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OZET

TIROIT KANSERINDE MiKRONUKLEUS TESTI iLE MALIGNITE
ILISKiSININ ARASTIRILMASI

DR. HILMi ALPER
UZMANLIK TEZIi

KONYA 2025
Amag: Tiroit nodiilii ile takipli, takibi cerrahi ile sonuclanan hastalarda, elde edilen
cerrahi materyalden nodiill ve normal tiroit dokusunda MN(Mikroniikleus) ve
BN(Biniikleus) sayilarinin farkli bethesda ve cerrahi patoloji gruplarinda karsilagtirilmasi

amaclandi.

Yéntem: Tiroit nodiilii ile takipli, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda cerrahi olarak tedavisi yapilan, 6’s1 (%15,38) erkek
33’1 (%84,61) kadin olmak iizere toplam 39 (yas aralig1 47.90+£10.7) hasta ¢alismaya dahil
edildi. Cerrahi spesmenlerden elde edilen numuneler Genetik Anabilim Dali tarafindan
hazirlanan FBS, PBS c¢ozeltisine alinarak laboratuvara gonderildi. Normal ve nodiil
tirositlerinde 1000 hiicre sayilarak, %5'lik Giemsa ve May-Grunwald boyali yaymalarda
MN, BN sayis1 degerlendirildi. Elde edilen MN, BN sayilar1 bethesda ve cerrahi patoloji
gruplar1 arasinda karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirmeler R 4.4.1(R Core Team, 2024)
programi ile yapildi. Sayisal degiskenlerin analizinde karma etki modellerinden (mixed
effects models) faydalanildi. Sonuglar p<0.05 olacak sekilde anlamli olarak kabul edildi.
Malign ve benign tiroit lezyonlarinin ayirt edilmesinde MN ve BN sayilarim
degerlendirmek amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi kullanildi.

Bulgular: Preop ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) degerlendirmesinde 39
hastanin 3’1 Bethesda 1, 10’u Bethesda 2, 8’1 Bethesda 3, 1’1 Bethesda 4, 4’1i Bethesda 5,
13’1 Bethesda 6 idi. Cerrahi patoloji degerlendirmesinde 39 hastanin 16’s1 benign, 19’u
papiller tiroit karsinom(PTK), 4’i folikiiler tiroit karsinom(FTK) idi. Normal tiroit
dokusundaki MN sayist1 (n=0.08+£0.35), BN sayist (n=0.10+£0.38) idi. Nodiil tiroit
dokusundaki MN sayis1 (n=4.23+£2.99), BN sayis1 (n=3.28+3.05) idi. Normal tiroit dokusu
ile nodiil tiroit dokusu arasinda MN ve BN sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

vardi (Nondiagnostik ve benign grubundaki BN karsilastirilmasi haricinde) (p<0,05).
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Cerrahi patoloji grubunda benign, papiller karsinom ve folikiiler karsinom olmak
izere 3 grup vardi. Benign tanili nodiil biyopsilerinde MN sayis1 (n=1,87+1,62), BN sayis1
(n=1,12+1,58) idi. Papiller tiroit karsinom tanili nodiil biyopsilerinde MN sayis1 (n=6,21
+2,65), BN sayist (n=5,0542,83) idi. Folikiiler tiroit karsinom tanili nodiil biyopsilerinde
MN sayist (n=4,25+1,70), BN sayis1 (n=3,50+3,51) idi. Bu gruplar kendi arasinda
kiyaslandiginda malign(papiller ve folikiiler) gruplarda, MN ve BN sayilar1 benign gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05). Folikiiler karsinom ve papiller
karsinom gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda, MN ve BN sayilar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bethesda siniflamasina gore 1.(Non-dianostik)
ve 2.(Benign) kategoride degerlendirilen nodiil biyopsilerinde MN sayis1 (n=2+1,79), BN
sayis1 (n=1,42+2,06) idi. 3.(Onemi Belirsiz Atipi/Onemi Belirlenemeyen Folikiiler
Lezyon) kategoride degerlendirilen nodiil biyopsilerinde MN sayis1 (n=4,71+ 3,77), BN
sayist (n=4,7145,05) idi. 4.(Folikiiler neoplasm veya folikiiler neoplasm siiphesi),
5.(Malignite siiphesi) ve 6.(Malign) kategoride degerlendirilen nodiil biyopsilerinde MN
sayist (n=6+2,33), BN sayis1 (n=4,31+1,95) idi. Bethesda gruplarinda Non-dianostik ve
benign kategoriyi olusturan gruba gore diger gruplarda MN ve BN sayilar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi (p<0,05). Normal tiroit dokusundaki MN ve
BN sayilarinda patolojiden bagimsiz olarak hicbir kategoride istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Tiroit nodiilii ile takipli hastalarda preoperatif incelemede MN, BN
sayilariin malign benign nodiil ayriminda faydali olacagi sonucuna varildi.

Bethesda siiflamasi kategorilerine gore olusturulmus gruplar ve cerrahi patoloji
gruplarinin her ikisinde de patoloji sonucu malign olanlarda benignlere gore MN ve BN
sayilarinin artis gosterdigi ve ayirici taniya katki sagladigi gosterildi.

Stipheli hastalarda preop patolojik degerlendirmeye ilave olarak mikroniikleus ve
biniikleus sayilarmin tani acgisindan katki saglayacagi diisiiniildii. Genis hasta serilerinde
[IAB ile MN ve BN calisilmasina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Mikroniikleus, Mikroniikleus testi, Biniikleus, Tiroit
Lezyonlar1, igne aspirasyon biyopsisi, Onemi belirsiz atipi veya dnemi belirlenemeyen

folikiiler lezyon(OBA/OBFL)



ABSTRACT

INVESTIiGATION OF THE RELATIONSHIiP BETWEEN
MICRONUCLEUS TEST AND MALIGNANCY IN THYROID CANCER

DR. HILMi ALPER
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS

KONYA 2025

Aim: The aim was to compare the numbers of MN (Micronuclei) and BN
(Binuclei) in thyroid nodules and normal thyroid tissue from surgical specimens in patients
followed up with thyroid nodules, whose follow-up resulted in surgery, across different
Bethesda and surgical pathology groups.

Materials and Method: A total of 39 patients (6 male, 15.38% and 33 female,
84.61%), with a mean age of 47.90 + 10.7 years, who were followed up for thyroid nodules
and underwent surgical treatment at the Department of Otorhinolaryngology, Faculty of
Medicine, Necmettin Erbakan University, were included in the study. Samples obtained
from surgical specimens were placed in FBS and PBS solutions prepared by the
Department of Genetics and sent to the laboratory. In normal and nodular thyroid cells,
1,000 cells were counted, and the numbers of MN (Micronuclei) and BN (Binuclei) were
evaluated on slides stained with 5% Giemsa and May-Grunwald. The MN and BN counts
obtained were compared between Bethesda and surgical pathology groups. Statistical
analyses were performed using R 4.4.1 (R Core Team, 2024). Mixed effects models were
used to analyze numerical variables. A p-value of <0.05 was considered statistically
significant. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves were used to evaluate the
numbers of MN and BN in distinguishing between malignant and benign thyroid lesions.

Results: In the preoperative fine-needle aspiration biopsy (FNAB) evaluation, 3 out
of 39 patients were classified as Bethesda 1, 10 as Bethesda 2, 8 as Bethesda 3, 1 as
Bethesda 4, 4 as Bethesda 5, and 13 as Bethesda 6. In the surgical pathology assessment,
16 of the 39 patients were diagnosed as benign, 19 as papillary thyroid carcinoma (PTC),
and 4 as follicular thyroid carcinoma (FTC).

The number of MN in normal thyroid tissue was (n=0.08+0.35), while the number
of BN was (n=0.10+£0.38). In nodular thyroid tissue, the number of MN was
(n=4.23+2.99), and the number of BN was (n=3.28+3.05). A statistically significant
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difference was found between normal thyroid tissue and nodular thyroid tissue in terms of
MN and BN counts, except for the comparison in the nondiagnostic and benign groups
(p<0.05).

In the surgical pathology group, patients were categorized into three groups: benign
papillary carcinoma and follicular carcinoma. In nodules diagnosed as benign, the MN
count was (n=1.87+£1.62), and the BN count was (n=1.12+1.58). In nodules diagnosed with
papillary thyroid carcinoma, the MN count was (n=6.21£2.65), and the BN count was
(n=5.05£2.83). In nodules diagnosed with follicular thyroid carcinoma, the MN count was
(n=4.25%+1.70), and the BN count was (n=3.50+3.51).

When these groups were compared among themselves, the MN and BN counts in
malignant (papillary and follicular) groups were significantly higher than in the benign
group (p<0.05). However, no statistically significant difference was found between the
follicular carcinoma and papillary carcinoma groups in terms of MN and BN counts
(p>0.05).

According to the Bethesda classification, the MN count was (n=2+1.79) and the BN
count was (n=1.42+2.06) in nodule biopsies classified as category 1 (Nondiagnostic) and
category 2 (Benign). In category 3 (Atypia of undetermined significance/Follicular lesion
of undetermined significance), the MN count was (n=4.71£3.77) and the BN count was
(n=4.71£5.05). In biopsies classified as category 4 (Follicular neoplasm or suspicion of
follicular neoplasm), category 5 (Suspicious for malignancy), and category 6 (Malignant),
the MN count was (n=6+2.33) and the BN count was (n=4.31£1.95).

A statistically significant increase in the number of MN and BN was detected in
other groups compared to the group consisting of the Non-diagnostic and Benign
categories in the Bethesda classification (p<0.05). However, no statistically significant
difference was found in MN and BN counts in normal thyroid tissue across different

pathology categories (p>0.05).

Conclusion: In patients followed up for thyroid nodules, it was concluded that the
preoperative evaluation of MN and BN counts could be useful in distinguishing malignant
from benign nodules.

In both the Bethesda classification-based groups and the surgical pathology groups,
MN and BN counts were found to be higher in malignant cases compared to benign ones,

contributing to differential diagnosis.
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It was considered that, in addition to preoperative pathological evaluation, the
assessment of micronucleus (MN) and binucleus (BN) counts could aid in diagnosis in
suspicious cases. Further studies with larger patient series are needed to evaluate MN and

BN counts in FNAB.

Key Words: Micronucleus, Micronucleus Test, Binucleus, Thyroid Lesions, Fine-
Needle Aspiration Biopsy, Atypia of Undetermined Significance (AUS) or Follicular
Lesion of Undetermined Significance (FLUS)
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1. GIRIS

Tiroit maligniteleri igin cerrahi tedavi kararimi belirlemede preop IIAB en 6nemli
parametrelerden biridir.

[IAB’lerin yaklasik %30’u orta dereceli risk sinifi olarak tanimlanan Bethesda 3,4,5
grubunu olusturan atipik ve malignite siiphesi olan olgulardan olusmaktadir ve bu
vakalarin %10-75’inde postoperatif tiroit malignitesi tespit edilmektedir (1). Bu nedenle
atipik ve malignite siiphesi olan IIA biyopsi drneklerinin tedavi planlamasinda ek
gostergelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiroitteki farkli folikiiler hiicre kaynakli kanserlerle iliskili genetik degisikliklerin
tanimlanmasi, coklu molekiiler tekniklerin ticari olarak gelistirilmesine imkan saglamistir
(1). Siipheli veya belirsiz sonuglar veren aspirasyon biyopsilerinde, tiroit kanseriyle iligkili
mutasyonlar1 tespit eden molekiiler testler, cerrahi kararlarina rehberlik edebilir (2). Ancak
bu testlerin yaygin olarak benimsenmesi ve standart test olarak kabul edilebilmesi i¢in
genis Ol¢ekli, bagimsiz klinik dogrulama ¢alismalarina ve maliyet etkinligi analizlerine

ihtiya¢ duyulmaktadir (3).

Mevcut literatiir ve kilavuzlar degerlendirildiginde, aspirasyon biyopsisi ve
molekiiler testlerin cerrahi karar i¢in bazi durumlarda yeterli veri saglamadigi
goriilmektedir. Bu nedenle, malignite potansiyeli belirsiz olan tiroit nodiillerinde daha net
bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Cerrahi kararin1 vermede en belirleyici noktalardan biri de nodiiliin malignite
potansiyelidir. Kromozomal instabilitenin degerlendirilmesi, normal tiroit dokusuyla
karsilagtirildiginda nodiillerin malignite potansiyelini belirleyebilir ve tedavi planlamasina

rehberlik edebilir.

Mikroniikleus(MN), kromozomal hasarin, genom kararsizliginin ve kanser riskinin
bir gostergesidir ve bunun gibi DNA hasarinda olusan diger niikleer olusumlarin tespiti
dokularin habis davranisinin saptanmasinda yararl olabilir.

Mikroniikleus testi, sitokinezden Once ¢ift ¢cekirdekli asamada hiicre boliinmesini
bloke ederek, niikleer boliinmeyi tamamlayan bu hiicrelerde, MN puanlamak icin
gelistirildi. Bununla birlikte, MN olusum mekanizmalari, DNA hasarinin, hiicre 6limii ve
sitostasisin diger iliskili biyobelirtecleri (niikleoplazmik kopriiler ve niikleer tomurcuklar)
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daha belirgin hale geldik¢e, bu yontem sonunda tiim bu olaylar1 yakalamak igin
tasarlanmig bir tetkike doniistii (4).

Mikroniikleus testi, birka¢ yildir kanser riski tahmini, tarama ve teshis icin ve
ayrica tedaviye yaniti izlemek i¢in bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (5). MN testi
sitogenetik hasarin tespitinde, kromozom analizine gore daha kolay uygulanabilmesi, daha
fazla sayida hiicre sayilmasi ve daha yiiksek istatistiksel giivenilirlik saglamasi nedeniyle
avantajli bir yontemdir.

MN, hiicre boliinmesi sirasinda bir kromozom veya onun fragmani yavru
cekirdeklerden birine dahil edilmediginde olusan kiigiik ¢ekirdektir. Dis veya i¢
faktorlerden kaynaklanan herhangi bir genotoksik stres, kromozomal kararsizli§in bir
gostergesi olarak hizmet eden bir MN olusumuna yol acar. Kromozomal hasar ve MN

olusumu birgok malignitenin patogenezinde biiylik 6neme sahiptir.

Bu arastirmada, cerrahi tedavi uygulanan tiroit nodiilii hastalarinda cerrahi doku
materyalinden alinan biyopsi drneklerine mikrontikleus testi yapildi. Cerrahi materyaldeki
nodiil ve normal tiroit dokusundaki MN sayilar1 hesaplanarak anlamlilik acisindan IA
biyopsi ve cerrahi patoloji gruplar ile karsilastirildi. Bu kapsamda, 6zellikle atipik sitoloji
tasiyan gri zon hastalarinda malign-benign ayriminda MN sayilarinin diagnostik bir
belirte¢ olarak uygunlugu arastirildi. Caligma, gereksiz cerrahi miidahalelerin 6nlenmesine

katki saglamay1 hedefledi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroit Tarihcesi

Tiroidin tarihi, “Sar1 Imparator” olarak bilinen Hung Ti’nin guatri tedavi etmek igin
deniz yosunu kullanimimi tanimladigi MO 2697°ye kadar uzanir. Tiroit bezi isminin yazili

kayitlarda ilk olarak gectigi eser Thomas Whorton‘un Adenographia isimli eseridir.

Eustachius tiroit bezinin (Latince kalkan seklinde) tanimini 16. Yiizyilda bir
caligmasinda yapmustir fakat 18. Yiizyila kadar basilmamistir (6). 16. yy. da Andreas

Vesalius tiroit bezinin detayli anatomisini tanimlamistir (7).

Tiroit bezi cerrahisi antik ¢aglarda diistiniilmiis olsa da, bogulma nedeniyle 6liimiin
esigine gelmis hastalarda veya ¢ok nadir iltihaplanan tiroit vakalarinda, yapilanlarda da
biiyiimiis tiroit bezinin bir kismin1 ¢ikarmaya yonelik nadir girisimlerle sinirliydi (8). i1k
basarili cerrahi girisim, 952 yilinda Albucasis'in biiyiik bir guatrin ¢ikarilmast deneyimini

anlattig1 “Al Tasrif” isimli kitabinda tanimlanmaktadir (9).

Tiroit cerrahisi ile ilgili yapilan girisimler kanama, enfeksiyon gibi yaygin
sebeplerden dolay1 19. yy. yarisina kadar tehlikeli kabul edilmistir. Tiroit cerrahisi 19.
yiizyila kadar yaklagik %40'l1ik bir hastalik ve 6liim oraniyla uygulanmaktaydi (10).

19. yy. ikinci yarisinda antisepsi, anestezi gibi tip alanlarindaki gelismeler ve uygun
cerrahi aletlerin kesfedilmesi (6zellikle arter forcepsi) ile birlikte tiroit girisimleri de daha
giivenli bir hale gelmistir. Bu kaydedilen ilerlemeler sayesinde, bir zamanlar basarisizliga
ve hatta 6lime mahkiim oldugu diisiiniilen cerrahi girisimlerden, kesiyi olabildigince
kiiciik yapmak icin tekniklerin denendigi giiniimiize kadar gelinmistir (11). Theodor
Billroth ve Theodor Kocher tiroit cerrahisine yaptiklar1 katkilarla 19. yy.da oOncii
isimlerden oldu (12). Kocher, tiroit cerrahisine olan katkilarindan dolayr 1909 yilinda
Nobel tip ddiiliinii kazandi. 1911 yilinda Thomas Dunhill 230 vakalik serisinde mortalite
oraninin %1,3 oldugunu yayinladi. Tiroit cerrahisi ile ilgili ilk kez bir kitap yazan cerrah
olan Halsted bu kitabinda insizyon, ligasyon ve ekstirpasyonu etraflica anlatmis;
hipertiroidi ve tiroit kanserlerinin tanist ve tedavisini ayrintili olarak agiklamistir (13).

Cerrahlarin yiizyillar siiren ugraslar1 sonucunda modern cerrahi teknikler olusmustur.

20. yiizyila gelindiginde, tiroit bezi hakkindaki bilgiler 6nemli dl¢tide artti.



Epidemiyolojik caligmalar, goriintiileme tekniklerindeki gelismeler, molekiiler
testler ve son zamanlarda daha da geliserek yayginlasan tani ve tedavi yontemleri, cerrahi
prosediirlerin standartlagtirilmasi sayesinde, giliniimiizde tiroit hastaliklarinin tani ve

tedavisi daha hizli ve etkili bir sekilde yapilabilmektedir.

2.2. Tiroit Embriyolojisi ve Anatomisi

Tiroit bezi, endokrin sistemde gelisen ilk bez olup embriyonik gelisimi gebeligin 3-
4. haftasinda baslar. Bu siiregteki olusum, primitif 6n bagirsagin bir ¢ikintisi olarak baslar
ve 11. haftanin sonuna kadar devam eder (Sekil 1). Gelisimin dordiincii haftasinda, tiroit
bezi farinksin median ventral duvarindaki divertikiilden koken alir. Bu divertikiil, aort
kesesinin dorsaline yerlesmis birinci ve ikinci farengeal keseler arasinda, primitif farinksin

tabaninda bir endodermal kalinlasma olarak ortaya ¢ikar (14).

Gelisimin ilk ii¢ haftas1 boyunca, primitif tiroit dokusu mezenkimal dokuya girerek
hyoid kemigin ve larengeal kikirdaklarin Oniinden asagiya inmeye baslar. Bu siiregte
tiroglossal kanal (TGK) olusur ve bu kanal, gebeligin 5. haftasinin basinda gerileyerek
tiroit bezinin dil kokiiyle olan baglantisin1 koparir. Cogu yetiskinde TGK'nin proksimal
kism1 sulkus terminalisin tepesinde foramen cecum olarak kalir. TGK'nin distal kismi ise
tiroit bezinin piramidal lobunu olusturur. Genellikle, tiroglossal kanal onuncu gebelik
haftasinda yok olur ve yalmizca foramen cecum, eski varhigimi gosterir. Kanalin
tamamlanmamis yoklugu bazi anormalliklere yol acabilir, bunlar arasinda thyroglossal

duktus kistleri, lingual tiroit veya piramidal lob bulunur (15).

Gebeligin yedinci haftasinda tiroit bezi, trakeanin 6niinde nihai konumuna ulasir ve
loblara ayrilmaya baslar. Tiroit bezi baslangicta kiiresel bir sekildedir ve biiytidiikge iki
loblu bir yapiya doniigiir. 12. haftanin sonunda tiroit bezi fonksiyonel hale gelir ve

radyoaktif iyot alimina baslar.

Besinci hafta, dordiincii ve besinci farengeal kese ultimobransiyal cisimlere
sonrasinda da kalsitonin lireten parafolikiiler C hiicrelerine doniisiir. Tiroidin gelisimsel
anomalileri, embriyolojik gelisim ve inis stireciyle iliskilidir. Embriyonik gelisim sirasinda
tiroit bezinin anormal inisi, ektopik tiroit dokusunun dilin tabanindan diyaframa kadar
herhangi bir yerde bulunmasina yol acabilir. Bu durum, klinik olarak 6nemli olup

neoplastik hastaliklarla karismamasi agisindan dikkat gerektirir (16). Tiroit bezinin



anatomik varyasyonlari normal anatomik ¢er¢eveden sapma olusturdugu i¢in cerrahi
miidahaleler sirasinda dikkate alinmasi gereken kritik bilgilerdir. Piramidal lob ve ¢ift
piramidal lob gibi diger olusabilecek anatomik varyasyonlar agisindan cerrahi ekibin

dikkatli olmasinda fayda vardir.
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Sekil 1 : Tiroit bezinin embriyolojik gelisimi (17)

Tiroit bezi, ismini bir kalkan1 andirmasindan alir. Yunancada thyreos, kalkan, eidos
ise sekil anlamina gelmektedir (18). Tiroit bezi, boynun alt 6n kisminda yer alir ve merkezi
bir isthmus ile birbirine bagl iki lobdan (sol ve sag) olusur, bu da ona kelebek benzeri bir
goriiniim kazandirir (Sekil 2). Kirmizi-kahverengi renkte olup endokrin bezler icerisinde
en bliyligldiir. Yetiskin bir insanda yaklasik 15-20 gram agirhigindadir (19,20). Bazi
kisilerde, tiroit bezinin ii¢lincii bir lobu olan piramidal lob bulunabilir. Metabolizma ve
biiyiimenin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiroit hormonlarini fiiretir. Urettigi

hormonlar, viicudun tiim sistemleri tizerinde etkili olabilir.

Tiroit bezi, metabolizma {izerindeki etkisi ve ¢esitli hastalik siire¢lerindeki rolii,
onu dikkatle incelenmesi gereken bir yapiya doniistiiriir. Bunun yani sira, anatomik olarak
paratiroit bezleri, rekiirren laringeal sinirler ve ana damar yapilar gibi kritik yapilarla
yakin iligki i¢inde bulunmasi, onu cerrahi ve tibbi miidahalelerde 6nemli bir odak haline

getirmektedir.

Tiroit bezi, ikinci ve {igiincii trakeal halkalar seviyesinde, orta hatt1 gegen isthmus
araciligiyla birbirine baglanan iki loba ayrilir. Anatomik olarak, tiroit bezi sternotiroit ve
sternohyoid kaslarin arkasinda yer alir ve krikoid kikirdak ile trakeal halkalar1 ¢evreler.

Genellikle laringeal tiroit kikirdaginin alt seviyelerinde bulunur ve C5 ile T1 vertebra



seviyelerine denk gelir. Biiylik laringeal kikirdaklar tiroit bezi i¢in bir iskele gorevi goriir.
Tiroit, lateral siispansatuar ligament ya da Berry ligamenti olarak bilinen bag dokusu
araciligiyla trakeaya tutunur; bu ligament, her bir tiroit lobunu trakeaya baglar. Tiroit bezi,
0zofagus, farenks ve trakea ile birlikte pretrakeal fasyayla cevrili olan boynun visseral

boéliimiinde yer alir.

Tiroit bezi, lateralde a. carotis communis, internal juguler ven ve n. vagusu iceren
carotis kilifi ile komsuluk halindedir. Normal bir tiroit bezi, isthmus ve simetrik yan
loblara sahiptir. Genellikle her lobun en arka kisminda Zuckerkandl tiiberkiilii olarak
bilinen piramidal bir uzant1 bulunur. Bu genel 6zelliklerine ragmen, tiroit bezinin bir¢ok
morfolojik varyasyona sahip oldugu bilinmektedir. Tiroit bezinin konumu ve ¢evresindeki
onemli yapilarla olan yakin iliskisi, 6zellikle cerrahi miidahaleler agisindan klinik olarak

biiyiik bir 6nem tasir (21).

Sekil 2: Tiroit bezi (22)

2.3. Tiroit Kan Destegi, Lenfatik Drenaji ve
Innervasyonu

Tiroit bezi, son derece zengin bir damar agina sahip olup, bobrekten yaklagik alti
kat, beyinden ise {i¢ ila dort kat daha fazla damar igerdigi tahmin edilmektedir. Ust ve alt
tiroit arterleri, bezin {ist ve alt kisimlarini besler. Superior tiroit arteri, tiroit kikirdaginin tist
boynuzuna yakin bir yerde ortaya ¢ikar ve eksternal karotis arterin ilk dalidir. Bu arter,
daha sonra anteriora, asagiya ve sternotiroit kasinin arkasindaki orta hatta dogru tiroit
bezinin lobunun {iist kutbuna yonelir. Bu noktadan itibaren superior tiroit arteri dallanir. Bir
dallanma noktasi tiroit bezinin dorsal kismindan asagiya dogru uzanir. Diger yiizeysel dal,
sternotiroit ve tirohiyoit kaslar boyunca ilerleyerek bu kaslara ve sternohiyoid kaslara

dallar saglar. Yiizeysel dal asagiya dogru devam ederek krikotiroit dalini verir ve isthmusu,
6



lateral loblarin i¢ kisimlarini ve varsa piramidal lobu besler (Sekil 3).

Trunkus tiroservikalis, subklavyen arterin On-iist yilizeyinden ¢ikar ve ii¢ dala
ayrilir, bunlardan biri inferior tiroit arterdir. inferior tiroit arter, anterior skalen kasm ig
siirinda trunkus tiroservikalisten ayrilir ve mediale dogru ilerleyerek tiroit bezine ulagir.
Arter, tiroit bezinin lateral lobunun arka yiizeyine, dig siirin ist tlicte ikisi ile alt iigte
birinin birlestigi seviyede varir. Inferior tiroit arterin en biiyiik dali asendan servikal daldir

ve bu dalin inferior tiroit arter ile karigtirllmamasi 6nemlidir.

Niifusun %10'unda tiroit ima arteri olarak bilinen ek bir arter daha vardir. Bu
arterin trunkus brakiyosefalikus, arkus aorta , sag karotis communis, subklavyen,
perikardiyakofrenik arter, trunkus tiroservikalis, transvers skapular veya internal torasik
arteri igeren degisken bir kdkeni vardir. Tiroidea ima, en sik trunkus brakiyosefalikustan
kaynaklanir, istmus ve tiroit bezininin on tarafini besler (21). Bu kii¢iik bir damar olmasina
ragmen, zaman zaman inferior tiroid arterinin yerini alabilir ve beze ana arteriyel kan
destegini saglayabilir. Trakeanin 6niinde seyreder ve bu nedenle trakeostomi sirasinda

yaralanma tehlikesi vardir (23).

Tiroit bezinin vendz drenaji degiskendir ve serbestce birbiriyle iletisim halinde
olan damarlarin olusturdugu kapsiiler bir ag araciligiyla gergeklesir. Bu ag, superior pol
yakininda superior tiroid arterine bitisik olan superior tiroid venleri, inferior polden ¢ikan
inferior tiroid venleri ve dogrudan internal juguler vene drene olan, lateral yonde ilerleyen
orta tiroid venleri olmak f{izere ii¢ ana yol {izerinden drene olur. Orta tiroid venleri

olmayabilir; ya da tersine, birkag¢ tane olabilir (Sekil 4)(24).

Tiroit bezinin lenfatik drenaji, alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal lenf diigiimlerine gergeklesir. Ozellikle paratrakeal ve alt derin servikal
diigiimler, isthmus ve alt lateral loblardan lenf drenajini saglar. Tiroit bezinin iist

kisimlarinin lenfatik drenaji ise iist pretrakeal ve servikal lenf diiglimlerine yapilir (Sekil 5)

Q1)
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Sekil 5: Tiroit bezinin lenfatik drenaji (25)

Tiroit bezi Oncelikle otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Ana

parasempatik lifleri Vagus sinirinden, sempatik lifler sempatik trunkusun alt, orta ve {ist
ganglionlarindan gelir. Otonom sinir sistemi, tiroit hormonunun iiretimi veya salgilanmasi

stirecinin kontroliinde dogrudan rolii yoktur, ancak ¢ogunlukla damar sistemini etkiler.



2.4. Tiroit Nodiilleri
2.4.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Tiroit nodiilleri, toplumda yaygin goriilen bir durumdur ve genellikle benign
olmaktadir. Nodiiler tiroit hastalifinin prevalansi, kullanilan tespit yontemlerine ve
incelenen popiilasyona gore degismektedir. Ornegin, fizik muayene ile saptanabilen
nodiillerle ultrason gibi goriintiileme yoOntemleriyle tespit edilen nodiillerin siklig1
birbirinden farklidir. Ozellikle ileri yaslarda, kadinlarda, iyot eksikligi bulunan bélgelerde
yasayan kisilerde ve ge¢miste radyasyona maruziyeti olan kisilerde belirgin bir artis

gostermektedir.

Tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde ve takibinde en hassas ve maliyeti uygun
olan yontem ultrasonografidir. Ultrasonografinin nodiillerin malignite riskini
degerlendirmede ve gerektiginde de ileri tetkiklerin planlanmasinda rolii 6nemlidir.
Modern ultrason cihazlari, nodiillerin boyutunu, yapisini ve malignite i¢in risk faktorlerini
dogru bir sekilde degerlendirme imkani verir. Giiniimiizde endokrinologlarin ¢ogu, tiroit
nodiilii acgisindan degerlendirilen bir hastada temel teshis araci i¢in ilk olarak
ultrasonografiyi tercih etmektedirler (26). USG’ nin tedavi ve izlem siirecinde de rolii

Onemlidir.

Amerikan Tiroit Birligi (ATA), tiroit nodiillerini, radyolojik goriintiilemelerde tiroit
bezinin igerisinde olan, ¢evre tiroit parankiminden farkli bir olusum gdsteren ayri lezyonlar
olarak tanimlamaktadir. Tiroit nodiilleri, icerigine gore kistik, solid ya da mikst(hem kistik
hem de kat1 bilesenler iceren) yapida ve yap1 olarak da tek veya ¢oklu olabilmektedir. Bu
tir 6zellikler malignite riskinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu durum,

klinik degerlendirme siirecinin 6nemini vurgular (27).

Tiroit nodiillerinin tespitinde palpasyonla yapilan fizik muayene, hassasiyeti en az
olan yontemlerden biridir. Nitekim yetiskin popiilasyonda bu yontem ile saptanma orant
%S5 ila %7 arasindadir. Ancak otopsi verilerine gore, daha Once tiroit hastaligi tanisi
almamuis bireylerde, en az 1 santimetre boyutundaki tiroit nodiillerinin gériilme sikliginin
%350 seviyelerinde oldugu belirtilmektedir. Bu, fizik muayenenin nodiil tespitinde
yetersizligini gostermektedir. Nodiillerin tespit siklig1, 6zellikle son yillarda ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MR) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi gorlintiilleme yontemlerinin kullanimina paralel olarak artig

gostermistir.



Tespit edilen nodiillerin %90'dan fazlas1 benign, yani klinik olarak énemi olmayan
lezyonlar olsa da, tiroit nodiilleri vakalarinin %4 ila %6,5'inde tiroit kanseri
cikabilmektedir. Bundan dolay1 her ne kadar nodiillerin ¢ogu iyi huylu da ¢iksa, malignite
riski nodiillerin dikkatle degerlendirilmesini gerektirmektedir. Ozellikle ultrasonografi ve
ince igne aspirasyon biyopsisi gibi tanmi araglarinin, nodiillerin malign/benign ayriminda,

tedavi kararlarinda rolii biiytiktiir (26).

2.4.2. Etyoloji

Tiroit nodiilleri, yavas seyreden ve tedavi gerektirmeyen iyi huylu lezyonlardan,
daha agresif bir klinik seyir izleyen, hizla biiyliyebilen malignitelere kadar genis bir
patolojik skalada yer alabilirler. Baz1 nodiiller yillarca stabilken, digerleri hizl1 bir sekilde
bliyliylip ¢evre dokulara yayilabilir. Bu noktada klinik tabloyu belirleyen en Onemli

faktorlerden birisi nodiillerin dogasidir.

Iyonlastirict radyasyon, hem iyi huylu hem de kétii huylu tiroit nodiillerinin
gelisimi acisindan bilinen 6nemli risk faktorlerinden biridir. Radyasyon maruziyeti olan
bireylerde her yil yaklasik %2 oraninda tiroit nodiilii gelisme riski vardir. Ozellikle
radyasyon maruziyeti olan tiroit bezlerinde palpasyonla tespit edilebilen nodiillerin kotii
huylu olma olasilig1 oldukga yiiksek olup, bu popiilasyonda malign nodiillerin insidansi
%20 ile %50 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu veriler, radyasyon maruziyeti olan

bireylerin tiroit nodiilleri agisindan daha dikkatli izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Tiroit nodiilleri ve guatr riskini artiran diger faktorler arasinda sigara kullanimi,
alkol tiiketimi, obezite, metabolik sendrom, insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1)
seviyelerinin artmasi ve uterin myomlar yer alir. Baz1 ¢alismalarda oral kontraseptifler ve
statin kullaniminin, tiroit nodiilii gelisme riskinde olas1 bir azalma ile iliskilendirildigi

gosterildi.

Tiroit nodiilleri, neoplastik ve neoplastik olmayan olarak iki bdliime ayrilabilir.
Neoplastik nodiiller hem iyi huylu hem de kétii huylu olabilirken, iyi huylu neoplastik
nodiiller islevsel (hormon iireten) ya da islevsiz (hormon iiretmeyen) nodiilleri igerir.
Neoplastik olmayan nodiiller ise genellikle hiperplastik ya da inflamatuar nodiiller olarak

siiflandirilir. Bu ayrim, nodiillerin yonetim ve tedavi planlamasinda 6nemlidir.
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Kolloid nodiiller, adenomatéz iyi huylu neoplazmalar1 temsil eden, en yaygin
goriilen tiroit nodiilleri arasinda yer alir. Bu nodiiller, genellikle malignite riskini artirmaz
ve iyi huyludurlar. Folikiiler adenomlar da ¢ogunlukla benigndirler ve mikroskopik olarak
folikiiler karsinomlarla Ozellikleri benzer. Bu benzerlik, folikiiler adenomlarin kesin
tanisinin konulmasinda dikkate deger bir zorluk olusturur, patolojik incelemede daha fazla

hassasiyeti gerekli kilar (28).

2.4.3. Patofizyoloji

Tiroit nodiillerinin patofizyolojisi, nodiiliin yapisina bagl olarak farklilik gosterir.
Tiroit nodiillerine neden olabilen ¢esitli bozukluklar vardir ve bu bozukluklar farkli bir
patolojik siire¢ ile olusur. En sik karsilagilan tiroit nodiilleri olusum tipi, multinodiiler
guatrin bir parcasi olan ve genellikle monoklonal adenomlar ya da kolloid nodiilleri temsil
eden benign makrofolikiiler nodiillerdir. Bu tip nodiiller, tiroit parankiminde oransal olarak
monoklonal hiicrelerin nodiiler bir sekilde ¢ogalmasi ve genislemesi sonucu ortaya ¢ikar.
Bu durum, tiroit bezinin yapisal bozukluklarina yol acarak nodiillerin olugsmasina neden

olur.

Folikiiler adenomlar ise farkli bir tiroit nodiilii tipidir ve folikiiler karsinomlarla
mikroskobik olarak benzerlik gosterir. Ancak vaskiiler veya kapsiiler invazyon yapmazlar.
Bu tip nodiillerin karsinomlardan ayirt edilmesi i¢in histopatolojik incelemeye ihtiyag

vardir.

Radyasyon, ozellikle tiroit gibi radyasyona oldukca hassas organlarda, genetik
hasara neden olarak malignite gelisimine zemin hazirlayabilir. Cocuklarda, radyasyon
sonrasi tiroit kanseri riski yetigkinlere gore daha yiiksektir. Bu durum, biiyiik olasilikla

cocuklarin tiroit dokusunun daha yiiksek proliferasyon aktivitesi ile iligkilidir.

Iyonlastirici  radyasyonla iliskili tiroit malignitelerinde RET proto-onkogen
translokasyonlar1 sikg¢a goriilmektedir. RET proto-onkogenin translokasyonu, hiicre
biliylimesini kontrol eden sinyal yolaklarinda bozulmalara yol agarak tiroit kanserinin
gelisimini tetikleyebilir. Radyasyonun yol agtig1 bu genetik degisiklikler 6zellikle papiller
tiroit kanserlerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, radyasyon sonrasinda gelisen

folikiiler adenomlarda da RET/PTC translokasyonlarinin varligi tanimlandi (28).
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2.4.4. Yonetimi
Tiroit nodiilii olan hastalarda tiroit kanseri i¢in bilinen bir¢ok klinik risk faktorii

vardir. Bu faktorler arasinda yutkunma ile hareketsizlik, ses degisikligi, agr1, oksiirik,
biiyiime, lenfadenopati, cocukluk déneminde radyoterapi Oykiisii ve ailesel tiroit kanseri
Oykiisii bulunur. Elle muayenede saptanan, goriintiileme yoOntemlerinde saptanmayan

lezyonlar insidentaloma olarak isimlendirilirler.

Tiroit nodiil degerlendirmesinde tiroit disfonksiyonunu degerlendirmek amaciyla
ilk basamak laboratuvar tetkiki TSH degerlendirmesi olmalidir. TSH diisiikse sintigrafi,

yiiksek veya normalse USG Onerilir.

Tiroit nodiillerinin malignite riskini degerlendirmede sonografik degerlendirme
esas aliir (Sekil 7).Tiroit/ boyun ultrasonu, nodiiler guatr, siipheli tiroit nodiilii veya BT,
MR PET-BT gibi baska bir goriintileme c¢alismasinda tiroit nodiiliinii diisiindiiren

radyografik anormalligi olan tiim hastalarda yapilmalidir.

Tiroit USG ile tiroit parankimi(homojen, heterojen), nodiiliin boyutu, lokalizayonu,
siirlari, igerigi(solid, kistik mikst), kalsifikasyon varligi ve tipi, sekli, vaskiileritesi,
nodiiliin tiroit bezi disina uzanimi, siipheli servikal lenfadenopati(santral veya lateral)
varligi, ekojenitesi degerlendirilir. Genellikle, sadece 1 cm’den biiyiikk nodiiller
degerlendirilmelidir, ¢iinkii klinik olarak kanser olma potansiyelleri daha yiiksektir. Bazi
durumlarda, klinik semptomlar veya iligkili lenfadenopati nedeniyle malignite riski tastyan
ve degerlendirme gerektiren 1 cm’den kiigliik nodiiller olabilir. Cok nadir durumlarda,
maligniteyi destekleyen isaretler olmayabilir ancak yine de morbidite ve mortalite ile
sonuclanabilir. Maliyet/fayda degerlendirmesi yapildiginda bu tiir tiim kiiciik tiroit
kanserlerini teshis ve tedavi etme girisimlerinin yarardan ¢ok zarar getirdigi

disiiniilmektedir.

Genel olarak, kilavuz klinik strateji, cogu tiroit nodiiliiniin diisiik riskli oldugunu ve
bir¢ok tiroit kanserinin insan sagligi i¢in asgari risk olusturdugunu ve etkili bir sekilde

tedavi edilebilecegini kabul eder (29).
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Sekil 7: ATA rehberliginde sonografik paterne gore malignite riski

Tiroit nodiillerinin dogru tanisinda biyopsi kritik rol oynar. Tiroit nodiillerinin
malignite potansiyelinin belirlenmesinde kullanilan en yaygin ve altin standart biyopsi
teknigi, ince igne aspirasyon biyopsisi olarak bilinir. Dogru hedeflemeyi saglar ve biyopsi
sirasinda  komplikasyon riskini minimize eder. Diger biyopsi yontemleri rutinde

kullanilmaz (30).

2.4.5. Bethesda Siniflama Sistemi

Ulusal Kanser Enstitiisii, tiroit sitopatolojisinde tanisal standartlarin belirlenmesi ve
yonetimde tutarliligin saglanmasi i¢in Bethesda smiflandirma sisteminin kullanilmasini
onermektedir (31). Bethesda sistemi, tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi sonuglarini alti
kategoriye ayirarak her bir kategoriye 6zel degerlendirme ve yonetim plani saglar. Bu
siiflama, tiroit nodiillerinin daha etkili ve bireysellestirilmis bir sekilde yonetilmesine

rehberlik eder.

2023 Bethesda Sisteminin en dnemli 6zelliklerinden biri, alt1 tanisal kategoriye tek
bir isim atanmasidir (32). Bu sistem, her kategori i¢in uygun klinik yonetimi yonlendirmek
amaciyla 6ngoriilen bir malignite riskine sahiptir. Cibas ve ark. bir literatiir incelemesinde

malignite oranlarinin non-dianostik i¢in %1-4, benign icin %0-3, OBA/OBFL i¢in %5-15,
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folikiiler neoplasm(FN) i¢in %15-30, malignite siiphesi(MS) i¢in %60-75 ve malign
sitolojiler i¢in %97-99 oldugunu gosterdi (Tablo 3)(33).

Bethesda sistemi kriterlerine gore, ideal bir sitolojik Ornekte en az iki ayr
aspirasyondan alinan ve her birinde en az on ila on bes hiicre iceren altidan fazla folikiil
barmdirmalidir. Yeterlilik kriterlerinin uygulanmasi, diisiik yanlis negatif oram ve IIAB'nin
daha dogru yorumlanmasini saglar. Kalite agisindan, degerlendirme i¢in tatmin edici kabul
edilen tiroit I1IAB preparatlarinin, iyi korunmus, iyi boyanmis ve kolayca

gorsellestirilebilen hiicreler gostermesi gerekmektedir.

Non-diagnostik sitoloji yetersiz olarak da bilinir, ancak 2023 yilinda yayinlanan
bethesda sisteminde artik yetersiz tanimi1 kullanim dis1 birakildi. (34). Bu kategorinin orani
deneyimli merkezlerde %3 ila %10 arasinda degiskenlik gosterir. Folikiiler doku elde
edilmediginde kotli huylu hiicrelerin yoklugunun negatif biyopsi olarak yorumlanmamast
kritik 5neme sahiptir. Amerikan Tiroit Birligi yonergelerine gére non-diagnostik 1A
biyopsi sonuglari, genellikle ultrason esliginde tekrarlanir. Tekrarlayan non-diagnostik

biyopsi sonuglarinda, ultrason rehberliginde tru-cut biyopsisi de yardime1 olabilir (31).

Tiroit IIAB nin basarisi ve klinik degeri, benign tiroit nodiillerini giivenilir bir
sekilde tanimlama yetenegine dayanir ve bu sayede nodiiler tiroit hastalig1 olan ¢ogu hasta
i¢in gereksiz cerrahi rezeksiyonu onler. Benign IIAB tanisi, bu nodiiller cerrahi

rezeksiyona gittiginde ¢ok diisiik bir malignite risk orani ile iligkilidir. Bu oran i¢in aralik

%?2-7; ortalama %4 tiir. 2022 Diinya Saglik Orgiitii tiroit tiimérleri siniflandirmast goz
oniline alindiginda, "folikiiler nodiiler hastalik" teriminin, daha 6nce kolloid nodiil,
hiperplastik nodiil, adenomatdz nodiil veya benign folikiiler nodiil olarak adlandirilan

degisim yelpazesini ifade etmek i¢in tercih edildigi belirtilmektedir.

Tiroit 1IA prosediirlerinde sonuglar %60 ila %70 oraninda benigndir; en sik
rastlanan lezyon tipi ise folikiiler nodiillerdir. Hashimoto tiroiditi ve graniilomatoz tiroidit,
tiroit bezinde goriilen diger yaygin patolojiler arasindadir. Hashimoto tiroiditinin tanisi
cogu hastada klinik goriiniim ve laboratuvar bulgularina dayanarak konulabildiginden,
belirgin bir nodiil mevcut olmadig: siirece IIAB yapilmamalidir. Subakut graniilomatoz
tiroidit, de Quervain tiroiditi olarak da adlandirilir, genellikle klinik bir tamidir. Bu
bozukluk tipik olarak ates, halsizlik ve asir1 hassas bir tiroit bezi ile karakterize viral veya
postviral bir sendromdur. Bez olduk¢a sert olabileceginden, kanser endisesi 1IAB

alinmasina yol agabilir. Cok ¢ekirdekli dev hiicreler, makrofajlar ve dejenere folikiiler
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hiicreler goriiliir (31). Yanlis negatif sonuglar yaklasik %3'liikk bir oranda raporlanmakta ve

bu tiir durumlar i¢in de takip dnerilmektedir.

Sitopatolojik tanist benign olan hastalarin takibi USG 6zelliklerine gore
diizenlenmis risk tablosu ile olmalidir (Tablo 2). Buna goére USG’de yiiksek riskli
degerlendirilenler 12 ay igerisinde USG tekrar1 ve de USG altinda TIIAB o6nerilir. Diisiik-
orta diizeyde riskli USG paterni olanlar 12-24 ay sonra USG tekrar1 ve eger nodiilde
bliylime varsa (iki nodiil arasinda en az %20 boyut artisi-en az 2 mm lik artig veya hacimde
%50°den fazla degisiklik) veya yeni tespit edilen siipheli nodiil olursa TIiIAB tekrar
edilmelidir. Cok diisiik stipheli USG paterni olan nodiillerde (spongioform nodiiller dahil)
ise USG takibi veya nodiilde biiyiime olsa dahi TIIAB tekrarmnin faydasi bilinmemektedir.
USG esliginde iki defa TIIAB sonucu benign gelmesi durumunda USG takibi 6nerilmez
(29).

Bethesda kategorisi I1I yani 6nemi belirsiz atipi/onemi belirsiz folikiiler lezyon
(OBA/OBFL), tiroit sitopatolojisinde karar verme siirecinin hasta veya hekim agisindan
daha da zor olabilecegi gri bolgeyi temsil eder (35). 2023 yilinda, raporlama terminolojisi
ve yonetimdeki karisikligi onlemek amaciyla "belirsiz oneme sahip folikiiler lezyon" terimi
bethesda sisteminden kaldirildi; bundan sonra yalmizca "OBA" terimi kullanilacaktir. OBA,
kesin olarak benign ya da malign olmayan bir tan1 ifade eden ii¢ "belirsiz" sitopatolojik
yorumdan biridir. OBA kategorisi, diger iki belirsiz kategori olan "folikiiler neoplazm" ve
"malignite sliphesi"ne dahil edilemeyecek kadar yetersiz atipi i¢eren vakalar i¢in ayrildi.

Bu ii¢ belirsiz kategori arasinda OBA, cerrahi rezeksiyon verilerine dayanarak,
muhtemelen bu kategori i¢in genel malignite riski fazla tahmin eden, en diisiik malignite
riskine sahiptir. Ayrica, OBA yorumuna yol agan atipinin sitomorfolojik dogasma gore
malignite riski degisiklik gosterir. Ozellikle, niikleer atipi ile iliskili OBA, yalnizca mimari
atipi veya cogunlukla onkositlerle karakterize edilen diger paternlerle iliskili OBA'ya

kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek malignite riskine sahiptir.

2023 yilinda Bathesda sistemi, OBA alt simiflandirmasini iki gruba ayirarak daha da
basitlestirdi: "niikleer" (daha dnce "sitolojik") ve "diger." ikincisi, mimari atipi, onkositik
atipi ve lenfositik atipi gibi durumlar1 igerir. OBA'min bu yeni alt smiflandirmas,
sitopatologlar ve hastay1 yoneten klinik ekip arasindaki malignite riski hakkinda iletisimi
iyilestirmek amaciyla niikleer atipiyi, diger tim OBA morfolojik paternlerinden ayirt

etmenin dnemini vurgular (34). Bu kategoride 6nerilen klinik eylem tekrarlanan [IAB'den
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cerrahi lobektomiye kadar degiskenlik gosterir. Bu baglamda, hastalarin yonetimi biiyiik
6lciide endokrinologun kisisel becerilerine baglidir ve bazen molekiiler analize dayali ek

bilgi gerektirir (36).

OBA/OBFL kategorisi icin ATA klavuzunun o&nerileri sunlardir: OBA/OBFL
tanisindan sonra nodiillerde siipheli USG 6zelliklerine gore direkt olarak cerrahi veya takip
karar1 vermek yerine molekiiler testler veya TIIAB tekrari tercih edilebilir. Molekiiler
testler ile ilgili ¢alismalar devam etmekle birlikte sitolojik olarak OBA/OBFL, FN/FNS
veya MS olarak siniflandirilan ve molekiiler testlerde mutasyon pozitifligi oldugu bildirilen
nodiiller i¢in malignite riskinin %95 oraninin iizerinde oldugu unutulmamalidir. Eger
biyopsi tekrari veya molekiiler testler yapilamazsa, klinik risk faktorleri, sonografik
ozellikler ve hastanin tercihi degerlendirilerek takip veya tanisal cerrahi yapilabilir.
Vakalarin cogunda TIIAB tekrari taniy1 kesinlestirir fakat %10-30 oraninda OBA/OBFL

tanisi tekrarlanir. Bu durumda hastalara cerrahi onerilir (29).

Acik ve net bir iletisimi saglamak i¢in "folikiiler neoplazm siiphesi" terimi yerine
yalnizca "folikiiler neoplazm" terimi kullanilmalidir. Bu kategori, en az orta derecede
hiicresel olan ve cogu mikrofolikiiller ve/veya hiicre yogunlugu, trabekiiller veya tek
hiicreler seklinde 6nemli mimari anormallik gosteren folikiiler hiicrelerden olusan

aspiratlar i¢in olusturuldu.

"Folikiiler neoplazm" kategorisi, potansiyel olarak igerisinde folikiiler karsinom
bulundurabilecek nodiilleri tanimlamak ic¢in kullanilir. Laboratuvarlarin bir kismi, bu
kategoride olan vakalarin yaklasik %35'inin neoplazm olmadigini, cogunlukla multinodiiler
guatrin folikiiler hiicrelerinin hiperplastik proliferasyonlar1 oldugunu ortaya koydugu i¢in
"folikiiler neoplazm i¢in siipheli" terimini kullanmay tercih etmektedir. Bu kategori icin
lobektomi genel olarak onerilen bir yontemdir. Bu kategoride incelenen nodiillerin yaklasik
%15'ten %35'ine kadarinin malign oldugu belirlendi. Hiirthle hiicreli neoplazmlar da bu

kategoriye dahil edilmektedir (34).

Sitolojik tanist FN/FNS olan nodiillerde tanisal amagla cerrahi eksizyon yapilmasi
uzun siire boyunca standart yaklasim kabul edildi. Fakat klinik ve sonografik 6zellikleri
dikkate alarak, dogrudan cerrahi tercih etmektense, molekiiler testler malignite riskini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Eger molekiiler testler yapilamaz veya sonug¢ alinamazsa

FN/FNS tanili tiroit nodiiliiniin kesin tanis1 i¢in cerrahi olarak eksizyonu 6nerilir (29).
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Malignite siiphesi tam1 kategorisi, tiroit ince igne aspirasyonunun sitomorfolojik
ozelliklerinin papiller tiroit karsinomu, mediiller tiroit karsinomu, lenfoma veya baska bir
malign neoplazm i¢in endise verici oldugu, ancak kesin bir malign (Bethesda VI) tanisi
icin niceliksel ve/veya niteliksel olarak yetersiz oldugu durumlarda kullanilir (34). Cogu
karsinom tiiriiniin IIAB ile tanmis1 konabilirken, bazilarmin &zelliklerinde ince detaylar
olabilir. Ornegin papiller karsinomun folikiiler varyantinda tan1 koymada zorlanilabilir.
Eger tan1 belirsizse, lezyonlar "malignite sliphesi" kategorisine alinir ve bunlarin yaklagik
%60 ile %75'inin malign oldugu saptandigindan dolay1 lobektomi veya tama yakin total
tiroidektomi Onerilir. Bu kategori ayrica mediiller karsinom ve lenfoma gibi silipheli
lezyonlar1 da igerir ve burada immiinohistokimyasal analiz veya akis sitometrisi gibi

yardimc testlerin kullanimi faydali olabilir.

Malign kategori papiller kanser, mediiller tiroit kanseri, tiroit lenfomasi, anaplastik
kanser ve tiroit metastazi yapan kanserleri igerir. Sitoloji ile malignite tanis1 konulan

hastalar cerrahiye yonlendirilmelidir (29).
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Tablo 2: ATA 2015°e gore sonografik dzellikler ve IIAB 6nerileri

Siiphe

Sonografik Ozellik

Risk%

Biyopsi

Yiiksek

1-Solid hipoekoik

2-Parsiyel kistik nodiilde
solid hipoekoik komponent
+ diizensiz smir /
mikrokalsifikasyon /
uzunluk > genislik /
ekstratrioidal uzanim /
yumusak doku bileseni ile
kenar kalsifikasyonlari

>70-90

>1cm ise onerilir

Orta

Diizenli sinirlt hipoekoik
nodiil

Mikrokalsifikasyon,
ekstratrioidal uzanim

veya uzunluk>genislik yok

10-20

>1cm ise onerilir

Diisiik

1- izoekoik/hiperekoik solid
nodiil

2-Parsiyel kistik nodiil
(ekzantrik solid komponenti
olan) Mikrokalsifikasyon,
diizensiz sinir, ekstratrioidal
uzanim veya uzunluk>genislik
yok

5-10

>1.5 cm ise dnerilir

Cok
diisiik

1-Spongiyoz

2-Herhangi bir siipheli 6zellik
icermeye parsiyel kistik nodiil

<3

>2 cm ise yapilabilir,
takip bir segenektir.

Benign

Saf kistik nodiil

<1

Biyopsi onerilmez
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Tablo 3: Tiroit sitopatolojisi raporunda Bethesda siniflamasi: tanisal
kategoriler ve malignite riski

Bethesda Sinifi Malignite Riski
I. Non-diagnostik %1-4
II. Benign %0-3
1. AUS-FLUS %35-15
I'V. Folikiiler neoplazi /siiphesi %15-30
V. Malignensi siiphesi %60-75
VI. Malign %97-99

2.5. Tiroit Kanserleri

GLOBOCAN 2020 verilerine gore, tiroit kanseri diinya genelinde dokuzuncu en
yiiksek kanser insidansina sahiptir. Tiroit karsinomu igin 6lim oranlari genel olarak gok
dusuktar. Diferansiye tiroit karsinomlari genellikle mikemmel bir prognoza sahiptir ve 10 yillik
sag kalm oranlari %90-95' asmaktadir (37). Hastalarin yaklasik %75’ini kadinlar
olusturmaktadir. Ortalama tani alinan yas 50’li yaslar olup, tiroit kanseri 16-33 yas arasi
ergenler ve geng yetigkinlerde en yaygin maligniteyi olusturmaktadir. Tiroit karsinomlari,
koken aldiklar: hiicre tipine gore iki ana gruba ayrilir. Bunlar epitel hiicrelerinden kaynaklanan ve
tiroitteki malign tiimorlerin yaklasik %95'ini olusturan mediiller olmayan tiroit kanserleri (papiller,
folikiiler, ve anaplastik karsinomlar) ve tiroidin kalsitonin {ireten parafolikiiler hiicrelerinden
kaynaklanan mediiller tiroit kanseridir. MTC vakalarinin %20'si genetik bir temele dayanir ve ¢ogu
multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromlarinin bir pargasi olarak goriilmektedir. Bu nedenle,
ozellikle ailesel MTC vakalarinda genetik testler ve diizenli takip biiyilk 6nem tasir. Mediiller ve
mediiller olmayan tiroit kanserleri arasindaki bu farkliliklar, hastaligin tedavisi ve yoOnetimi

acisindan onemlidir (28).

Son 40 yilda, diinya genelinde tiroit kanseri insidansinda belirgin bir sekilde artis
gbozlemlenmis, bu artis kadinlarda daha fazla etkili olmustur. Arastirmalar, bu artigin

aslinda kiigiik, diisiik riskli papiller tiroit kanserinin tespitinin artmasiyla iliskili oldugunu
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ve bunun, tiroit ultrasonografisinin yayginlasmasindan kaynaklandigini ortaya koymaktadir

(38).

Diferansiye tiroit kanserleri, tiroit epitel hiicrelerinden kaynaklanirlar ve vakalarin
%095" inden fazlasini olusturan en yaygin tiroit kanserleridir ve tiroit folikiiler epitel
hiicrelerinden kaynaklanir. lyi diferansiye tiroit kanserleri kategorisine papiller tiroit
kanseri, follikiiler tiroit kanseri ve Hurthle hiicreli tiroit kanseri girer. Kotii diferansiye
tiroit kanseri, diferansiye tiroit kanserine gore daha agresif olan folikiiler kaynakli bir tiroit

kanseridir (39).

2.5.1. Papiller tiroit kanseri

Papiller tiroit kanseri tiroit kanserleri igerisinde en sik goriilen olup, yaklasik %
80’ini olusturmaktadir. Uygun tedavi yapilirsa uzun dénemde en iyi prognoza sahip olan
tiroit kanseridir fakat boyunda lenf nodu metastazi yapma egiliminin oldugu akilda
tutulmalidir (40). Daha nadir olarak da akcigerleri tutar (39) . Tiroit kanserleri i¢erisinde
radyasyonla iligkisi en ¢ok olan kanserdir (41). Ortalama 3. ve 4. dekat araliklarinda
saptanir. Ileri yaslarda daha agresif seyreder (42).

Papiller tiroit kanserlerinin tedavisi cerrahidir. Goriintiileme veya cerrahi sirasinda

servikal lenf diiglimlerine yayilim varsa santral boyun diseksiyonu da ameliyata eklenir .

2.5.2. Follikiiler tiroit kanseri

Follikiiler tiroit kanseri, uzak bdlgelere hematolojik olarak metastaz yapma
egiliminde olan yiiksek riskli kanserlerdendir. Ozellikle akcigerler ve kemiklere metastaz
yaparlar (39). 1IAB’de teknik kisitlamalar nedeniyle folikiiler adenomlar ve folikiiler
karsinomlar tanisal olarak birbirinden ayrilamazlar bu sebeple ayirici tanisi i¢in molekiiler

test veya ek yol gdsterici yontemlere ihtiyag vardir.

Folikiiler lezyonlarda malignite ayriminda en 6nemli kriter kapsiil veya damar

invazyonu olup olmamasidir (43).

2.5.3. Hiirtle Hiicreli Karsinom

Hurthle hiicreli tiroit kanseri, hematolojik olarak metastaz yapma egiliminde olan

yiiksek riskli kanserlerdendir. Tiroit kanserleri i¢indeki oran1 3% olarak bilinmektedir.
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Kapsiil ve damar invazyonu nedeniyle {IAB ile tan1 konulamaz. Bu nedenle Diinya Saglik

Orgiitii tarafindan folikiiler kanserlerin alt tipi olarak siniflandirildu.

2.5.4. Anaplastik tiroit kanseri

Anaplastik tiroit kanseri, %1'den az, nadir goriilen bir tiroit kanseridir ve genellikle
hizla biiyliyen bir boyun kiitlesi olarak ortaya cikar. Hastalar genellikle ses kisikligi,
disfaji, dispne ile gelirler. Muayenede, bu hastalarin c¢ogunda servikal lenf bezi
biiytimesiyle birlikte veya olmadan tiroitte biiyiik, sert bir palpabl kitle bulunur. Uzak
metastazin en yaygin goriildiigli yer akcigerlerdir, ardindan kemikler ve beyin gelir.
Anaplastik tiroit kanseri genellikle diferansiye tiroit kanserinden gelisir ve onunla birlikte
bulunabilir, ancak de novo da ortaya ¢ikabilir. Uzun siiredir diferansiye tiroit kanseri
Oykiisii olan hastalarda, yukarida bahsedilen semptomlarla bagvurmalari durumunda
anaplastik dontisimden siliphelenilmelidir. Bu nadir goriilen tiimdrlerin hizli biiylimesi
nedeniyle kot prognoza sahip oldugundan, anaplastik tiroit kanseri tedavisinde
uzmanlagmis bir merkeze yonlendirme Onerilir. Klinik denemelerde umut verici tedaviler

test edilmektedir ve bunlar hayatta kalma sansi icin en iyi se¢enek olabilir (39).

2.5.5. Mediiller tiroit kanseri

Mediiller tiroit kanseri tiim tiroit kanserlerinin %]1-2'sini olusturur. Tiroidin
parafolikiiler néroendokrin hiicrelerinden kaynaklanir. Genellikle 4. ve 6. dekatlarda tek bir
tiroit nodiilii olarak ortaya ¢ikar. Bazen boyundaki lenfadenopati ilk belirti olabilir, ¢iinkii
siklikla servikal lenf diiglimlerine metastaz yapar. Palpable mediiller tiroit kanseri ile
bagvuran hastalarin %70'i ameliyat sirasinda servikal lenf nodu metastazina sahip olur.
Bazi hastalar, tiroit nodiilii, ates basmasi ve ishal ile bagvurarak, yaygin metastatik hastaligi
diistindiiren klasik bir tablo sergiler (39). Vakalarin %80’ini sporadik hastalik olusturur;
geri kalan hastalarda ise multiple endokrin neoplazi tip 2A (mediiller tiroit karsinomu,
paratiroid tiimorleri ve feokromositoma), tip 2B (mediiller tiroit karsinomu,
feokromositoma, mukozal néromlar ve marfanoid yapi) veya ailesel mediiller karsinom
gibi kalitsal tiimor sendromlart bulunur. Sporadik mediiller tiroit karsinomu tanisi
genellikle tek bir nodiiliin ince igne aspirasyonundan sonra siiphelenilir. Baz1 uzmanlar
tarafindan Onerilse de, bir nodiili degerlendirmek i¢in rutin serum kalsitonin Slglimii

onerilmez, ¢linkli maliyet etkin degildir ve sonuglar yaniltici olabilir (44).
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2.5.6. Tiroit Kanseri Evrelemesi

ATA kilavuzlar, tiroit kanserinin yonetiminde kisisellestirilmis yaklagimlar sunarak
her hastanin bireysel risk profilini dikkate almayi vurgulamaktadir. Bu kapsamda, timor
boyutu, invazyon durumu ve metastaz gibi faktorler gbz Oniine alinarak tedavi secenekleri
belirlenir. ATA, ayrica uzun vadeli izlem ve niiks riskinin degerlendirilmesi konusunda da

Oneriler sunmaktadir.

ATA kilavuzlarn cergevesinde hastanin tedavi stireci sekillendirilirken, hastalik
evresine gore en uygun strateji se¢ilmektedir. Bu noktada, tiroit kanseri evrelemesi kritik
bir role sahiptir. Tiroit kanserinin evrelendirilmesi, hastaligin yayilim derecesini anlamak

ve hastaya en uygun tedavi planini olusturmak i¢in kullanilan temel bir yaklagimdir.

Diferansiye tiroit karsinomlar1 i¢in bir¢cok klinikopatolojik evreleme ve
siiflandirma sistemi bulunmaktadir. Risk gruplandirmasi, yiiksek riskli olan hastalarda
agresif tedaviye odaklanmak, tiimor niiksii veya tiimore bagli 6liim riski daha diisiik olan
hastalarda asir1 tedaviden ve olasi komplikasyonlarindan kaginmak icin kullanilmaktadir.
Bu sistemler hasta ve tiimore 6zgii temel 6zellikler referans alinarak olusturuldu. TNM (T,
primer tiimdriin yayilimi; N, bolgesel lenf diiglimlerinin durumu; M, uzak metastazlarin
varlig1 veya yoklugu) evreleme yontemi, tiroit kanserinden 6liim riskini tahmin etmek icin
en faydali yontem olabilir ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan onaylandi. Bu
siiflama en son 2018 yilinda giincellendi (Tablo 4). Bu siniflandirmaya gore hastanin yasi
evreyi degistirmektedir. 55 yasindan biiyiik olan hastalarda lenf nodu metastazi olmaksizin
(NO) tiimor boyutunda artis olmasi evreyi ylikseltmektedir. Evre arttikgada hastalarin 10
yillik yasam beklentisi kotiilesmektedir.
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Tablo 4: DTK’ nin 8. AJCC/TNM siniflamasi

Primer Tiimor (T) Degerlendirmesi

* TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

* TO: Primer tiimor lehine bulgu yok

* T1: Tiimdr < 2 cm en biiylik ¢apa sahip ve tiroit igine sinirl

0 Tla: Timor < 1 cm ve tiroit i¢ine smirl

0 Tl1b: Tiimdr > 1 cm ama <2 cm ve tiroit igine sinirl

* T2: Tiimdr > 2 cm ama < 4 cm ve tiroit igine sinirl

* T3: Timdr > 4 cm tiroit i¢ine sinirli ya da ekstratiroidal sadece strep

kaslara invaze

0 T3a: Tiimor > 4 cm ve tiroit igine sinirl
0 T3b: Sadece strep kaslara invazyon olusturan herhangi bir boyuttaki
tumor
* T4: Ekstratiroidal yayilimi1 olmakla birlikte strep kaslar dis1 dokulara
invaze
o T4a: Ekstratiroidal yayilim; Deri alti yumusak doku, larinks, trakea,
0zefagus veya rekiirren laringeal sinir dahil olmak tizere, herhangi bir
boyuttaki timdr
o T4b: Ekstratiroidal yayilim; prevertebral fasya yada karotis arterler

yada mediastinal damarlar dahil olmak tizere, herhangi bir boyuttaki timor

Bolgesel Lenf Nodu (N) Degerlendirmesi
* NX: Degerlendirilemedi
* NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
0 NOa: Bir veya daha fazla sitolojik - histolojik olarak dogrulanmis
benign LN

0 NOb: Bolgesel lenf nodu metastazi lehine radyolojik ya da klinik
kanit yok « N1: Bolgesel lenf nodlarina metastaz
0 Nla: Unilateral veya bilateral; Level VI veya VII lenf nodlar

0 Ni1b: Tek tarafli, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf

nodlarma (level 1, II, III, IV veya V) veya retrofarengeal lenf nodlar1
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Metastaz (M) Degerlendirmesi

* M0: Uzak metastaz yok
* M1: Uzak metastaz var

55 Yas alt1

Evrel

Evre I

55 Yas iistii
Evrel

Evre II

Evre 111

Evre IVa
Evre IVb

Herhangi bir T

Herhangi bir T

T1/T2
T1/T2
T3

T4a

T4b
Herhangi bir T

Herhangi bir N

Herhangi bir N

NO
N1
Herhangi bir N

Herhangi bir N

Herhangi bir N
Herhangi bir N

MO

Ml

MO

MO

MO

MO

MO
Ml

2.6. Mikroniikleus Testi

Mikroniikleus, niikleer olmayan ama niikleer bir zarfla ¢evrilmis, kii¢iik, kromatin

govdeleridir. Boliinen hiicrelerde, anafaz sirasinda ana c¢ekirdege katilamamais, geride kalan

asentrik kromozom pargalarindan veya biitiin haldeki kromozomlardan kaynaklanirlar.

Yavru hiicrelere aktarilan kromozomal degisiklikleri temsil ederler. MN, metabolizma

veya yaslanma gibi dogal siireclerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir veya bir¢ok gevresel

faktor, tehlikeli aligkanliklar ve farkli hastaliklar tarafindan tetiklenebilir (45). Ayrica,

belirli eser elementlerin ve vitaminlerin yetersiz aliminin bir sonucu olarak da ortaya

cikarlar (46).

Yontem ¢esitli kanserojenlerin, pestisitlerin ve diger toksik ilaclarin biyo-

monitorizasyonu, degerlendirilmesi ve klinik ¢aligmalarinda, benign ve malign epitel
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lezyonlar1 ile tiimor derecelendirmesinde (displazi ile malignite ayrimi ve farkli displazi
dereceleri, fibroadenom ile infiltratif duktal karsinom karsilastirmasi), efiizyonlarda reaktif
ve metastatik ayriminda (efiizyon sivisinda adenokarsinom ile reaktif mezotel hiicrelerinin
ayrimi), kanser taramasinda (servikal, meme, {irotelyal, agiz boslugu, akciger, iist
aerodigestif trakt ve kolon kanserleri), hastalik takibinde (radyoterapi goren nazofarenks
kanseri hastalarinin izlenmesi), genetik nedenli hastaliklarda sitotoksisite belirteci olarak

kullanilmaktadir (47).

Genellikle kan ve kemik iligi hiicrelerinde uygulanan bir analizdir fakat cesitli
caligmalarda bobrek, embriyo, karaciger, akciger, solungag, bagirsak, {iriner epitel
hiicreleri, serviks, burun agiz epitel hiicreleri, deri fibroblastlar1 ve over hiicreleri gibi pek

cok hiicre i¢in MN testi yapilmistir (48),(46).

Mikroniikleus ilk olarak 19. yy baslarinda, hematolog olan William Howell ve
Justin Jolly tarafindan insan retikiilositlerinde, feulgen pozitif, Howell-Jolly cisimleri
olarak tanimlanmistir. Mikroniikleus testi (MNT) terimi ilk kez Boller ve Schmidt
tarafindan Onerilmistir ve Heddle, mutajenlerin genotoksik ol¢iistinii saptamada basit bir
yontem oldugunu ve mikroniikleus olusumunun kromozom anormalliklerinin siklig1 ile

iliskili oldugunu ileri stirmiistiir (49).

Mikroniikleus olusumundaki mekanizma anlasilir sekilde ¢6ziime kavusmustur.
Genellikle hiicre sikliisunu kontrol eden genlerdeki eksikliklerden, mitotik igdeki
hatalardan, kinetokordan veya mitotik aygitin diger pargalarindan ve kromozomal
hasarlardan kaynaklanmaktadirlar. Klastojenik ajanlar kromozomal parca olusumuna
neden olur. Andjenik ajanlar ise mitotik aparata miidahale eder ve bu sekilde tiim
kromatitlerin veya kromozomlarin yanlis ayrilmasina yol acar (Sekil 8). Her iki durum i¢in
de kromatinin yavru ¢ekirdeklere dagilimi diizgiin bir sekilde olmaz ve sitoplazmada kalir,
olusan bu yapiya da mikroniikleus denir. Mikroniikleus testi, klastojenik ve aneujenik
kimyasallarin aktivitesini saptamak i¢in, genomik instabilitenin gostergesi olarak rutinde
kullanilmaktadir (50). Sentromer pozitif (C+) MN'nin varligi, tiim bir kromozomdan
olusmasi muhtemel MN'yi gosterirken, sentromer negatif (C-) MN, tipik olarak
iyonlagtirict radyasyona maruz kalmanin bir sonucu olarak meydana gelenler gibi asentrik
parcalardan gelisen MN'y1 gosterir (51). MN’de bulunan genetik materyal, bozulmus ve
senkronize olmayan DNA replikasyonunun neden oldugu hatalarla tanimlandi. Niikleusun

niikleer por kompleksleri var olmasina ragmen MN’lerin olmadig1 gosterildi. Bu nedenle
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DNA onarmmi ve replikasyonu i¢in gerekli bilesenlerin MN’a iletimi yapilamamakta ve

MN i¢indeki hasar daha da artabilmektedir (52).

Klastojenler ‘__: I‘; ~ .
1% Ll e—
At A, ‘@

= A . Asentrik kromozom fragmenti

7N ; e sonucu olusan kucik

N Y 7
ST mikroniikleus
DNA cift zincir

Anafaz %
king

T
&

Anojenler PO ™= SN .
L W i
= \_\ o Tam bir kromozom kayb
4 4 sonucu olusan biyiik
* Mitotik ipliklerdeki mikroniikleus
Anafaz hata

Sekil 8: Klastojenler ve anojenler tarafindan uyarilan hiicrelerdeki MN’ler (48)

Genom stabilitesiyle ilgili ¢alismalar kolay degildir, ¢iinkii bir¢ok faktor tarafindan
sonuglar degisebilir veya hastaligin dogrudan incelendigi faktorlere atfedilmesini saglayan
diisiikk istatistiksel gilice sahiptirler (45). Sitogenetik harabiyetin belirlenmesinde,
uygulanmasinin kromozom analizine gére daha kolay olmasi, sayilan hiicrelerin daha fazla
olmasi ve istatistiki agidan daha anlamli sonuglar vermesi gibi avantajlari, mikroniikleus
testinin yaygin olarak kullanilmasinda rol oynamislardir (53,54).

Genotoksisite arastirmalarinda genomda genotoksik maddelerden kaynaklanan
genetik hasar1 belirlemede MN haricinde Biniikleus tespiti ve oranlar1 da genotoksisitenin
gostergesi olabilir. Dolayistyla hiicre igerisinde binilikleusun bulunmasi genetik hasarin

gostergesi olabilir (55). Biniikleus ve olusum mekanizmasi sekil 9, 10°da gosterilmistir.

Sitokinezi engellenmis hiicrelerin BN degerleri icin degerlendirilmesi gereken

ozellikler sunlardir;

-Hiicreler biniikleuslu olmalidir.

-Biniikleuslu hiicredeki iki ¢ekirdek, saglam cekirdek zarlarina sahip olmali ve aym
sitoplazmik sinir i¢ginde yer almalidir.

-Bintikleuslu hiicredeki iki ¢ekirdek, yaklasik olarak ayni boyutta, ayn1 boyanma deseni ve
ayni boyanma yogunluguna sahip olmalidir.

-Biniikleuslu hiicredeki iki ¢ekirdek, ¢ap1 ¢ekirdek capinin 1/4'linden genis olmayan ince

bir niikleoplazmik koprii ile bagh olabilir.
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-iki ana cekirdek birbirine temas edebilir, ancak ideal olarak iist iiste gelmemelidir.

Cekirdek sinirlart ayirt edilebildigi stirece iist liste gelen ¢ekirdeklere sahip hiicreler de

degerlendirilebilir.
-Biniikleuslu hiicrenin sitoplazmik sinir1 veya zari, saglam olmali ve komsu hiicrelerin

sitoplazmik siirlarindan agikg¢a ayirt edilebilmelidir (56).

_ . Sitokalasin B ile
Kimyasal veya fiziksel sitokinezin bloklanmast
mutagen
FE T / N il

“

| Il. I: . l
N\ e | ]
\\.___// h\\_\_ : 4 \\.._,// i \\_,/
interfaz o Mikroniikleus tastyan
Anafaz Telofaz

biniikleat hicre

Sekil 9: Sitokinezin bloklanmas1 yontemiyle MN igeren biniikleer hiicrenin

olusumu (48)

AL

Sekil 10 : Biniikleuslu hiicreler (56)

MN ve BN disinda, niikleoplazmik kopriiler ve niikleer tomurcuklar gibi diger
niikleer anomaliler de ortaya c¢ikabilir. Niikleoplazmik kopriiler, genellikle hiicre
boliinmesi sirasinda, anormal ayrilan kromozomlar arasinda olusan baglantilardir.

Niikleoplazmik kopriiler , anafaz asamasinda disentrik kromozomlardan veya tam
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ayrilmamis kromatitlerden kaynaklanir. Telofazda, olusan anafaz kopriileri, iki yavru
cekirdege benzer vasifta nilikleer membranla sarilir ve c¢ekirdekleri birlestiren
niikleoplazmik koprii haline gelir. Niikleoplazmik kopriilerin kirilmas1 genellikle
telomerleri olmayan bir ¢ift anormal kromozomun olusumuyla sonuglanir ve daha fazla ug
flizyonu ve gen amplifikasyonuyla sonuglanir. Amplifiye edilmis gen dizileri ve
¢oziilmemis DNA onarim kompleksleri niikleer tomurcuk olusumuyla ortadan kaldirilir.

MN, farkli dokulardan ¢esitli hiicrelerde puanlanabilir (57). Niikleer tomurcuklar tipik MN
ile ayn1 morfolojiye sahiptir, ancak ana ¢ekirdege bir niikleoplazmik materyal sap1 ile
baglanir. Cekirdekten amplifiye edilmis DNA'min veya ¢6ziilmemis DNA onarim
komplekslerinin eliminasyonundan kaynaklanirlar. Niikleer tomurcuklar, boliinmemis tek

cekirdekli hiicrelerde de ortaya ¢ikabilir (51).

Mikroniikleuslar hazirhgr 1iyi yapilmamis olan yaymalarda, lenfositlerle,
trombositlerle, ve eritrositlerle siiperpoze olup karistirilabilir. Hiicresel debrisler, boya
depozitleri, sitoplazmik graniiller tarafindan bu yapilar taklit edebilir (58). MN, her zaman
boya kalintilari, bakteriler, niikleer tozlar, kiimelenmis sitoplazmik parcalar, kismi
karyoreksis veya nekrotik ¢ekirdek, diger hiicrelerden gelen iist iiste binmis niikleer

fragmanlar ve keratohyalin graniillerden ayirt edilmelidir (47).

MN’lerin diger mikroskopik materyallerden ayriminda kullanilan 6zellikler asagida
her bir materyal i¢in ayr1 ayr1 olarak ifade edildi (47).

Niikleer dokiintiiler
-Arka plan materyali olmas1
-Diizgiin yiizeyli olmasi

-Genellikle ¢ok sayida olmasi
Bakteri / bakteri kolonisi

-Tekil veya ¢ok sayida yuvarlak yapilar halinde kiimelenmesi
-Cekirdekten farkli bir dokuya sahip olmasi

-Arka planda bulunmasi
Candida

-Sporlarla birlikte hiflerin de bulunabilmesi
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-Hiicre disinda da yer alabilmesi

-Ayni boyutta, ¢cok sayida ve tekdiize boyanma gostermesi
Kerato-hyalin graniil

-Cok sayida olmasi
-Sitoplazmanin her yerine dagilmasi

-Boyut ve dokuda polimorfik, kat1 ve tekdiize olmasi
Boya kalintis1
-Yaymada polimorfik graniiller; genellikle hiicrelerin (¢ekirdek, sitoplazma veya

hiicre disinda) iizerinde olmasi

-Daha koyu renkli olmasi
Trombosit

-Trombositlerin belirsiz kenarlar1 ve yiin benzeri dokusunun olmasi
-Daha agik renkli boyanmasi

Arastirmacilarin birgogunun MN testi i¢in kullanmig olduklar tekniklerin basinda
lenfosit hiicre kiiltiirleri ve direkt kemik iligi veya periferal kan hiicrelerinin analizi

gelmektedir (48).
MN sayiminda su kriterler kullanilmaktadir;

-Mikroniikleuslar morfolojik olarak ana niikleusa benzer ve daha kiiciik

olmalidirlar.

-Cap1 genellikle ana ¢ekirdeklerin ortalama ¢capinin 1/16's1 ile 1/3' arasinda degisir.
-MN:i 15181 kirmaz, bu nedenle artefaktlardan kolayca ayirt edilebilirler.

-MN ana ¢ekirdege bagl veya baglantili degildir.

-MN ana cekirdeklere dokunabilir, ancak iist liste gelmez ve mikroniiklusun siniri,
cekirdek sinirindan ayirt edilebilir olmalidir.
-MN genellikle ana ¢ekirdeklerle ayn1 boyama yogunluguna sahiptir, ancak bazen
daha yogun boyanabilir (59).
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Aragtirmacilar genellikle 2.000 veya daha fazla, 1.000'in katlar1 seklinde epitel
hiicresi sayar. Hiicreler benign, malign veya atipik goriiniime sahip olabilir; ancak tiim
hiicrelerin intakt hiicre zar1 igermesi gerekir. Dejenerasyona ugramis, morfolojisi bozulmus
veya biiyiik hiicre kiimeleri ile birikmis gruplar miimkiinse dikkate alinmamalidir. Iki veya
cok ¢ekirdekli hiicreler MN gosterebilir ve bu hiicreler sayilip bir puan verilmelidir. Birden
fazla MN igeren hiicrelerde keratohyalin graniillerin varligina dikkat edilmeli ve MN

morfolojik olarak dogrulanirsa sayima dahil edilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

‘Tiroit kanserinde mikroniikleus testi ile malignite iligkisinin arastirilmasi’ adli
tezimiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Etik Kurulu’ndan

21/07/2023 tarih ve 2023/4446 sayili etik kurul onay1 alind1 (Bk. Ek-1 ve Ek-2).

Tiroit nodiili ile takip slirecinde, Agustos 2023 ile Agustos 2024 yillar1 arasinda,
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda cerrahi
tedavisi yapilan, >18 yas olan toplam 39 hasta dahil edildi. Islem &ncesinde her hastadan

onam alindi.

Calisma dis1 birakilan hasta gruplari; 18 yas alti bireyler, tiroit nodiilii ile takip
edilen ancak takip sonucu cerrahi ile sonucglanmayan hastalar, hiicre bdoliinmesini
indiikleyen/bloke eden ilag kullanim1 olan hastalar, kemoterapi, radyoterapi Oykiisii olan

hastalar, alinan biyopsi materyali yetersiz gelen, optimizasyon saglanamayan hastalardi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastalik durumu, ince igne aspirasyonu ve cerrahi
sonrasindaki patolojik tanisi, radyolojik verileri, sigara kullanimi, ailede tiroit kanseri

Oykiisti, kemoterapi, boyun bélgesine radyoterapi dykiisii durumlar1 degerlendirildi.

3.1. Biyopsi Materyallerinin Elde Edilmesi

Necmettin  Erbakan Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
ameliyathanesinde cerrahi tedavi uygulanan hastalarin cerrahi doku materyalinden steril
cerrahi aletlerle biyopsi alindi. Biyopsi almacak nodiiliin seciminde [IAB, USG ve palpasyon

verileri kullanildi.

Nodiil tarafindaki normal tiroit dokusundan ve nodiilden biyopsi alinarak ayri
kaplarda gidecek sekilde laboratuvara gonderildi. Biyopsiler Genetik laboratuvarinda FBS,
PBS ¢ozeltisine alinarak -80 °C sogutucuda stoklandi.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

-Fetal Bovine Serum (Capricon)
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-L-Glutamin (Sigma, G7513)
-Phytohemagglutinin (Biological Industries)
-PBS (Phosphate Buffer Saline)

-RPMI 1640 (Sigma, R0883)

-KC1 (Merck, 1.04936.0500)

Metanol (J. T. Baker 8045)

-Asetik Asit (J.T. Baker, 6003)

-Giemsa (Merck, OB332470)
-May-Grunwald (Merck)

-Etil Alkol %96

3.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Konvansiyonel Isik Mikroskobu
Image analyzer goriintiileme
Laminar Kabin

Etiv

Sogutmali Santrifiij

Vortex

Hassas Terazi

Steril 50 ml’lik Falcon

Steril 15 ml’lik Falcon

Steril Enjektor

Pastor Pipeti

Pozitif sarjli lam

Petri(6 cm)

32



3.4. Kullanilan ¢ozeltiler ve besiyerinin hazirlanmasi

Besiyeri: 100 ml'lik RPMI 1640 {izerine 25 ml Fetal Bovine Serum, 2,5 ml
Phytohemaglutinin, 25 ml PBS ve 10 ml L-Glutamin eklenerek hazirland1 ve 15 ml'lik
kiiltiir tiiplerine S'er ml olarak paylastirildi. Bu asama laminar flow igerisinde saglandi.
Icerisinde besiyeri bulunan kiiltiir tiipleri kullanim i¢in ¢ikarilincaya kadar derin dondurucu

i¢erisinde saklandi.

Hipotonik: 5.6 gr KCI 1000 ml distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlandi.

Hazirlanan hipotonik 37 C°’lik kuru etiivde 1sitild1.
Fiksatif: Hiicrelerin fiksasyonu amaciyla, 3:1 metanol:asetik asit karigimi
hazirland1 ve derin dondurucuda sogutularak kullanildi. Her kullanim i¢in fiksatif

taze hazirlandi.

Boya: %95 Soransen, %5 giemsa ile karistirilarak giemsa stok boyas1 hazirlandi.
Giemsa ¢abuk oksitlendigi i¢in, 6nce boya karisimi iizerinde biriken oksitlenmis tabaka

kurutma kagidi ile digartya alind1.

May-Grunwald boya hazir kit olarak alindi. Boyama preparasyonu oncesi ve her

boyama sonrasi preparatlar %96 etil alkole tabi tutulup tespit edildi.
3.5. Tiroit doku preparatlarin hazirlanmasi

Laboratuvar ¢alismasi1 basamaklar1 agagida anlatilmaktadir;

1)-80 °C sogutucudan ¢ikarilan Ornekler oda 1sisinda ¢ozdiirtildii.
2)Numuneler 15 mlt’lik falcon tiiplere aktarildi.

3)Numunelerin iizerine 8 ml hipotonik ¢dzelti ilave edildi.

4)30 dakika etiivde inkiibe edildi.

5)1500 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi.

6)Siipernatant atild1.

7)Pellet hiicre tabakasi tizerine (8 ml, 5 ml, 3 ml) miktarlarinda fiksatif eklenerek 3

kez santrifiijleme yapildi.
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8)Pelletlar hiicre yogunluguna gore 2-4 lamlara yayilarak 24 saat kurutmaya

birakilda.
9) Preparatlar kuruduktan sonra %96 etil alkol ile tespit edildi.

10) %5'lik Giemsa ve May-Grunwald boya ile boyanarak distile sudan gegirildi ve

havada kurutmaya birakildi.
3.6. Preperatlarin degerlendirilmesi

Preparatlar tizerindeki tanimlayici etiketler analiz Oncesinde kodlama ile

degistirildi. Boyanan preparatlar, konvansiyonel 1s1k mikroskobu altinda analiz edildi.

Her preparat i¢in 1000 adet tiroit folikiil epitel hiicresinde mikroniikleus ve
biniikleus sayilar1 degerlendirildi. Hiicre analizlerinde 20x biiylitmede alan taramasi
yapildi, 100x biiyiitmede mikroniikleuslarin dogrulugu teyit edildi. MN ve BN kriterlerine
uygun olan hiicreler 100x biiylitmede image analyzer sistemi ile kayit altina alindi.

Degerlendirme sirasinda mikroniikleus calismalari i¢in Onerilen kalite kriterleri

dikkate alind1 (58, 60). Bu kriterlere gore;

-Mikroniikleuslar morfolojik olarak ana niikleusa benzer ve daha kiiciik

olmalidirlar.

-Cap1 genellikle ana ¢ekirdeklerin ortalama ¢apinin 1/16's1 ile 1/3'li arasindadir.
-MN 15181 kirmaz, bu nedenle artefaktlardan kolayca ayirt edilebilir.

-MN ana cekirdege bagli veya baglantili degildir.

-MN ana cekirdeklere dokunabilir, ancak {ist iiste gelmemelidir ve mikroniiklusun

sinir1, ¢ekirdek sinirindan ayirt edilebilir olmalidir.

-MN genellikle ana ¢ekirdeklerle ayn1 boyama yogunluguna sahiptir, bazen daha

yogun boyanabilir.

-Yuvarlak/oval sekil ve diizenli hatlara sahip olmalidir.

Dislama Kriterleri

-Keskin ve belirgin sinirlar1 olmayan,
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-Koselenmeler gosteren,
-Niikleus tlizerine siiperpoze olan,

-Ana niikleustan farkli renk ve dansiteye sahip yapilar taklit¢i (periferik kan

elemanlari, sekret, graniil, boya vb.) kabul edilerek mikroniikleus olarak degerlendirilmedi.

Mikroniikleus iceren tiroit folikiil hiicresi sekil 11°de verildi. Normal tiroit

hiicresinde niikleus goriintiisii sekil’12 de verildi.

Sekil 12: Normal Tiroit hiicresinde niikleus (20X)

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda istatistiksel degerlendirmeler R 4.4.1(R Core Team, 2024) programi
ile yapildi. Sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler igin
frekans ve yiizde tanimlayici istatistikler kullanildi. Sayisal degiskenlerin analizinde karma
etki modellerinden (mixed effects models) faydalanildi. Post hoc ikili karsilastirmalarda en
kiiclik kare ortalamalar1 kullanildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Malign ve benign
tiroit lezyonlarinin ayirt edilmesinde MN ve BN sayilarini degerlendirmek amaciyla

Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi kullanildu.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 39 hastanin 6’s1 (% 15,38) erkek, 33’1 (% 84,61) kadindi.
(Sekil 13).

Hasta Sayisi

~

= Kadin(%84,61) = Erkek(%15,38)
Sekil 13: Hastalarin cinsiyet dagilim1

Hastalarin yas ortalamasi (47.90+10.73) yil olup, dagilimi 23-63 yil idi (Sekil 14).

15

Hasta Sayisi

55.00 63,00

0
23,00 31.00 39.00 47.00

Yasg Araligi
Sekil 14: Yas dagilim

Hastalarin  6’sinda (% 15,38) sigara kullanim oykiisii, 2’sinde (% 5,13) kanser

Oykiisii, 3’tinde (% 7,69) vitamin veya antineoplastik ila¢ kullanim 6ykiisii vardi.
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4.2. Patolojik Bulgular

Nodiil lokalizasyonu 16 (%41.03) hastada sagda, 22 (%56.41) hastada solda ve 1
(%2.56) hastada ise isthmusta idi.

Sitopatolojik tan1 gruplarina gore 3 (% 7,69) hasta non-dianostik, 10 (% 25.64) hasta
benign, 8 (%20.51) hasta OBA/OBFL, 1 hasta (%2.56) FN/FNS, 4 (%10.26) hasta malignite
stiphesi ve 13 (% 33.33) hasta malign kategorilerinde degerlendirildi (sekil 15).

15

10

Hasta Sayisi

Non-dianostik Benign OBA/OBFL FN/FNS  Malignite suphesi  Malign

Sekil 15: Hastalarin Bethesda siniflamasina gore sitopatolojik tan1 gruplari

Istatistiksel degerlendirme icin bethesda smiflamasina gére 1. ve 2. kategori icin
siiflandirilan hastalar A grubu, 3. kategori icin siniflandirilan hastalar B grubu, 4.5. ve 6.
kategori i¢in siniflandirilan hastalar C grubu olarak degerlendirildi. A grubunda 13 (%

33,33) hasta, B grubunda 8 (% 20,51) hasta, C grubunda 18 (% 46,15) hasta vardi (sekil 16).

20
15

10

Hasta Sayisi

A B c

Sekil 16: Bethesda sonuglarina gore olusturulan gruplar

Cerrahi sonrasindaki elde edilen materyalin histopatolojik tanilarina goére 16
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(%41,03) hasta benign, 23 (% 58,98) hasta ise malign gruplarda yer aldi. Malign
gruplar icerisinde 19 (%48,72) hastada papiller karsinom, 4 (% 10,26) hastada
folikiiler karsinom vardi (sekil 17). Benign tanili hastalar 1. grup, papiller karsinom
olan hastalar 2. grup, folikiiler karsinom olan hastalar 3. grup olarak

degerlendirildi.

20

Hasla Saysi

Benign(1. Grup) Papiller tiroit karsinom(2.  Folikdler tiroit karsinom(3.
Grup) Grup)

Sekil 17: Cerrahi materyalin patoloji sonuglarina gére olusturulan gruplar

4.2.1. ince Igne Aspirasyon Biyopsi Gruplarina Goére Normal ve

Nodiil Dokusundaki Mikroniikleus ve Biniikleus Sayilari

[1AB sonuglarma gére A grubunda degerlendirilen normal doku biyopsilerinde MN
sayist (n=04£0), BN sayis1 (n=0+0) idi. B grubunda degerlendirilen normal doku
biyopsilerinde MN sayisi (n=0,12+0,35), BN sayis1 (n=0,12+0,35) idi. C grubunda
degerlendirilen normal doku biyopsilerinde MN sayisi (n=0,11+£0,48), BN sayisi
(n=0,17+0,52) idi (Tablo 5).

[IAB sonuglarma gore A grubunda degerlendirilen nodiil biyopsilerinde MN sayis1
(n=2+1,79), BN sayis1 (n=1,4242,06) idi. B grubunda degerlendirilen nodiil biyopsilerinde
MN sayis1 (n=4,71+ 3,77), BN sayis1 (n=4,71+£5,05) idi. C grubunda degerlendirilen nodiil
biyopsilerinde MN sayis1 (n=6+2,33), BN sayis1 (n=4,31+1,95) idi (Tablo 5).
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Tablo 5: [IAB gruplarina gére normal ve nodiil dokusundaki MN ve BN sayilari

[IAB Normal Normal Nodiil Nodiil
Gruplar1| dokuda  MN | dokuda  BN| dokusunda MN | dokusunda BN
Sayisi(n£SD) | sayisi(n+SD) | sayisi(n+SD) say1s1(n+SD)
4 4
A Grubu 0<0 0<0 241,79 1,4242,06
(Non—dlanostlk, Bemgn)
B Grubu 0,12+0,35 0,12+0,35 4,71+ 3,77 4,7145,05
(OBA/OBFL)
+ +
C Grubu 0,11+0,48 0,17+0,52 6233 4314195

(FN veya FN siiphesi,
MS, Malign)

4.2.1.1. TIAB Gruplarina Gére Normal Tiroit Dokusundaki Mikroniikleus
ve Biniikleus Sayilarinin Karsilastirilmasi

Normal Tiroit Dokusundaki Mikroniikleus Sayilarimin Karsilastirmalari;

Normal tiroit dokusunda MN sayilart agisindan A (n=0+0) ve B (n=0,12+0,35)

gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. (p = 0.986). Benzer sekilde, A(n=0+0) ile C
(n=0,11+0,48) gruplar1 arasinda (p = 0.983) ve B (n=0,12+0,35) ile C (n=0,11+0,48)
gruplar1 arasinda (p = 1.000) da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 6).

Normal Tiroit Dokusundaki Biniikleus Sayilarinin Karsilastirmalari;

Normal tiroit dokusunda BN sayilar1 agisindan A (n=04+0) ve B (n=0,12+0,35)

gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p = 0.989). Benzer sekilde, A (n=0+0) ile C
(n=0,17%0,52) gruplar1 arasinda (p = 0.970) ve B (n=0,12+0,35) ile C (n=0,17+0,52)
gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0.999) (Tablo 6).
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Tablo 6 : IIAB gruplarina gére normal tiroit dokusundaki Mikroniikleus ve Biniikleus

sayilarinin karsilagtirmalari

[IAB Gruplar MN p* BN p*
say1s1(n+SD) say1s1i(n+SD)

A Grubu 0+0 PAB:0.986 0+0 PA-B:0.989
(Non—dianostik, Benign)

PA:0.983 PA€:0.970
B Grubu 0,12+0,35 |PAB:0.986 0,12+0,35 |PAB:0.989
(OBA/OBFL)

PB-C:1.000 PB-C:0.999
C Grubu 0,11+0,48 |PA*:0.983 0,17+0,52 |PA-C:0.970
(FN veya FN siiphesi, MS,

Malign) PB-€:1.000 PB-€:0.999

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz

edildi.

4.2.1.2. TIAB Gruplarina Gére Nodiil Dokusundaki Mikroniikleus ve
Biniikleus Sayilarinin Karsilastirilmasi

Nodiil Dokusunda Mikroniikleus Sayilarinin Karsilastirmalari;

MN sayis1 C grubunda (n=6+2,33), A (n=2+1,79) grubuna gore yiiksek olup

istatistiksel olarak anlamli idi (p <0.001).

MN sayist B grubunda (n=4,71+ 3,77) A (n=2+1,79) grubuna gore yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0.003).

B (n=4,71% 3,77) ile C (n=6%2,33) gruplan arasindaki fark anlamsizdi (p = 0.087)

(tablo 7, sekil 18).

Nodiil Dokusunda Biniikleus Sayilarinin Karsilastirmalari;

BN sayist C grubunda(n=4,31+1,95) A (n=1,42+2,06) grubuna gore yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001).

BN sayis1t B grubunda (n=4,71£5,05) A(n=1,42+2,06) grubuna gore yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0.003).
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B (n=4,71+5,05) - C (n=4,31+1,95) gruplar arasindaki fark anlamsizdi (p =
0.995), (tablo 7).

Tablo 7: lIAB gruplarina gére nodiil dokusunda Mikroniikleus ve Biniikleus

sayilarinin karsilagtirmalari

[iIAB MN P BN p*
Gruplari say1s1(n+SD) say1si(n+SD)
A Grubu 2+1,79 PAB: 0.003 1,42+2,06 PAB: 0.003
(Non—dianostik,Benign)

PAC: 0.000 PAC: 0.00
B Grubu 4,71+ 3,77 PAB: 0,003 4,71£5,05 PAB: 0,003
(OBA/OBFL)

PBC: 0.087 PB-C: 0.995
C Grubu 6+2,33 PA-C: 0.000 4,31+1,95 PAC: 0.00
(FN veya FN siiphesi PB-C. 0.087 PB-C: 0.995
MS, Malign)

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz edildi.

4.2.1.3. lIAB Gruplann icinde Normal Tiroit Dokusundaki ve Nodiildeki
Mikroniikleus ve Biniikleus Sayilarimin Karsilastirilmasi

Normal Tiroit Dokusundaki ve Nodiildeki Mikroniikleus Sayilarinin

Karsilastirmalari;
A grubunda nodiil dokusundaki (n=2+1,79) MN sayisi, normal dokuya (n=0+0)
gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0.007).

B grubunda nodiill dokusundaki (n=4,71= 3,77) MN sayist normal dokuya
(n=0,12+0,35) gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001).

C grubunda nodiil dokusundaki (n=6+2,33) MN sayis1 normal dokuya (n=0.000) gére
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001), (Tablo 8, sekil 18).
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Tablo 8: IIAB gruplar i¢inde normal tiroit dokusundaki ve nodiildeki MN sayilarinin

karsilastirilmasi
[IAB Gruplar MN sayi1s1(n+SD) P*
Normal dokuda Nodiil dokusunda
A Grubu 0+0 2+1,79 0.007
B Grubu 0,12+0,35 4,71+ 3,77 0.000
C Grubu 0,11+0,48 642,33 0.000

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz edildi.

7
6 —
& s el i
o
=
=
=
= 2
=
o
% & 0,12 0,11
) - - =
A grub B gruk C t
1
MNodil MMN degeri MNormal Doku MM deBeri

Sekil 18: Normal ve nodiil dokusundaki Mikroniikleus sayilarmin [IAB gruplarma

gore karsilagtirilmasi

Normal Tiroit Dokusundaki ve Nodiildeki Biniikleus Sayilarinin Karsilastirmalari;

A grubunda nodiil dokusu (n=1,4242,06) ile normal doku (n=0+0) arasinda

Biniikleus sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.108).

B grubunda nodiil dokusundaki (n=4,71+5,05) Biniikleus sayisi normal dokuya

(n=0,12+0,35) gore yliksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).

C grubunda nodiil dokusundaki (n=4,31+1,95) Biniikleus sayis1t normal dokuya
(n=0,17+0,52) gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000) (Tablo 9, sekil 19).
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Tablo 9: {IAB gruplar icinde normal dokuda ve nodiildeki BN sayilarinin

karsilagtirmalari
[IAB Gruplar BN sayis1(n£SD) p*
Normal dokuda Nodiil dokusunda
A Grubu 00 1,42+2,06 0.108
B Grubu 0,12+0,35 4,71£5,05 0.000
C Grubu 0,17+0,52 4,31£1,95 0.000

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz
edildi.

OrtalamaBN Degeri

Sekil 19: Normal tiroit dokusu ve nodiildeki Biniikleus sayilarmin {IAB gruplarina

gore karsilagtirilmasi

4.2.2. Cerrahi Patoloji Gruplarima Gore Normal ve Nodiil Dokusundaki
Mikroniikles ve Biniikleus Sayilari

Normal tiroit dokusundaki MN sayist (n=0.08+0.35), BN sayis1 (n=0.10£0.38),
nodiil dokusundaki mikroniikleus sayisi (n=4.23+£2.99), biniikleus sayis1 (n=3.28+3.05),
olarak degerlendirildi. Benign tanili normal doku biyopsilerinde MN sayis1 (n=0+0), BN
sayis1 (n=0+0) idi Papiller tiroit karsinom tanili normal doku biyopsilerinde MN sayisi
(n=0,15+0,50), BN sayis1 (n=0,15+0,50) idi. Folikiiler tiroit karsinom tanili normal doku
biyopsilerinde MN sayis1 (n=0+0), BN say1s1 (n=0,25+0,5) idi (Tablo 10).

Benign tanili nodiil biyopsilerinde MN sayist (n=1,87+1,62), BN sayisi

(n=1,12+1,58) idi. Papiller tiroit karsinom tanili nodiil biyopsilerinde MN sayisi
43



(n=6,21£2,65), BN sayist (n=5,05+£2,83) idi. Folikiiler tiroit karsinom tanili nodiil
biyopsilerinde MN sayis1 (n=4,25+1,70), BN sayis1 (n=3,50+3,51) idi (Tablo 10).

Tablo 10: Cerrahi patoloji gruplarina gore normal tiroit dokusu ve nodiildeki MN ve

BN sayilari

Cerrahi
Patoloji
Grubu

Normal dokuda
MN sayisi(n+SD)

Normal dokuda
BN sayis1(n+SD)

Nodiildeki MN
say1si(n+SD)

Nodiildeki BN
say1si(n+SD)

Benign
(1.Grup)

0+0

0+0

1,87+1,62

1,12+1,58

Papiller
Tiroit
Karsinom
(2.Grup)

0,15+0,50

0,15+0,50

6,21 £2,65

5,05+2,83

Folikiler
Tiroit
Karsinom

(3. Grup)

0+0

0,25+0,5

4,25+1,70

3,50£3,51

4.2.2.1. Cerrahi Patoloji Gruplarina Gore Normal Tiroit Dokusundaki Mikroniikleus
ve Biniikleus Sayilarinin Karsilastirilmasi

Normal Tiroit Dokusundaki Mikroniikleus Sayilarinin Karsilastirmalari;

Benign (n=0+0) ve papiller kanser (n=0,15+0,50) gruplar1 arasinda normal tiroit

dokusunda MN sayi1s1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Benign (n=0+0) ve folikiiler kanser (n=0+0) gruplar1 arasinda da MN sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 1.000).

Papiller (n=0,15+0,50) ve folikiiler kanser (n=0+0) gruplar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05), (Tablo 11).
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Normal Tiroit Dokusundaki Biniikleus Sayilarimin Karsilagtirmalari;

Benign (n=0+0) ve papiller kanser (n=0,15+0,50) gruplar1 arasinda normal

dokudaki Biniikleus sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Benign (n=0+0) ve folikiiler kanser (n=0,25+0,5) gruplar1 arasinda da normal

dokudaki Bintikleus sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Papiller (n=0,15+0,50) ve folikiiler kanser (n=0,25+0,5) gruplar1 arasinda da
normal dokudaki Biniikleus sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p >

0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Cerrahi patoloji gruplarina gére normal dokudaki Mikroniikleus ve

Biniikleus sayilarmin karsilastirilmasi

Cerrahi Patoloji MN P* BN p*
Grubu sayis1i(n+SD) say1si(n+SD)
Benign 040 P!-2: 0.953 0+0 P2 : 0.963
(1. Grup)
P! 1.000 P!'-3:0.965
Papiller Tiroit 0,15+0,50 P!2:0.953 0,15+0,50 P!"2:0.963
Karsinom
(2. Grup) P23 0.982 P23 0.995
Folikiiler Tiroit 0+0 P'-*:1.000 0,25+0,5 P'-*:0.965
Karsinom
(3. Grup) P?-3:0.982 P2-3:0.995

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz
edildi.

4.2.2.2. Cerrahi Patoloji Gruplarina Gore Nodiil Dokusundaki Mikroniikleus
ve Biniikleus Sayilarinin Karsilastirilmasi

Nodiil Dokusundaki Mikroniikleus Sayillarimin Karsilastirmalari;

Papiller kanser grubunda nodiil dokusundaki (n=6,21 +2,65) MN sayisi, Benign
(n=1,87+1,62) gruba gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml1 idi (p < 0.05).
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Folikiiler kanser (n=4,25+1,70) grubunda nodiil dokusundaki MN sayis1 Benign
(n=1,87+1,62) gruba gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml1 idi (p < 0.05).

Papiller (n=6,21 +2,65) ve folikiiler (n=4,25+1,70) kanser gruplar arasindaki fark
anlamsizdi (p = 0.069), (Tablo 12, sekil 20).

Nodiil Dokusundaki Biniikleus Sayilarimin Karsilastirmalari;

Papiller kanser grubunda nodiil dokusundaki (n=5,054+2,83) BN sayisi, Benign
(n=1,12+1,58) gruba gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlaml1 idi (p < 0.05).

Folikiiler kanser(n=3,50+3,51) grubunda nodiil dokusundaki BN sayis1 Benign
(n=1,12+1,58) gruba gdre yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05).

Papiller (n=5,05+2,83) ve folikiiler kanser (n=3,50+3,51) gruplar arasindaki fark
anlamsizdi (p > 0.05), (Tablo 12, sekil 20).

Tablo 12: Cerrahi patoloji gruplarma gore nodiil dokusundaki Mikroniikleus ve

Biniikleus sayilarinin karsilagtiriimasi

Cerrahi Patoloji MN p* BN p*
Grubu Sayis1(n+SD) Sayis1(n£SD)
Benign 1,87+1,62 P!-: 0.000 1,12+1,58 P! : 0.000
(I.Grup)
P'-:0.024 P'-3:0.049
Papiller Tiroit 6,21 £2,65 P!-2:0.000 5,05+2.83 P!2:0.000
Karsinom
(2. Grup) P27 :0.069 P27 :0.254
Folikiiler Tiroit 4.25+1,70 P!-3 :0.024 3,50+3,51 P!-3:0.049
Karsinom
(3. Grup) P27:0.069 P?3:0.254

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz edildi.
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4.2.2.3. Cerrahi Patoloji Gruplan icinde Normal Tiroit Dokusundaki
Mikroniikleus ve Biniikleus Sayilarinin Nodiildeki ile Karsilastirilmasi

Normal Tiroit Dokusundaki ve Nodiildeki Mikroniikleus Sayilarinin

Karsilastirmalari;

Benign grup i¢inde nodiil dokusunda (n=1,87+1,62) normal dokuya (n=0+0) gore
MN sayist yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05).

Papiller kanser grubu icinde de nodiil dokusunda (n=6,21 £2,65) normal tiroit
dokusuna (n=0,15+0,50) gore MN sayis1 yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p <
0.001).

Folikiiler kanser grubu i¢inde de nodiil dokusunda (n=4,25+1,70) normal tiroit
dokusuna (n=0+0) gére MN sayis1 yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001),
(Tablo 13).

Tablo 13 : Cerrahi patoloji gruplari iginde normal tiroit dokusundaki ve nodiildeki

Mikroniiklus sayilariin karsilastirilmasi

Cerrahi Patoloji MN Sayis1(n+SD) p*
Grubu
Normal dokuda Nodiil dokusunda
: 0.001
Benign 0+0 1,87+1,62
(1. Grup)
. .. 0.000
Papiller Tiroit 0,15+0,50 6,21 £2,65
Karsinom
(2. Grup)
. .. 0.000
Folikiler Tiroit 0+0 4,25+1,70
Karsinom
(3. Grup)

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz edildi.
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Nodiil MN degeri

Sekil 20: Cerrahi patoloji grubuna gére Mikroniikleus sayilarinin kargilagtiriimasi
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‘E Karsinom Karsinom
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Normal Doku MN degeri

Normal Tiroit Dokusundaki ve Nodiildeki Biniikleus Sayilarimin Karsilastirmalari;

Benign grup i¢in normal (n=0+0) ve nodiil (n=1,12+1,58) dokular1 arasinda

Biniikleus sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p > 0.05).

Papiller kanser grubu i¢inde nodiil dokusunda (n=5,05+2,83) normal dokuya

(n=0,15+0,50) gore BN sayis1 yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.001).

Folikiiler kanser grubu icinde de nodiil dokusunda (n=3,50+3,51), normal dokuya

(n=0,25+0,5) gore BN sayisi yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05), (Tablo

14, sekil 21).

Tablo 14 : Cerrahi patoloji gruplari icinde normal tiroit dokusundaki ve nodiildeki

BN sayilarinin karsilastirilmasi

Cerrahi Patoloji Grubu BN Sayis1(n£SD) p*
Normal dokuda | Nodiil dokusunda
. 0.072
Benign 0+0 1,12+1,58
(1. Grup)
. .. . 0.000
Papiller Tiroit Karsinom 0,15+0,50 5,05+2,83
(2. Grup)
. o . 0.011
Folikiiler Tiroit Karsinom 0,25+0,5 3,5043,51
(3. Grup)

P* degerleri karma etkili model kapsaminda elde edildi ve ANOVA testi ile analiz edildi.
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Ortalama BN degeri
w
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Benign Papiller Tiroit Karsinom Folikiiler Tiroit Karsinom

=== Nodiil BN degeri  =====Normal Doku BN degeri

Sekil 21: Cerrahi patoloji gruplari i¢inde Biniikleus sayilarinin karsilagtirilmasi

Malign ve benign tiroit lezyonlarinin ayirt edilmesinde MN ve BN sayilarini
degerlendirmek amaciyla Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi kullanildi. Bu
analiz, MN ve BN i¢in optimal kesim noktalarini belirleyerek duyarlilik ve 6zgiilliik

degerlerini hesaplamaya olanak sagladi.

ROC Analizi
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Sekil 22: Nodiildeki MN ve BN Sayilarinin Malign/Benign Ayriminda ROC

Analizi
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Tablo 15 : Nodiildeki MN ve BN Sayilarinin Malign/Benign Ayriminda ROC

Analizi Sonuglari

o ess Optimal Kesim (Egrinin altindaki —
Prediktor Noktasi Alan(EAA) Duyarhhk | Ozgiilliik
MN(nodiil) >5 0914 0.739 0.938
BN (nodiil) >3 0.876 0.870 0.812

Yapilan ROC analizi sonucunda, nodiildeki MN sayis1 >5 oldugunda, malign tiroit

vakalarin tespitinde %73 duyarlilik ve %93 o6zgiillik saglandi. Bu kategori icin egri

altindaki alan 0.914 olarak hesaplandi. Nodiildeki BN sayis1 >3 oldugunda, malign tiroit

vakalarinin tespitinde %87 duyarlilik ve %81 06zgiilliik saglandi. Bu kategori igin egri

altindaki alan 0.876 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Tiroit nodiilleri, goriintiileme yontemlerinin kullaniminin artmasiyla, son yillarda,
yaygin olarak tespit edilen bir problemdir. Ultrasonda, hastalarin %70'inde tesadiifen fark
edilir, yaslh hastalarda ise daha sik oranlarda goriiliir (61). Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda farkli oranlar gosterilse de diinyada, iyot eksikliginin olmadig1 bolgelerde
yasamini siirdliren insanlarda, palpabl tiroit nodiillerinin prevalansinin erkeklerde %l,

kadinlarda ise yaklasik %35 oraninda oldugu gosterilmistir (29).

Tiroit nodiillerinde tanisal degerlendirmede temel amag, tedavi edilmedigi takdirde

hastaya zarar1 olan tiroit kanserini tespit edebilmektir (62).

Tiroit malignitesi i¢in bilinen risk faktorleri, ¢ocukluk ¢aginda radyasyon
maruziyeti, tiroit kanseri icin aile Oykiisli veya tiroit kanserine yatkinlig1 iceren kalitsal
sendromlar (Cowden sendromu, Carney kompleksi, Werner sendromu) seklinde

siralanabilir (63).

Ince igne aspirasyon (ilIA) biyopsisi, tiroit nodiillerinin tanisinda yaygin olarak
kabul goéren, onemli bir yontemdir. IIAB, iyi huylu lezyonlarda, gereksiz tiroit
ameliyatlarmin sayisini azaltir. Tiroit nodiillerinin tamisinda [IAB yaygin kullanilmasina
ragmen, preparatlarin degerlendirilmesinde tanisal terminoloji ile ilgili kafa karigiklig
yasanmaktadir. Bu kafa karisikligini gidermek i¢in Bethesda Raporlama Sistemi
olusturulmustur (64). Bu sistem 6 farkli tan1 kategorisi ve her kategoriye 6zgili malignite

riski igermektedir (65).

Kategori III'te siniflandirilan tiroit nodiillii hastalarin yonetimi konusunda genel
kabul gérmiis bir dneri iiretmek hala ciddi bir zorluga neden olmaktadir. iIA sirasinda elde
edilen materyal lizerinde yapilan molekiiler testlerin tanitilmasi bu konuda bir miktar umut
getirmistir. Ancak, bu tiir testler ile ilgili yayinlanan ¢aligsmalarda, ¢oklu gen panellerinin
yiiksek maliyetlerini hakli ¢ikaracak kadar tatmin edici sonuglar goriillmemistir. Sonug
olarak, endokrin merkezlerin ¢ogunda, bu tiir hastalarla ilgili klinik kararlar, nodiiliin
tahmini malignite riski araligim daraltmaya yarayan, tekrarlanan IIAB ve sonografik
ozelliklere dayanmaktadir (66). Nodiillerde niikleer atipi, yapisal atipiye gore malignite ile
daha fazla iligkili olarak degerlendirilmistir (67). Niikleer atipi agisindan Mikroniikleuslar

bir uyarici olarak kullanilabilir.
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Mikroniikleus, ana g¢ekirdekten kopma ve niikleer zarla ¢evrili, bir kromozomu
veya bir kromozom pargasini igeren kiigiik bir ek ¢ekirdektir. Mitotik aparatta fonksiyon
bozuklugu olmasi nedeniyle kromozom kirilmalarinin olusmasi, mitoz ig iplik¢ik hatalar
sonucu kromozomlarin yanhis ayrilmasi, MN'nin gelisiminde rol oynayan

mekanizmalardir.

MN’ler, genotoksik olaylar, radyoterapi, pre-neoplastik durumlar, neoplazi,
genetik, enfeksiyoz durumlarda dokularda gozlemlenebilir. MN, meme fibroadenomlari,
gastrointestinal sistemdeki hiperplastik polipler ve benign servikal lezyonlar gibi iyi huylu
lezyonlarda da goriilebilir. Ancak MN'ler kotii huylu lezyonlarda daha sik goriiliir (58).
MN sayisindaki degisiklikler, iyi ve kotii huylu lezyonlarda incelenmis olup, bu
belirte¢lerin tiroit nodiillerinde malign/benign ayriminda kullanimi i¢in heniiz yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bu sebeple; tiroit nodiilleri {izerine yapilan g¢alismalarda MN testi

araciligiyla malignite potansiyeli arastirilabilir.

Bonassi ve ark. yapmis oldugu genis capli bir prospektif arastirmada, kanser
mortalitesi ve insidansini izlemek i¢in HUman MicroNucleus (HUMN) projesi dahilinde,
10 tilkeden 6718 kisi, 20 laboratuvarda, periferik kandan alinan lenfositlerdeki MN siklig1
acisindan incelendi. Elde edilen verilerde lenfositlerde dlgiilen mikroniikleus sikliginin
ozellikle tirogenital ve gastrointestinal kanser riskinin artisi i¢in prediktif bir degeri oldugu

vurgulandi (68).

Tiroit folikiil hiicrelerinde MN testini inceleyen toksikoloji ve karsinogenez
calismalarinin  bir kismi hayvanlar {izerinde yapildi. Bu ¢alismalara gore ¢esitli
karsinojenlerle indiiklenen genetik hasar ile tirositlerde olusan mikroniikleus, kromozomal

hasarin bir gostergesi olarak raporlanmistir (69,70).

Insan tiroidinde mikroniikleusu inceleyen caligmalar oldukca nadirdir (58).
Literatiirde bu alanla ilgili yapildig1 bildirilen ilk ¢alisma 1978 yilinda olup, Géran Nilsson
tarafindan yapild1 (71). Bu calismada TiIAB yaymalarinda boyutu 1-3 mikron olan
mikroniikleuslarin varhig1 arastirildi. Rutin giinliik bakilan 600 TIIAB olgusu incelendi ve
cerrahi patoloji sonrasi histopatolojik tan1 alan 25 adet karsinom (papiller, follikiiler ya da
mediiller), 78 adet lenfositik tiroidit, 4 adet subakut tiroidit, 132 adet toksik guatr olgusu
secildi. Kalan 361 adet vaka multinodiiler guatrli benign olgulardan olusturuldu. Boyama
ve hazirlik siirecinden sonra mikroniikleus varligi tarandi. 25 karsinom vakasinin 11’inde,

132 toksik guatr vakasinin 22’sinde, 78 lenfositik tiroidit vakasinin 25’inde, mikrontikleus
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oldugu goriildii. Subakut tiroidit vakalarinda mikroniikleus goriilmedi. 361 benign vakanin
10 tanesinde mikroniikleus saptandi. Bu sonuglarla mikroniikleus varliginin toksik guatr,
lenfositik tiroidit ve karsinom vakalarinda arttig1 ve 6zellikle kanser alanindaki ¢alismalar

icin mikroniikleusun yardimci bir biyobelirtec olabilecegi yorumlandi (71).

Calismamizda, tiroit nodiilii ile takipli, takibi cerrahi ile sonuglanan hastalarda,
cerrahi materyaldeki nodiil ve normal tiroit dokusunda MN testi yapildi. IIAB gruplari ve
cerrahi patoloji gruplarinda MN ve BN sayilar1 karsilastirildi. Calismamizda hem nodiil
hem de normal tiroit dokusundaki MN, BN sayisi arastirilmak istendiginden, [IAB
girisimine normal doku icin de ihtiya¢ duyulmasi, bazi durumlarda IIAB materyalinde
calisma i¢in yeterli hiicre sayisinin elde edilememesi, cerrahi materyalden olabildigince
fazla hiicre sayisinin elde edilmesi ve optimizasyonun daha kolay saglanmasi gibi

nedenlerden dolay1 cerrahi materyal {izerinden ¢alismaya karar verildi.

Kokenek ve Coban tarafindan 2017 yilinda yapilan retrospektif bir ¢calismada tiroit
nodiilii ile takipli 105 olgu incelenmistir. Bunlarin 34’# follikiiler nodiiler hastalik, 31’1
Hashimoto tiroiditi, 40’1 Papiller tiroit kanserinden olusmaktadir (11°1 Folikiiler Varyant-
PTK, 29’u klasik PTK). Bu olgular i¢in May Grunwald / Giemsa ile boyanmis olan
yaymalarda 1000 adet folikiil epitel hiicresinde niikleer tomurcuklanma ve mikroniikleus
varlig1 arastirildi. Malign vakalarda, benign vakalara gore anlamli derecede daha sik
gozlemlendi (p<0,001). Mikroniikleus ve niikleer tomurcuklanma igeren hiicrelerin
sikliginin degerlendirilmesinin, malign davranigi tanimlamak ic¢in yliksek derecede

spesifik, hassas ve tanisal olarak faydali bir yontem oldugu savunuldu (72).

Tiroit epitel hiicrelerinde radyasyona bagli olusan genetik hasar mikroniikleus
olusumuna neden olabilmektedir (73). Kékenek ve Coban tarafindan yapilan ¢alismada
bas-boyun bolgesine radyoterapi 0ykiisii olan vakalar dislandi. Bizim ¢alismamizda da bas-

boyun bdlgesine radyoterapi dykiisii olan hastalar analize dahil edilmedi.

Bethesda siniflamasina gore olusturulan her bir kategoride belirlenmis bir malignite
riski vardir. Bizim c¢alismamizda IIAB sonucuna gére benign kategoriden malign
kategoriye dogru ilerledikce elde edilen MN, BN sayilarinin artisinin anlamli olup
olmadig1 ve ara kategorilerdeki faydasi arastirildi. Ayni1 zamanda tespit edilen MN, BN
sayilar1 cerrahi rezeksiyon sonrasi elde edilen patoloji sonuglar ile de karsilagtirildi ve
malignite durumuna gére anlamli bir farklilik olup olmadigi arastirildi. Tiroit nodiillerinin

tanisinda giiniimiizde kullanilan altin standart yontem histopatolojik incelemedir.

53



Benign olan vakalarda genellikle klinik ve sonografik takip, OBA/OBFL tanis1 olan
vakalarda IIAB tekrari, molekiiler test veya lobektomi, FN/FNS tanis1 olan vakalarda
molekiiler test veya lobektomi, MS ve malign tanis1 olan vakalarda ise totale yakin
tiroidektomi ya da lobektomi Onerilmektedir (29). Bu yiizden klinik oryantasyonu
kolaylagtirmak i¢in FNS+MS+M olgulart ortak bir grup altinda ayrica karsilastirmaya
dahil edildi. Bizim ¢alismamizda bethesda sistemine gore 6 kategori olan histopatolojik
siiflama 3 baslik altinda toplanarak istatistiksel agidan anlamlilig1 degerlendirildi (1.ve 2.
kategori A grubu olarak, 3. kategori B grubu olarak, 4.5.ve 6. kategori C grubu olarak).
Cerrahi patoloji sonuglarina gore ise benign (1. Grup), papiller tiroit karsinomu (2. Grup)

ve folikiiler tiroit karsinomu (3. Grup) olarak 3 gruba ayrildi.

[IAB gruplar1 arasinda MN, BN sayilar1 agisindan anlamli bir fark olup olmadigi
arastir1ldi. IIAB gruplarma gére nodiil dokusundaki mikroniikleus ve biniikleus sayist A
grubunda diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiiktii (p<0,05). B ve C
gruplari arasindaki karsilastirmada ise mikroniikleus ve biniikleus sayilar1 arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamsizdi (p > 0.05). Cerrahi patoloji gruplari arasinda MN, BN
sayilar1 acisindan yapilan kiyaslamada malign nodiillerde benign nodiillere gore anlaml
bir fark vardi (p<0,05). Elde edilen bu sonu¢ MN, BN degerlerinin malign/benign
ayriminda yararh olabilecegini gostermektedir. Folikiiler karsinom ve papiller karsinom
arasinda ise anlamli bir fark yoktu (p > 0.05). Bu sonug, malign patoloji gruplari arasinda
MN, BN sayist agisindan olusan farkin kanser tipini ayirt etmede kullanilamayacak kadar

anlamsiz oldugunu gostermektedir.

Kokenek ve Coban yaptiklari ¢alismada benign (n=65) ve PTK/malign (n=40)
olgular1 arasinda MN degerlerini benzer kriterlerle karsilastirdi ve iki grup arasinda bizim

calismamizla uyumlu, anlamli bir fark bildirdi (p<0,001) (72).

Pavlov ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada tiroit bezinde nodiil olan 25 kisinin
TIIAB yaymalari incelendi ve tirositlerde bulunan mikroniikleus oranlari belirlendi. Tiim
benign nodiil patoloji tiirlerinde mikroniikleus iceren tirositlerin orant %0,1-0,3
seviyesinde bulundu ve bu sonucun tirositlerde spontane olusan mikroniikleusa karsilik
geldigi savunuldu. Papiller tiroit kanserinde ise bu oran ortalama %0,4 bulundu. Timdri
olan vakalarda hem ayni taraf hem de karsi taraftaki loblardan alinan tiimor disindaki tiroit
parankimine ait olan yaymalarda, mikroniikleuslu hiicrelerin spontan olusuma gore 6nemli

derecede daha fazla oldugu bulundu (%0,93-1). Bu sonuglara gore tiroit parankimindeki
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genetik olarak hasarli hiicrelerin yogunlugundaki belirgin artigin, tiroit bezi karsinomu igin
karakteristik oldugu savunuldu (74). Bizim ¢alismamizda ise hem cerrahi hem de 1IAB
gruplarinda normal tiroit doku biyopsileri arasindaki MN, BN degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel agidan fark yoktu (p > 0.05). Bu durum histopatolojik tanisi ne olursa olsun
nodiil olan lobdaki normal tiroit dokularinda MN, BN degerlerinde anlamli farkliliklar

olmadigini gostermektedir.

AlFaisal ve ark. tarafindan yapilan tiroit hastaliklari ile ilgili bir ¢calismada, MN,
biniikleuslu hiicreler (BNMN) ve niikleer bolinme indeksi (NDI) kan ornegindeki
lenfositler {izerinde 1000 hiicre sayilarak, giemsa boyali yaymalarda degerlendirildi. Tiroit
kanseri grubunda (37,58 £+ 3,07) BNMN frekansi, diger tiroit bozuklugu gruplarina gore
(Hipotiroidizm; 6,60 + 1,29, Toksik guatr; 14,90 = 1,69, Non-toksik guatr; 15,56 + 1,76)
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p < 0,05). Hipotiroidizm grubunda 1.000
hiicredeki MN frekans1 (1,55 £ 0,36) ve NDI (0,009 = 0,001) degerleri, diger tiroit
bozukluklarina (( MN: Tiroit kanseri; 6,05 = 0,97, Toksik guatr; 6,09 + 0,53, Non-toksik
guatr; 5,34 + 0,56 ), (NDI: Tiroit kanseri; 0,049 + 0,003, Toksik guatr; 0,032 + 0,002, Non-
toksik guatr; 0,025 + 0,002)) kiyasla anlamli sekilde diisiik bulundu (p < 0,05) ve saghkh
kontrol grubuyla (0,0 £ 0,0) fark goéstermedi. Calismada ayni zamanda yas ve cinsiyet
gruplart arasinda BNMN olusumu agisindan anlamli bir fark olmadigi bulundu (75).
Malign patolojilerde benignlere gore yiiksek MN, BN degerlerinin elde edilmesi bizim

calismamizdaki sonuclarla paralellik gostermektedir.

Samanta ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada malign (infiltratif duktal karsinom) ve
benign (fibroadenom) meme lezyonlar1 vakalarinda MN skorlamast yapildi ve meme
karsinomunun farkli sitolojik dereceleri arasinda MN skorlar1 karsilastirildi (76). 40
infiltratif duktal karsinom ve 31 fibroadenoma sahip hastanin MGG ile boyanmis lezyon
yaymalarinda x100’liik objektif ile 1000 epitel hiicresi sayildi ve MN skorlar
degerlendirildi. Infiltratif duktal karsinomda mikroniikleus degeri 13,6+12,8, follikiiler
adenomda 0,6+1,1 olarak hesaplandi ve ikisi arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,0001).
20 adet grade 3 infiltratif duktal karsinom, 13 adet grade 2, 7 adet grade 1 vakasi kendi
icerisinde mikroniikleus degeri acisindan skorlandi ve karsilastirildi. Grade 3 igin
mikroniikleus degeri 21,1 + 16,7, grade 2 icin 11,9549,2 ve Grade 1 i¢in 4,3+2,3 olarak
hesaplandi. Tiim gradeler arasinda varyans analizi yapildi ve tiim gruplar i¢in fark anlaml

bulundu (p<0,05) (76).
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Sylvia ve ark. tarafindan meme sitolojisi yaymalarinda MN skorlamasi yapilan
retrospektif bir ¢calismada iyi huylu, adenozis, normal/atipik duktal hiperplazi ve infiltre
duktal karsinomlarinda MN skorlar1 karsilastirildi. 1000 epitel hiicresinde mikroniikleus
sayildi. 243 vakanin, iyi huylu (190), adenozis (7), normal (11), atipik hiperplazi (5) ,
derece 1, 2 ve 3 karsinomlarin (30) ortalama istatistiksel olarak anlamli mikroniikleus
skorlar1 sirasiyla (0,5), (2), (2,9), (6,6), (13,2), (20,6) ve (27,5) olarak bulundu ( P < 0,05).
<1 mikroniikleus skorunun iyi huylu vakalarin dogrulanmasinda yiiksek duyarliliga
(%100) ve ozgiilliige (%99) sahip oldugu bildirildi. >5 ve <10 mikroniikleus skorlar1 orta
diizeyde duyarliliga (%60) ancak atipik duktal hiperplaziyi tespit etmede %99 oraninda
yliksek oOzgiilliige sahip oldugu bildirildi. Mikroniikleus skoru >10 olan hastalarin
karsinomlar: tespit etmede yliksek duyarlilik (%96) ve 6zgiilliik (%99) oranlarina sahip
oldugu bildirildi (77). Bizim calismamizla uyumlu olarak Mikroniikleus skorlarinin,
benign ve malign kategoriler arasinda malignite yoniinde bir artis gosterdigini
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda tiroit nodiiliindeki MN say1s1 >5 olan hastalarda, malign
tiroit vakalarini tespit etmede %73 duyarlilik ve %93 6zgiilliik oranlar1 vardi. Malignite
tespitinde MN sayisindaki farkliliklar farkli bolgelerin maligniteleri olmalarina
baglanabilir.

Kokenek ve Coban yaptiklar1 bir caligmada 78 adet plevral efiizyon sivisinda (36
adet malign tanili, 22 adet malignite sliphesi tanili, 20 adet benign reaktif mezotelyal
hiicreleri tanili) 1000 hiicrede mikroniikleuslu hiicrelerin sayisini belirlediler. Yaymalarda
mikroniikleus skorunu malign sitolojiye sahip olgularda 25,2+11,5, siiphelilerde 16,3£8,
benign olgularda 5,842,9 olarak hesapladilar. Bu ¢alismada malign kategorideki efiizyon
orneklerinde siiphelilere gore ve siipheli kategoridekilerde benignlere gore mikroniikleus

degerinde istatiksel olarak anlamli fark buldular (p<0,001) (78).

Ganesan ve ark. yaptiklar1 plevral eflizyon sivisina ait benzer bir ¢alismada kesin
malign eflizyon sivilarina ait 30 vaka ile kontrol grubu olarak reaktif mezotel hiicre iceren
30 benign vakayr karsilastirdilar. Leishman boyali yaymalarda, 1000 hiicrede
mikroniikleus igeren hiicreleri saydilar. Malign ve benign eflizyonlardaki mikroniikleus
skorlarini sirasiyla 15,77 £ 9,78 ve 1,87 & 1,78 olarak buldular. Mann-Whitney testine gore
bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirdiler (P < 0,001). Yaptiklar1 calismada
benign ve malign eflizyonlar arasinda mikroniikleus skorlamasinda anlamli bir fark

oldugunu ortaya koydular (79).
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Ambroise ve ark. toplamda 132 vakay1 igeren (42’si preneoplastik ve neoplastik,
90’1 nonneoplastik) bir seride PAP ile boyanmis smear 6rneklerinde 1000 adet servikal
epitel hiicresinde mikroniikleus skorlamasi yaptilar. invaziv karsinom, HGSIL, LGSIL ve
nonneoplastik olgular ile yapilan MN skorlamalarinda Invaziv karsinomdaki MN frekans1

diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli artig gosterdi (P < 0,05) (80).

Bizim ¢alismamiz tek merkezli bir ¢calismadir ve hem nodiil hem de normal tiroit
dokusunda tiroit cerrahi materyali iizerinden MN skorlamas1 yapilan, literatiirde bildirilen

ender ¢aligmalardan biridir.

Manuel mikroskopi ile gerceklestirilen MN testi zahmetlidir. Sonuglar skorer
yanliligima ve yorgunluguna tabidir, bu da skorerler arasi ve hatta skorerler iginde
degiskenlige neden olur. Bununla birlikte, bu yontemlerin boyamada tutarliligin
saglanmast ve optimal olmayan niikleer/sitoplazmik gorsellestirme dahil olmak iizere
cesitli sinirlamalar1 vardir. Mikroniikleus ve biniikleusun ayrintili degerlendirilmesi (1000
hiicre i¢in) bizim deneyimimizde her lam i¢in ortalama 30 dakika siirdii. Ancak bu alanda

tecriibe sahibi olmak ihtiya¢ duyulan siireyi kisaltacaktir.

MN testi skorlamasinda bir skorlayicinin elde ettigi sonuglarin, ikinci bir deneyimli
sitogenetik¢i tarafindan kontrol edilmesi sikga Onerilir, DNA'ya 6zgii olmayan boyalarla
genellikle daha yiiksek degerler elde edilir (60). Ozellikle niikleusa spesifik cekirdek
boyalar ile yapilan MN testi 6zgiinliigii yiiksektir. Giemsa ve May Grunwald boyalar1
yalnizca ana c¢ekirdek, MN ve BN gibi hasarli niikleer materyalleri boyayarak sitoplazma
ile keskin smirlarin ayirt edilmesini saglar. Bizim ¢aligmamizda benzer sekilde May
Grunwald ve Giemsa ile boyanan numuneler deneyimli iki ayri sitogenetik¢i tarafindan

kontrol edildi.

MN skorlamasinda 1000’den az sayida hiicre sayilmasi, tahminin 6nemli Slgiide
belirsizlik icermesine neden olur. Bagka bir deyisle, 1000'den az hiicre sayilmamalidir,
ancak 2000'den fazla hiicre saymak sonuglarin giivenilirligini 6nemli dlgiide
artirmayacaktir (60). Bizim c¢aligmamizda da 1000 hiicre sayilarak MN ve BN degeri

belirlendi.

Ceppi ve calisma arkadaslari, bukkal hiicrelerle yapilan mikroniikleus
calismalarinda ideal grup biiyiikliigiiniin grup bagina > 60 birey olmas1 gerektigini onerdi.
Ancak bu sayiya, su ana kadar yayinlanan ¢ogu mesleki ¢alismada ulasilamadi. Eger
calismalar iyi kontrol edilebilirse daha kiiciik grup biiyiikliikleri (> 20/grup) kabul
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edilebilir. (60). Bizim ¢alismamizda dahil edilen kisi sayis1 39°dur. Iyi kontrol edilmis

olmasina ragmen daha genis serilerde ¢alisma yapilmasi daha uygun olacaktir.

Bonassi ve ark yaptiklar1 calismada sigara icmenin lenfositlerdeki MN olusumu
tizerinde hicbir etkisi olmadig1 veya sadece orta diizeyde bir etkisi oldugu ve yalnizca
mesleki olarak genotoksinlere maruz kalmayan agir sigara igiciliginde (giinde > 30 sigara)
onemli Olclide arttigr bildirildi (81). Bizim ¢alismamizda sigara icen 7 hasta

bulunmaktadir. Bunlardan higbiri giinde 30 sigaradan fazla igmemektedir.

Alkol tiiketiminin MN testindeki rolii i¢in ¢ogu ¢alisma bir etki bulmamis olsa da,
baz1 ¢aligmalar, alkolden tiiretilen bir genotoksik kanserojen olan asetaldehiti detoksifiye
etmek i¢in gerekli olan ALDH2 genindeki mutasyonlara sahip alkol tiiketicilerinde MN
degerinin 6nemli Olgiide yiikseldigini gosterdi (60). Bizim caligmamiza dahil edilen

hastalarin hi¢birinde alkol kullanim 6ykiisii yoktur.

Cesitli caligmalar, insan lenfositlerinde MN’nin kendiliginden olusma sikliginin
yasla birlikte arttigim1 gosterdi. Insan lenfositlerinde mikroniikleus olusumu rastgele
olmayip, X ve Y kromozomlarimin yasa bagli mikroniikleus olusumunda artig
goriilmektedir. Kadinlarda X kromozomunun daha fazla mikroniikleus olusumuna
ugramasinin nedeni, inaktif X kromozomu olabilir (47). Hastanin yasi, yasam tarzi, diyeti,
yaptig1 fiziksel egzersiz, uyku saatleri, yilin donemi, viicut kitle endeksi gibi faktorlerde
MN degerleri iizerinde etkili olmaktadir (60). Bizim ¢alismamizda bu faktorler
sorgulanmamis olup, bu faktorleri degerlendirmeye alacak caligmalarin etkili olabilmesi

icin ¢ok genis katilimcilarla ¢aligmayi yiiriitmesi gerekmektedir.

Geleneksel MN analizi, kromozomal dengesizlik fenotipini yansitan kromozom
anormalliklerinin yalnizca bir kismini ortaya ¢ikarabilmekte ve kendi bagina karsinogenez
icin 6nemli kabul edilen olaylarin dolayli ve muhtemelen eksik bir dl¢iisiidiir. Bu nedenle,
Sitokalasin-B MN testinin kullanilmasi, kanser hastalarindaki kromozom hasar1 modeli
hakkinda bilgi saglayabilir ve risk tahminlerinin giivenilirligini artirabilir (82). Bizim
yapmis oldugumuz calismada alinan biyopsi 6rnekleri, diger calismalardan farkli olarak,
insan viicudundan alindiktan sonra kiiltiir ortamina konulmadan ve sitokinezi bloke eden
ajanlar kullanilmadan yapildi. Dolayisiyla hiicre boliinmesi malign ve benign dokularda
kendi seyrinde herhangi bir indiikleyici ve bloke edici ajan olmadan direk olarak MN
analizine tabi tutuldu. In vitro olarak elde edilen arastirma bulgular1 in vivo sitotoksisitenin

yansimasi olarak c¢alismamizin en 6zgiin 6zelliklerinden biridir. Bu aragtirma sonuglari,
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literatiirde oldukga siirli sayida olan tiroit malignitelerinde sitotoksik hasarin tespiti i¢in

MN analizi yapilmasi, Bethesda kategorilerinde takip ve tedavi kararinin verilmesinde

fayda saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Literatiirde genomik instabiliteyi ve kanser riskini ortaya koymada kullanilan
mikroniikleus ve bintlikleus degeri aymi lobdaki nodiill ve normal tiroit dokusunda
degerlendirildi. Bethesda sistemine gore ileri kategorilerde ve cerrahi patolojiye gore
malign raporlanan hastalarda nodiil dokusunda Mikroniikleus ve Biniikleus degerlerininin
artig gosterdigi goriildli ve ayirici tantya katki saglayacagi diisliniildii. Bethesda sistemine
gore ara kategorilerde degerlendirilen olgularda (OBA/OBFL), cerrahi tedavi yerine, nodiil
hiicrelerinde mikroniikleus ve biniikleus goriilmemesi durumunda takip secenegi

degerlendirilebilir.

Stipheli hastalarda preop patolojik degerlendirmeye ilave olarak mikroniikleus ve
biniikleus sayilarinin tani agisindan katki saglayacagi diistiniildii. Literatiirde hem nodiil
hem de normal tiroit dokusunda cerrahi materyal biyopsisinden MN, BN sayimi yapan
caligsmalar olduk¢a enderdir. Bu nedenle ¢calismamizda elde edilen veriler literatiire biiyiik
Ol¢iide katki saglayacaktir. Aynm1 zamanda bir biyobelirte¢ olarak goriilen bu
parametrelerin(tMN, BN) daha genis katilimli olgu serilerinde iIAB ile ¢alisiimasina
ihtiyac vardir.

1. Normal tiroit dokusundaki mikroniikleus (MN) ve biniikleus (BN) sayilarinin
karsilagtirlmasinda, Bethesda siniflamasina gore farkli kategoriler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

2. Nodiil dokusunda MN ve BN sayilari, Bethesda siniflamasina gore orta(3) ve
ileri kategorilerde(4,5,6) baslangi¢c kategorisine(1,2) kiyasla anlamli derecede yiiksekti.

Ancak orta ve ileri kategoriler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdu.

3. Bethesda simiflamasina gore baslangic kategorisindeki BN karsilastirmasi
haricinde biitiin kategorilerde, nodiil dokusundaki MN ve BN sayilar1 normal dokuya gore

anlamli derecede ytiksekti.

4. Cerrahi patolojilerde normal tiroit dokusundaki Mikroniikleus ve Biniikleus

sayilar1 i¢in benign ve malign patolojiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

5. Cerrahi patolojilere gore nodiil dokusundaki Mikroniikleus ve Biniikleus sayilari,

papiller kanserde benigne gore, folikiiler kanserde benigne gore yiiksek olup istatistiksel
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olarak anlamli idi. Papiller ve folikiiler kanserler arasindaki fark anlamsizdi.

6. Cerrahi patoloji sonucu papiller kanser, folikiiler kanser ve benign olarak
raporlanan hastalarda, Mikroniikleus ve Biniikleus sayilari nodiil dokusunda normal tiroit

dokusuna gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli idi.

7. Yapilan ROC analizi sonucunda, nodiildeki MN sayis1 >5 oldugunda, malign
tiroit vakalarin tespitinde %73 duyarlilik ve %93 6zgiilliik saglandi. Nodiildeki BN sayis1

>3 oldugunda, malign tiroit vakalarin tespitinde %87 duyarlilik ve %81 6zgiilliik saglandi.
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