boyut bir tie-breaker olarak kullaniimahdir (90). Takiplerde en az iki
boyutta %20’den (en az 2 mm olacak sekilde) veya hacimde %50’den fazla artis
varsa anlamli olarak kabul edilir. Taramalar sirasinda ACR TI-RADS seviyesi

yukselirse, bir sonraki yil tekrar tarama dnerilir. (90-91).

Orijinal 2017 makalesinde 6ngorulen malignite riski, sitolojik sonuglarla 3443
nodulun kismi analizine dayanilarak hesaplanmigtir. Yayin sirasindaki kismi
analiz, TR1/TR2 icin <%2, TR3 i¢in %5, TR4 icin %5-20 ve TR5 noddlleri igin
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>%20 oranlarini gostermektedir. Nihai analiz sonuglarina goére olusturulan
malignite oranlari (92): TR1: %0,3; TR2: %1,5; TR3: %4,8; TR4: %9,1; TR5: %35
olarak tanimlanmistir. ACR sistemi, diger tiroid raporlama sistemlerinden farkl
olarak "normal tiroid bezi" icin bir derecelendirme bulunmamaktadir.

Diger siniflandirma sistemleriyle karsilastirma

ACR sistemi 2017 yilinda yayinlandiktan sonra KTIRADS (2017) ve
EUTIRADS (2017) yayinlandi. ATA, AACE, Kwak-TIRADS ve SRU su an
kullanimda olan diger siniflamalardandir. Kargilastirmali ¢alismalar, ACR
sisteminin %75-97 arasinda degisen bir sensitivite ve %53-67 oraninda spesifiteye
sahip oldugunu géstermektedir. Bu oranlar bazi karsilastirma ¢alismalarinda, ACR
sisteminin karsilastirilan sistemler arasinda en yuksek sensitivite ve en dusik
spesifiteye sahip (93) oldugunu gosterirken bazi ¢alismalarda ise tam tersine en
yuksek spesifiteye sahip oldugu sonucuna varmiglardir. Son c¢alismalarda ACR
sisteminin ayrica, daha duslk gereksiz ince igne aspirasyon oranlariyla

sonuclanan en yuksek genel performansa sahip oldugu bulunmustur (94,95).

2.7.2.2. Radyonuklid Géruntileme

Tiroid sintigrafisi, tiroid bezi hastaliklarinin degerlendiriimesinde uzun
zamandir kullanilan ve iyi bilinen bir goéruntileme yontemidir. Tiroid bezinin
gelisim, yapisal ve fonksiyonel hastaliklarinin incelenmesinin yaninda tedavi
planlama ve izleme gibi c¢esitli amaclarla kullaniimaktadir. Tiroid sintigrafisi
muayenede veya US’de saptanan nodullerin tutulum ozellikleri hakkinda bilgi
vererek tedavi planlamasi ve malig/benign ayriminda katki sunar. Bunun yaninda
radyoizleyici tutulumun gorsel ve nicel degerlendirmesi hipertiroidi klinigine sahip
hastaliklarin ayirici tanisinda énemli rol alir (96, 97). Ginumuzde tiroid noduline
yaklasim ile ilgili kilavuzlarda boyun muayenesinde veya USG’de soliter nodul
saptanan ve serum tiroid stimulan hormon (TSH) dizeyi disuk ya da dusik-
normal olan hastalarda hiperfonksiyone nodil tespit etmek ic¢in radyonuklid
goruntilemenin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu majér endikasyonun disinda TSH
duzeyi normal veya normalin tsttinde bulunan hastalarda tiroid ultrasonografisi ve

biyopsi 6nerilmekle birlikte tiroid sintigrafisi;
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1. Palpabl nodil veya nodiillerin tespit edilmesi,

2. Multinoduler guatrda ince igne aspirasyon biyopsisinden 6nce hipoaktif
noddllerin tespit edilmesi,

3. Diffuz hiperfonksiyone tiroid bezinde gizli soguk nodullerin tespit edilmesi,

4. Biyopsi sonucu folikiler neoplazm saptanan hastalarda noddl
fonksiyonunun belirlenmesi,

5. Biyopsi ile malignite dislanan ve L-tiroksin tedavisi dusunulen hastalarda
nodul fonksiyonunun gdsterilmesi,

6. Agenezi, hemiagenezi tespiti,

7. Graves hastaligi ile toksik noduler guatr ve diger tirotoksikoz sebeplerinin
(tiroidit) ayirici tanisinda kullanilir.

8. Ayrica boyun veya Ust mediasten yerlesimli ektopik tiroid dokusunun
arastirilmasinda, cerrahi sonrasi rezidiu tiroid dokusunun belirlenmesi

amaciyla tiroid sintigrafisi uygulanmaktadir (98,99).

2.7.2.2.1. Tiroid Sintigrafisinde Kullanilan Radyofarmasotikler
Tiroid sintigrafisinde en vyaygin kullanilan [-123, 1-131 ve Tc-99m

perteknetatin yaninda baska tek foton veya dual foton ajanlarda kullaniimaktadir
(Tablo 4) 1-131, 1-123 ve Tc-99m perteknetat “trapping” olarak adlandirilan aktif
transport yéntemi ile tiroid hiicresi icine alinirlar. iyot izotoplari tiroid peroksidaz
tarafindan okside edilerek “organifikasyon” olarak adlandirilan islemle tiroid
hormonunun yapisina katilirlar. Tc-99m perteknetat ise organifikasyona katiimaz,

trapping’e ugradiktan sonra yavasca tiroid hicrelerinden disari atilir (98).

[-131, nlUkleer reaktér GrGndaddr. Yar émri 8 gundur. Gama bozunmanin
yaninda beta bozunma da yapar. Radyasyon dozu goérece ylksektir. Gama
enerjisi 364 keV olup, gamma kameralar icin yiksek bir enerjidir. Maksimum beta
enerjisi 607 keV ’dir. Dokularda beta enerjisi 2.2 mm’de absorbe edilir. Elde etme
ve hazirlama kolayli§i, tiroid dokusu/ background oraninin yiksek olmasi
avantajlaridir. Rutinde tiroid sintigrafisi icin kullaniimaz. Gamma isinlar tiroid
uptake testi ve diferansiye tiroid kanserlerinin tanisinda; beta isinlari ise
diferansiye tiroid kanserlerinin ve secilmis toksik guatrlarin tedavisinde kullanilir
(101).
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Tablo 4. Tiroid goruntilemede kullanilan diger radyofarmasotikler

Radyofarmasotik | Endikasyonlari

Tc-99m MIBI Tiroid nodulleri
Tiroid kanseri
Meduller tiroid kanseri

TI-201 Tiroid nodulleri
Tiroid kanseri

Meduller tiroid kanseri

Tc-99m DMSA Meduller tiroid kanseri

Ga-67 Lenfoma

1-123 MIBG Medlller tiroid kanseri tani ve tedavi

In-111 Octreotid | Meddller tiroid kanseri
Lenfoma

Hurtle hiicreli kanser

F-18 FDG Tiroid kanseri
Meduller tiroid kanseri

Hurtle hicreli kanser

Ga-68 DOTATE | Mediiller tiroid kanseri

[-123 bir siklotron Granadar. 13 saatlik yari émri, 159 keV’lik gamma enerijisi,
tiroid dokusu background oraninin yiksek olmasi ve [-131 gibi ideal fizyolojik
dagihmi bu radyonuklidi tiroid sintigrafisi icin mukemmel bir radyonuklid
yapmaktadir fakat pahali ve dagditimi zor bir radyonuklid oldugu igin rutinde sik
kullanilmamaktadir. Retrosternal guatr veya diskordan nodul suphesi bulunan
durumlarda tercih edilir (102).

Tc-99m perteknetat, 6 saatlik kisa yari 6mri ve 140 keV’lik gamma enerijisi ile
gamma kameralar icin ideal radyofarmasotiktir. Background aktivitesi ytksektir.
Verilen dozun ancak %1-5'i tiroid bezi tarafindan tutulur. Kolay elde edilir ve

ucuzdur. Rutinde en ¢ok kullanilan radyofarmasatiktir (99).

Cekim oOncesi emzirme, hamilelik ve kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.
Emzirenlerde kullanilan RF’ye gdére emzirmeye ara verilmelidir. Goéruntilemeyi

etkileyebileceginden hasta tiroksin hormonu kullaniyorsa 4-6 hafta; antitiroid ilag
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kullaniyorsa 3-5 gun o©nceden kesilmelidir. Cekim iyotlu radyofarmosatikler ile
yapilacaksa gekim oncesi dislk iyot diyeti uygulanmalidir. Oncesinde iyotlu
kontrast madde ile ¢ekim yapildiysa sintigrafik gorlntileme 4-6 hafta sonra
uygulanmalidir. Emilimin etkilenmemesi i¢in hasta radyoiyot alimindan 3-4 saat
Oonce ve 1 saat sonrasina kadar kati gida yememelidir. Bu slrecgte su igilebilir.
Ayrica sintigrafik gérintilemenin tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinden (TIIAB)
once yapilmasina dikkat edilmelidir. TIIAB yapilmigsa, doku iyilesmesi agisindan
1-2 hafta beklenmelidir (97, 99).

2.7.2.2.2. Tiroid Sintigrafisinin Degerlendirilmesi

1- Tum bezde artmis RF tutulumu:
e Hipertiroidik ise Graves hastaligi
e Hipotiroidik ise endemik guatr, Hashimato tiroiditi, dishormonogenezis
2- Tum bezde azalmis RF tutulumu:
e Hipotiroidik ise cerrahi sonrasi, [-131 ablasyonu sonrasi, Hashimato tiroiditi
e Otiroid ise iyot diyetine uyulmamasi, iyotlu kontrast kullanimi, ilag tedavisi
(amiodaron, antitiroid-propiltiourasil ve tiroid hormon kullanimi)
e Hipertiroidik ise tiroidit, tirotoksikozis factitia
e Pediatrik ise tiroid agenezisi (en sik), annedeki antikorlara bagli gegici
hipotiroidism, hafif dishormonogenesis
3- Heterojen RF tutulumu
e Hiper/ttiroid ise toksik/nontoksik multinoduler guatr
4- Fokal artmis RF tutulumu:
e Otiroid/hipertiroidik ise toksik adenom (sicak nodul- hiperaktif)
5- Fokal azalmig RF tutulumu:
e Otiroid/hipertiroidik ise toksik adenom (soguk nodiil - hipoaktif)

o Otiroid ise kistik nodiil, lokal tiroidit, abse olarak yorumlanir (103-107).

Sintigrafide tiroid disI aktivite tutulumlar ise; ektopik tiroid dokusu, tiroglossal

kanal kisti, substernal guatr tanilari koymaya yardimci olur (99).
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2.7.2.3. Tc-99m MIBI Sintigrafisi

Tc-99m MIBI glinimiize miyokard perfiizyon sintigrafisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Niikleer onkoloji kapsaminda ise Tc-99m MIBI, akciger, meme,
tiroit, paratiroit, beyin, melanom, lenfoma, kemik ve yumusak doku primer ve
sekonder tumdrlerinin goruntilemesinde kullaniimaktadir. Gastrointestinal ve
Urogenital sistem tumérlerinde, Tc-99m MiBI’'nin karaciger, biliyer sistem ve
splanknik bdlgedeki fizyolojik uptake’i nedeni ile yaygin kullanim alani
bulamamigtir (108). Tc-99m MIBI in vivo olarak metabolize olmaz ve 24 saatte
%27’si uriner yolla, 48 saatte %37’si fekal yol ile atilir. Hastaya enjekte edilen Tc-
99m MIBI kandan siratli bir sekilde temizlenirken iskelet kaslarinda, myokartta,
dalakta, tiroidde ve tiikiiriik bezlerinde fizyolojik dagiim gésterir. Tc-99m MiBi'nin
blyuk bir bolumUu hepatobiliyer yolla atildigindan, radioaktivitesinin buyuk bir kismi
karaciger, safra kesesi ve bagirsaklarda izlenir. Bununla birlikte Griner atihmi da
oldugu icin bébrekler ve mesanede de aktivite birikimi gézlenmektedir. Alinan doz
acisindan, kritik organ kolondur ve 20 mCi enjeksiyon yapilan hastada 2,7 rad
doza maruz kalir. Tum vicut ise yaklasik 0,7 rem doza maruz kalmaktadir
(109,110). Tc-99m MIBI, lipofilik ve monovalan katyonik izonitril kompleksidir. Pasif
difizyon ile hicre membranindan gecger. Hicre ic¢i negatif transmembran
potansiyeli ile mitokondri membrani gecerek mitokondri i¢inde lokalize olur (111).
Dokularda tutulumunda lokal kan akimi, hucre membranindaki elektriksel gradyen
farki, mitokondri sayisi ve metabolizmasindaki artis da etkili olur. Tc-99m MiBI, iyi
gorintl kalitesi, kisa yari 6mrd, uygun radyoaktif doz kullanimi olan bir
radyofarmosotiktir. Tc-99m MiBi, hem erken (10-30 dakika) hem de gec goériintiiler
(60-120. dakika) alinmasina imkan saglar. TcO9m MiBI, timérlerde, multidrug
rezistans mekanizmasi ile iliskili P-glikoprotein fonksiyonunun ve inhibisyonunun
in-vi-vo olarak saptanmasinda arastirilan bir ajandir. MDR1 Pgp MIBI nin timér
hicrelerinde tutulumunu etkileyen faktordur. Dolayisiyla bu 6zelligi tiroid
nodullerinin  benign-malign ayriminda tercih edilen bir ajandir. Literatlirde
hipofonksiyone ve MIBI tutulumu gésteren nodiillerde malignite olasiliginin
arttigini, tutulum olmayan nodullerin de genellikle benign oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur. Ayni amacla yapilan baska bir ¢alismada, Tc-99m MiBi ile
tutulum gdsteren noddllerin %35' inde malignite tespit edilmistir (112, 113).
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Saggiorato ve ark. Indetermine sitolojik tanisi olan nodulleri preoperatif
olarak malign davranislarina gore degerlendirmek amaciyla gorsel ve Tc-99m
MBI ile semikantitatif analiz yontemini kargilastirmiglar; folikiiler onkositik
neoplazm sitolojisi olanlarda MiBi'nin kullanimi sinirli olmakla birlikte, non-
onkositik follikiiler neoplazmlardaki MIBI taramalarinin tanisal dogrulugunu
%94,44 olarak bulmuslardir. Semikantitatif analizin gorsel degerlendirmeye gore
sensitivite ve spesifitesinin sirasiyla (%100, %73,33 ve %90,48, %80,95) daha iyi
oldugunu tespit etmisler ayrica Tc-99m MBI gérintiileri ile multidrug resistance-
associated protein-1 (MRP1) ve MDR1 gene coded P-glycoprotein (P.gp)
arasindaki iliskiyi analiz etmisler; sintigrafik bulgular ile MDR1-P-gp geninin
immunohistokimyasal ekspresyonu arasinda iyi bir iligki oldugunu belirtmislerdir.
Tc-99m MIBI 'nin MDR1 gen kodlu-P-gp ve MRP1 icin bir substrat oldugunu ve
tiroid nodillerindeki MiBI tutulumundan sorumlu molekiler mekanizmalar hakkinda
bilgi sagladigini tespit etmiglerdir (114). Giovanella ve ark. tiroid noduli olan ve
sitolojik olarak folikller neoplazm tanisi alan 61 hastada, genetik mutasyon analizi
ile gorsel ve semikantitatif Tc-99m MiBi sintigrafisini karsilastirmislardir. MiBi’nin
gorsel analiz icin sensitivitesi, spesifitesi, dogrulugu, PPD ve NPD'i sirayla %73,
%81,%78, %73 ve %81 iken; semikantitatif analiz icin %100, %90, %95, %88 ve
%100 olarak bulmuslardir. Yazarlar Semikantitatif analiz yonteminin, differansiye
tiroid kanserleri ile iliskili mutasyon varligini gésteren testlerden ve Tc-99m MiBi
sintigrafisinin vizlel degerlenlstin oldugunu ve benign -malign nodul ayriminda
tercih edilebilecek bir ydntem olabilecegini belirtmiglerdir (115). Benzer bir
calismada, Tc-99m perteknetat sintigrafisinde soduk nodili ve Bethesda
sinifanmasina goére indetermine noduli olan 105 hastanin dahil edildigi
calismada, MiBi semikantitatif analizinin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %100 ve
%90,9 olarak bildirilmistir (116). Yazarlar bulgulari dogrultusunda indetermine
sitolojiye sahip hastalar da semikantitatif MiBi sintigrafisinin kullaniimasinin malign
lezyonlarin daha iyi belilenmesi ile operasyona yonlendirilecek hasta sayisini
azalmasini saglayacagini savunmuslardir. Literatirde malign nodul tespitinde, Tc-
99m MiBi goruntileme ile F-18 FDG PET'in performasini karsilastiran birkac
galisma mevcuttur. Tc-99m MiBi ile tutulum gosteren nodillerin %35' inde
malignite tespit edilmis bu oran F-18 FDG tutulumu ile benzerlik géstermistir (117).
Sager ve ark.'lari soguk tiroid nodlli olan hastalari preoperatif degerlendirmis; F-
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18 FDG PET'in benign-malign nodll ayriminda Tm MiBl'den (stiin olmadigini
g6stermiglerdir. Diislik maliyeti ve bulunabilirligi nedeniyle TIIAB'ne ek bir islem
olarak MIBI taramasinin ilk segenek olmasini énermiglerdir (118). Diferansiye tiroid
malignitelerinin ve mediiller tiroid kanserinin MIBI tutulumunun oldugunu gésterdigi

raporlarla birlikte etkinligi hakkinda yayinlanmis veriler yetersizdir (119).

2.7.2.3. Diger Goruntiilemeler

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gérinttilemenin tiroid nodullerin
rutin tani ve takibinde yeri olmamakla birlikte preoperatif donemde tiroid kanserine
bagli lenf nodu metastazlarinin belirlenmesi, cerrahi 6ncesi invaziv hastalik
degerlendiriimesi ve postoperatif donemde boyunda rekirrenslerin saptanmasinda

ultrasonografiye yardimci olarak kullaniimaktadirlar (88).

2.7.3. Tiroid Sitopatolojisi

Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi, tiroid ince igne aspirasyon
ornekleri igin belirli tani kategorisine sahip standart bir raporlama sistemi
olusturmak igin tasarlanmistir. Sitopatologlar Bethesda Sistemi’'ni kullanarak
yorumlarini kisa, net ve klinik olarak faydali terimlerle ifade edebilirler (120, 121).
Bethesda alti genel kategoriye ayrilmistir. Bazi kategorilerin iki alternatif adi vardir.
Bir laboratuvar bunlardan tercih ettigini secmeli ve o kategori igin sadece onu
kullanmahdir. Esanlamli terimler (6rnegin, AUS ve FLUS) iki farkli yorumu
belitmek icin kullaniimamalidir. Tablo 5’'te gdsterildigi gibi kategorilerin her biri,
kanita dayali bir kanser riski referansidir (122). Tabloda 2010'dan bu yana elde
edilen verilere dayanarak revize edilmis olup malignite riskleri gosterilmektedir.
2017 siniflamasina goére, NIFTP tiroid karsinomlari listesinden cikarildigi igin
malignite risk ylzdeleri degismistir (Sagdaki sutun 2017 éncesi siniflamaya gore,
soldaki sutun 2017 sonrasi siniflamaya gore kanser riski yuzdelerini
gOstermektedir) (123).
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|. Tanisal Olmayan veya Yetersiz

Sadece kist sivisi
Neredeyse hiicresiz 6rnek

Diger (pihtilagma artefakti vb.)

Il. Benign

Iyi huylu bir folikiiler noddil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid noddl
vb.)

Lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile uyumlu

Granulomat6z (subakut) tiroidit ile uyumlu

Diger

lll. Onemi Belirlenemeyen Sitolojik Atipi/Follikiiler Lezyon (AUS/FLUS)

IV. Folliktler Neoplazm veya Follikller neoplazm Suphesi

Hurthle hiicre (onkositik)

V. Malignite Suphesi

Papiller karsinom stphesi
Medduller karsinom suphesi
Metastatik karsinom icin supheli
Lenfoma igin stipheli

Diger

VI. Malign

Papiller tiroid karsinomu

Kotl diferansiye karsinom
Medaller tiroid karsinomu
Anaplastik karsinom

Skuamdz hicreli karsinom
Karigik 6zelliklere sahip karsinom
Metastatik karsinom

Non Hodgkin lenfoma

Diger (123)
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Tablo 5. Bethesda sistemine gore malignite risk yuzdeleri ve Onerilen tedavi takip

I
E;Z;ori Malignite riski % | Malignite riski % | Tedavi
NIFTP # CA (%) | NIFTP =CA (%)
Nondiagnostik 5-10 5-10 TIIAB tekrari
Benign 0-3 0-3 Klinik ve sonografik takip
AUS/FLUS 6-18 ~10-30 TiIAB tekrari, molekiiler test veya
lobektomi
FN veya FN 10-40 25-40 Molekdler test veya lobektomi
suphesi
Malignite 45-60 50-75 Total tiroidektomi veya lobektomi
stiphesi
Malign 94-96 97-99 Total tiroidektomi

2.8. Cell Free DNA

Hucrelerden dolasim sistemine salinan cell free DNA (cfDNA) kanser
yonetiminde cesitli alanlarda uygulanmaktadir. ilk olarak 1948 yilinda Mandel ve
Métais tarafindan kesfedilmistir. cfDNA dolasimda ylksek oranda fragmante
olarak bulunur ve yari émriu kisadir (125). Saghkh kisilerde cfDNA seviyeleri
nispeten dusuktur ve normal hematopoietik hucrelerin ya da diger cekirdekli
hlcrelerin apopitozundan kaynaklandigi dusunulmektedir (124). Bunun disinda
lenfositler ve diger birgok canli hicre yeni sentezlenmis DNA'y1 kendiliginden
serbest birakabilir. cfDNA ¢ogunlukla patolojik mekanizmalar tarafindan dolasima
salinir. inme, travma, miyokard enfarktiisii, sistemik lupus eritematozus ve cesitli
kanser tarleri gibi birgcok hastallk durumu olan hastalarin plazmasinda veya
serumunda yuksek cfDNA konsantrasyonlari rapor edilmis olup cfDNA’nin salinimi

proinflamatuar bir sitokin yanitini aktive ediyor gibi gérinmektedir (124).

Dolasimdaki cfDNA uygulamasinin en iyi basariyl elde ettigi ve bugtne
kadar yaygin olarak kullanildigi alanlardan biri de dogum dncesi genetik testlerdir.
2011 yilinda noninvaziv prenatal testler (NIPT) klinik uygulamada kullaniimaya

baslandi. Hamilelik sirasinda anne plazmasinda fetal kaynakli nikleik asitlerin
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tanimlanmasi ilk kez 1997'de rapor edilmistir. Maternal plazma cfDNA, hem
maternal hem de fetal DNA'nin bir karisimindan olusur, burada fetal fraksiyon
toplamin sadece kuguk bir yuzdesine katkida bulunur ve gestasyonel yas ile artar.
Fetal kaynakli cfDNA, 4-5 haftalik gebelikten tespit edilebilir ve dogumdan sonra
anne dolasimindan hizla temizlenir, bu da gebelige 6zgii oldugunu disindirdr. ilk
calismalarda babadan kalitilan veya de novo mutasyonlar gibi anne genomunda
olmayan ve fetliste bulunan alellerin tanimlanmasi gergeklestirilmistir; bu
yaklagimlar, fetal cinsiyet degerlendirmesini ve akondroplazi, miyotonik distrofi gibi
otozomal dominant ya da paternal sekilde kalitilan tek gen bozukluklarinin
saptanmasini igcermekteydi. Teknolojideki surekli gelismeler sayesinde bakis agisi
hizla degismis ve fetal cfDNA uygulamalari dogum 6éncesi tanida ¢ok fazla avantaj
saglar hale gelmistir (126). Su anda, cinsiyet belileme, RhD ve fetal kan grubu
sistemi genotiplemesi, guvenilirlikleri ve ylksek dogruluklari nedeniyle bir¢ok
Ulkede Klinik uygulamada kullaniimaktadir. Ek olarak, trizomi, cinsiyet kromozomu
anoploidileri ve spesifik mikrodelesyonlar dahil olmak Uzere fetal anéploidilerin

dogum oOncesi teshisi icin cfDNA teknolojisi kullaniimaktadir (126).

Gucll bir tarama araci olarak kabul edilse bile, cfDNA'nin birkag sinirlamasi
vardir. Andploidilerin saptanmasinda, karyotiplemenin alternatifi olarak kabul
edilemez; cfDNA'nin andploidi tespiti en yaygin trizomilerle sinirlidir. Ayrica, tek
gen bozukluklari, otozomal resesif ve X'e bagl hastaliklarin teshisi icin cfDNA'nin
kullanimi, hentz rutin olmayan gelisen bir teknolojidir (127). cfDNA plazmada ve
beyin omurilik sivisi, plevral sivi, idrar gibi vicut sivilarinda bulunabilir. Calismalar,
plazma cfDNA molekdillerinin gogunun saglikli bireylerde hematopoietik sistemden
kaynaklandigini gostermistir. Bununla birlikte, hamilelik, organ nakli ve kanserler
gibi belirli fizyolojik veya patolojik durumlarda, ilgili/etkilenen dokular, periferik
dolasima ek DNA salabilir. Bu nedenle, periferik kanda cfDNA'nin tespiti, bireylerin
anormalliklerini invaziv olmayan bir sekilde tanimlayabilir. Son yillarda, NIPT,
organ naklinin izlenmesi ve immun hastaliklari tespit etme ve kanser tanilari igin

cfDNA analizine dayanan cesitli teknolojiler bulunmustur (124).

Protein biyobelirteclerinin ve nukleik asitlerin analizi, kanser teshisi, kanser
risk siniflandirmasi ve molekiler hedef ajanlari igin populer hale gelmstir. cfDNA
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analizi, kolay erisilebilirligi, invaziv olmayan yapisi ve kantitatif tespit veya spesifik
sekanslama yoluyla potansiyel tumor spesifikligi nedeniyle ilgi gekmektedir. Bu
nedenle, klinik kanser yonetiminde cfDNA'nin potansiyel uygulamasini arastirmak
icin onemli cabalar sarf edilmigtir. Molekuler biyoloji ve yeni nesil dizileme
yaklasimlarinin ilerlemesi nedeniyle cfDNA analitik teknolojilerinin duyarlihigi bayuk
Olcude iyilestiriimigtir. cfDNA analizi, kanser teshisi ve prognoz tahmininin yani sira
kanser ilaci direnci ve erken taramanin cesitli alanlarinda yaygin olarak
kullaniimaktadir (125).

Kanser hastalari, hicresel nekroz veya apoptozun bir sonucu olarak serum veya
plazmalarinda genellikle yuksek duzeyde cfDNA'ya sahiptir, cinkd tumaor hiucreleri
normal hicrelerden daha hizli bélunur ve cfDNA'lar yiksek oranda salinmaktadir.
Tamoér hucrelerinden turetilen cfDNA  fraksiyonu, dolagimdaki tumoér DNA'si
(ctDNA) olarak adlandinlir. Son yillarda hem cfDNA hem de ctDNA, cfDNA'nin
kantifikasyonu, kinetik analizi ve ctDNA'nin molekuler profilini ve prognostik
degerlerini 6ngdérdugu icin yeni kan biyobelirtecleri olarak biyuk ilgi gormektedir.
Kansere 6zgl mutasyonlarin tanimlanmasi icin tasarlanmis birkag likit biyopsi
testi, Avrupa Ilag Ajansi (EMA) ve ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
tedaviye karar vermede rehberlik etmesi ic¢in ek tani testleri olarak onerilmistir. Bu
tlr testler, kiglk olmayan akciger kanseri icin cobas EGFR Mutasyon Testi'ni,
meme ve over kanseri icin BRAC Analizi'ni icerir. SEPT9 geni metilasyonu
analizlerine dayanan Epi proColon®, kolorektal kanserin saptanmasi igin FDA

onayli ilk ve tek kan bazli testtir (128).

cfDNA, en yaygin olarak hicre oOlimu sonucunda hucreler tarafindan
dolasima salinan parcalanmig DNA'dan gelir. Saglikhi bireylerde, kan cfDNA'sI,
normal hucreler tarafindan salinan germline DNA'sindan kaynaklanir. Kanser
hastalarinda cfDNA'nin bir kismi, mutasyona ugramis timor baskilayici genler
veya onkogenler ve DNA metilasyonu gibi hastanin tumoértune karsilik gelen
timore Ozgu varyasyonlari icerebilen dolagimdaki tumor DNA'si olarak
adlandirilan timér hicrelerinden gelir. Bazi kantitatif galismalara dayanarak,
saglikli deneklerde cfDNA konsantrasyonunun 0 ile 100 ng/ml arasinda oldugu ve
ortalama 30 ng/ml oldugu, buna karsin kanser hastalarinin kanindaki cfDNA
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konsantrasyonunun O ile 1000 ng/ml arasinda degistigi, ortamasinin 180 ng/ml

oldugu bulunmusgtur (124).

Tamorlerin boyutu ve evresinin, ctDNA'nin kan dizeyi ile korele oldugu
bildiriimektedir. Evre IV veya ilerlemig tumorleri olan hastalarda 5 mL kan basina
100-1.000 kopya ctDNA mevcut iken erken evre kanserli hastalarda sadece 10
kopya ctDNA vardir. Metastatik tumorlt hastalarda daha da fazla miktarda ctDNA
gorular (129).

2.8.1. cfDNA'nin Kullanildigi Alanlar

Kan cfDNA dizeyi, hemopoetik kanserli hastalar icin dnemli bir noninvaziv
tani araci olarak hizmet edebilir. Salvianti ve ark. 180/67 DNA butunltk indeksini
degerlendirmek icin farkh uzunluklarda (67 ve 180 bp) iki amplikonun sayimina
dayanan nicel bir gercek zamanli PCR yaklasimini benimsemistir. C[DNA batinlik
indeksi 180/67'nin tiroid kanserinde cfDNA pargalanmasini monitorize edebildigini
bildirdiler (130). Bdylece, cfDNA butlnlik indeksi 180/67, tiroid nodullerinin teshisi
icin dolagimdaki bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Noduler tiroid hastaliklarindan
etkilenen hastalarda cfDNA miktari saglikli bireylere gére daha yuksektir. Sitolojik
olarak teshis edilen tiroid karsinomu olan hastalarda cfDNA butinlik indeksi,
benign noddlleri olan bireylere gére daha ylksek bulunmustur. CfDNA butinlik
indeksi, tiroid kanserinde Bethesda siniflandirmasi ve histopatolojisi ile korele olan
yararli bir noninvaziv molekuler biyobelirte¢ olarak bulunmustur. Ayrica papiller ve
folikller tiroid kanserinde timdr boyutu ve kapsuler invazyon cfDNA sayisi ile
iligkilidir (131).

KRAS mutasyonunun cfDNA kullanilarak tanimlanabilecegi bildiriimektedir.
KRAS mutasyonlari, saglikli deneklerin cfDNA'sinda bulunmaz. Wang ve ark. evre
I-IV kolorektal kanserli hastalarda KRAS mutasyonlarini (12, 13 ve 61
kodonlarinda) ortaya cikardi ve bu mutasyonlari kan érneklerinde buldu. Kolorektal
kanserli timér dokulart ve cfDNA arasinda yaklasik %45 uyum oldugunu
gosterdiler (132).
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CDH1, PIK3CA, ARID1A, EGFR ve PTEN gibi genlerdeki mutasyonlarin mide
kanserinde var oldugu ve mide kanserinin saptanmasi igin dolagimdaki DNA'yi
sagladigi biliniyordu. Dolagimdaki 5 hmC (5-Hydroxymethylcytosine) cfDNA'nin
mide kanseri hastalarini saglikli deneklerden spesifik ve hassas bir sekilde
ayirabilecegi bildirildi (124).

DNA metilasyonu, protoonkogenlerin etkinlestirimesinde veya tumor
baskilayici genlerin etkisizlestiriimesinde rol oynar. Kan cfDNA'sindaki RASSF1A
promotor hipermetilasyonunun hepatoselliler karsinomun (HCC) boyutu ile korele
oldugu ortaya koyuldu. Kandaki cfDNA'da RASSF1A promotor metilasyonunun
tespiti HCC hastalarinda %90 ve saglikli deneklerde sadece %10'dur. HCC
hastalarinda metillenmis RASSF1A'nin ortalama kan seviyesi, saglkli

bireylerdekinden 6nemli dlgtide yiksektir (133).

Cell free DNA analizi, hastaliklar klinik bulgular baglamadan énce taramak igin
kullanilmigtir. cfDNA analizinin, Epstein-Barr viristunin (EBV) neden oldugu
asemptomatik erken evre nazofaringeal karsinomu taramanin etkili bir yolu
oldugunu gdstermistir. Kanda EBV DNA icin 20.000’in Uzerine asemptomatik
denegin taranmasini igceren bir c¢alismada, 34 kiside nazofaringeal karsinom
teshisine katki saglamistir. insan papilloma virisiinin (HPV) dolasimdaki
cfDNA'sI, serviks kanseri de dahil olmak Uzere HPV ile iligkili maligniteler icin

benzersiz bir timor biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (134).

HCC, kolorektal, prostat, akciger, serviks, meme, mesane, pankreas,
O0zefagus kanserlerinde hastalik ilerlemesinin izlenmesinde ve tedavi yanitinin
ongorulmesinde cfDNA kullanilabilmektedir. Meme, HCC, pankreas, akciger, oral
SCC, kolorektal, melanom, prostat kanserlerinde cfDNA prognostik biomarker
olarak kullanilabilmektedir (124).

2.9. Likit Biyopsi
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Kanserin prognozu, bilyuk olgude, saptanabilir bir birincil timoérin
incelenmesi veya vucuttaki diger bolgelere go¢ eden yayilmis kanser hucrelerinin
kolonizasyonu ile iligkilidir. Klinik olarak saptanabilir metastazlarin ortaya ¢ikmasi,
kanserin baglangicindan sonra vyillar alabilir ve bu goézlemlenen uyku halinin
altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Kanser tedavisinin gidisatini degistiren
yeni ortaya cikan hedefli tedavilere ragmen, iligkili tumor heterojenligi ve klonal
secim bu tlr tedavilere karsi tumoér direnci ile sonuclanir. Hedefli tedavilerin
etkinliginin kanser alt tiplerine 6zgu olmasi nedeniyle, hasta Uzerindeki tedavi
etkilerini optimum yapmak i¢in uygun kanser alt siniflandirmasinin yapiimasi
zorunludur. Ornegin, kiclk hiicreli olmayan akciger kanseri durumunda, folat
inhibitéruntin adenokarsinomlarin ve kotu diferansiye kuguk huicreli olmayan
karsinomlarin tedavisinde etkili oldugu, ancak skuamé6z hucreli karsinomlar igin
etkisiz oldugu bildirilmistir (135).

Bu nedenle, kanserin spesifik alt tiplemesi, tedavi sirasinda spesifik hedef
ajanlarin secimini etkiler. Kanser alt tiplemesinin altin standardi olarak kabul edilen
tumor dokusu biyopsisi, lezyonun yalnizca sinirli bir bolgesi hakkinda bilgi saglar
ve bazi durumlarda elde edilmesi olduk¢a zordur. immiinohistokimyasal timér
analizi sirasinda kismi 6rnekleme ve spesifik olmayan bulgular, hastalarin
tanisinda tutarsizliklar gosterir ve daha sonra etkisiz tedavi ile sonuglanir. Ayrica
hastanin ¢oklu biyopsi prosedurleri sirasinda agriya dayanmasini gerektirir. Bu
amacla, kanser arastirmalarinda ve biyomedikal teknolojide yapilan ilerlemeler,
likit biyopsi olarak bilinen vucut sivilarinin noninvaziv 6rneklenmesi yoluyla
geleneksel biyopsileri tamamlamak igin yeni tani araglarinin gelistiriimesine olanak
saglamaktadir (136).

Hematolojik olmayan kanserler hakkinda bilgi edinme yetenegi, kanser
teshisinde buyuk ilerlemeler saglayan en heyecan verici atilimlardan biri olmustur.
Hastanin durumu hakkinda gergek zamanl bir feedback saglamayi vaat eden likit
biyopsi ile birlikte kritik biyobelirteclerin sistematik ve rutin 6élcimlerine dayanan

hicresel ve molekuler terapétiklerin uygulanabilirligini kesinlikle artirmistir (137).
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Bu biyobelirtecler, dolagimdaki tumor hucreleri (CTCs= circulating tumor
cells), dolagan tumor DNA'sI (ctDNA= circulating tumor DNA) ve mikroRNA igeren
hicre digi vezikuller (EVs = extracellular vesicles) gibi tumér kaynakh maddeleri
icerir ve birincil timor igindeki hlcrelerden salinan ve metastazda 6nemli roller
oynadigina inanilan atik urlnler olarak kabul edilir (138,139). CTC'lerin, birincil ve
metastatik tumor kitlelerinden kan dolagsimina ayrilan hucreler olduguna
inaniimaktadir. CTC'lerin metastatik hlcre populasyonu igerdigine ve tumor igi
heterojenite ve klonal evrim dahil olmak Uzere tumor ozelliklerini temsil ettigine
inaniimaktadir. Ancak bu nadir hicrelerin teshis ve prognostik potansiyeli, ancak
gerekli  sensitivite ve spesifiteye sahip teknolojilerin  geligtiriimesiyle
gergeklestiriimistir. Bu baglamda, CTC izolasyonunun oénceki yaklagimlari, basit
filtrasyon ve sedimantasyon tekniklerinin kullanimini icermekteydi. Sonug¢ olarak,
CTC'ler ve ctDNA, likit biyopsi teshisinin 6zlinu olusturur ve kanser tedavisi ve
yonetiminde yeni yollara giden yolu acar. Likit biyopsi, primer tumdorlerin
biyopsisinin zor oldugu durumlarda etkili alternatifler olarak hizmet edebilir. (136,
140) Ayrica, likit biyopsi, hastalari siniflandirmaya ve tarama modalitelerini daha
yuksek riskli popllasyona odaklamaya yardimci olabilir, bdylece yan eftkileri
(6rnegin mamografide radyasyon) ve saglik bakim maliyetlerini azaltabilir. Bununla
birlikte, sensitivitesi ve spesifitesi diigtk olan erken tani belirtecleri yerine sistemik
tedavi sirasinda CTC'leri ve ctDNA'y1 kullanmak daha uygun olabilir. Bu baglamda,
ctDNA ve CTC'lerin hedefe yonelik tedavilere verdigi yanitin analizleri, klinik
uygulamaya yonelik fizibiliteyi artirabilir (141). Ekstraselltler vezikiller ve
ctDNA'lar, CTC'lerden daha bol ve analiz edilmesi daha uygun goérinse de teknik
zorluklar barindirmaktadir. Ekstraselliler vezikillerin, ctDNA'larin ve CTC'lerin
arkasindaki biyolojiye iliskin daha derin kavrayiglar, hastanin molekdiler profilleri ile
fizyolojik hastalik durumu arasinda korelasyon kurabilir (142). Bu ¢ likit biyopsi
biyobelirteclerinin her birinin avantajlarinin yani sira sinirlamalari da vardir. Etkili
kanser teshisi ve yonetimi, heterojenlik ve biyobelirte¢ seviyelerindeki cesitlilik
nedeniyle sonugsuz oldugu kanitlanan tek biyobelirte¢ tabanli analize givenmek
yerine, tum bu likit biyopsi biyobelirte¢ numunesinin egszamanli analizine dogru
ilerleyebilir (143).
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2.10. Telomer, Telomeraz ve Kanser

Telomerler, Okaryotik kromozomlarin uglarindaki TTAGGG nukleotitlerinin
tekrarlaridir. Uzun zamandir kromozom butunligund ve genomik stabiliteyi
koruduklari bilinmektedir. Telomer onarimi normalde telomeraz aktivitesi ve hicre
dongusu boyunca doku ve hucre tipine 6zgu sekillerde telomerazla iliskili faktorler
tarafindan kontrol edilir (144, 145). Beyaz kan hucrelerinde telomer uzunlugunun
yasla ters orantili oldugu iyi bilinmektedir, bu da telomer uzunlugunun bir hiicrenin
ve bir organizmanin dmrunu belirlemek icin biyolojik bir saat gorevi gorebilecegini
dusundurmektedir (146). Telomerik DNA'nin agiri kisalmasi veya telomer baglayici
protein fonksiyonunun kaybi nedeniyle telomer onarimi bozuldugunda, islevsiz
telomeri onarmak icin hucresel DNA hasar yaniti aktive olur (147). Kalici DNA
hasar yaniti, bir tumér baskilayici olarak iglev gorur ve gogalmanin kalici olarak
durmasina neden olur, bdylece hicresel yaslanma ve apopitoz induklenir. (148).
Bununla birlikte, DNA hasar yaniti yolunda meydana gelen bir duzensizlik,
hlcrelerin yaslanma sinirlarinin 6tesinde ¢ogalmasina izin verir. Hicreler kalici bir
telomer disfonksiyonu (telomer krizi olarak adlandirilir) asamasina ulastiginda, bu
anormal surecler kirilma-fiizyon-képra donguleri yoluyla genomik kararsizliga
neden olan telomer fizyonlarina yol acar. Sonu¢ olarak, devam eden genomik
kararsizlik, neoplastik donugsumu destekleyecek bagka genetik veya epigenetik
degisikliklerin olusumunu artirabilir. Bu nedenle, yaygin telomer erozyonu,
kromozomal flizyon ve genomik rearanjmanlar (yeniden duzenlemeler) ile
karakterize edilen telomer krizi, kanser gelisiminde Onemli bir etken olarak
gorulmektedir (149).

Telomeraz, guanin acgisindan zengin zincire telomerik tekrarlar ekleyerek
telomer kisalmasina karsl koyan bir reverse transkriptaz enzimidir. Bir telomeraz
RNA bileseni ve bir protein bileseni olan telomeraz ters transkriptazdan olusur.
Telomeraz yoklugunda veya enzimin aktivitesi replikatif erozyona gore disuk
oldugunda apopitoz tetiklenir (150). Telomeraz iki alt birimden olusur: 1) RNA
bileseni, telomeraz RNA; DNA'ya telomer heksamer tekrar eklenmesi icin bir
sablon goérevi gorur; 2) Katalitik bilesen, telomeraz ters transkriptaz (TERT);

heksamer tekrarlarinin  kromozom ucglarina reverse transkripsiyonundan
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sorumludur. Telomeraz sadece embriyonik ve kok hucrelerde aktif olmakla
kalmaz, ayni zamanda tiroid kanseri de dahil olmak Uzere malignitelerin %90'indan
fazlasinda upreglle olur ve kanser hucrelerinin sinirsiz replikasyonunu saglar
(151). Kanserde TERT aktivasyonu cgesitli mekanizmalarla gergeklesir. Bunlar,
aktive edici promotor mutasyonlarini, promotér DNA metilasyonundaki
degisiklikleri, kromatin remodelingini, kopya sayisi degisikliklerini ve TERT'nin
alternatif splicingini igerir. Telomeraz karsinogenezde anahtar bir rol oynadigindan,
tiroid kanserinde TERT duzenlemesini ve telomeraz aktivasyonunu anlamak,
patogenezini anlamak igin kritik Gneme sahiptir. Gergekten de iki TERT duzenleyici
mekanizma, TERT promotér mutasyonlari ve TERT promotor metilasyon durumu,
tiroid kanseri hasta prognozunun siniflandirimasinda rol oynar (152). TERT
promotorundeki aktive edici nokta mutasyonlari, TERT transkripsiyonunu belirgin
sekilde aktive eder ve tiroid kanserinde kanserli dokularda saptanan epigenetik
degisikliklerle iligkilidir. Bu epigenetik degisiklikler, promotdr metilasyon kaliplarini
ve histon kuyrugu metilasyon modifikasyonlarini igerir. Ayrica, TERT lokusunun
birden fazla kromozomal kopyaya sahip oldugu veya kanserde artmis TERT
transkripsiyonuyla birlikte amplifiye oldugu bulunmustur. Transkripsiyon sonrasi,
TERT transkripti, aktif izoform olan tam uzunluktaki transkripti veya dizenleyici
fonksiyonlara sahip olabilecek diger aktif olmayan izoformlari olusturmak igin
alternatif splicinge tabi tutulur. TERT transkripsiyonunun aktivasyonu, TERT
promotorinde heterozigot nokta mutasyonlari ile saglanabilir. En yaygin iki aktive
edici mutasyon, sirasiyla —-124 ve —-146'da TERT translasyon baglangi¢ bolgesinin
upstreamidir ve her ikisi de sitozin ila timin mutasyonlaridir (-124C>T ve -146
C>T). Bu TERT promotdr mutasyonlari, iyi huylu tiroid timorlerinde veya normal
tiroid hlcrelerinde mevcut degildir. Bununla birlikte prevalanslari, daha agresif
tiroid kanseri alt tipleri ve hastaligin ileri evreleri ile artar. TERT mutasyonlari, iyi
diferansiye papiller tiroid kanserinin yalnizca %11,3'Unde ve foliktler tiroid
kanserinin %17,1'inde mevcuttur, ancak yaygin invaziv Hurthle hicreli karsinomun
%32'sinde, kotl diferansiye tiroid kanserinin %43,2'sinde ve anaplastik tiroid
kanserinin %40,1'inde mevcuttur (154). TERT promotdér mutasyonlari, CpG
promotdér metilasyonu, histon kuyruk modifikasyonlari, kopya sayisi
amplifikasyonlari ve alternatif splicing yollariyla gergeklesir (153). Bir TERT

mutasyonunun varligi ayni zamanda yuksek tumor nuksu riski, ileri yas, daha
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yuksek MACIS (Metastaz, hasta yasi, rezeksiyonun tamligi, lokal invazyon ve
tumor boyutu) skorlari ve daha az diferansiye papiller tiroid kanseri ile guglu bir
sekilde iligkilidir. (155). Anaplastik karsinomun, papiller karsinom ile birlikte
bulundugu tiroid kanserleri Uzerine yapilan genis bir c¢alismada, anaplastik
transformasyon olmaksizin dnceki papiller karsinom bilesenleri ile kontrol papiller
karsinomlar arasinda ¢ok degiskenli bir karsilastirma, TERT mutasyonlarinin
bagimsiz olarak anaplastik transformasyon ile iligkili oldugunu gdstermigtir (156).
Her iki TERT promotor mutasyonu (-124C>T ve -146 C>T), E-twenty-six (ETS)
transkripsiyon faktoru ailesi igin yeni bir 11 baz ¢ifti baglama bdlgesi ile sonuglanir.
Bununla birlikte, -124C>T mutasyonu, -146C>T mutasyonuna kiyasla daha
yuksek bir TERT aktivasyonu ortaya cikarir ve daha yaygindir (157). ETS ailesinin
bir Uyesi olan aktive edici GA Baglayici Protein Transkripsiyon Faktoru Alt Birimi
Alfa (GABPA), tiroid kanseri de dahil olmak tzere bircok kanser turinde, TERT
promotdr mutasyon bolgesinde muadili GABPB ile bir heterotetramer olarak
baglanir. Papiller tiroid kanseri hicre dizilerinde, GABPA yikiminin TERT
ekspresyonunu énemli dlgiide disirdigi bulunmustur (158). Ozetle, TERT cesitli
mekanizmalar tarafindan dizenlenir. Malignitelerin  ¢odu devam eden
proliferasyona izin vermek icin telomerazi aktive eden TERT ekspresyonunu
reaktive eder. TERT reaktivasyonu kanser hicreleri icin dnemlidir, kanser hicreleri
onemli 6lglide daha kisa telomerlere sahiptir (159). Normal tiroid dokusu ve benign
tiroid nodullerine kiyasla PTK, FTK, hirtle hicreli karsinom ve mediuller tiroid
kanserinde kisaltilmis telomerler bulunur. PTK timoérlerinde kisa telomerler, TERT
promotor mutasyonlari ve ileri yas ile 6énemli dl¢ide iligkilidir (160). Bununla
birlikte, TERT promotor mutasyonunun varli§i, klinik karar verme ve tedaviyi
yonlendirmek icin gelecekte kullanim icin umut verici olabilir. TERT promotor
mutasyonunun varhdi, tiroid kanserinde daha kotl klinikopatolojik faktérlerin
gOstergesidir. Tiroid arastirma alani, son zamanlarda klinik kararlarin alinmasina
yardimci olmak igin molekuler belirteglerin kullanimini benimsemeye baslamistir.
Ornegin, malign potansiyeli belirsiz folikller timdrlerde TERT promotor mutasyonu
icin ameliyat sonrasi tarama, takip ve tedaviyi yonlendirebilir. Cunki TERT

mutasyonu uzak metastazlarin dngdérticu bir belirtecidir (153).
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Yetigkinlerde Tiroid Hastaliginin Kesin Cerrahi Tedavisi i¢in yeni Amerikan
Endokrin Cerrahlar Birligi Kilavuzunda, tiroid kanserlerinde genel mutasyon
yukinun degerlendiriimesinde TERT promotor mutasyonunun dahil edildigi kabul
edilmektedir. Tiroid Nodulleri ve Diferansiye Tiroid Kanseri Olan Yetigkin Hastalar
icin 2015 Amerikan Tiroid Birligi Yonetim Kilavuzlari, TERT'yi tek basina veya
BRAF ile kombinasyon halinde, diger klinikopatolojik risk faktorleriyle birlikte
hastalari risk siniflandirmasina yardimci olabilecek potansiyel olarak listelemigtir
(161,162). TERT eklemesinin nasil dizenlendigini anlamak, telomeraz
aktivasyonunun daha iyi anlasilmasi igin esastir. TERT promotér metilasyonunun
ve ayrica spesifik tiroid kanseri alt tiplerinde, ETS transkripsiyonel aktivator
baglanmasinin karakterizasyonu, bu o6lumcul hastaliklar icin potansiyel tedavi

seceneklerine yol agabilir (153).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik izin

Tez projemiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorligu Tip Faklltesi
Dekanhgi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ‘nun 12/03/2020 tarih ve 04-01 sayil
karari ile etik onay almis (Ek 1) ve 2022 yili 2/16 sayili Fakulte Yonetim Kurulunda
uygun gorilerek uygulanmistir. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-2020-3369 numarali proje olarak

desteklenmigtir.

3.2. Orneklem Segimi ve Galigmaya Alim Olgiitleri

Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Nikleer Tip
kliniginde malignite siiphesi nedeniyle Tc-99m MIBI tiroid-tumor tarama sintigrafisi
cekilen, Endokrinoloji polikliniginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan ve
Tibbi Genetik laboratuarinda kan, plazma ve biyopsi materyallerinde cfDNA ve
telomer uzunluklari oélgllen 128 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
tamaminda sintigrafi ve biyopsi yapilirken 98 tanesinde telomer uzunluklari
Olgulmustur. Tiroid biyopsi sonucu yetersiz materyal olarak degerlendirilen hastalar
calismaya dahil edilmemigtir. Bu calismaya katilan tum kisiler, kan ve biyopsi
ornekleri alinmadan 6nce c¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve imzali onam formu

elde edildikten sonra ¢alismaya dahil edilmiglerdir.

3.3. Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Gruplar olusturulurken Bethesda siniflamasi dikkate alindi. Bethesda sinif |
(Tanisal Olmayan veya Yetersiz) tanisi alan hastalar calismamiz icin dislama
kriteri kabul edildi ve ¢alismaya alinmadi. Bethesda sinif Il (Benign), benign grup
olarak, Bethesda sinif Ill (AUS, FL-US), IV (Follikiler Neoplazi veya Suphesi), V
(Malignite Suphesi) olanlar stpheli grup olarak, Bethesda sinif VI (malign) olanlar
malign grup olarak gruplandirildi.
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3.4. Tc-99m MiBi Sintigrafisi

Klinigimize tiroid malignitesi suphesi ile yonlendirilen 128 hastaya Tc-99m
MIBI tiimér tarama sintigrafisi gekildi. Tc-99m MIBI timér tarama sintigrafisi gift
basli gama kamera sistemiyle (Infinia, General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, USA), dusuk enerjili, paralel hole, yliksek rezollUsyonlu
kolimator kullanilarak %20 pencere araligi ve Tc-99m'in 140 KeV luk fotopiki ile
yapildi. Soguk MIBI liyofilize hazir kiti, 250 mCi/3cc Tc-99m ile birlestirilip 100
‘C'de 10 dk su banyosunda kaynatildiktan sonra 15-30 ‘C'de oda Isisinda
sogutulmasi igleminden sonra her bir olguya 6n koldan 0,31 mCi/kg (max 30mCi)
Tc-99m MIBI intravendz enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan 15 dk sonra erken
planar ve SPECT, 2 saat sonra ge¢ planar goruntiuleme yapildi. Planar
goruntileme anterior-posterior pozisyonda, 256x256 matriks ile 10 dakikalik statik
goruntl edinimi seklinde yapildi. SPECT goruntileme 180° sirkiler orbitte,

128x128 matriks ile projeksiyon zamani 20 sn olarak 32 adimda tamamlandi.

Tc-99m MiBI sintigrafisi gérsel olarak degerlendirildi. Lezyon tutulumu
lezyon disi tiroid dokusu tutulumuna gore siniflandi. Lezyonun tutulumu ile zemin
aktivite ve/veya tiroid dokusu tutulumu ile esit veya daha az ise “izoaktif”, lezyonun
aktivite tutulumu ile zemin aktivite ve/veya tiroid dokusu aktivitesinden fazla ise

“hiperaktif’ olarak degerlendirildi.

3.5. Biyopsi

TIRADS 3-4-5 lezyona sahip olgularda; supin pozisyonda, bas ekstansiyon
durumuna getirildikten sonra cilt antiseptik ajanla temizlendi. Ultrason probu steril
kilif ile ortaldl. %2 lidokainli sprey ile lokal anestezi saglandi. Hastaya islem
sirasinda konusmamasi ve yutkunmamasi gerektigi sdylendi. 27G- 10 ml enjektor
ile ultrason kilavuzlugunda nodullin icerisine girildi ve aspire edilerek sitolojik
ornek alindi. Alinan oérnekler lamlara yayildi. Alkol ile fiske edilerek patoloiji
laboratuarina gonderildi. Alkol ile fiske edilen materyal Papanicolaou boyasi ile
boyandiktan sonra Bethesda raporlama sistemine gore degerlendirilmigtir.
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3.6. Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi ve Plazmanin Ayrigtiriimasi

Her bir olgudan 6n koldan 5 ml ventz kan o6rnegi Etilen Diamin Tetra
Asetikasit (EDTA) iceren tuplere alindiktan sonra yarim saat icinde 3800RPM de
10 dakika santrifij edilerek plazma ve kan Urunlerine ayrilmistir. Plazma ve kan
ornekleri kryo tuplere aktarilarak daha sonra kullaniimak Uzere -20 Cde
saklanmistir. Doku &rnekleri, sitolojik 6rnekleme igin tiroid biyopsisi sonrasi
enjektorde kalan dokularin SF ile yikanmasi sonucu elde edilmigtir. EDTA’lI tlpe
alinip daha sonra kullaniimak Uzere -20 derecede saklanmigtir.

Kullanilan cihazlar
- Real Time PCR (Light Cycler2.0-Roche)
- Otomatik Izolasyon Cihazi (Doku ve Plazma 6rnekleri icin-EZ1
Advanced XL-QIAGEN)

- Santrifilj (Rotofix 32A- Hettich)

- Mikrosantrifiij (Mikro 120-Hettich)

- Nanodrop (Nanophotometer, Implen)

- Derin dondurucu (Ugur)

- Vorteks (IKA VortexGenius 3)

- Otomatik pipet seti HTL Lab Solution (1-10 pl,10-100ul ve 100-1000ul)

Kullanilan sarf malzemeleri

- DNeasy Blood&Tissue Kit-QIAGEN (Manuel kan izolasyonu igin
kullanildr)

- EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Plazma ve doku izolasyonu igin kullanildr;)

- LightCyclerFastStart DNA Master SYBR Green | kit (RocheDiagnostics,
Mannheim, Germany Ref 12239264001)

- Kapiller (Light CyclerKapiller 20ul)

- EDTA" tup

- 2ml steril ependorf tlpleri

- Steril, filtreli 10 pl,100 pl,ve 1000 ul pipet uclar

- Tek kullanimlik pudrasiz nitril eldiven
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Kullanilan primerler

Calismamizda daha 6nce Richard Cawthon tarafindan dizayn edilmis olan
primer setleri kullanildi. Kromozomlarda tek kopya olarak bulunan ve psddogeni
bulunmayan betaglobulin geni referens gen olarak secildi. Primerler standart
HPLC yontemi ile sentez edilerek kuru sekilde teslim alindi (ThermoFisher-
scientific).

Telomere primerleri dizisi;
Tell;5-GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3'
Tel2;5-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3'

Beta globulin primerleri dizisi;
HBG1:5'-GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC-3'
HBG2;5'-CACCAACTTCATCCACGTTCACC-3'

3.6.1. DNA izolasyonu

Plazmadan DNA izolasyonu: Plazma 6rnekleri EZ1 Virus Mini Kit v2.0 Kiti
kullanilarak, EZ1 Advanced XL-QIAGEN otomatik izolasyon cihazi ile izolasyon
yapilmistir. DNA konsantrasyonlari 5-30ng/ul arasinda olacak sekilde diltie edilip -
20°C’ye kaldiriimustir.

Kandan DNA izolasyonu: DNeasy Blood&Tissue Kit-QIAGEN kullanilarak
ureticinin kan ve vuacut sivilarindan DNA eldesi protokolune gore gergeklestirilip,
spin kolon ydéntemi kullanilmistir. DNA konsantrasyonlari 5-30ng/ul arasinda

olacak sekilde dilte edilip -20°C’ye kaldiriimistir.

Dokudan DNA izolasyonu: Doku ornekleri EZ1 Virus Mini Kit v2.0 Kiti
kullanilarak, EZ1 Advanced XL-QIAGEN otomatik izolasyon cihazi ile izolasyon
yapilmistir. DNA konsantrasyonlari 5-30ng/ul arasinda olacak Gekildedille edilip -
20°C’ye kaldiriimstir.
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3.6.2. Q-PCR Ydntemi ile Telomer Uzunlugu Olgiimii

3.6.2.1. Standartlarin Hazirlanmasi

Tum calismalarda kalibrator olarak sagikli gen¢ bireyden alinan kan
orneginden elde edilen DNA kullanildi. Kalibrator ile normalize edilen ¢alismalarda
her galismada standart egri gerekli degildir. Orneklerin hedef/referans gen ratiolari
kalibrator hedef/referans gen ratio ile normalize edildiginden sonuclar sadece
hedef ve referans genin farkli PCR verimliliklerinden etkilenmektedir. Bunu ortadan

kaldirmak icin analiz edilirken PCR verimliligi 2 olarak ayarlanabilir.

3.6.2.2. Numunelerin Telomer ve Betaglobulin PCR ¢aligmasina alinmasi

HPLC ile sentez edilen primerler 100 pmol/ul ana stoklar halinde sulandiriidi
ve PCR ic¢in 10 pmol/ul ara stoklar hazirlanarak -20°C‘ye kaldirildi. Numuneler
telomer ve betaglobulin primerleri kullanilarak, Tablo 6‘daki miktarlara uygun
sekilde PCR cgalismasina alindi. Ornekler Light Cycler 2.0 (Roche) cihazinda
calisildi. Tablo 7 ve 8'de belirtilen programlar kullanilarak Real-time PCR (Roche
Lightcycler2.0) cihazinda kantifikasyon islemi gerceklestirildi. Ornekler duplike
calisildi.

Tablo 6. PCR calismasi hazirligi
PCR Bilesenleri Miktar

SYBR (10X) 1ué

MgCI2 (final konst; 2mM) | 0.4u¢

Primer F (stok 10pmol/ul) | 0,3u¢

Primer R (stok 10pmolul) | 0,3u¢

DNA 30ng Distile su 10u€ ye tamamlayacak sekilde

TOPLAM 1018
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Tablo 7. Telomer kantitasyon protokolt

Programin adi | Hedef sicaklik (°C) | Kazanma modu | Sure | Siklus | Analiz modu
Preinkiibasyon | 95 Yok 10dk |1 Yok
Amplifikasyon 35 Kantifikasyon
95 Yok 10s
58 Yok 1dk
72 Tek 10s
Erime egrisi 95 Yok 5s 1 Erime egrisi
40 Yok 1dk
97 Cont -
Tablo 8. Betaglobulin Kantitasyon Protokoli
Programin adi | Hedef sicaklik (°C) | Kazanma modu | Sure | Siklus | Analiz modu
Preinkiibasyon | 95 Yok 10dk |1 Yok
Amplifikasyon 40 Kantifikasyon
95 Yok 10s
56 Yok 15s
72 Tek 10s
Erime egrisi 95 Yok 5s 1 Erime egrisi
40 Yok 1dk
97 Cont -

3.6.2.2.3. Kantitatif Telomer Uzunlugu Degerlendirilmesi

PCR verimliligi %100 kabul edildiginde telomer/single copy gene (T/S) orani

su sekilde hesaplanmaktadir:

T/S ratio:[2 Ct(telomer) /2 Ct(beta globin)]-l - [2 [Ct(telomer)-Ct(beta globin)] ]-1: 2-ACt

ACt:[Ct(teIomer)-Ct(be’[a globin)]

Relatif T/S ratio=2(ACt1- ACt2)= o- AACt
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AACt= ACtT-ACt kalibrator

Analizler Light Cycler Software 4.1 de kanal 530 da Relative Quantification
Monocolor ile analiz edildi. Her bir 6rnegin telomer uzunlugu hesaplamasi ACt [Ct
(telomer)/Ct (tek kopya gen)] yontemi ile telomer (T)-tek kopya gen (S) orani (T/S
ratio) hesaplandi. Orneklerin T/S orani kalibratér T/S orani ile normalize edilerek
(2-(ACKACIs)=p AACHS) reatif T/S orani belirlendi. Sonuglar kalibratoriin n kati olarak
belirlendi. Ornegin telomer Ct degeri 20.94, beta globulin Ct degeri 27.430lan bir
hastanin retalif telomer uzunlugu Gu Gekilde hesaplanir(kalibrator telomer Ct
21.15, kalibratér beta globulin Ct 27.49).

T/S Ratio=(22094/227-43)-1=

227:43]220.94=180822629,8/2011722,666=89,88447205

Kalibrator T/S Ratio=(221:15/22749)-1= 227:49/221.15=81 00842201

Relatif T/S Ratio=89,88447205/81,00842201=1,1

Sonug olarak drnek, kalibratorin 1,1 kati olarak saptanmigtir.

3.7. istatistiksel analiz

Arastirmanin verileri elektronik ortamda SPSS 26.0 paket programina
aktarilmistir. Veri kontrollU ve analizler bu programda yapilmistir. Tanimlayici
verilerin gosterilmesinde yuzdelik, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler kullanilmistir. istatistiksel degerlendirmelerde Ki-Kare,
Kruskal-Wallis, Spearman korelasyon analizi kullaniimistir. Tam kan, plazma ve
doku rolatif T/S ratio degerlerinin maligniteyi yakalama icin kesim noktasi (Cut off)
belirlemek amaciyla ROC Curve analizi yapilmis olup grafikler sunulmustur.

istatistiksel anlamhlik icin p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Bulgular

Calismamiza yaslari 19-85 arasinda degisen (ortalama 52,66+13,14) 101
kadin (%79), 27 erkek (21) olmak Uzere toplam 128 hasta dahil edildi. Hastalarin
tamaminin Tc-99m MBI tiroid sintigrafisi ve tiroid biyopsi sonuglari bulunurken; 98

hastanin kan, plazma ve doku telomer uzunluklari genetik yontemlerle dlgulebildi.

Ultrasonografik olarak TIRADS 3-4-5 olarak degerlendirilen ve biyopsi
alinan hastalarin, Bethesda siniflamasina goére elde edilen patoloji sonuglarina
gore; 96 hastada benign, 11 hastada AUS/FL-US, 3 hastada follikiiler neoplazi
veya suphesi (Hurtle hicreli dahil), 1 hastada malignite stphesi, 17 hastada ise
malignite rapor edilmigtir (Tablo 10). Tiroid malignitesi saptanan 17 vakanin 14°G
papiller karsinom, 2’si papiller karsinom folliktler varyant ve 1 tanesi primer tiroid

lenfomasi histopatoloji tipine sahip idi (Tablo 11).

Patoloji sonuglarina gbre 3 gruba ayirdigimiz olgularimizin gruplara gore
ortalama yas (min-maks) ve cinsiyet dagilimlari ise su seklideydi; Benign grupta,
ortalama yas 53,46+12,72 (19-85), %81,25 (78) kadin, %18,75 (18) erkek hasta;
Supheli grupta ortalama yas 49,53+£15,13 (19-77), %86,66 (13) kadin, %13,33 (2)
erkek; Malign grupta ortalama yas 50,88+13,95 (20-77), %58,82 (10) kadin,
%41,17 (7) erkek bulunmakta idi. Gruplar arasinda yas (p=0.544) ve cinsiyet
(p=0.083) acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9).

4.2. Tiroid Nodillerinin Ultrasonografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Malignite suphesi nedeniyle tetkik edilen nodullerin en buyuk ¢aplarina gore
ortalama  boyutlari; Benign grupta, 22,04£10,43mm; SUpheli grupta
18,731£9,04mm; Malign grupta 22,29+15,54 mm idi. Bu 3 grupta nodul caplari
istatistiksel olarak karsilastinildiginda anlamli fark elde edilmedi (p=0.456) (Tablo
9).
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Calisma populasyonumuz guncel kilavuzlar gére biyopsi endikasyonu olan
TIRADS 3-4-5 hastalardan olugmaktaydi. Benign, stipheli ve malign gruplardaki
TIRADS kategorilerinin dagihmi incelendiginde; benign grupta en fazla (%54,16)
TIRADS 3, siipheli grupta en fazla TIRADS 4 (%40), malign grupta en fazla
TIRADS 5 bulunmasi klinik olarak beklenen bir sonugtur. TIRADS katerogisinde
malignite riski arttikga, malign patolojik sonu¢ ¢ikma olasiligi da artmaktadir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmede bu fark anlamli olarak saptandi. istatistiksel
anlamhligin TIRADS 5 grubunda malign patolojik sonucun yiiksek gikmasina bagli

oldugu saptanmigtir (p=0.001) (Tablo 9).

4.3. Tc-99m MiBi Sintigrafi Sonuglarinin Karsilagtiriimasi

Tiroid nodullerinde malignite varligini arastirmak amach yapilan Tc-99m
MiBI tiroid sintigrafisinin giict ve yeterliligi istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

Benign grupta (96 kisi) biyopsi alinan nodil, MiBi sintigrafisinde 76
(%70,17) kiside izoaktif (gercek negatif) olarak, 20 (20,83) kiside ise hiperaktif
(yanhis pozitif) olarak izlendi. Bu durumda Tc-99m MiBI tiroid sintigrafisinin benign
nodulleri saptamadaki spesifitesi %79,16 ve negatif prediktif dederi %83,51 olarak

hesaplandi.

Malign grupta (17 kisi) biyopsi alinan nodil, MIBi sintigrafisinde 11
(%70,17) kiside hiperaktif (gercek pozitif) olarak, 6 (%35,30) kiside ise izoaktif
(yanlis negatif) olarak izlendi. Bu durumda Tc-99m MiBi tiroid sintigrafisinin malign
nodulleri saptamadaki sensitivitesi %64,70 ve pozitif prediktif degeri %29,72 olarak
hesaplandi. Ayrica Tc-99m MIiBI tiroid sintigrafisinin tanisal dogrulugu %67,96 idi
(Tablo 12).

Siipheli grupta (15 kisi) biyopsi alinan nodil, MiBi sintigrafisinde 6 (%40)
kiside izoaktif, 9 (%60) kiside hiperaktif olarak izlendi. Stpheli gruptaki hastalarin
daha sonraki tekrar biyopsi sonuclari ve/veya opere olmuslarsa operasyon sonrasi
biyopsi sonuglarina ulasilamadidi igin, sintigrafinin bu gruptaki gecerlilik ve
glvenilirligi hesaplanamamigtir. Sekil 13’te Tc-99m MiBI tiroid sintigrafisi, gergek

pozitif, yanhs pozitif, gergek negatif, yanlis negatif hasta érnegi gdsterilmistir.
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Diferansiye tiroid maligniteleri disinda saptadigimiz primer tiroid lenfomasi
olgusuna ait goruntu Sekil 14’te gosterilmis olup tim tiroidi kaplayan sert fikse
nodulde erken geg¢ goruntilerde radyoaktivite tutulumu izlenmistir. Ayrica erken ve

gec goriintilerde Tc-99m MIBI tutulumu gdsteren sag supraklavikular lenf nodu

saptanmistir.

Tablo 9. Calisma grubu hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Klinik Karakteristikler Calisma Grubu(n=128)
Benign Grup Supheli Grup Malign Grup p
(n=96) (n=15) (n=17)
Yas (ort.x SS) 53,46+12,72 49,53+15,13 50,88+13,95 0,544
(Min-Maks) (19-85) (29-77) (20-77)
Cinsiyet n (%)
Kadin 78 (81,25) 13 (86,66) 10 (58,82) 0,083
Erkek 18 (18,75) 2 (13,33) 7 (41,17)
Nodul Capi
Ort (mm) 22,04+10,43 18,73+9,04 22,29+15,54 | 0,456
(Min-Maks) (5,0-48,0) (5,0-35,0) (10,0-60,0)
TIRADS
3 n (%) 52 (54,16) 6 (40,0) 2 (11,76)
4 n (%) 23 (23,95) 5 (33,33) 3 (17,64) 0,001
5 n (%) 21 (21,87) 4 (26,66) 12 (70,58)
MIBi Sintigrafi
izoaktif n (%) 76 (83,51) 9 (9.89) 6 (6,59)
Hiperaktif n (%) 20 (54,05) 6 (16,21) 11 (29,72)
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Tablo 10. Bethesda siniflamasina gore tiroid biyopsi sonugclari

Gruplar Benign Supheli Malign | Toplam

Grup Grup Grup
Biyopsi Benign AUS Follikuler Malignite Malign
Sonuglari FL-US Neoplazi Veya Suphesi
(Bethesda) Suphesi

(Hurtle hicreli
dahil)

Sayi 96 11 3 1 17 128
Yiuzde 75,0 8,59 2,34 0,78 13,23 %100

Tablo 11. Malign gruptaki hastalarin tiroid biyopsi sonuglarinin histopatolojik tipleri

Histopatolojik Tip

Sayi | Yuzde

14 | 82,35

Papiller Karsinom

Papiller Karsinom Follikiler Varyant | 2 11,76

Primer Tiroid Lenfoma

1 5,88

Tablo 12. Tc-99m MiBI sintigrafisinin malign-benign nodiil saptamadaki sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif deger oranlari.

Sintigrafi Sonucu

Patoloji Sonucu

Benign Grup n (%)

Supheli Grup n (%)

Malign Grup n (%)

Hiperaktif Nodul n=37

20 (20,83)

6 (40)

11 (64.70)

izoaktif Nodil  n=91

76 (79,17)

9 (60)

6 (35,30)

Toplam n=128

96 (%100)

15 (%100)

17 (%100)

Sensitivite %64,70; spesifite %79,16; pozitif prediktif deger %29,72; negatif
prediktif deger %83,51, tanisal dogruluk %67,96
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Sekil 13 Tc-99m MiBI tiroid sintigrafisi hasta érnekleri: a) Gergek pozitif bir hasta
ornegi; hiperaktif olarak saptanan nodiliin biyopsi sonucu papiller tiroid karsinomu
(sag lob 22mm nodul) olarak raporlanmigtir; b) Yanlis pozitif bir hasta 6rnegi;
hiperaktif olarak saptanan noduiliin biyopsi sonucu benign (sag lob 35mm nodul)
olarak raporlanmistir; ¢) Sintigrafisi gercek negatif bir hasta 6rnegi; izoaktif olarak
saptanan nodulin biyopsi sonucu benign (sagd lob 42mm nodul) olarak
raporlanmistir; d) Yanls negatif bir hasta 6rnegi; izoaktif olarak saptanan nodulin
biyopsi sonucu papiller tiroid karsinomu (sag lob 17mm nodul) olarak

raporlanmistir.

Sekil 14. Tc-99m MiBI tiroid sintigrafisi primer tiroid lenfomasi hasta érnegi. Ok

isareti ile Tc-99m MIBI tutulumu gésteren supraklavikular lenf nodu izlenmektedir.
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4.4. DNA izolasyon sonuglari

Caligmaya katilan 98 hastanin kan, plazma ve biyopsi dokusundan elde
edilen DNA'nin safligini ve konsantrasyonunu belirlemek amaci ile orneklere

nanodrop ile 6l¢im yapildi DNA miktarlari 20-50 ng/ul olarak bulundu.

4.5. Kantitatif Telomer Uzunlugu Olgiimii Sonuglari

Q-PCR ile telomer dlgimunde; telomerik tekrarlara primerlerin baglanip olusan
ardnlerin kantitasyonu ile telomer uzunlugunun saptanabilmesidir. Telomerik
tekrarlar arttikga baglanan primer sayisi ve buna bagli Grin sayisi artacaktir.
Hastalara ait telomer ve betaglobulin ¢alismasi amplifikasyon egrileri sekil 9 ve
10‘da gosterilmistir. Sybergreen kullanimina ait primer dimerizasyon veya non
spesifik baglanma kontroll igin erime egrisi analizi sonuglari sekil 11 ve 12 de

gOsterilmistir. TUm Arnekler ayni erime noktasinda toplanmistir.

Amplification Curves

Fluorescence (530)

1 2 3 4 & B 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Cycles

Sekil 9: Telomerik Tekrar Urtinlerinin Amplifikasyon Egrileri
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Sekil 10: Betaglobulin Gen Uriinlerinin Amplifikasyon Egrileri
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Sekil 11: Telomer Calismasi Erime Egrisi Analiz Goruntusu
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Sekil 12: Betaglobulin Calismasi Erime Egrisi Analiz Goruntisu

4.6. Kan, Plazma ve Doku Telomer Uzunluklarinin Karsilastiriimasi

patoloji sonucu benign, 7 tanesinin stipheli, 14 tanesinin malign idi. Tam kan rolatif
T/S ratio; benign grupta 3,89+3,27, supheli grupta 3,45+3,80, malign grupta
4,24+3,41 olarak Olgilmis olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

45 50 55 60 65 70 75 80 85 20 a5
Temperature (°C)

Telomer uzunluk olgumu yapilan 98 kigilik hasta grubunun 77 tanesinin
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(p=0.668) (Grafik 1). Plazma rolatif T/S ratio; benign grupta 2,091+4,29, supheli
grupta 1,80£2,08, malign grupta 0,84+0,66 olarak dlgulmus olup gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.472) (Grafik 2). Doku rolatif T/S ratio; benign grupta
0,58+1,03, supheli grupta 1,51+£2,82, malign grupta 0,55+1,08 olarak oOlgliimus
olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.396) (Grafik 3).

Sonug olarak gruplar arasinda tam kan rolatif T/S ratio plazma rolatif T/S
ratio ve doku rolatif T/S ratio degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir fark
gOstermedigi saptandi (Tablo 13). Her ne kadar istatistiksel bir fark yaratmasa da
malign gruptaki hastalarin tam kan rolatif T/S ratio degerlerinin diger gruplardan
daha buylk oldugu goruldl. Plazma rélatif T/S ratio degerlerinde ise tersi bir
durum s6z konusu olup benign grupta, stpheli ve malign gruba gére daha uzun
ortalama plazma rolatif T/S ratio degerleri elde edildi. Yine malign ve benign
gruptaki doku rolatif T/S ratio ortalamalarinin birbirine ¢ok yakin olmasi dikkati
cekmektedir. Her 3 grupta kan, plazma ve doku telomer uzunluklar
incelendiginde, her bir grupta telomer uzunluklarinin Tam kan >Plazma>Doku

seklinde siralandigi gorilmektedir (Tablo 14).

Tablo 13. cfDNA telomer uzunlugu degerlerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

cfDNA Gruplari Calisma Grubu (n=98)
Benign Grup Supheli Grup Malign Grup p
(n=77) (n=17) (n=14)

Tam kan rolatif T/S ratio
(ort.x SS) 3,89+3,27 3,45+3,80 4,24+3,41 0.668
(Min-Maks) (0,03-11,47) (0,04-9,51) (0,59-11,74)

Plazma rélatif T/S ratio
(ort.x SS) 2,09+4,29 1,80+2,08 0,84+0,66 0.472
(Min-Maks) (0,008-23,75) (0,11-6,14) (0,07-2,20)

Doku rélatif T/S ratio
(ort.x SS) 0,58+1,03 1,51+2,82 0,55+1,08 0.396
(Min-Maks) (0,005-6,86) (0,07-7,83) (0,01-4,08)
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Tablo 14. Tum gruplardaki telomer uzunluklarinin ikili karsilastiriimasi

Benign Grup | Supheli Grup | Malign Grup
n=98 (n=77) (n=7) (n=14)
Tam Kan-Plazma rolatif T/S
r 0,380 -0,107 0,354
p 0.001 0,819 0,215
Plazma-Doku rolatif T/S
z 0,306 0,714 0,240
p 0.007 0,071 0,409
Doku-Tam Kan rolatif T/S
z 0,026 -0,321 0,169
p 0,822 0,482 0,563
12,0+
10,01
Tg 8,01
E 6,07
:‘é 4,09
e
2,01
0 J_ - .
Norlmal sup[he“ mc-llngn

Tiroid nodiil biyopsi sonucuna gére galisma gruplan

Grafik 1. Calisma gruplari arasinda anlamli fark saptanmayan (p=0.668) tam kan
rolatif T/S ratio degerlerinin kutu (box-plot) grafigi.
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Grafik 2. Calisma gruplari arasinda anlamli fark saptanmayan (p= 0.472) plazma
rolatif T/S ratio degerlerinin kutu (box-plot) grafigi.
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Tiroid nodiil biyopsi sonucuna gére galisma gruplan

Grafik 3. Calisma gruplari arasinda anlamli fark saptanmayan (p=0.396) tiroid
biyopsi dokusu rolatif T/S ratio degerlerinin kutu (box-plot) grafigi.
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Diger taraftan yapilan ROC curve analizlerinde de tam kan rolatif T/S ratio igin
egri altinda kalan alani (AUC=Area Under Curve) AUC=0,507; plazma rolatif T/S
ratio icin AUC=0.558, doku rélatif T/S ratio icin AUC=0.507 bulundu ki bu degerler
tanisal dogruluk olarak yetersiz bir degerlerdir (Grafik 4-5-6).
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Diagonal segments are produced by ties.

Egri altindaki alan | Standart hata p %95 Guven araligi
0,507 0,072 0,924 0,365-0,648

Grafik 4. Tam kan rolatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu

78



ROC Curve

Sensitivite
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Egdri altindaki alan | Standart hata p %95 Glven araligi

0,558 0,071 0,416 0,418-0,698

Grafik 5. Plazma rolatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu
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Egri altindaki alan | Standart hata p %95 Guven araligi
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Grafik 6. Tiroid biyopsi doku rolatif T/S ratio ROC Curve analiz sonucu
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5. TARTISMA

Tiroid bezinde yer kaplayan, ¢evresindeki normal tiroid dokusundan kivam
olarak farkl, radyolojik olarak sinirlari ayrilabilen kuresel veya ovoid sekilli
lezyonlar olarak tanimlanan tiroid nodulleri gok yaygin bir klinik problemdir. Tiroid
bezine ait en sik hastalik grubunu olusturan nodudl sikhginin yasla arttigi, 50 yas
Uzerinde sonografik sikligin %50’lerin Uzerinde bulundugu bilinmektedir. Tiroid
nodull etiyolojisinde nedenleri arasinda malign ve benign patolojiler yer alir.
Tiroidin malign tumorleri tim kanserler iginde %1'lik bir oran tegkil etmektedir.
Guncel tani algoritmasi laboratuvar testleri, tiroid US, tiroid sintigrafisi ve gerekirse
US kilavuzlugunda ince igne aspirasyon sitolojisini igerir. Bir tiroid nodull
saptandiginda, oncelikli yaklasim nodullerin yaklasik %5’'inde var olan kanser
riskinin diglanmasi ve gereksiz cerrahinin azaltiimasidir. Tiroid hastaliklarinin
tanisinda en yaygin kullanilan gorintileme yontemi olan US, nodullerin malignite
riski hakkinda kabaca bilgi verir. ilaveten US yapilirken yiiksek derecelerde “intra”
ve “interobserver” degiskenligin oldugu bilinen bir gergektir. Tiroid hastaliklarinin
degerlendiriimesinde degisik amaclarla ve farkli radyofarmasoétik ve yontemlerle
yapilan radyonukleid gorintileme faydali bilgiler saglar. Ancak tiroid nodullerinin
malign benign ayriminda katkisi sinirhidir (97). GuUnUmuizde tiroid noddllerinin
benign malign ayriminda en uygun ve giivenilir ydntem TIiiAB kabul edilmektedir.
Ancak, g6z ardi edilemeyecek sayida hastada sitoloji sonuglari belirsiz olarak
bildiriimektedir. ilaveten bazi sitoloji sonuclarinda tani icin yetersiz olmaktadir.
Tekrarlanan biyopsiye ragmen nodullerin %7 kadarinda tani konulamaz, bu
nodillerde malignite orani ise %Z20’ler civarinda ve normale goére yuksektir.
Yapilan biyopsilerin yanlis negatifligi %1,7 civarindadir. Bu nedenle, takiplerde
nodulin degisen US &zellikleri ve/veya anlamli blylme saptandiginda ikinci bir

biyopsi gerekebilir.

Tiroid kanserinin saptanmasi icin kullanilan yontemlerin yukarida 6zetlenen
sinirhiliklari nedeniyle yeni noninvaziv yontemler Uzerinde arasgtirmalar devam
etmektedir. Bu calismada Tc-99m MIBI ile yapilan sintigrafik goriintilemenin ve
DNA telomer uzunluk dlgimunin malign ve benign tiroid nodullerini ayirt etmedeki

rolinu degerlendirmeyi amacladik.
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Akciger, meme, beyin, lenfoma, kemik ve yumusak doku gibi malignitelerin
degerlendiriimesinde kullanilan Tc-99m MIBI sintigrafisi, tiroid kanserlerinin
ongoérulmesi amaciyla da arastinimigtir. Bildirilen c¢alismalarda dahil edilme
kriterlerindeki ve kullanilan metotlardaki heterojenligin yaninda bulunan tanisal
performans degerleri arasinda da belirgin farkhliklar mevcuttur. Genel olarak, Tc-
99m MIBI sintigrafi tiroid nodilinin degerlendiriimesi igin katki saglayacagi
dusundlen ve uygun maliyetli bir yontem gibi goérinmektedir. Ancak mevcut
kilavuzlarda tiroid nodillerinin kanser riskinin éngérilmesi icin Tc-99m MiBi

sintigrafisinin kullanilmasina yonelik bir 6neri bulunmamaktadir.

Treglia G ve ark. tarafindan bildirilen 21 ¢alismayi igeren bir meta-analizde,
onceki teknesyum perteknetat veya iyot-123 taramasinin nihai sonuglarina
bakilmaksizin, malign tiroid nodullerini saptamada Tc-99m MIBI taramasinin
havuzlanmis duyarlligi ve 6zgullugu lezyon basina sirasiyla %85.1 ve %45.7
bulunmus. Tc-99m perteknetat veya iyot-123 taramalarinda hipofonksiyone
noduller hakkindaki verilerle sinirlhi bir alt analiz yapildiginda havuzlanmig
duyarlilik ve 6zgulllik sirasiyla %82,1 ve %62.8 idi. Aragtirmacilar bu goruntileme
yonteminin geleneksel tani teknikleri temelinde maligniteden stphelenilen tiroid
nodulli hastalarda yardimci olabilecegini ve hipofonksiyone tiroid nodullerinde
daha ylUksek 6zgullige ulasilabilecegini ifade etmisler (112). Bu analize dabhil
edilen calismalarda noduller iginde Tc-99m MIBI retansiyonunu degerlendirmek
icin yazarlar tarafindan cesitli yorumlama kriterleri kullaniimistir: herhangi bir
radyo-izleyici tutulumunu pozitif kabul edilmesi; normal tiroid bezine kiyasla yogun,
zayIf veya yok olarak derecelendirme; hedef-arka plan orani veya kalicilik indeksi

gibi yari niceliksel indeksler kullaniimasi.

Soliter hipofonksiyone tiroid nodtill olan ve sitolojik folikiler neoplazm tanisi
olan hastalarda, benign ve malign tiroid nodullerini ayirt etmek icin mutasyon
analizi ile 99mTc-MIBI tiroid sintigrafisini karsilastirmak amaciyla prospektif bir
calisma yurGtilmus. Bu calismada Tc-99m MIBI goérsel analizinin benign ve malign
noddlleri ayirt etmedeki duyarliligi, 6zgulligu, dogrulugu, pozitif prediktif degeri ve
negatif prediktif degeri sirasiyla %62, %95, %87, %83 ve %88 iken; yari kantitatif
analiz icin duyarlilik, 6zgullik, dogruluk, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif
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degeri sirasiyla %100, %96, %98, %88 ve %100 bulunmus (115). Bu sonuglara
gore arastirmacilar Tc-99m MIBI sintigrafisinin mutasyon analizinden 0Onemli
Olcide daha dogru oldugunu, hatta negatif bir Tc-99m MIBI taramasinin

maligniteyi guvenilir bir sekilde dislayabilecegini ifade etmisler (162-165).

Tc-99m MIBI taramasi, tiroid malignitelerini preoperatif olarak tanimlama
girisiminde oOnerilmistir, ancak onkositik lezyonlar igin farkli sonuglar bildirilmigtir.
Sitolojik olarak nonkositik veya onkositik folikiler neoplazm tanisi konan soguk
tiroid noduld olan hastalarin prospektif olarak incelendigi bir galismada, Tc-99m
MIBI sintigrafisi preoperatif malign onkositik lezyonlari ayirt etmede dusik bir
O0zgullik gostermekle birlikte yardimci bir ydntem olarak Onerilmistir. Ayrica
onkositik olmayan nodullerde, semikantitatif ydontemin goérsel olandan daha dogru
oldugu ve tiroid lezyonlarinda Tc-99m MIBI tutulumu ile goklu ilag direnci ile iligkili
protein-1 (MRP1) arasinda guglu bir negatif iliski oldugu gosterilmistir (114).
Campenni A ve ark.’nin yaptigi prospektif bir calismada Tc-99m MIBI sintigrafinin
tiroid nodullerinde malignite riskini degerlendirmek icin genel duyarliligi ve
6zgulligu oldukga yuksek (sirasiyla %100 ve %90,9) bulunmus (116). Calismaya
US'de maksimal capta =215 mm siUpheli nodldl olan, Tc-99m perteknetat
sintigrafisinde soguk ve Bethesda sistemine gore sitolojik tani sinif 11l veya IV olan
hastalar dahil ediimis ve Tc-99m MIBi sintigrafisi kantitatif olarak degerlendirilmis.
Hurthle hicre adenomlu hastalari negatif hasta grubundan cikardiktan sonra,

genel duyarlilik ve 6zgullik %100'e ulastigi bildirilmis.

Wale A ve arkadaslarinin arastirmasinda, yuksek NPV'si nedeniyle Tc-99m
MiBI sintigrafisinin tanisal olmayan ve neoplastik olmayan lezyonlari igin
maligniteyi faydali bir sekilde dislayabildigi gdsterilmistir (166). Daslik 6zgullGgu
nedeniyle Tc-99m MIBI sintigrafisinin birinci basamak bir arastirma olarak
Onerilemeyecegi, ancak ikinci basamak bir tetkik olarak gereksiz cerrahiyi
azaltabilecegi ifade edilmistir. Kombine [IA/MIBI stratejileri, soliter veya baskin
tiroid nodullerinin yonetiminde potansiyel olarak uygun maliyetli oldugunu iddia
etmislerdir. Sitolojisi belirsiz tiroid nodullerinin malignitesini 6ngérmede F-18 FDG-
PET/CT'nin duyarliligi ve dogrulugu Tc-99m MiBi taramasindan ve US’den daha
yuksek oldugu gdsterilmis (167).
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Calismamizda US'de supheli nodul olan (TIRADS 3, 4, 5) ve Bethesda
sistemine gdre sitolojik tani sinif 1'in disinda olan hastalarin Tc-99m MiBI
sintigrafisi gorsel olarak analiz edilmigtir. Tiroid nodullerinin malig/benign
ayriminda Tc-99m MIBi sintigrafisinin sensitivitesini %64,70, spesifitesini %79,16,
pozitif prediktif degerini %29,72, negatif prediktif degerini %83,51 ve dogrulugunu
%67,96 olarak saptadik. Elde ettigimiz sonuglar genel olarak literattrde bildirilen
calismalarla uyumlu olmakla beraber; literaturdeki ¢alismalarda hasta secimindeki

ve kullanilan metotlardaki heterojenlik birebir kiyaslamayir mamkin kilmamaktadir.

Son zamanlarda tiroid nodullerinin benign-malign ayirimi igin likit biyopsi ile
elde edilen verilere dayali incelemeler yapilmistir. Likit biyopsi metodlarindan birisi
de hucrelerin telomer uzunluklarini 6lgme temeline dayanmaktadir. Telomerler,
tekrarlayan DNA dizilerini ve iligkili proteinleri iceren kromozom uglarinin koruyucu
yapilaridir. insan somatik hiicrelerinde telomerler, semikonservatif DNA
replikasyonu ile her hiicre bélinmesiyle kademeli olarak kisaltilir ve asiri derecede
kisalmis telomerlere sahip hlcreler yaslanir ve apoptoza ugrar. Bununla birlikte,
embriyonik kok hicreler ve ¢ogu kanser hucresi gibi kendini yenileyen hicreler,
telomer kisalmasinin neden oldugu hicre yaslanmasi veya apoptozun ustesinden
gelerek olumsuzliuk kazanmak igin telomerleri koruyabilir. Telomer onarimi igin iki
mekanizma tanimlamistir: telomeraz aktivasyonu ve telomerazdan bagimsiz bir
telomer bakim mekanizmasi olan telomerlerin alternatif uzamasinin (ALT)
aktivasyonu. Tum kanser hicrelerinin %85-95'i telomeraz eksprese ederken, ~%5-
15'% ALT yolu aktivasyonu sergiler (144). Telomeraz sadece embriyonik ve kok
hlcrelerde aktif olmakla kalmaz, ayni zamanda tiroid kanseri de dahil olmak Uzere
malignitelerin %90'Indan fazlasinda upreguile olur ve kanser hicrelerinin sinirsiz
replikasyonunu saglar (145). Telomeraz iki alt birimden olusur: telomeraz RNA ve
telomeraz ters transkriptaz (TERT). TERT mutasyonlari, iyi diferansiye papiller
tiroid kanserinin %11,3'Unde, folikller tiroid kanserinin %17,1'inde, yaygin invaziv
Hurthle hdcreli karsinomun %32'sinde, kotl diferansiye tiroid kanserinin
%43,2'sinde ve anaplastik tiroid kanserinin %40,1'inde saptanabilmektedir (148).
cfDNA, apoptoz veya nekroz sirasinda kan dolasimina giren nukleik asit
parcalaridir. Kanda serbest dolasan DNA'nin bir kismi bir timoér klonundan
kaynaklanir ve dolagsimdaki timoér DNA'sI (ctDNA) olarak adlandirilir. Normalde bu
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parcalar makrofajlar tarafindan temizlenir, ancak kanserdeki hucrelerin asiri
uretiminin ve kan dolasimindan etkin bir sekilde temizlenmesini azaltan tGmor
bolgelerinde yetersiz immun hdcre infiltrasyonunun cfDNA miktarini artirdigina dair
cok sayida arastirma mevcuttur. Bu artan cfDNA’lardaki mutasyonlar ayni
hastalarin primer tumorlerinden elde edilen DNA'daki mutasyonlar ile
karsilastirildiginda 6zdes genetik degisiklikler igerdikleri ortaya g¢ikarilmigtir. Ancak
cfDNA artisi malignite varligina spesifik olmayip; travma, sepsis, aseptik
inflamasyon, miyokard enfarktisu, felg, transplantasyon, diyabet ve orak hiicre
hastaligi, lupus, ileri yas gibi bircok durumda daha artis géstermektedir (168-170).

Ma H ve ark. yaptigi 21 yayin iceren meta analizde, daha kisa telomerlerin
kanser riski, dzellikle mesane ve akciger kanserleri, sigarayla iligkili kanserler,
sindirim sistemi ve Urogenital sistem ile dnemli dl¢ude iligkili oldugu bulundu (171).
Normal peritumoéral dokulara kiyasla tiroid kanser dokularinda ve folikiler
adenomlarda telomeraz aktivitesinin arttigi ve telomer uzunlugunun azaldigi
bildirilmistir (172,173). Capezzone M ve ark.’nin yaptigi ¢calismada familyal papiller
tiroid karsinom hastalarinin ortalama rélatif telomer uzunlugu neoplastik tiroid
dokularinda (0.87 + 0.2) kisa olarak bulunmakla birlikte normal kontralateral tiroid
dokularindan (0.85 £ 0.11) ve ekstratiroidal dokulardan (0.85 £ 0.31) anlamli fark
bulunmamistir. Aksine, sporadik papiller tiroid kanserli hastalarda ortalama rolatif
telomer uzunlugu, neoplastik dokularda (1.73 % 0.63), normal kontralateral
dokulara (2.58 *+ 0.89) ve ekstratiroidal dokulara (2.5 + 0.86) kiyasla énemli dlglide
daha kisa bulunmustur. Familyal papiller tiroid kanserli olgularda ortalama rélatif
telomer uzunlugu folikiler adenomlu olgulardan (1.6 = 0.7) ve hiperplastik nodullu
olgulardan (2.2 + 0.9) daha dusuk olarak bulunmustur (p < 0.0001) (174). Familyal
ve sporadik papiller tiroid karsinomlu olgularda ortalama rélatif telomer uzunlugunu
karsilastiran bir calismada familyal ve sporadik papiller tiroid karsinomu igin
ortalama rolatif telomer uzunlugunu sirasiyla 0.80 (25-75. persentil, 0.65-0.92) ve
0.80 (25-75. persentil, 0.66-0.98) bulunmus olup (familyal ve sporadik) birbirleri
arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (175). Baska bir g¢alismada familyal
nonmeduller tiroid kanserli olgularda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
daha kisa roélatif telomer uzunlugu saptanmistir (0.98'e kargi 1.23). Familyal
nonmedadller tiroid kanserli hastalar ve kontrol grubu arasinda hTERT, TRF1,
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TRF2, RAP1, TIN2, TPP1 ve POT1 gen kopya sayisi veya mRNA
ekspresyonunda ise anlaml bir fark bulunmamigtir (176). Caria P ve ark. yaptigi
calismada rolatif telomer uzunlugu, familyal PTK oOrneklerinde sporadik PTK
orneklerinden 6nemli Olcide daha kisa olarak bulunmustur (sirasiyla ortalama
0.93 ve 1.9) (177). Tiroid kanseri subgruplari arasinda telomer uzunluklarinin
karsilastinlldigi ¢alismada; 15 PTK'den 12'si (%80), 4 Follikiler Karsinom'dan 1'i
(%25), 3 Hurtle Hucreli Karsinom'un timiu (%100) ve 12 FVPTK'nin 4'G (%33)
komsu normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda ¢ok kisa telomerlere sahip
olarak saptanmistir. Karsinomlarin geri kalani, normal tiroid dokusununkine benzer
telomer uzunluklarina sahip olarak bulunmustur. Benign folikller neoplastik alt
gruplarda ise 12 follikiler adenom'dan 6's1 (%50) ve 6 hiperplastik nodiller'den 1'i
(%17) komsu tiroid dokusuna gobre daha kisa telomerlere sahip olarak
saptanmistir. Hiperplastik nodullerde 9 kisiden 2'sinde (%22) kisa telomer
bulunmustur. Diger tim benign timorler, komsu normal tiroid dokusuna benzer
veya daha uzun telomere sahip olarak saptanmistir. Ayni caligmada tiroid
timorlerinde telomer uzunluklari ortalamalari istatiksel anlamli olarak kisadan
uzuna PTK, FK/HK, FVPTC, FA/HA, hiperplastik olarak bulunmustur (178). Baska
bir calismada ise TINF2 adli genin melanom ve papiller tiroid kanseri ile iligkili
oldugu ve diger calismalarin aksine bu mutasyon saptanan melanomlu ve papiller

tiroid kanserli olgularda telomer uzunlugunda artig gosterilmistir (179).

Lokositlerde telomer uzunlugunun ol¢ildugu prospektif bir calismada ortalama
rolatif telomer uzunlugunun azalmis olarak saptanmasi, yiksek papiller tiroid
karsinomu riski ile anlamli sekilde iligkili olarak bulunmustur (180). Lokositlerde
telomer uzunlugunun arastinldi§i bir bagka regresyon analizinde daha kisa rolatif
telomer uzunlugunun renal hucreli kanser riski ile 6nemli dlgude iligkili oldugunu
bulunmustur (RCC’li grupta RTL 3.18+1.50, kontrol grubunda 4.39+1.99) (181).
Hematolojik malignitelerde telomer uzunlugu olgcUmu yapilan bir ¢alismada
hematolojik malignite vakalarinin daha kisa ortalama roélatif telomer uzunluguna
sahip oldugu bulunmustur. Bu durum hem ailevi hem de ailevi olmayan

hematolojik malignite vakalarinda gézlendi (182).
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Dolagimdaki cfDNA miktarinin bazi biyolojik ve yasam tarzi faktorleri ile
iliskisini arastiran bir calismada; akut egzersiz, pestisid maruziyeti ve stresin
cfDNA’yi arttirdig1 bulunmustur. Sigara kullanimi, vicut kitle indeksi, hipertansiyon,
sirkadyen ritm, cinsiyet, yas ve kronik egzersizin tutarsiz degigikliklere neden
oldug@u; iyonize radyasyonun cfDNA’y1 azalttigi; alkol kullanimi ve menstruasyonun

ise herhangi bir degdisiklige neden olmadigi gosterilmistir (183).

Endoskopi sonrasi takip edilen olgularda gastrik kanser gelisme surecinde
cfDNA’da telomer uzunluklarini belirlemek icin yapilan prospektif bir ¢calismada
gastrik kanser ve kontrol deneklerinden alinan baslangi¢ ve takip serumlarinda,
kisalmis telomerlerin gastrik kanser riskinde anlamli artis gosterdigi saptanmistir
(184). Meme kanserinin erken tanisi amaciyla cfDNA’daki telomer uzunlugu
arastirilan bir galismada kontrol bireyleri ile karsilastirildiginda, daha 6nce tedavi
gérmemis meme kanseri hastalarinda telomer uzunlugunda o6nemli bir disus
saptanmistir. Ayrica cfDNA’'daki telomer uzunlugu duktal karsinoma in situ
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha kisa olarak bulunmustur (185). Klinik
temelli bir HBV hasta kohortunda ctDNA’da rélatif telomer uzunlugunun HCC
riskindeki prediktif rolini degerlendirmek igin yapilan prospektif bir ¢alismada;
baslangi¢c serumunda uzun rolatif telomer uzunlugunun HCC riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kisalmis telomerlerin  kromozomal instabiliteyi indikleyerek ve
neoplastik donusumu artirarak kanser gelisiminde bir rol oynayabilecegini
gOsteren ¢ok sayida kanit olmasina karsin, artan sayida yeni ¢alisma, sadece
azalan degil, artan anormal telomer uzunlugunun da cesitli kanserlerle baglantili
oldugunu bildirmektedir (186).

Bildirilen c¢alismalardan farkh olarak, arastirmamizda tam kanda Iokosit,
plazmada cfDNA ve timor dokularindaki hiicrelerde telomer uzunluklarini élcerek
birbirleriyle karsilastirdik. Calisma kohortunu olusturan gruplar arasinda l6kosit,
plazma cfDNA ve doku hicrelerindeki rolatif T/S degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. istatistiksel olarak anlamli olmamakia birlikte,
malign gruptaki hastalarin [6kosit rélatif T/S degerinin diger gruplardan daha buyik
oldugu goéruldi. cfDNA rolatif T/S dederi ise benign grupta, supheli ve malign
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gruba gore daha uzun bulundu. Yine malign ve benign gruptaki doku rdélatif T/S

ratio ortalamalarinin birbirine ¢ok yakin olmasi dikkati cekmektedir.

6. SONUC

Tiroid nodullerinin malignite varligini éngdrmede noninvaziv metotlar olan
Tc-99m MiBI sintigrafisinin  ve  DNA telomer uzunluklarinin gegerlilik ve

guvenirliklerini arastirdigimiz bu ¢alismada;

Tc-99m MiBI sintigrafisinin, literatiirle uyumlu bir sekilde tiroid nodiillerinin
malignite riskini 6ngérmede makul bir tanisal performansa sahip oldugu sonucuna
varildi. Yiiksek negatif prediktif degeri sebebiyle negatif bir Tc-99m MIBI taramasi,
maligniteyi guvenilir bir sekilde diglayabilmektedir.

Calisma sonuglarimiza gore; kan (I6kosit), plazma (cfDNA) ve doku
orneklerindeki DNA telomer uzunluklari, malign ve benign gruplari ayirmada
anlamli bir istatiksel sonu¢ gdstermedi. Elde ettigimiz bu sonug, telomerik DNA
uzunluklarinin tiroid malignitesinin dngorilmesinde gecerli bir metod olabilecegini

ongoren sinirli sayidaki literatlr bulgulariyla uyugsmamaktadir.

Tiroid nodullerinin  malignite degerlendirmesinde, Tc-99m MIBI sintigrafisi
telomer uzunluk analizinden daha dogru ve uygun maliyetli bir yontem gibi

g6zikmektedir.

Calismamizda toplam ve subgrup hasta sayisindaki azlik, glvenli istatiksel
analiz yapilmasini kisittamistir. Bu nedenle daha fazla vaka sayisiyla, prospekiif,
vaka kontrolliU caligmalara ve yontemlerin standardizasyonuna ihtiya¢c oldugu

kanaatine variimistir.
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