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OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci, es zamanli metastatik ve metastatik olmayan papiller
tiroid karsinom olgularinin mi-RNA profilleri agisindan degerlendirererek her iki
gruptaki mi-RNA profil farkliliklarin1 genis bir seride karsilagtirmak; papiller tiroid
karsinomu olgularinin tani ve prognozunu belirlemede mi-RNA profillerini PCR
yontemiyle belirlemektir. Boylece parafin doku tiroid orneklerinde metastatik ve
metastatik olmayan lezyonlara 6zgii mi-RNA paternlerini yiiksek sensitive ile
belirlenmesi miimkiin olacaktir.

Materyal Method: Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalinda 2014-2019 yillar1 papiller tiroid karsinom tanili 96 olgu
calisma kapsamina alimmustir. Her olguya ait parafin bloklar tizerinden RT PCR
yontemiyle miR-146b, miR-221, miR-222 ve miR-21 diizeyleri saptanmustir.

Bulgular: Calismamizda yer alan papiller tiroid karsinom tanili 96 vakanin
17°s1(%17.7) erkek, 79°u (%82.3) kadindir. Hastalarin yas ortalamasi ise 41.7°dir.
Timor iginde fibrozis varligi metastatik lenf nodu agisindan anlamli bulunmustur
(p<0.05). Tiumoér iginde fibrozis ile metastatik PTK’larda, metastatik olmayan
PTK’larda ve metastatik lenf nodlarinda mi-RNA ekspresyon profilleri ile iliski
saptanmamugtir. Metastatik olmayan tiimorler, metastatik lenf nodlar1 ve metastatik
timorler ile kiyaslanmigtir; ancak ekspresyon seviyeleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark elde edilememistir (p>0.05). Fold change ile kiyaslandiginda miR-221
acisindan metastatik tiimore gore metastatik lenf nodunda artis belirgindir (p
degeri=0.09). miR-21 agisindan bakildiginda diisiik ekspresyondan metastatik lenf
nodunda metastatik tiimore gore anlamliga ulasan bir artis izlenmistir (p degeri=0.02).
miR-21 ve miR-221 yiiksek ekspresyon gosteren 17 vakanin 11’inde (%64) miR-
222’nin de yiiksek ekspresyonu saptanmistir. miR-21 ve miR-221 yiiksek ekspresyon
gosteren 18 vakanin 16’sinda (%88) miR-146b’nin yiiksek ekspresyonu da izlenmistir.
Sonu¢: MiR-21, miR-221, miR-222 ve miR-146b iceren Mi-RNA paneli kullanilmis
olup metastatik lenf nodlarinda tiimorlerine gore ekspresyona artist gézlenmistir. Bu
nedenle PTK’larda lenf nodu metastazi agisindan degerlendirmede bu panelin faydal
olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Papiller tiroid karsinomu, mi-RNA, Real Time
PCR



ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to evaluate in terms of mi-RNA profiles
simultaneous metastatic and non-metastatic papillary thyroid carcinomas by comparing
mi-RNA profile differences in both groups in a large series and to determine the
prognosis and diagnosis of papillary thyroid carcinoma cases by using PCR method.
Thus, mi-RNA patterns specific to metastatic and non-metastatic lesions in paraffin
tissue thyroid samples will be able to be detected with high sensitivity.

Material and method: Totally 96 cases diagnosed with papillary thyroid carcinoma
between 2014-2019 in Istanbul University Cerrahpasa-Cerrahpasa Medical Faculty
Medical Pathology Department were included in the study.

miR-146b, miR-221, miR-222 and miR-21 levels were determined by RT PCR method
on paraffin blocks of each case.

Results: In our study, 17 (17.7%) of the 96 cases with papillary thyroid carcinoma were
male and 79 (82.3%) were female. The mean age of the patients was 41.7 years. The
presence of fibrosis in the tumor was found to be significant in terms of metastatic
lymph node (p <0.05).

There was no association with mi-RNA expression profiles in metastatic PTCs, non-
metastatic PTCs and metastatic lymph nodes with fibrosis within the tumor. Non-
metastatic tumors were compared with metastatic lymph nodes and metastatic tumors;
however, there was no significant difference in terms of expression levels (p> 0.05).
Compared to fold change, the increase in metastatic lymph node in the metastatic tumor
was significant for miR-221 (p value = 0.09). In terms of miR-21, a significant increase
was observed in metastatic lymph node from low expression compared to metastatic
tumor (p value = 0.02). High expression of miR-222 was detected in 11 (64%) of 17
cases with high expression of miR-21 and miR-221. High expression of miR-146b was
also observed in 16 (88%) of 18 cases with high expression of miR-21 and miR-221.
Conclusions: The mi-RNA panel containing miR-21, miR-221, miR-222 and miR-146b
was used and increased expression in metastatic lymph nodes compared to tumors was
observed. Therefore, it was concluded that this panel may be useful in the evaluation of
lymph node metastasis in PTKSs.

Key words: Thyroid cancer, Papillary thyroid carcinoma, mi-RNA, Real Time PCR
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1.GIRIS

Tiroid bezinde iyi sinirli benign adenomlardan agresif seyirli anaplastik
karsinomlara kadar farkli 6zellikte gesitli timorler gelismektedir. Solid nodiil insidansi
%1-10 arasinda olup bunlarin %1’den azi ise maligndir. Tiroid kanserleri en sik goriilen
endokrin malignitelerdir. Yilik yeni kanser vakalarinin %1-1.5’ini olustururlar (9).Son 3
dekadda insidans1 %2.4’den %9.4’¢ ¢ikmistir (1).

Mediiller tiroid karsinomu haricindeki ¢ogu tiroid karsinomlart tiroid folikiil epitel
hiicresinden koken alir. Bunlarin ¢ogunlugu iyi diferansiye lezyonlardir. Benzersiz
klinik, molekiiler ve biyolojik 6zelliklerine gore siniflandirilirlar. Tiroid karsinomlarinin
%85 inipapiller tiroid karsinomu, %5-15’ini folikiiler tiroid karsinomu, %5’ini mediiller

tiroid karsinomu ve %5’inden azin1 ise anaplastik tiroid karsinomu olusturmaktadir (9).

Normal dokuya kiyasla tiroid timorlerindeki benzersiz mi-RNA ekspresyon
profili tam1 ve tedavide pratiklik saglayabilir. miR-146, miR-221, miR-222
overekspresyonu papiller tiroid karsinomu tanisinda pratik bir yoldur. Tiroid
kanserlerinin farkli tiplerinin prognozunu daha dogru bir sekilde belirlemede mi-RNA

ekspresyon profilleri faydali bir arag olabilir (1)

Bu ¢alismada; papiller tiroid karsinom tanisi alan olgularda PCR yontemiyle
metastatik olan ve olmayan vakalarin mi-RNA profilleri arasindaki farkliliklar

arastirilacaktir.



2. AMAC

Bu calismanin amaci; es zamanli metastatik ve metastatik olmayan papiller
tiroid karsinom olgularmi mi-RNA profilleri a¢isindan degerlendirmek ve her iki
gruptaki mi-RNA profil farkliliklarin1 genis bir seride karsilastirmak; papiller tiroid
karsinomu olgularinin tan1 ve prognozunu belirlemede mi-RNA profillerinin PCR

yontemiyle belirlenerek rutinde kullanilabilir olup olmadigini ortaya koymaktir.



3.GENEL BILGILER

3.1. TIROID BEZI EMBRIYOLOJIiSi, ANATOMISi VE HISTOLOJISi

Tiroid bezi iki lateral ve bir median primordia’dan gelisir. Median primordia,
gelisen On ve arka dilin birlesme yerinde farengeal duvarin ortasindan kéken alir. Bu
nokta foramen caceum’dur. Median primordia, kalbin aortik kesesi ile baglantilidir.
Aortik kese asagi indiginde median primordia kaudale dogru yer degistirir. Kaudale yer
degistirme sirasinda ¢evre dokudan gelen endodermal hiicreler birikir. Lateral primordia
anteriora dogru go¢ eder ve farenksten ayrilarak median lob ile birlesirler. Lateral
primordia, tiroid gland voliimiiniin 1/3’{inii olusturur. Median primordianin faringeal
baglantis1 uzayan bir sap seklinde tiroglossal duktusa doniisiir. Gestasyonel 6. haftada
bu kanal kapanarak kaybolur. 7. haftada median tiroid, iki lateral lob ve istmustan

olusacak sekilde son olarak yerlesecegi yer olan trakea iizerine iner(2)

Tiroid bezi, larinks ve trakea 6n yiiziinde, C5 ve T1 vertebra hizasinda, boyun
alt 6n kisminda krikoid kikirdagin hemen altinda yer almaktadir. Tiroid bezi istmus ile
birlesmis iki lobdan olusmaktadir. Tiroglossal duktus epitelininanormal proliferasyonu
sonucunda limeni kapatmasi ile piramidal lob bazi bireylerde bulunabilmektedir (3).
Yas, cinsiyet, hormonal durum, iyot alim diizeyi ve fonksiyonel aktiviteye bagl olarak
tiroid bezi biyiikligii degisebilmekte olup ortalama ¢apt 4 cm’dir. Yetiskin tiroidin
normal agirligi 15-20 gr arasindadir.Fibroz septumlarin tiroid parankimine penetrasyonu
ile lobiillere ayrilirlar. Her lobiil yaklasik 20-40 folikiilden olusmakta olup stromasi kan
damarlar1 ve lenfatik agisindan zengindir (4). Tiroidin kanlanmas: ise basta subclavia
arterin dali olan inferior tiroid arterlerden ve eksternal karotid arterin dali olan inferior
tiroid arterlerden saglanir. Vendz doniis internal juguler ve brakiosefalik venlere
olmaktadir. Lenfatik drenaj ise perikapsiiler lenf dagiimleri, internal jugular lenf
nodlar1, pretrakeal, paratrekeal, prelaringeal lenf diigiimleri, retrofarengial ve
retrodzefagial lenf diigiimlerine olur (5) (3).

Tiroid bezi histolojik olarak folikiil epitel hiicreleri, C-hiicreleri ve stroma
icermektedir. Tiroid bezi, her biri yaklasik 20-40 folikiil igeren lobiillerden
olusmaktadir. Histolojik olarak tiroidin temel tnitesi; bazal membran {izerine otumus
tek katli epitelin izlendigi yuvarlak ya da oval goriintimde izlenen folikiillerdir. Folikiil

limeni folikiil hiicreleri tarafindan sentezlenen kolloid i¢ermektedir. Folikiil epitel



hiicrelerifonksiyonel durumlarina gore sekil ve boyut farkliliklar1 gosterirler (4) (5).
Endotelioid, kolumnar veya kiiboid goriinimde olabilirler. Bu hiicrelerde eozinofilik
sitoplazma ile bazalde yerlesen yuvarlak-oval niikleus, ince graniiler kromatinli ve

belirgin olmayan niikleol mevcuttur (4).

Inaktif tiroid bezin epitel hiicreleri endoteloid, aktif hormon sekrete eden bezde
ise yiksek kolumnargoriiniimdedir. Kolloid kullanimi nedeniyle folikiil epitel
hiicrelerinin apikal kisimlarinda vakuolizasyonolusabilir. Inaktif bezde kolloid homojen,
dens, eozinofilik izlenmekte olup aktif bezde ise tiroglobulinin kullanilmasi nedeniyle
az miktarda, soluk eozinofilik goriiniimde olur (4).

Folikiil epitel hiicreleri tiroglobulin ve diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinler
ile sitoplazmik olarak boyanirlar. EMA ile degisken derecede pozitiflik gosterirler.
Normal folikiil epitel hiicreleri S-100 ile zayif boyanabilirler. Ayrica, normal folikiil
epitel hiicreleri bazi transkripsiyon faktorlerini(TTF-1,PAX-8 gibi) , epidermal growth
factor (EGF), transforming growth factor alfa (TGFa) ve epidermal growth factor
receptor (EGFR) gibi biiytime faktorleri ve reseptorleri ile tiroidperoksidaz (TPO)
eksprese ederler (4).

Parafolikiiler C hiicreleri ise tiroid glandinin mindr bir komponentidir. Toplam
kitlenin %0.1’inden azin1 olustururlar. Peptid hormon olan kalsitonini sentezleyerek
noroendokrin fonksiyon gosterirler. Bu hiicreler folikiiler duvarin periferinde, bazal
membrana yakin folikiiler liimene ulagmayan kisimlarda ve interfolikiiler stromada tek
tek ya da kiigiik gruplar halinde olup soluk boyanirlar. Folikiil hiicrelerinden daha
biiyiik ve soluk, zayif eozinofilik sitoplazma goriiliir. Bu hiicreler poligonal gériinimde
olup yuvarlak-oval niikleus, santral yerlesimli niikleolus igerirler. Primer (neoplastik) C-
hiicre hiperplazisi, RET onkogen mutasyonu ile iliskili olarak MEN 2A ve 2B gibi
ailesel hastaliklarda goriiliir.

Sekonder (fizyolojik) C-hiicre hiperplazisi nonmediiller tiimérlerde, lenfositik
tiroiditlerde ve sekonder hiperparatiroidizmde goriilebilir.  Kalsitonin, CEA,
kromogranin, sinaptofizin ve diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler ile C hiicreleri

immun pozitiflik gosterir (4).



3.2. TIROID HASTALIKLARI

3.2.1. Tiroidin Neoplastik Olmayan Hastaliklar: (Tablo 1)

Tablo 1: Tiroidin Neoplastik Olmayan Lezyonlari

Gelisim anomalileri > Agenezi

» Heterotopi veya ektopi

> Istmus/Piramidal Lob anomalileri

» Solid C hiicre artiklar1, brankial ve faringeal kese

artiklar
» Tiroit inkliizyonlari

» Metaplaziler (Skuamoz, Oksifilik)

Tiroiditler > HashimotoTiroiditi
> Subakut Lenfositik Tiroidit
» Graniillomatoz(de Quervain) Tiroidit

> Riedel Tiroidit

Hiperplaziler Nodiiler hiperplazi (Nodiiler guatr)
Difiiz(Non-toksik) hiperplazi

Graves hastalig1

Diger Lezyonlar Malakoplaki

vV V| V VY V

Histiositozis X

3.2.1.1. Gelisim Anomalileri

Tiroid gland agenezi siklikla unilateral lobar agenezi olarak goriilmekte olup
bazen istmusu da icermektedir. Tiroid hemiagenezi prevalansi %0.05 ile %0.2
arasindadir ve kadinlarda daha sik goriiliir(6).Tiroid gland heterotopisi olduk¢a nadirdir.
Ektopik tiroid dokusu tiroid bezinin embriyolojik gelisim sirasindaki inis yollar
tizerinde goriilebilir. En sik burada goriliir(%90), bu lokalizasyonda lingual tiroid
olarak adlandirilir (7). Bu vakalarin %70’inde lingual tiroid tek tiroid dokusudur (2)(8).



Ayrica tiroid dokusuna, sublingual ,mediastinal, larenks, trakea, over, vajina, sella
tursika, aortik ark, kalp, perikard, 6zefagus, diyafram safra kesesi, retroperiton, inguinal
bolgede de rastlanabilmektedir. Tiroidin en sik gelisimsel anomalisi tiroglossal kanal
kistidir, konjenital boyun Kkitlelerinin en yaygin nedenidir. Tiroglossal duktusun
persistans: ve Kistik dilatasyonu sonucu orta hatta olusur. Epitelle doseli heterotopik
tiroit dokusu ve kalintilarin izlendigi embriyonik traktus goriilmektedir.

Intratiroidal inkliizyonlar; Intratiroidal paratiroid, timus, tiikriik bezi dokusu,
epitelyal Kistler, ultimobrankiyal kalintilar, demir ve lipofuksin gibi pigment ve

kristaller, yag, kas ve kikirdak dokusu goriilebilir(4)
3.2.1.2. Tiroiditler

3.2.1.2.1. Hashimato Tiroiditi

Tiroid gland1 hasariyla sonuglanan otoimmiin bir hastaliktir. Iyot diizeyinin
yeterli oldugu vyerlerde tiim diinyada en yaygin hipotroidizm nedenidir.45-65yas
arasinda ve Kkadinlarda daha sik gorilir. Tiroid otoantijenlerine self toleransin
bozulmasi sonucu olusur. Tiroid epitel hiicrelerinde apopitoz ile progresif kayip ve
bunun yerini alan tiroid parankiminde kiigiik lenfositler, plazma hiicreleri ile iyi
gelismis germinal merkezlerin se¢ildigi mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrozis

izlenmektedir (9).

3.2.1.2.2. Subakut Lenfositik Tiroidit

Agrisiz tiroidit olarak da adlandirilir. Orta derecede hipertroidizme neden
olur.Orta yash yetiskinlerde ve kadinlarda siktir. Postpartum %5 kadinda goriilen
otoimmun tiroidit varyanti olan postpartum tiroidit agrisizdir.  Kanda dolasan
otoantikorlar goriiliir. Vakalarin 1/3’iinde hipotroidizm zamanla gelisebilir ve histolojik

olarak Hashimato tiroiditini taklit edebilir (9).

3.2.1.2.3. Graniilomatoz(de Quervain) Tiroidit

40-50 yas arasinda ve kadinlarda erkeklerden 4 kat daha fazla oranda goriiliir.
Viral enfeksiyonla tetiklendigi diistiniiliir. Hastalarin ¢ogunda tist solunum sistemi
enfeksiyonu oykiisii vardir. Yaz aylarinda pik yapar. Agrilidir ve tiroid bezinde
biiyiimeye neden olur. Patogenezi net degildir; viral antijenler sitotoksik T lenfositlerini

stimule ederek tiroid folikiilepitel hiicrelerine zarar verirler. Histolojik degisiklikler



yamasaldir ve hastalik evresine baglidir. Erken donemde; aktif inflamatuar fazda,
daginik folikiiller arasinda nétrofillerve mikroabse formasyonu goriiliir. Ge¢ donemde;
hasarl1 folikiiller ile lenfoid agregatlar, aktive makrofajlar, plazma hiicreleri ve kolloid
fagosite etmis multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Ge¢ donemde hasarli bolgenin yerini

kronik iltihabi hiicreler ve kollagen alir (9).

3.2.1.2.4.Riedel Trioidit

Oldukga az goriiliir. Tiroid ve gevresindeki boyun dokularini etkileyen yaygin
fibrozisle karekterizedir. Sert ve fikse tiroid kitlesi klinik olarak tiroid karsinomuna yol
acabilir. Viicutta farkli bolgelerde (6rnegin, retroperiton) yer alan fibrozis ile birlikte

olabilir. Sistemik otoimmunlg-G4 ile iliskili hastaligin yansimasi olarak goriilebilirler

(9).
3.2.1.3. Hiperplaziler

3.2.1.3.1. Nodiiler Hiperplazi(Nodiiler Guatr)

Tiroid hormon sentezindeki eksiklik nedeniyle tiroid bezinde biiyiime (guatr) en
sik diyetle iyot alimindaki eksiklige bagli olusur. Tiroid hormononu eksikligi nedeniyle
artan TSH seviyesi tiroid folikiil hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziye neden olur. Bu
kompansatuar artis ile ¢ogu hasta metabolik olarak o6troid kalmaya devam eder.
Tekrarlayan hiperplazi epizodlari ile irregiiler biiytime goriiliir. Tiroid bezini ¢ok fazla
biyiittiigli i¢in tiroid bezi neoplazileri ile karigabilir. Gland ¢ok biiyiik oldugunda
trakea, Ozefagus gibi orta hat yapilarina basiya neden olur. Sternum ve klavikula

arkasina biiyiirse Planjuan (intratorasik) guatr adini alir (9).

Makroskobik olarak kahve renkte, jelatindz kolloid iceren irregiiler nodiiller
goriiliir. Tiroid kapsitliiintakt goriiniimdedir. Daha eski lezyonlarda hemoraji, fibrozis,

kalsifikasyon ve Kistik degisiklikler goriiliir (5) (9)

Mikroskobik olarak ise kolloidden zengin nodiilleri gevreleyen basik, inaktif
epitel mevcuttur. Baz1 nodiillerde epitel hiperplastik ya da seliiler olabilir. Bazen

papiller yapilanmalar goriilmekte olup papiller karsinom ile karisabilirler (5) (9).



Biiylimeyi  saglayan  genetik anomaliler sonucunda ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Tiroid nodiillerinin bir kisminda TSH sinyal yolundaki proteinleri

etkileyen aktive edici mutasyonlar saptanmistir (9).

3.2.1.3.2. Difiiz(Non-toksik) Hiperplazi

Nodiilarite olmadan tiroid bezi biiyiimesidir. Genisleyen folikiiller kolloidle
doldugu i¢in koloidal guatr olarak da isimlendirilir. Endemik ve sporadik olarak
goriilebilir. Endemikguatr diyetle dusik seviyede iyot aliminin oldugu cografik
bolgelerde toplumun %10’undan fazlasinda goriiliir. Sporadik guatr ise daha az goriiliir.
Puberte ve geng eriskinlerde ve kadinlarda daha fazla goriiliir. Tiroid hormon sentezinde
herediter enzimatik defekt sonucunda olusabilir (dishormonogenetik guatr). Bazi

vakalarda ise neden bulunamamustir (9).

3.2.1.3.3.Graves Hastahg

Endojen hipertroidinin en yaygin nedendir.20-40 yas arasinda ve kadinlarda
erkeklerden 10 kat daha fazla goriiliir. Difliz tiroid bezi biiyiimesi ile hipertroidi,
eksoftalmus ile sonuglanan infiltratif oftalmopati, pretibial miksédem adi verilen

lokalize infiltratif dermopati triadi ile klinikte karsimiza ¢ikar.

Tiroid proteinlerine kars1 (6zellikle TSH reseptorii) otoantikor iiretimiyle
karekterize otoimmiin bir hastaliktir. Thyroid stimulating immunoglobulin (TSI)
vakalarin yaklasik %90’1nda mevcuttur.

Morfolojik olarak tiroid epitel hiicrelerinin difiiz hipertrofi ve hiperplazisi
nedeniyle simetrik biiylime goriiliir. Kesitleri yumusak ve etsidir. Histolojik olarak,
tedavisiz vakalarda tiroid epitel hiicreleri uzun ve normalden daha kalabalik goriilebilir.
Bu kalabaliklasma bazen limene uzanan kiigiik papillalar yapabilir, bazen limeni
doldurabilirler. Bupapillalar papiller tiroid karsinomlarinda goriilen fibrovaskiiler kor
icermezler. Folikiiler liimendeki kolloid agik renkte olup sinirlari disli goriintimdedir.

Lenfosit infiltrasyon ve germinal merkezler goriilebilir(9).



3.2.2. Tiroid Bezinin Neoplastik Hastaliklari

Tablo 2: Diinya Saglik 6rgiitii(DS0)2017 Tiroid Tiimérleri Siiflamasi(10)

Folikiiler Adenom

Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

Ektopik Timoma

Hiyalinize Trabekiiler timor

Anaplastik Tiroid Karsinomu

Timus Benzeri Diferansiasyon
Gosteren Igsi Hiicreli Timorler

Diger Enkapsiile Folikiiler Paternli
Timorler
»  Malignite Potansiyeli
Bilinmeyen Folikiiler Timor
»  Malignite Potansiyeli
Bilinmeyen Iyi
Diferansiye Timor
»  Papiller Benzeri Niikleer
Ozellikleri Olan Noninvaziv
Folikiiler Tiroid Neoplazisi
(NIFTP)

Skuaméz Hiicreli Karsinom

Intratiroid Timik Karsinom

Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK)

Mikst Mediiller ve Folikiiler Tiroid Karsinomu

Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofili iceren Sklerozan
Mukoepidermoid Karsinom

Hematolenfoid Tiimérler
»  Langerhans Hiicreli
Histiositoz
»  Rosai-Dorfman
Hastalig
»  Folikiiler Dendritik
Hiicreli Sarkom
»  Primer Tiroid
Lenfomasi

Miisinéz Karsinom

Papiler Tiroid Karsinomu (PTK)

»  Papiller karsinom

»  Folikiiler varyant
PTK (FVPTK)

»  Enkapsiile Varyant PTK

»  Papiller mikrokarsinom

»  Kolumnar hiicreli varyant
PTK

»  Onkositik varyant PTK

Folikiiler Tiroid Karsinomu (FTK),

NOS
»  Minimal invaziv FTK
»  Enkapsiile anjioinvaziv FTK
»  Genis Invaziv FTK

Hurtle (Onkositik) Hiicreli Timérler

Paraganglioma ve Mezenkimal / Stromal
Tiimorler
»  Paraganglioma
»  Periferik Sinir Kilifi Timorleri
v' Schwannom
v" Malign Periferik Sinir
v' Kilifi Tiimérleri
»  Benign Vaskiiler Tiimorler
v" Hemanjiom
v' Kavernéz Hemanjiom
v' Lenfanjiom
»  Anjiosarkom
»  Diiz Kas Timorleri
v' Leiomyom
v' Leiomyosarkom
»  Soliter Fibroz Tumor

Germ Hiicreli Tiimorler
»  Benign Teratom

(Grade O ya da 1)
>  Immatiir Teratom
(Grade 2)
»  Malign Teratom
(Grade 3)

Sekonder Tiimérler

Tablo 2’°de Diinya Saglik Orgiitii(DSO) 2017 tiroid tiimérleri siniflamasi yer almaktadar.




3.2.2.1.Folikiiler Adenom

Folikiil epiteli kaynakli solid kitlelerdir. Cogu nonfonksiyoneldir, az bir kismi1
tiroid hormonu dretir ve Klinik olarak fark edilen tirotoksikoza neden olabilirler.
Kadinlarda sik olup, goriintiilemelerde soguk nodiil olarak izlenirler. Biiyiik lezyonlar
cevre dokulara basi yapabilirler, ayrica hizli biiyiiyen adenomlarda kanama ve bu
nedenle agr1 goriilebilmektedir (9)(10).

Hormon iireten adenomlar (toksik adenom) TSH stimulasyonundan
bagimsizdir. Toksik multinodiiler guatr da oldugu gibi TSH reseptor sinyal yolunda
somatik mutasyonlar patogenezde yer alir. Sinyal sisteminin 2 komponenti olan TSH
reseptorii (TSHR) ya da Gs’nina-subuniti (GNAS)’in birinde kazanilan mutasyonlar ile
folikiiler hiicrelerden TSH hormonundan bagimsiz tiroid hormon sentezi baslar (tiroid
otonomisi). Sonugta hipertroidizm semptomlar1 goriiliir ve gorintiilemelerde sicak
nodiil izlenir. Toksik tiroid nodiillerinin yaklasik olarak yarisinda TSH reseptor sinyal
yolunda mutasyon mevcuttur. TSHR ve GNAS mutasyonu folikiiler karsinomda
nadirdir, bu nedenle toksik adenomlar ve toksik multinodiiler guatrlar folikiiler
karsinoma yol agmazlar. Nonfonksiyone folikiiler adenomlar (%20) RAS ya da PI3K
mutasyonuna sahip olup folikiiler karsinoma benzer sekilde PI3K ya da PAX8-PPARG
fiizyon geninde genetik degisiklikler saptanmistir (9).

Adenomlar cevre tiroid parankiminden intakt bir kapsiille ayrilmis, belirgin
sinirli, enkapsiile, sferik, solid lezyonlardir. Kapsiilde orta ¢apli vaskiiler yapilar ve diiz
kas demetleri goriiliir. Kapsiil invazyonu ve ¢evre dokuya invazyon goriilmez. Folikiiler
adenomlar ortalama 3 cm gapta olup bazen biiyiikliikleri 10 cm ¢apa kadar ulasabilirler.
Kesit yiizlerinde g¢evre tiroid dokusuna basi yaptiklart goriilir. Kolloid igerigine ve
adenom seliileritesine bagl olarak renkleri gri-beyaz ya da kirmizi-kahve renkte olabilir
(5) (9) (12).

Mikroskobik olarak kolloid igeren uniform goriiniimde, poligonal, niikleolleri
belisiz ya da izlenmeyen, sitoplazma sinirlar1 belirgin folikiiler hiicrelerden olusur
(Resim 1). Folikiiler biiyiime paterni ¢cevre nonneoplastik tiroidden farklidir. Neoplastik
hiicrelerde hiicre sekil, boyut ve niikleer morfolojide hafif farkliliklar goriiliir, nadiren
mitotik figiir izlenir. Folikiller adenomun ayirict 6zelligi timorii ¢evreleyen intakt, iyi
forme kapsiil varligidir. Folikiiler karsinomdan ayirt etmek i¢in kapsiil biitiinliigiiniin
dikkatli olarak incelenmesi onemlidir (9) . Ozellikle biiyiik lezyonlarda kanama,
miksoid degisiklikler, fibrozis, kalsifikasyon, metaplastik ossifikasyon ve Kkistik
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degisiklikler gibi dejeneratif degisikliklergoriilebilir. Bazen skuamdz metaplazi de
goriilmektedir (9) (10)

Adenomatoid nodiil ile adenomun ayriminda enkapsiilasyon, adenomda goriilen
uniform patern ve ¢evre dokudaki atrofi yardimci olmaktadir (10)

Folikiiler adenomlarda rekiirrens goriillmez. Prognozlari ¢ok iyidir (9)

Resim 1: Folikiiler Adenom. a) Soliter iyi sinirli nodiil b)Normal tiroid parankimini
taklit eden iyi diferansiye folikiiller ( HE x40)

3.2.2.2. Hurtle (Onkositik) Hiicreli Tiimorler

3.2.2.2.1. Hurthle Hiicreli Adenom

Erkeklerde ve yaslilarda daha siktir. Ortalama goriilme yas1 57°dir. Agrisiz

kitlelere neden olurlar. Genelde 2 cm’in uzerindedir. Nadiren 1 ¢cm’in altindadir.

Tiroid parankiminden intakt bir kapsiille ayrilmig, belirgin smirh, enkapsiile,
sferik, solid lezyonlardir. %75’den daha fazla onkositik hiicre goriilmelidir. Kesit
yiizleri kirmizi-kahve renktedir. Neoplastik hiicrelerde parlak, eozinofilik graniiler
sitoplazma ile biiyiik niikleus, belirgin niikleol goriiliir (Resim2). Kapsiil ve damar

invazyonu goriilmez (10).

Resim 2: Hurhtle Hiicreli Adenom(HEx40)
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3.2.2.2.2. Hurthle Hiicreli Karsinom

Parankimden intakt bir kapsiille ayrilmis, belirgin sinirl, enkapsiile, sferik, solid
lezyonlardir. Neoplastik hiicrelerde parlak, eozinofilik graniiler sitoplazma ile biiyiik
niikleus, belirgin niikleol goriiliir. Kapsiil ya da damar invazyonu mevcuttur. Non-
Hurthle tiroid karsinomlarina oranla daha yiiksek evre, daha diisiik sagkalim ve daha

biiyiik boyutta tiimérler goriilmektedir (10).

3.2.2.3.Papiller Benzeri Niikleer Ozellikleri Olan Noninvaziv Folikiiler Tiroid
Neoplazisi (NIFTP)

Folikiiler biiyiime paterni ile birlikte PTK benzeri niikleusa sahip folikiil epitel
hiicrelerinden kaynaklanan non-invaziv ve olduk¢a diisiik malignite potansiyeli olan

tiroid neoplazisidir. Tamamen benign degildir.

Makroskobide iyi sinirli, kapsiillii, soliter kitleler olarak goriilmektedir. Kesit
yizeyi ise kolloid miktar1 ile iliskili olarak beyaz ve kahve rengi arasinda

degismektedir.
NIFTP tanisim1 koymak igin 4 histolojik 6zellik mevcut olmalidir:

1. Komplet kapsiiliin varligi veya c¢evre parankimden diizgiin simirla ayrilmig

olma
2. Folikiiler biiyiime paterni varligi
3. Invazyon saptanmamasi

4.PTK benzeri niikleer 6zellikler

Niikleer skor (2 ya da 3 olmalidir) (Resim 3):

1.Niikleer membranda diizensizlikler (Niikleer groove, katlantilar, diizensiz

sinirlar, psodoinkliizyon varlig)

2. Kromatin ozellikleri (Perifere yer degistirme nedeniyle berraklasma, buzlu

cam goriiniimii)
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3.Boyut ve sekil degisiklikleri (irilesnme, kalabaliklasma, uzama, iistiiste binme)

NIFTP Kriterleri ise;

1.Kapsiil varligi veya gevre parankimden diizgiin sinirla ayrilma

2. Folikiiler biiyiime paterni varligi (Asagidaki 6zelliklerin hepsi olmalidir)
a. < %1 papilla
b. Psammom cisim izlenmemesi
€.< %30 solid, trabekiiler, instiler biiylime paterni saptanmasi

3. PTK benzeri niikleer 6zelilkler (Niikleer skor 2 veya 3 olmalidir)

4. Tuimor nekrozunun yoklugu
5. Mitoz < 3/10 BBA
6.Kapsiil invazyonu, lenfatik veya vaskiiler invazyon saptanmamast

Sitolojik incelemede NIFTP ve PTK arasinda giivenilir sekilde bir ayrim

yapilamaz.

NIFTP’lerin yaklasik %80 inde klonal degisikler goriilir. FA ve FTK ile
benzerdir. Siklikla RAS mutasyonu goriiliir. Higbiri RET/PTC (6r.RET-CCDC6/RET-
NCOA4) ya da BRAFVG600E mutasyonu gostermez. PAX8/PPARG ve THADA
fiizyonlari, EIF1AX ve BRAFKG601E mutasyonlar1 goriilebilir. BRAFV600E, TERT,
RET/PTC, ALK gibi beklenmeyen molekiiler degisiklikler NIFTP tanisinda diglayicidir
(12) (13) (14).

Bu hastalar cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilebilirler. Bu tani i¢in nodiiliin
tamami1 Orneklenmeli, invaziv biiytime paterni izlenmemelidir. Cerrahi sinirlar negatif

olarak degerlendirilmelidir.

Cerrahi rezeksiyon ile takip edilen hastalarda 15 yil i¢inde niiks ve istenmeyen
sonuglar %1'in altindadir (10).
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Resim 3: NIFTP (HE x10, x40, x100)

3.2.2.4. Folikiiler Tiroid Karsinomu (FTK)

Primer tiroid karsinomlarinin %5-15’ini olusturmaktadir. Diyetle iyot alimi
eksikligini oldugu yerlerde daha sik olup bu bolgelerde tiroid kanserlerinin %25-40’1m1
olusturmaktadir. Kadinlarda erkelerden 3 kat daha fazla goriiliir. 40-60 yas arasinda pik

yapar.

Makroskobik olarak iyi sinirli ya da genis infiltratif goriinimli tek nodiil
seklinde karsimiza ¢ikarlar. Keskin smirli lezyonlarda makroskobik olarak folikiiler
adenomdan aymrmak zordur. Biiyiik nodiillerde kapsiil penetrasyonu ve ¢evre boyun
yapilarina infiltrasyon goriilebilir. Kesitleri gri, sar1 veya pembe renkte olabilir. Santral
fibrozis, kalsifikasyon gibi dejeneratif degisiklikler goriilebilir.
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Mikroskobik olarak g¢ogu folikiiler karsinom Kkolloid igeren, uniform kiigiik
folikiillerden olusmaktadir (Resim 4).Patern ne olursa olsun papiller karsinomunun tipik
niikleer Ozellikleri ve psammom cisimleri gorilmez. Papiller karsinomun aksine

folikiiler karsinomda lenfatik yayilim nadirdir (9) (10).

3.2.2.4.1.Minimal invaziv FTK

Makroskobik degerlendirmede kapsiillii, iyi sinirli, kesitleri gri-pembe renkli
olarakizlenirler. Genelde 1-2 cm gaplidir. Mikrofolikiiler ve trabekiiler patern hakimdir.
Kapsiilde tam kat invazyonu sl bir alanda izlenir. IIAB yontemi ile folikiiler
adenom ile minimal invaziv karsinom ayirict tanisini yapacak giivenilir bir sitolojik
farklilik yoktur. Minimal invaziv karsinom tanisi i¢in tiim tiimor kapsiilii kapsiil

invazyonu ve damar invazyonu agisindan dikkatlice incelenmelidir (9) (10).

Resim 4: a)Folikiiler Adenom(HEXx40) b)Minimal invaziv Folikiiler Karsinom (HEx40)

3.2.2.4.2. Genis Invaziv FTK

Genelde invazyonun belirgin oldugu, ekstratiroidal yumusak dokulara yayilan
timorlerdir. Mikroskopik 6zellikleri ise minimal invaziv follikiiler karsinoma
benzemekte olup solid ve trabekiiler biiyiime paterni baskindir, ayrica mitotik aktivite
artmistir. Ayirict tanida az diferansiye tiroid karsinom agisindan dikkatli olunmalidir (9)
(10).

3.2.2.4.3. Enkapsiile Anjioinvaziv FTK

Mikroskopik ozellikleri minimal invaziv follikiiler karsinoma benzemektedir.

Vaskiiler invazyon damar boyutundan bagimsiz olup venlerde goriilmektedir.
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Intravaskuler tiimor hiicreleri trombiis ya da fibrin igeren endotelle ¢evrili damarin

duvarina tutunmalidir. Yaygin damar invazyonu kotii prognozla iliskilidir.

Berrak hiicreli varyant FTK, tim tiroid malignitelerin %1’inden azinda goriiliir.
Timorde %50°den fazla berrak hiicre vardir. Tiimor hiicreleri yuvarlak, oval ve kiigiik
niikleusludur. Belirgin niikleer berraklasma, pleomorfizm ve groove goriilmez.
Sitoplazmadaki berraklagma mitokondri ve golgi kompleksinin hipertrofi ve dilatasyonu
veya tiroglobulin, miisin, lipid ya da glikojen birikmesi sonucunda olur. TSH’a bagh
overstimulasyon bu fenotipin gelismesinde rol oynar. Bu tiimoérlerde bobrek orijinli
berrak hiicreli karsinom metastazi, mediiller tiroid karsinomu ve paratiroid karsinomu
diglanmalidir (10).

Ileri yas, ¢ok sayida metastaz, biiyiik tiimor boyutu, yaygin vaskiiler invazyon,

kapsiil disina yayilim, az diferansiye tiimor alanlarmin varlhigr kot prognozu gosterir

(5).

Folikiiler karsinomlarda goriilen en 6nemli molekiiler degisiklikler andploidi,
RAS nokta mutasyonlar1 ve PAX8-PPARy translokasyonudur. FTK’da PTK’nin aksine
tirozin kinaz sinyal yolu reseptoriiniin PI3K/AKT aktivasyonu veya RAS aktivasyonu
goriiliir. RAS aktivasyonunun hem MAPK hem PI3K yolunu aktive etmesi beklenir.
FTK’nin 1/3-1/2’sinde RAS ya da PI3K kodlayan gen olan PI3K geninde nokta
mutasyon ile fonksiyon artisi, PI3K amplifikasyonu ya da bu yolagin negative
regiilatorii ve tumor supresor geni olan PTEN’de mutasyona neden olarak fonksiyon
kaybiin izlendigi mutasyonlar goriilmektedir (Sekil 1).Bu mutasyonlar folikiiler
karsinom ve ona fonksiyonel olarak benzer folikiiler timdrlerde goriiliir. Benign
adenomdan folikiiler karsinoma ve anaplastik karsinoma gegiste RAS ve PI3K
mutasyonlarinin prevalansinda progresif artig goriiliir. Bu durum folikiiler timorlerin
ortak histogenezi ve molekiiler gelisimini gdstermektedir.inaktif PTEN mutasyonu
FTK’larin %]10’unda goriilir. FTK nin 1/3-1/2’sinde (2;3)(q13;p25) translokasyonu
goriiliir. Bu translokasyon ile tiroid gelisminde 6nemli olan Pax-8 geni ile terminal
diferansiye hiicrelerde niikleer hormon reseptor geni igeren peroxisome proliferator-
activated receptor gene (PPARG) fiizyonu olusur. TERT mutasyonu ise FTK’larda
%20 oraninda gorilir. Aktive TSHR mutasyonlar1 da ozellikle hiperfonksiyone
FTK’larda gorilir (9) (10) (15) (16)
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Sekil 1: Tiroidin folikiiler
:&El%%ﬁm hiicre kaynakli tlimorlerinde
genetik degisiklikler

3.2.2.5. Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

Tiroid karsinomlarinin %85’ini olustururlar. Radyasyon maruziyeti ile ilgkilidir.
Obezite, diyabet, sigara ve alkol kullanimi, diyetle iyot alim eksikligi 6nemli gevresel
faktorlerdir. 25-50 yas arasinda siktir. Kadinlar1 erkeklerden 3 kat daha fazla etkiler.
Klinik olarak asemptomatik agrisiz tiroid kitlesi goriiliir. Ses kisikligi, disfaji, oksiirtik,
dispne ileri evrelerde goriiliir. %20 hastada disfaji goriiliir (9) (10).

Sintigrafide soguk, hipofonksiyone nodiil olarak goriiliir, nadiren sicak nodiil
olabilir.  Sonografik incelemede ise hipoekoik/izoekoik, diizensiz ~ sinirli,
mikrokalsifikasyon igeren solid nodiil goriiliir (10).

Makroskobik degerlendirmede soliter ya da multifokal olabilir. Bazilari iyi
sinirli ya da kapsiillii iken bazilart ¢evre parankimi infiltre edebilir. Kesit yiizeyi sert,
graniiler goriinimdedir. Timor boyutu degisken olup ortalama 2-3 cm
capindadir. Tiimor fibrozis ve kalsifikasyon igerebilir, kistik alanlar goriilebilir.

Mikroskobik incelemede tek ya da ¢ok katli kiiboid epitelle gevrili fibrovaskiiler
korun izlendigi dallanan papillalar goriiliir (Resim 5). Papilla uzun, diiz ya da dallanmis
olabilir. Papilla koru gevsek bag dokusu ve ince duvarli kan damarlar igerir. Bu
papillalar hiperplazi alaninda goriilenlerden farkli olup daha komplekstir ve yogun
fibrovaskiiler kor igerirler.

PTK’nin niikleer oOzellikleri; boyut ve sekil degisiklikleri, membran

diizensizlikleri, kromatin 6zellikleri olmak tizere ti¢ grupta toplanabilir. Boyut ve sekil
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degisikligi olarak niikleer genisleme, uzama ve iist {iste binme goriilebilir. Niikleer
konturlar diizensizdir. Niikleer membran kalinlasir. Niikleus ince, daginik kromatin
icermekte olup agik ya da bos goriinim kazanir, buzlu cam ya da Orphan Annie
niikkleusu adi verilir(Resim 5). Sitoplazmik invaginasyon nedeniyleintraniikleer
inkliizyon (psddoinkliizyon) ve intraniikleer groove goriiliir.

Papilla yoklugunda PTK tanisi niikleer Ozelliklerine gore yapilir. Timor
hiicrelerindeki niikleer oOzellikler timor ¢evresindeki normal tiroid dokusu ile
kiyaslanarak en iyi sekilde degerlendirilebilir. PTK’da sitoplazma genelde hafifge
eozinofiliktir. Klasik PTK’da mitotik figiirler nadirdir veya yoktur. Fokal alanda solid
veya trabekiiler biiytime paterni goriilebilir, PTK’nin niikleer 6zellikleri oldugu igin bu

timorler undiferansiye veya az diferansiye tiimor olarak degerlendirilmemelidir (9)

Resim 5: Papiller tiroid karsinomu: a) Orphan Annie niikleus (100xHE) b) papilla
(40xHE)

Konsantre kalsifiye yapilar psammom cisim olarak isimlendirilir ve papilla koru
ile birlikte siklikla goriiliir. Ozelilkle papiller biiyiime paternli tiimérlerde siktir.
Psammom cisim FTK ve MTK’da goriilmez. Fokal veya yaygin skuamdz metaplazi
PTK’da yaygindir, %20-40 vakada goriiliir. Belirgin fibroz stroma 6zellikle ilerli evrede
sik gortliir. Sekonder kistik degisiklikler yaygindir (9) (10).

PTK hiicrelerinde Tiroglobulin, Pax-8 ve Sitokeratinler ile (Pansitokeratin, CK7,
CAM 5.2, AE1/ AE3) immun reaksiyon goriilir. Bu hiicreler CK20, Kalsitonin ve
noroendokrin markerlar ile negatiftir. Galectin-3, HBME-1, CK19 ve CITED1
immunboyalar1 ile PTK’nin benign lezyonlardan ayrimimda mikroskobik ozelliklerin
yaninda kullanilabilir. Membranéz HBME-1 boyamasi daha spesifiktir, tipik olarak
klasik PTK’da goriiliir, FVPTK’da daha az siklikla goriiliir. Galectin-3 ise niikleer ve
sitoplazmik boyanmalidir, ¢ogu klasik PTK’larda goriiliir. Ayrica Hashimato tiroiditi
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gibi benign reaktif hiicrelerde de goriilebilir. CK19 ise en az spesifik tiimor markeri

olarak degerlendirilir(10).

Lenfatik invazyon siktir, ancak kan damar1 invazyonu yaygin degildir. izole
servikal lenf nodu metastazinin varhiginin prognoz tizerinde 6nemli etkisi yoktur,
prognoz genelde iyidir. Servikal lenf noduna metastaz vakalarin yarisina yakininda
goriiliir. Tan1 aninda hematojen metastaz goriilen az sayida vakada metastaz genelde
akcigerde goriiliir (9) (10).

PTK’da prognoz ¢ok iyidir, 10 yillik yasam %95’in {izerindedir. %5-20 hastada
lokal, bolgesel rekiirrens, %210-15 hastada uzak metastaz gorilir. Yas (>40),
ekstratiroidal invazyonun varligi ve uzak metastaz kotii prognostik faktorlerdir (9).

PTK vakalarinin ¢ogunda genetik mutasyon MAPK sinyal yolu aktivasyonuna
neden olurlar. Nokta mutasyonlari vakalarin %75’ inde goriilir (BRAF V600E ve NRAS
mutasyonu gibi), %25 vakada gen fiizyonlar1 goriilmektedir, tekrar sayisindaki
degisikliklerin %7 vakada tiimorojenik rol oynadigi distliniilmektedir. Diger
organlardaki karsinomlara kiyasla papiller karsinom daha az sayida mutasyon igermekte
olup daha stabil bir genoma sahiptir. Klasik PTK ve tall cell varyant PTK’da goriilen
BRAF V600E mutasyonu PTK’daki en yaygin mutasyondur, kodon 600’de valin-
glutamat degisikligi ile olusur. Daha az siklikla BRAF degisiklikleri K601E nokta
mutasyonu, AKAP9-BRAF flizyonu ve kodon 600 ¢evresinde insersiyon ve delesyonlar
seklinde goriilebilir. BRAF mutasyonunun varhig:r kotii prognostik faktordiir. BRAF

mutasyonu kolon kanserleri, melanom, hairy cell 16semide de goriilebilir.

RAS geninde (NRAS, HRAS, KRAS) mutasyon da PTK’da yaygindir. Bunlarin
cogu FVPTK’dir. NIFTP’de de RAS mutasyonu goriilebilir. EIFLIAX mutasyonu da
FVPTK’da sik goriilen diger bir mutasyondur. Kromozomal yeniden diizenlenme ile
PTK’da en sik olarak RET geninde fiizyon olusur ve RET/PC rearrangement olarak
adlandirilir. Bunun disinda sirasiyla NTRK3, NTRK1 ve ALK genlerinde fiizyona yol
acan yeniden diizenlenme PTK’da sik olarak goriliir. Yeniden diizenlenme geng
hastalarda radyasyon ile iligkili papiller karsinomlarda yaygindir. PTK’nin progresyonu
AKT1, PI3K ve TP53 gibi genlerdeki mutasyonlarin birikimiyle olusur. TERT
mutasyonu (C228T ve C250T) ileri evre PTK’larda goriiliir ve yiiksek rekiirrens riski,
uzak metastaz ve tiimore bagli mortaliteyle iliskilidir. PTK nin timor profili degisebilir.
Son yillarda BRAF V600E mutasyonu sabit kalmis veya klasik PTK’larda hafif
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yiikselmistir, RAS mutasyonunda ise keskin bir yiikselis vardir, RET/PC rearrangement

ise diisme egilimindedir.

Gen ekspresyon profillerine gére PTK’lar BRAF V600E-benzeri ve RAS-like
benzeri olmak iizere iki gruba ayrilir. BRAF V600E-benzeri timorler, Klasik papiller
morfoloji gosterir (Klasik PTK veya tall cell varyant PTK), BRAF V600E mutasyonu
ya da RET/PC, NTRK1/3 fiizyonu gibi yeniden diizenlemeler siktir, MAPK sinyal
yolaginda aktivasyon artar, folikiiler hiicre fonksiyon ve metabolizmasini igeren 16
genin ekspresyonuna dayanarak belirlenen tiroid diferansiasyon skorlar1 distiktiir ve
heterojen molekiiler profile sahiptir.

RAS-like tiimérler ise folikiiler bityiime paterni gosterirler ve %80’inden fazlasi
kapsillidiir. RAS mutasyonu, EIFIAX mutasyonu ve V600E disindaki BRAF
mutasyonlart siktir, MAPK sinyal yolaginda diisiik derecede aktivasyon, yiiksek tiroid

diferansiasyon skorlari, homojen molekiiler profil goriiliir.

PTK’da genelde 6ploid DNA goriiliir ve kromozomal degisiklikler az miktarda
goriliir. Anoploidi; tall cell varyant, yiiksek-grade o6zelligi ve agresif hastalikla
iliskilidir.

PTK’larin yaklasik %5’i otozomal dominant gecisli 5q21°de lokalize APC
geninde germ-line mutasyonun goriildiigii familyal adenomat6z polipozis sendromu ile
iligskilidir. Bu hastalarin %1-2’sinde tiroid karsinomu gelisir(PTK ve ozellikle
kribriform-morular varyant). PTK iliskili diger herediter kanser sendromlar1 Carney

kompleksi ve Werner sendromudur (9) (10).

PTK’nin ¢ok sayida histolojik varyanti vardir. En sik olan1 Folikiiler varyant

papiller tiroid karsinomudur (FVPTK).

3.2.2.5.1. Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu (FVPTK)

Bu tiimorlerin neredeyse tamami folikiiler biiyiime paternine sahiptir, fakat
PTK’nin niikleer 6zelliklerini gosterirler (Resim 6). Bu tiimdrler enkapsiile ve infiltratif
olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Enkapsiile olanlar daha iyi prognoza sahiptir. Genetik
degisiklikler klasik PTK’ya gore bazi farkliliklar gostermektedir. RET/PTC
rearrangement daha azdir, BRAF mutasyonu farkli spektrumdadir ve daha azdir, RAS

mutasyonu oldukga yiiksektir. Nadiren bazi FVPTK’larda (makrofolikiiler varyant)
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nodiiler hiperplaziye benzer kistik dilate neoplastik folikiiller goriilebilir. Baz1 vakalarda
normal folikiiller arasinda neoplastik folikiiller dagmik olarak goriilebilir.
Difiiz/multinodiiler varyant adi verilen bazi1 FVPTK ’larda ise nodiil yapisi olusmadan
tim tiroid glandinda difiiz tutulum olabilir. Papiller tiroid karsinom grubunda yer
almalarmin nedeni, klasik PTK benzeri servikal lenf nodu metastazi yapabilmeleri,
nodal metastaz bolgelerinde siklikla papiller yap1 gostermeleri, folikiiler karsinomlardan
daha c¢ok papiller karsinoma benzer keratin tiplerini eksprese etmeleri olarak

gosterilebilir.

Resim 6: FVPTK a)HEx4 b)HEX10

3.2.2.5.2. Papiller Mikrokarsinom

Timor boyutu 1 em’in altindadir. Bu varyanta okiilt sklerozan karsinom, okiilt
papiller karsinom ve non-enkapsiile sklerozan timor isimlere verilmistir. Son
zamanlarda ise papiller mikrotim6r ismi Onerilmistir. Cesitli serilerde otopsi
materyallerinde insidans1 %5.6-35.6 arasindadir. Boyutlar1 kiigiik oldugu igin bu
timorler makroskobik degerlendirmede fark edilemeyebilir. Mikroskobik olarak
irregiiler, skar benzeri goériiniimii vardir. Neoplastik hiicreler periferde daha yogun
olarak izlenmektedir. Bazi timdrler kalin bir fibréz kapsiille tamamen ¢evrili olabilir,
fokal kalsifikasyon goriilebilir. PTK’nin tipik niikleer 6zellikleri, fibrozis, psammom
cisimleri, bazen iyi forme papillalar saptanir. Prognoz cok iyidir. Bir seride hastada
takiplerinde uzak metastaz goriilmemistir. BRAF mutasyonu olan vakalarda malign

davranig gosterebilirler (10).

3.2.2.5.3. Enkapsiile Varyant PTK

Bu varyant kapsamindaki tiimorler PTK benzeri sitolojik ve yapisal 6zelliklere
sahip olup tamamen fibr6z bir kapsiille gevrilidir.(Resim 7). Kapsiil intakt olabilir, fokal
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olarak tiimor infiltrasyonu goriilebilir. Tiim PTK vakalarinin yaklasik %10’unu

olusturur. Prognozu ¢ok iyidir. Bolgesel lenf nodu metastazi goriilebilir, ancak

hematojen metastaz nadirdir. Ayirici tanida papiller hiperplazili folikiiler adenom yer

Resim 7: Enkapsiile Varyant PTK a)HEx40 b)HEx100

3.2.2.5.4. Difiiz Sklerozan Varyant PTK

Kadinlarda, 2. ve 3.dekadda daha sik goriilen nadir bir varyanttir. Klinik olarak
difiiz biiyiimiis tiroid glandi ile bagvururlar. Serum antitroglobulin yiiksekligi ve
antimikrozomal antikorlar nedeniyle Hashimato tiroiditini taklit edebilirler, sert olmasi
nedeniyle Riedel tiroiditini taklit edebilir. Histolojik olarak zeminde kronik lenfositik
tiroiditin izlendigi, ¢ok sayida psammom cisminin goriildigi tim glandda ya da tek
lobulii difiiz olarak tutan yogun skleroz goriiliir (Resim 8). Tiiméor adalari solid olup
skuamo6z metaplazi igerebilir. Tiimor hiicreleri intratroidal lenfatik bosluklar1 yogun
olarak infiltre eder ve ekstratiroidal yayilim egilimi mevcuttur.Degisken oranda
Tiroglobulin, TTF-1 ve CK-19 ile immun reaktivite goriiliir. RET/PTC rearrangement
siklikla vardir, ancak BRAF mutasyonu nadirdir. Klasik PTK’ya kiyasla yiiksek oranda
ekstratiroidal yayilim, servikal lenf nodu metastazive uzak metastaz goriilmektedir.
Uzak metastaz oncelikle akciger olmak {izere %10-15 oraninda vardir. Hastaliksiz
yasam siiresi daha kisadir. Daha geng yastaki hastalar1 etkilemesinin olumlu etkisine
bagli olarak 10 yillik hastaliga spesifik yasam orani %93 tiir (10).
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Resim 8: Difiiz Sklerozan PTK a)HEx20 b)HEx40

3.2.2.5.5. Tall Cell Varyant PTK

Onkositik benzeri (abondan, eozinofilik) sitoplazma izlenen, boyu genisliginin 2
ya da 3 katt olan tiimér hiicreleri igermektedir. PTK nin tipik niikleer 6zellikleri vardir,
psodoinkliizyonlar kolaylikla segilir (Resim 9). Tami i¢in tall cell hiicrelerinin tim
timor hiicrelerinin %30’una esit veya %30’undan fazla olmas1 gerekir. Yash hastalarda
goriiliir.

Ekstratiroidal yayilim ve metastaz sikligi Klasik PTK’dan fazla oldugu igin
agresif varyant olarak degerlendirilir. Sadece tall-cell alanlar icerse ve ekstratiroidal
yayilim olmasa bile prognoz PTK’dan daha kétiidiir. Radyoaktif iyot tedavisine direngli
tiroid karsinomu grubundadir. Siklikla BRAF mutasyonu ve TERT promotor
mutasyonu siklikla bulunur (10).
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Resim 9: Tall Cell Varyant PTK (HEx40)

3.2.2.5.6. Kolumnar Hiicreli Varyant PTK

Psodostratifiye kolumnar hiicrelerin izlendigi nadir bir varyanttir. Klasik
PTK’nin niikleer ozellikleri yoktur. Psodostratifiye epitelle doseli papilla veya gland
benzeri bosluklar goriiliir. Tumor hiicrelerinde endometrioid ya da intestinal
adenokarsinomu andiran agik sitoplazma ve subniikleer vakuoliizasyon goriilebilir.

CDX-2 ile immunreaktivitesi metastatik kolon karsinomu ayrimini zorlastirir, ancak
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TTF-1 pozitiftir. Prognoz sitolojik 6zelliklerinden ¢ok enkapsiilasyon veya infiltratif
yaptya baghdir. Iyi sl tiimérler indolent biyolojik davramis gosterirken, yaygin

ekstratiroidal invazyon varligi kotii prognozu gosterir (10).

3.2.2.5.7. Kribriform-Morular Varyant PTK

Familyal adenomat6z polipozis sendromunun bir pargasi veya sporadik olarak
goriilebilir. Ozellikle kadinlarda goriiliir. Sporadik vakalar soliter iken familyal
adenomat6z polipozis sendromuyla iliskili olanlar multifokaldir. Siklikla enkapsiiledir.
Genelde kribriform, folikiiler, papiller, trabekiiler, solid biiyiime paterni ile yuvarlak
skuamatoid yapilar (morula) karisik halde izlenir. Kapsiiler veya vaskiiler invazyon
siklikla goriilir. Papillalar kolumnar hiicre ile doseli olup kolloid siklikla yoktur.
Cekirdekler berrak degildir, degisken derecede groove ve psédoinkliizyon igerir. Morula
biotin birikimi sonucunda berrak niikleus igerebilir. Bu varyantta TTF-1 yamah
pozitiftir, Tiroglobulin ise siklikla fokal ve zayif pozitiftir. Nikleer beta-catenin
boyanmasi bu varyantin Kkarekteristik 6zelligidir. Bir vakada fokal néroendokrin

diferansiasyon tanimlanmustir (10).

3.2.2.5.8. Hobnail Varyant PTK

%?30’tan fazla timor hiicresinde hobnail 6zelliklerin goriildiigii nadir varyanttir.
Eozinofilik sitoplazmali, apikal lokalize niikleuslarin goriildiigii, belirgin niikleolli,
niikleus/sitoplazma oraninin diisiik oldugu ve seliiler kohezyon kaybinin izlendigi
folikiilerhiicrelerle ¢evrili kompleks papiller ve mikropapiller yapilarin izlendigi nadir
bir varyanttir (Resim 10).

Hobnail o6zelliklerle birlikte folikiller ya da kiime yapmis biiylime paterni
olabilir. Psammom cisimler mevcuttur ancak ¢ok sayida degildir. Nekroz, mitoz, atipik
mitoz, anjiolenfatik invazyon ve ekstratiroidal yayilim yaygindir. Rekiirrens, lenf
nodlaria ve uzak organlara metastaz siktir. Neoplastik hiicreler klasik PTK’ya benzer
immunohistokimyasal o6zellikler gosterirler; TTF-1 siklikla pozitiftir, Tiroglobulin
degisken oranlarda pozitiftir, p53 ile c¢ekirdeklerin %25’inden fazlasinda pozitif
boyanma izlenir. Ortalama ki-67 proliferasyon indeksi %10’dur. En yaygin genetik
degisiklik BRAF V600E mutasyonu olup bunu TP53 mutasyonu takip eder (10).
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Resim 10: Hobnail Varyant PTK a)HEx20 b)HEx60

3.2.2.5.9. Fibromatéz/ Fasciit Benzeri Stroma Iceren PTK

Nodiiler fasciit, fiboromatozis ve diger proliferatif myofibroblastik hastaliklar
takilt eden abondan ve seliiler stroma i¢eren nadir PTK vakalaridir (10).

3.2.2.5.10. Solid/Trabekiiler Varyant PTK

Solid ve trabekiiler biiyime paterninin goriildiigii odaklar PTK’da sik degildir.
Bu patern pediatrik tiimorlerde daha siktir. Timorin tamaminda veya neredeyse
tamaminda diger varyantlarin higbiri goriillmediginde ‘solid varyant’ terimi kullanilir.
Solid, trabekiiler ya da insiiler bir gériinim vardir. Papiller karsinomlarin %21-3’{ini
olusturmaktadir. Geng hastalarda goriiliir ve siklikla iyonize radyasyon maruziyeti
Oykiisti vardir. Siklikla akciger metastazi goriiliir. Mortalite orani yetiskinlerde biraz
daha yiiksektir (%10). Pediatrik ve radyasyonla iligkili vakalarda siklikla RET/PTC3
fiizyonu ile birliktedir, yetigskinlerde goriilmez. Bu varyant benzer biiyiime paterni
goriilen fakat PTK’nin niikleer ozelilklerini gostermeyen, nekroz ve yiiksek mitotik
aktivitenin goruldigii az diferansiye tiroid karsinomlarindan ayrilmalidir. Bazi
calismalarda yetiskinlerde goriilen solid varyanti baskin olan PTK’larin Klasik
PTK’lardan daha agresif prognozu oldugu saptanmistir, ancak diger ¢aligmalarda ise bu

agresif davranig saptanmamastir (10).

3.2.2.5.11. Onkositik Varyant PTK

Saf formu oldukga nadirdir. Onkositik hiicre sitolojisi gosteren papiller timorler
siklikla enkapsiile fakat invaziv goriinimde olurlar(Resim 11). Tall cell varyant

PTK’dan bu varyantin ayrim1 yapilmalidir (10).
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Resim 11: Onkositik Varyant PTK a)Vaskuler invazyon(HEx10) b)HEx40

3.2.2.5.12. igsi hiicreli Varyant PTK

Bazen papiller tiroid karsinomlarinda fokal alanlarda igsi hiicreli metaplazi
goriilebilir. Bu alanlar tiimoriin %5 ile %95’ini olusturabilir. Bu hiicreler epitelyal
orijinli olup sitokeratin ve TTF-1 ile boyanirlar. Igsi hiicreler hemoraji ve hemosiderin
ile birlikte degildir, bolgesel dagilim gostermezler. Bu 6zelilkleri ile IIAB sonrasi
goriilen reaktif degisikliklerden ayirt edilirler. Anaplastik karsinomdan ayriminda ise

sakin igsi hiicre morfolojisi, mitoz ve nekrozun yoklugu yardimer olur (10).

3.2.2.5.13. Berrak Hiicreli Varyant PTK

Oldukga nadir bir varyanttir. Siklikla onkositik sitolojinin izlendigi timor
hiicreleri ile birlikte goriilir. Bu varyant berrak hiicreli mediiller karsinomdan,
intratiroidal paratiroid proliferasyonundan ve metastatik renal karsinomundan ayirt
edilmelidir. TTF-1, Kromogranin ve Sinaptofizin gibi néroendokrin markerlar ve EMA

bu ayrimda yardimci olabilen immunhistokimya boyalaridir (10).

3.2.2.5.14. Whartin-like Varyant PTK

Bu varyantta yer alan tiimérler iyi sinirli olup nadiren enkapsiiledir. Tiikriik bezi
kaynakli Whartin Timora benzeri histolojik 6zelilkler gosterirler. Papillay1 ¢evreleyen
timor hiicreleri eozinofilik ve genistir. Papilla korunda ise belirgin lenfoplazmositik
infiltrasyon vardir (Resim 12). Siklikla zeminde kronik lenfositik tiroidit (Hashimato
tiroiditi) vardir, bu nedenle timor gbézden Kagabilir. Bazilarmin santrali Kistik
goriinimdedir. Bu patern metastatik lenf nodlarinda da goriiliir. Bu varyantin prognozu

klasik PTK’da goriilen ayn1 boyut ve evredeki timorlere benzerdir (10).
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Resim 12: Whartin-like PTK a) HEx4 b)HEx10

3.2.2.6. Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK)

Tim tiroid tiimorlerinin %2-3’tinii olusturur. %70 sporadik olup kadinlarda
biraz siktir. Sporadik vakalar 5-6. dekadda daha yaygindir, kalitimsal olan vakalar ise
biraz daha geng yastadir. %30’u ise kaliimsaldir ve RET protoonkogeninde otozomal

dominant gegisli germ-line mutasyon goriiliir (MEN 2A, MEN2B, ailesel MTK).

C hiicrelerinin normalde yogunlastigi tiroid lobunun iist ve orta bolgelerinde
siktir. Cogu hastada sintigrafide soguk olarak saptanan agrisiz tiroid Kitlesi goriliir.
Tiroid nodiilii mevcut oldugunda %70 hastada servikal lenf nodu metastazi mevcuttur,
%10 hastada ise uzak metastaz vardir. Yaygin lokal timor biiyiimesine bagl olarak ist
hava yolu hasar1 ve disfaji gelisebilir. Serum kalsitonin seviyesi timor biyiikligi ile
orantilidir, <%1 vakada ise sekresyonu goriilmez. CEA ise bu hastalarin takibinde
kullanilan en 6nemli markerdir, 6zellikle diisiik Kalsitonin seviyesinde yardimcidir. Bazi
vakalarda serotonin, ACTH ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi diger polipeptid
hormonlarin salinim1 gériilebilir (9) (10).

Makroskobik olarak biyiikligi 0.1 cm ile tim lobu kaplayacak biiyiikliik
arasinda degisken aralikta gortlir. Sporadik vakalarda tek, keskin sinirli, kapsiil
izlenmeyen, gri-sar1 renkli 2-3 cm cgapta lezyon goriiliir. Kalitimsal vakalarda ise
bilateral ve multisentriktir. Familyal sendromlu hastalara yapilan profilaktik
tiroidektomi materyallerinde timor makroskobik olarak goriilemeyebilecegi igin
tamami incelenmelidir. 1 cm’nin altindaki timorler mediller tirod mikrokarsinomu
olarak isimlendirilir.

Mikroskobik olarak ¢esitli histolojik gortiniimler saptanabilir. Solid, trabekiiler,

insiiler biiytime paterni izlenebilir. Timor hiicre ¢ekirdeginin boyutlar1 degisken olup,
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oval, igsi, poligonal veya plazmositoid sekilli olabilirler. Niikleuslar genelde kaba
kromatin ve kiigiik niikleolus igerirler. Orta derecede pleomorfizm vardir. Cogu
timorde mitotik aktivite disiiktiir. Sitoplazma ince graniiler goriiniimde ve
eozinofiliktir. Baz1 vakalarda miisin pozitif vakuoller ve psammom benzeri cisimler
goriilebilir. Vakalarin %90’ mnda stromal amiloid depozitleri goriilir (Resim 13).
MTK’da ise kalsitonin ve kalsitonin geni ile iliskili peptid genelde pozitiftir. TTF-1,
kromogranin ve sinaptofizin ¢ogu vakada pozitiftir. Pax-8 degisken ve zayif boyanur.

Tiimor hiicrelerinde tiroglobulin negatiftir. CEA ise ¢ogu vakada pozitiftir (10).

Timor hiicrelerinin stromadan artifisyel olarak ayr1 gruplar olusturdugu
psodopapiller patern siklikla goriiliir. Folikiiler varyant, igsi hiicreli varyant, dev hiicreli
varyant, berrak hiicreli varyant, onkositik varyant, melanotik varyant, skuamoz varyant,
kiiciik hiicreli varyant bu tiimérlerde goriilebilen diger paternlerdir.

Sporadik vakalarda %40-60 somatik RET mutasyonu goriilir. MEN2B
hastalarinin  %98’inde germ-line mutasyon olarak goriilen ekzon 16’da M918T
mutasyonu, sporadik vakalarda en yaygin somatik mutasyondur. Papiller karsinomda
gorillen RET /PTC translokasyonu gibi kromozomal yeniden diizenlemeler MTK’da
goriilmez. RAS ailesine ait mutasyonlar sporadik MTK’larda degisken oranlarda
mevcuttur. RAS ve RET mutasyonu yoklugunda RET fiizyonu (MYH13-RET)
sporadik MTK’larda gbriilebilir. ALK fiizyonlar1 (GFPT1-ALK VE EMLA4-ALK) bu
timorlerde bazi vakalarda izlenmistir (9) (10).

Ekstratiroidal yayilim, postoperatif yiiksek kalsitonin seviyeleri kotii prognozla
iliskilidir. RET mutasyonu prognozda énemlidir. RET M918T mutasyonu olan vakalar
daha agresifti. RAS mutasyonu olan sporadik MTK’larin RAS mutasyonu
olmayanlardan daha az agresif oldugu goriilmistiir (10).

Resim 13: Mediiler Tiroid Karsinomu a)HEx40 b)HEx200
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3.2.2.7.Anaplastik Tiroid Karsinomu(ATK)

Tiroid tiimorlerinin %5’inden azii olustururlar. Hastalar hizli biiyliyen Ssert,
fikse genis infiltratif boyun kitleleri ile bagvururlar. Agri, ses kisikligi, nefes darlig1 ve
disfaji yaygin semptomlardir. ATK’lar de novo gelisebilirler ya da yaygin olarak iyi
diferansiye papiller veya folikiiler karsinomun dediferansiasyonu sonucunda olusurlar.
Yaklasik %30-40 hastada uzak metastaz mevcuttur, metastaz siklikla akciger, kemik ve
beyinde goriiliir. Tiim anaplastik tiimorler evre 1V olarak degerlendirilirler (9) (10).

Makroskobik olarak biiyiik, infiltratif kitleler goriiliir. Kesit yiizleri agik kahve
renkte etsi kivamda olup hemoraji ve nekroz alanlari goriiliir.

Mikroskobik incelemede sarkomatoid, dev hiicreli ve epitelyal olmak iizere ii¢
patern goriilebilir. Bunlarin kombinasyonu da olabilir. Sarkomatoid formda, yiiksek
grade pleomorfik sarkomda goriilen ozellikleri tasiyan malign igsi hiicreler goriiliir.
Epiteloid formda genis, eozinofilik sitoplazmali, skuaméz, koheziv tiimér hiicre
tabakalar1 goriiliir. Dev hiicreli formu olusturan hiicreler oldukga pleomorfik malign
hiicreler olup ¢ok c¢ekirdekli olabilirler (Resim 14). ATK’da akut iltihabi hiicre
infiltrasyonu, timort infiltre eden makrofajlar, kemik ve kikirdak gibi heterolog
elemanlar ile osteoklast benzeri multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Anaplastik tiroid
karsinomunda immunhistokimyasal incelemede TTF-1 ve tiroglobulin genelde
negatiftir. Vakalarin yarisinda Pax-8 pozitiftir. Pozitif sitokeratin ekspresyonu epitelyal
kokenli olusunu destekler, fakat sitokeratinin negatif olmasi taniy1 diglamaz. Lenfoma
ve melanomdan ayrimda CD45 ve diger lenfoid markerlar ile melanositik markerlar
kullanilir (10).

En sik goriilen genetik degisiklik TP53 mutasyonudur, vakalarin %30-70’inde
goriiliir. Vakalarin %20’sinde BRAFV600E mutasyonu, %20’sinde RAS geninde
degisiklikler (NRAS, KRAS veya HRAS), %10-20’sinde PI3K mutasyonu ve %10-
15’inde PTEN mutasyonu goriiliir. ATK’da epigenetik ve mikroRNA degisiklikleri de
raporlanmistir.  TP53 geninde inaktivasyon ve [-catenin aktive edici mutasyon
anaplastik karsinomun agresif davranisiyla iligkilidir (9)(10).

ATK’nin prognozu koétiidiir, %90’1n tizerinde mortalitesi vardir. Cogu vakada
olim agresif biiytime ve boyundaki vital yapilara kompresyon nedeniyle 1 yil ig¢inde

goriiliir (9)(10).
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Resim 14: Anaplastik Tiroid
Karsinomu (HEx200)

3.2.2.8. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

Az diferansiye tiroid karsinomu folikiiler hiicre yoniinde sinirli diferansiasyonun
izlendigi bir folikiiler hiicreli neoplazidir. Morfoloji ve davranmig olarak anaplastik
karsinom ve diferansiye karsinomlar (papiller ve folikiiler) arasindadir. Tiim tiroid
kanserlerinin yaklasik %1.8’ini olustururlar. Hastalarin ortalama tani yas1 55-63 olarak
saptanmigtir. Kadimnlarda erkeklere oranla bir miktar daha fazla goriilir. Uzun siireli
guatr varhigi, iyot eksikligi etyoloji ile iliskilidir. Radyasyon maruziyeti ile iliski
saptanamamustir. Bazi timorler folikiiler karsinom veya papiller karsinomda (6zellikle
FVPTK da) diferansiasyon kaybi sonucu gelismektedir, digerleri de novo gelisir.

Hastalar genelde biiyiik, tek tiroid Kitlesi ile bagvururlar. %15 vakada uzak
metastaz vardir. Ultrasonografik incelemede homojen ve hipoekojen goriiniirler.
Genelde sintigrafide soguk olarak goriiliip PET (+) olarak degerlendirilirler.

Vaskiiler invazyon %60-90 vakada goriiliir. %15-65 vakada bolgesel lenf nodu
metastazi goriiliir. Uzak metastaz ise %40-70 hastada en sik akciger ve kemik olmak
lizere goriilmektedir.

Makroskobik degerlendirmede ortalama timoér boyutu 5 cm’dir. Solid
goriinimde olup gri-kahve renktedir. Nekroza ait yumusak ve sar1 renkte alanlar
goriilebilir. Tumor bazen kismen kapsiillii olarak saptanabilir.  Timor kapsiiliine
uzanim siktir ve cerrahi smirlar genelde pozitiftir. Ekstratiroidal yayilim anaplastik
karsinomdan daha az oranda goriiliir (10).

Mikroskobik olarak bu antitenin prototipik formu olan insiiler karsinomda
mikrofolikiil igeren solid adalar ve tabakalar goriiliir. Tiimor hiicreleri kiigiik, uniform,
yuvarlak, oval ve hiperkromatik niikleus igerirler. Kivrimli niikleus varligi papiller

karsinomu taklit edebilir.
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Mitoz yaygindir. Yaygin nekroz izlenebilir. Diger timorlerde de mitoz ve
nekroz goriiliir, fakat hiicreler daha biiyiik ve pleomorfiktir. Bunlar genelde solid
ve/veya trabekiiler biiylime patterni gosterirler. 2006 yilinda bu tiimoriin histopatolojik
tanisina algoritmik yaklasim igin Turin kriterleri kabul edilmistir:

1.Folikiiler hiicre kaynakli oldugunun saptanmasi

2. Solid, trabekiiler veya insiiler biiyiime paterni

3.PTK’nin klasik niikleer 6zelilklerinin olmamasi.

4. Asagida siralanan ti¢ 6zellikten en az birinin varligi; kivrimli niikleus, > 3/10
BBA, timor nekrozu (10).

Artmig mitoz ve ve nekrozun varligi kotii prognozu gosterir. Ayirict tanida
mediller tiroid karsinomu, paratiroid karsinomu ve tiroid bezine karsinom metastazi yer
alir (10).

Tiroid karsinogenezinde erken donemde RAS ailesinde mutasyon, BRAF
mutasyonu ve ALK filizyonu saptanirken ge¢ donemde tiimor dediferansiasyonu TP53,
TERT, CTNNB1 ve AKT1 mutasyonu ile iliskilidir. Az diferansiye tiroid karsinomunda
mutasyon yiikii, iyi diferansiye papiller karsinom ve anaplastik tiroid karsinomu
arasindadir.

>45 yas, >5 cmtiimor boyutu, ekstratiroidal yayilim varligi, uzak metastaz,
timor nekrozu, RAS geninde mutasyon ve miR-150 ekspresyonunda azalma koti
prognozu gosterir (10). Normal tiroid folikiil hiicrelerinde sitokeratinler, tiroglobulin,
TTF-1, Pax-8, bcl-2, p21 ve p27 ile immun pozitiflik mevcuttur, ancak p53 ve siklin D1
ile immun reaksiyon gériilmez. Ayrica, ki67 proliferasyon indeksi %3’iin altindadir. Tyi
diferansiye tiroid karsinomlarinda sitokeratinler, tiroglobulin, TTF-1, Pax-8 ve bcl-2 ile
immun pozitiflik mevcut olup p21, p27 ve siklin D1 ile degisken oranda pozitiflik
izlenmistir. P53 negatiftir. Ki-67 proliferasyon indeksi %10’un altindadir. Az
diferansiye tiroid karsinomlarinda tiroglobulin pozitifligi diiser, sadece periniikleer
boyanma goriilebilir. Ki-67 proliferasyon indeksi %10-30 arasindadir. Anaplastik tiroid
karsinomlarinda tiroglobulin, TTF-1, bcl-2, p21 ve p27 genelde negatif olup ki-67
proliferasyon indeksi %30’un iizerindedir (Tablo 3). Az diferansiye tiroid
karsinomlarinda yiiksek molekiil agirlikli keratinler pozitiftir (CK7 genelde pozitif,
CK20 ise negatiftir. Baz1 vakalarda CK7 ekspresyon kaybi da goriilebilir).
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Tablo 3: Tiroid folikiiler hiicre diferansiasyonunda saptanan yaygin immunhistokimya

markerlari(10)
Sitokeratinler | Tiroglobulin | TTF-1 Pax-8 Ki-67 | Bcl-2 P53 Siklin P21 e
D1 p27

Normal Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif <%3 | Pozitif Negatif | Negatif Pozitif
tiroid
folikiiler
hiicreleri
Iyi Pozitif Pozitif Pozitif | Pozitif | <%10 | Pozitif | Negatif | Degisken | Degisken
diferansiye Pozitiflik | Pozitiflik
tiroid
karsinomu
Az Pozitif Pozitiflik Pozitif Pozitif %10- | Genelde | Fokal Pozitif Fokal
diferansiye seviyesinde 30 Pozitif Pozitif pozitif
tiroid azalma
karsinomu
Anaplastik | Pozitif Negatif Genelde | Genelde | >%30 | Negatif | Pozitif | Pozitif Negatif
tiroid (fokal/zayif/ | (fokal/zayif | Negatif | Pozitif
karsinomu | heterojen) olabilir)

3.3. MikroRNA (mi-RNA)

mi-RNA, tek sarmalli 19-23 niikleotidli kiigtik RNA’lardir. Sinyal iletimi, hiicre
diferansiasyonu, regiilasyon gibi biyolojik ve metabolik yollarin 6nemli bir
parcasidir.mi-RNA'lar kodlamayan RNA'lardir, DNA'dan transkripte olanancak proteine
doniisimii yapilmayan genler ile kodlanmaktadirlar. mi-RNA’lar gen ifade kontroliinii
hedef genin mRNA’sina diisiik 6zgiilliikkte baglanarak MRNA yikimi ve translasyonun

inhibisyonuna neden olarak yapar (73)

Gen ekspresyonunu diizenleyen en onemli molekiillerden biri olup tiim insan
genomunun 1/3’i mi-RNA’lar ile hedeflenebilir. Disregiilasyonu ise timor olusumu ve

gelisiminde onemlidir. (1).

Ik olarak 1993 yilinda Lee ve ark. tarafindan kesfedilmistir (69), mi-RNA terimi
ise ilk defa 2001’de kullanilmaya baslamistir (70). mi-RNA ve kanser iliskisini ise,
2002 yilinda Calin ve ark. gostermistir. Andy Fire ve Craig Mello, RNA interferans
calismasi ile mi-RNA’nin ¢alisma prensipleri belirtilmisolup 1998 yilinda yayinlamistir,
ardindan 2006 yilinda Nobel tip 6dilini kazanmistir (71). Gliniimiize kadar yaklasik
2000’den fazla mi-RNA kesfedilmistir (72).
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mi-RNA, mRNA’dan daha stabildir ve plazma/serumda kolaylikla saptanabilir.
mi-RNA frozen doku, formalin fiksasyonlu dokular, iiAB, kan plazma/ serum ve idrar
gibi bir¢ok doku spesmeninde stabil kalir. RNA ekstraksiyonu ile ilgili ¢alismalarda,
formalin fiksasyonlu dokularda elde edilen basarili amplifikasyonlar kiiciik
fragmanlarla sinirli kalmistir. Lisa Arzt ve ark. FineFix, RCL-2 ve HOPE olmak iizere
ti¢ formalinsiz alternatif fiksatif kullanarak yaptiklari molekiiler ¢alismada, formalin ile
karsilastirildiginda, alternatif fiksasyonun ve fiksasyonsiiresinin elde edilen mi-RNA
miktarim etkilemedigini saptamistir (65). Onceki ¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir (66,67,68). Formalin fiksasyonu RNA degradasyonuna yol agmaktadir, fakat
ortaya ¢ikan fragmanlar saptanabilmekte olup boyutlarinin kiigiik olusu nedeni ile
miRNA’larin formalin fiksasyonundan negatif olarak etkilenmedikleri belirtilmektedir.

Dort metodla mi-RNA ekspresyonu analiz edilebilir: Mikroarray, Quantative
reverse transcription PCR(gQRT-PCR), High-througput sequencing(RNA-seq), Digital
PCR (dPCR) (36).

mi-RNA’lar tiim genomda kodlanirlar. mi-RNA’lar uzun birincil transkript (pri-
miR) seklinde edilebilirler; fakat siklikla siklikla protein kodlayan genlerin intronlarinda
yer alirlar (49, 75). Endojen DNA’dan RNA polimeraz Il ile basinda MGpppG kepi ve
poliadenilat kuyrugu olan pri-miRNA transkriptlerinin niikleusta reaksiyonu ile mi-
RNA transkripsiyonu baslar. RNA polimeraz 11l (Drosha) enzim kompleksi ile pri-mi-
RNA transkriptinden kofaktorii DiGeorge kritik sendrom bolgesi 8 (DGCR8)’den
(Pasha) olusan mikroprosesor yardimiyla pre-mi-RNA olusur (76). Pre-mi-RNA
ortalama 60-70 niikleotid igermekte olup sitoplazmaya RAN-GTP ve Exportin 5 ile
aktrilir. Pre-mi-RNA’dan Dicer adli bir RNaz Il enzimi ile mi-RNA dupleks’i
olusturulur. Bu dupleks 21-24 niikleotid igermektedir (77). Olgun diziye kesilecek olan
iplik mi-RNA, RNA indiklenmis susturma kompleksini olusturan (RISC)’de
Argonaute’a yiiklenir. mi-RNA’nin 2-8 niikleotidlik ¢ekirdek dizisi hedef mRNA ile
tam olarak eslendiginde, hedef mMRNA’ya siklikla kodlama sekansi veya agik okuma
cercevesindeki bolgelerden baglanarak mRNA’nin destabilizasyonu ile translasyon
indiiklenir; fakat tam olarak eslenmedigi zaman hedef mRNA’ya genelde 3’UTR
bolgesinden baglanarak translasyonal baskilanmaya neden olur (78, 79, 80) (Sekil 3).
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3.3.1. RNA indiiklenmis Susturma Kompleksi (RISC) Yapisi

Matiir mi-RNA, RISC yapisinin bir komponenti olarak mRNA’ya tam ya da

kismen baglanarak mRNA’dan protein sentezini onler. Pre-mi-RNA, sitoplazmada yer

alan bir endoniikleaz olan Dicer ile matiir mi-RNA’ya doniisiir. Ayrica, Dicer mi-

RNA’nin asil fonksiyonundan sorumlu olan RISC yapisinin olusumunu baslatmaktadir.
Matiir mi-RNA, RISC yapisina tek zincir halinde katilir. Matiir mi-RNA, RISC

yapisinda yer alan ve hedefi kesen endoniikleazlar olan Argonaute ailesi proteinleri

araciligiyla islevini gerceklestirir. mi-RNA’lar yalnizca hedefi bulup RISC yapisini bu

hedefe yonlendirirler, fakat translasyonu baskilayan RISC yapisinda yer alan diger

proteinlerdir.
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3.3.2. Tiimér Supresor Gen ve Onkogen Olarak mi-RNA

mi-RNA gen ekspresyonunu iki sekilde etkiler: mRNA’nin bolinmesi ve
translasyonun baskilanmasi (Sekil 2). Tamamlayict mi-RNA yeterliyse mMRNA béliiniir.
Yeterli  degilse translasyon baskilanmir. mi-RNA, mRNA translasyonunda
upregulasyonun pargasidir. Hiicre dongiisiinde translasyon aktivasyon ve baskilanmasi
sirasinda mi-RNA degisebilir. Spesifik mi-RNA overekspresyonunda timor supresor

gen azalmasi, spesifik mi-RNA downregulasyonunda onkogen ekspresyon artigi olur (1)

Baz1 kanserlerde ekspresyonu azalan mi-RNA’lar tiimor baskilayict mi-
RNA’lar, ekspresyonu artan mi-RNA’lar ise onkogenik mi-RNA’lar olarak
degerlendirilmektedir. Timor baskilayict mi-RNA’larin azalan ekspresyonu, onkogen
ekspresyonlarinda artisa ve timor gelismesine Yol agar. mi-RNA ekspresyon artisi ya da

azalmasi tiimor olusumuna Yol agabilecegi igin bunlara ‘onkomir’ adi verilmistir.

Timor supresor gorevi olan mi-RNA’nin delesyonu veya azalmasi ile timor
olusur. Bu miRNA’nin biyogenezi sirasinda delesyonu veya azalmasi ile matir mi-RNA
hedef mRNA’ya baglanamayacagindan ilgili translasyon gerektigi yerde durdurulamaz
ve onkoproteinler olusur. Sonug olarak proliferasyon artisi, invazyon, angiogenez,

apoptozisin durmasi, hiicre diferansiasyon azalmasi ile timor gelisir.

Onkojenik gorevi olan mi-RNA’nin ekspresyon artis1 ile artmig mi-RNA
diizeyi, mi-RNA ile hedef mRNA arasinda yer alan tiimér Suupresor iliskisini bozarak
timor gelisimine neden olabilir. Ayrica artmig olgun mi-RNA, hedef mRNA’ya agik
okuma ¢ergevesinden baglanarak promotorbolgesini harekete gegirip onkogen

olusumunu indiikleyebilir.

miRNA-kanser iligkisi Calin ve ark. tarafindan kronik lenfositik 16semili (KLL)
hastalarin %50’ sinde 13914 bolgesinde delesyon saptanan molekiiler ¢alisma ile
gosterilmistir. Bu bolgede miR-15a ve miR-16-1 genleri tespit edilmis olup KLL
hastalarmin %68’inde miR-15a ve miR-16-1 ekspresyonunda azalma saptanmistir (74).
Lenfomalarda bulunan 6zellikle upregulasyonu saglayanmi-RNA'lar, farelerde 50 giin
icinde tiimor gelistirerek yaklasik iki hafta sonra mortaliteye neden olmuslardir (81).
Farkl1 bir galismada,iki tip mi-RNA’nin mMRNA'ya baglanarak gen aktivitesine etki eden
proteinlerin sentezini engelleyerek hiicre ¢ogalmasimni diizenleyen E2F1 proteininin

inhibisyonu gosterilmistir (82).
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Normal biiyiime, proliferasyon, diferansiasyon ve apoptozis, diizenli mi-RNA
transkripsiyonu ile hedef mRNA’ya baglanma sonucunda protein translasyonunun

baskilanmasi ile gergeklesir.

mi-RNA kodlayan 217 genin etkinligi olgiilerek farkli kanser tipleri igin ayirt
edici sonuglar bulunmustur. Kanserlerde mi-RNA profillemesi ile kanserlerin

simiflamasi ve 6zgiin tedavi planlanmas: agisindan yardimei olabilecegi gosterilmistir
(83).

3.3.3. mi-RNA’min Tiroid Karsinomlarindaki Rolii

Normal dokuya kiyasla tiroid kanserlerinde mi-RNA’larin %32’si upregiile
olurken, %38’i ise downregiile olur. Ayni tiroid hiicresi kaynakli farkli tip tiroid

kanserlerinde mi-RNA ekspresyon profili nemli derecede degiskendir.

Normal dokuya kiyasla tiroid tiimorlerindeki benzersiz mi-RNA ekspresyon

profili tan1 ve tedavide kolaylik saglayabilir.

Tiroid kanserlerinin farkli tiplerinin prognozunu daha dogru bir sekilde
belirlemede mi-RNA ekspresyon profilleri yardimer olabilir. PTK, benign ve normal
doku ayriminda kan dolagimindaki miR-146b ekspresyonunun kullanisli serolojik

marker olabilecegi gosterildi (35).

Paskas ve ark. benign/ malign ayrimin1 belirlemek igin 62’si benign 120 vakanin
[IAB materyallerinde 4 markerli panel (BRAFV600E mutasyonu, miR-221, miR-222,
galectin-3 protein) kullanmistir. %73.5 sensitivite ve %89.8 spesifite elde etmistir (37).
Panebianco ve ark.lIAB de malign/ benign ayrimina Karar verilemeyen 118 PTK
vakasinda dogru taniy1 saglayan istatiksel bir model gelistirdi. iki mi-RNA ve iki gen
igeren panel kullanildi: miR-146b ,miR-222, KIT, TC1 (38).Stokowy ve ark. IIAB de
karar verilemeyen mutasyon negatif tiroid nodiillerini daha iyi siniflayabilmek igin 44
IHIAB spesmeni kullanarak iki mi-RNA markeri tanimlamigtir: miR-484, miR-148b-3p.
%89 sensitivite ve %87 spesifite elde edilmistir (39).

Nikiforova ve ark. ¢esitli tiroid tiimdrlerine ait 62 11AB 6rneginde; miR-146b,
miR-155, miR-187, miR-197, miR-221, miR-222 ve miR-224’de 2 katin lzerinde
overekspresyon saptamislardir. Kanser saptama sensitivitesi %100, spesifite
%94’tiir(19).Kitano ve ark.154 11AB orneginde; miR-7, -126, and -374a and let-7g
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degerlendirilmistir. Benign/malign ayrimimda sadece miR-7 gercekten yeterli goriilmiis.
Sensitivite %100, spesifite %20, pozitif prediktif deger %25, negatif prediktif deger
%100°tiir (44). Sitolojide karar verilemeyen 120 1IAB vakasinda; miR-221/222 kiimesi
ile BRAF V600E mutasyonu ve galectin-3 protein ekspresyonu degerlendirilmis ve
postoperatif histopatolojik tani ile karsilastirilmistir. %73.5 sensitivite, %89.8spesifite
ve %75.7 dogruluk elde edilmistir (37). Baska bir calismada serumda tirod
karsinomlarinda miR-181a-5p diger karsinomlara (meme, akciger,kolon) ve kontrol

grubuna gore 6nemli ylikselme goriilmiistiir (47).

Keutgen ve ark. tiroid nodiillerinde benign/malign ayriminda sitolojide karar
verilemeyen, 14’ sonradan histopatolojik degerlendirme ile malign tanis1 alan 29
vakada; miR-222, miR-328, miR-197 ve miR-21 iceren panel kullanarak %86 dogruluk
oranina ulagmistir (52). Mazeh ve ark. 11’ i sitolojide karar verilemeyen 77 11AB
vakasinda; miR-21, miR-31, miR-146b, miR-187, miR-221 and miR-222 kullanarak
tiroid nodiillerinde benign/malign ayriminda %90 dogruluk, %2100 spesifite elde
edilmistir (53).

Calisma grubunda Bethesda 1-VI kategoride 95 IIAB vakasi ile-kontrol
grubundan 59 11AB vakasi dahil edilerek yapilan bir ¢alismada miR-7, miR-126, miR-
374a and miR-let-7g kullanarak %100 sensitivite, %20 spesifite, %25 pozitif prediktif
deger, %100 negatif prediktif deger goriilmiistiir (54).

Shen ve ark. karar verilemeyen 60 IIAB vakasinda; miR-146b, miR-221, miR-
187 (upregulasyonu) ile miR-30d (downregulasyonu) degerlendirilmis olup 56/60
vakada histopatolojik tan1 ile uyumlu sonug elde edilmistir. Tanisal dogruluk %93.3"tiir.
Ancak, 30 AUS/FLUS kontrol 1IAB grubunda tanisal dogruluk diisiiktiir; bu grupta
malign PTK saptama %94.4, malign FTK saptama %62.5 olarak gériilmiistiir (55).

Dettmer ve ark. miR-23b seviyesi tiroid karsinom rekurrensinde bagimsiz ve
onemli faktor olarak saptamigtir ve miR-150 tiroid karsinom ile iligkili 6liimlerle

baglantiliolarak bulunmustur (57).

miR-144 tiroid kanserlerinde downregiile olur. miR-144 tiroid kanserlerinde

tiimor Supresor gen gibi davranir ve terapotik potansiyeli vardir (1).
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4 MATERYAL VE METOD

Istanbul Universitesi Cerrahpasa-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dalinda 2014-2019 yillar1 papiller tiroid karsinom tanili 96 olgu ¢alisma
kapsamina alinmistir. Tiroidektomi materyallerinde papiller tiroid karsinomu tanisi alan
olgulara ait bloklar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastaya ait tiimorlii blogun tiikkenmemesi
icin 1IAB’ye ait hiicre bloklar1 ve kiigiik biyopsi materyalleri calismaya dahil
edilmemistir. Her vakaya ait HE boyali kesitler iki arastirici tarafindan ilk taniyi
bilmeksizin yeniden degerlendirilmistir. Parafin bloklar kullanilarak yapilacak olan RT
PCR islemi Prof. Dr. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’'nde
gerceklesmistir.

miR-146b, miR-221, miR-222, ve miR-21’i iceren panel kullanilmistir. Es
zamanli metastatik olan ve olmayan papiller tiroid karsinom olgular1 ¢aligmaya dahil
edilmistir. Her olguya ait arsivimizde bulunan parafin bloklar {izerinden RT PCR
yontemiyle mi-RNA profillerinin saptanmasi igin parafine goémiilii timéral alanlar izole
edilmistir. Doku deparafinize edildikten sonrakit protokoliine uygun olarak mi-RNA
izolasyonu miRNeasy FFPE kit kullanililarak gergeklestirilmis olup ardindan MiRcury
LNA RT Kit kullanilarak cDNA elde edilmistir. Hedef mi-RNA’lar uygun primer ve
problar yardimiyla, RT PCR’da analiz edilmek iizere ¢ogaltilmistir. Hedef mi-RNA’lar
internal kontrol SNORD 48 ile normalize edilerek ACT degerleri bulunmustur. Gruplar
aras1 degisim ise AACT degerlerinin hesaplanmasi ardindan 2*-AACT islemi sonucu kat
degisimi olarak belirlenmistir. Orneklerin %10’u randomize olarak secilmis ve
tekrarlar1 yapilmistir.

Olgularin yas, cinsiyet, materyalin alinma sekli, timdr lokalizasyonu, tiimoriin
histolojik tipi, saptanan en biyiik timor capi, tiroid kapsiil invazyonu, timér kapsiil
invazyonu varligi, nekroz varligi, tiimor iginde ve disinda lenfosit infiltrasyonu, timor
icinde ve disinda fibrozis varligi, ekstratiroidal yayilim, damar invazyonu, cerrahi
smirlar, multisentrite, C hiicre hiperplazisi, lenf nodu diseksiyonunda metastatik lenf
nodu sayisi, metastatik lenf nodlarinda perinodal invazyon, evre, miR-146b, miR-221,

miR-222, miR-21 ekspresyon profilleri degerlendirilmistir.

38



4.1. mi-RNA Analizi

4.1.1. Kullamilan Materyaller

- Ksilen

-Deparafinizasyon 6n yikama soliisyonu

-Absolii alkol

-Tiip (2x50), toplama tiipleri (2x50)

- 1.5 mI’lik ependorf (DNase, RNase Free)

- 0.5 mI’lik ependorf (DNase, RNase Free)

- 96 Well PCR Plate (USA Scientific)

- PCR Plate Film (USA Scientific)

- DNase, RNAse Free Water

-MiRNeasy FFPE Kit (50) toplam 2 adet; tiriin kodu:217504 (Qiagen)
-MiRcury LNA RT Kit toplam 2 adet; tiriin kodu: 339340 (Qiagen)
-MiRcury LNA MIiRNA PCR assay toplam 5 adet; tirtin kodu:339306 (Qiagen)
-MiRcury LNA Green PCR Kit toplam 2 adet; iiriin kodu: 339346 (Qiagen)
-Light Cycler 480 11 (Roche)

-Nanodrop 2000 (Thermo Fisher)

4.1.2. mi-RNA izolasyonu

Formalin fiksasyonlu parafin bloklarindan elde edilen doku 6rnekleri oncelikle
steril igne ucu ile kazmarak 1,5 ml ependorf tiiplere alindi. Ardindan tiim doku 6rnekleri
hassas terazi ile 25 mg doku miktar1 olacak sekilde tartilarak farkli tiiplere alindi.
Dokularin iizerine 150 ul Buffer PKD eklenerek vortekslendi. 3 dakika 56°C de inkiibe
edildikten sonra 10 saniye vortekslendi ve 13.000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.
Orneklerin iizerine 10 ul proteinaz K eklenerek pipetaj yapildi. 15dakika 56°C ardindan
15 dk 80°C’ de inkiibasyon sonras1 drnekler yeni tiipe aktarilarak 3 dakika buz tizerinde
bekletildi. 15 dk 13.000 g’de santrifiij edildi. Siipernatant yeni tiipe aktarildi. 10 ul
DNAase | ve 16 ul DNA Booster buffer1 drnekler {izerine eklenerek iyice karistirild.
Oda sicakliginda 15 dk bekletildikten sonra 320 ul RBC Buffer eklendi ve 1120 ul
%100 Etanol konularak iyice pipetaj yapildi. Sonrasinda kolonlara 700 ul transfer edildi
ve 10 000 g’ de 15 sn santrifiij edildi. Biitiin 6rnek tiikkenene kadar islem tekrar edildi.
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500 ul RPE buffer kolona eklenerek 10 000 g’de 15 sn santrifiij edildi. Tekrar 500 ul
RPE buffer kolona eklenerek 10 000 g’de 2 dk santrifiij edildi. Kolonlar yeni 1,5 ml
mikrosantrifiij tiipiine gegirilerek 5 dk 13.000 g’de santrifiij edildi. Son olarak 20 ul

RNAase free su eklenerek 1 dk 13.000 g’de santrifiij yapildi. Sonucta elde edilen mi-
RNA -80 °C’de saklandi.

4.1.3. mi-RNA’larn o6l¢iilmesi ve esitlenmesi

RNA &rnekleri -80 °C’den ¢ikartilarak ¢oziindiiriildii. Izole edilen total mi-RNA

konsantrasyonlari Nanodrop 2000 (Thermo Fisher) cihazinda 6l¢iildii. 260 nm’deki OD

orani hesaplanarak RNA’nin saflik derecesi bulundu. RNA safligi 260/230 degerinin

2.0+- 0.2 araliginda olan o6rnekler calismaya dahil edildi ve ornekler bir sonraki

asamada kullanilmak {izere Sng/ul’ye esitlendi.

4.1.4. cDNA Protokolii

cDNA i¢in MiRcury LNA RT Kit ile protokole uygun reaksiyon gerceklestirildi.

Bunun ig¢in;

5x miRCURY RT Reaction Buffer
RNAase Free water

10x miRCURY RT Enzyme Mix
Synthetic RNA Spike-ins

RNA template

2ul
4.5 ul
1ul
0,5ul
2ul

Reaksiyon karisimi 6rnek sayisina uygun olarak hazirlandi. 60 dk 42°C, 5 dk 95°C

protokolde PCR cihazina konularak Revers Transkriptaz reaksiyonu gerceklestirildi.
Islem sonras1 cDNA’lar -20 °C’de saklandh.

4.1.5. mi-RNA Ekspresyon Tayini

Reaksiyon karisitmimiRcury LNA mi-RNA PCR Assay Kiti ile protokole uygun

olarak asagida belirtildigi gibi hazirlandu.

2x miIRCURY SYBR Green Master Mix
ROX Reference Dye

PCR primer mix

cDNA template

RNase-free water

5ul
0,5 ul
1ul
0,5ul
1ul
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Sonrasinda hedef miRNA’larin ekspresyonlari Roche Light Cycler 480 Il cihazi ile

tayin edilmistir.

4.2. istatistiksel Analiz

Yaptigimiz ¢alismada istatistiksel yontem olarak SPSS programi kullanilarak
Student T ve Ki Kare testleri ve diger gerekli istatistik testler kullanilmistir. P degeri
0.05’ten kiigiik durumlar anlamli kabul edilmistir.

Sonuglar, uygun istatistiki yontemler ile analiz edilmis olup ve tiimoriin
metastatik olan/olmayan ayriminin yapilmasinda kullanilacak mi-RNA profilleri

cikartilmigtir.
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5.BULGULAR

Calismamizda yer alan 96 vakanin 73’1 klasik tipte PTK, 8’i FVPTK, 6’s1
onkositik varyant PTK, 1’1 Whartin like varyant PTK, 1°i kribriform morular varyant
PTK, 1’i hobnail varyant PTK, 6’s1 tall cell varyant PTK tanilidir (Tablo 4). Bunlarin
17°s1(%17.7) erkek, 79’u (%82.3) kadindir. Hastalarin yas araligi 10 ve 71 arasinda

olup yas ortalamasi ise 41.7°dir.

PTK tanili 4 vakada da lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup lenf nodu metastazi
saptanmamustir..Vakalarin 4 tanesi hazir blok revizyonu olup lenf nodu diseksiyonunda

metastatik lenf nodu saptanmig vakalardir, diger 92 vaka ise boliimiimiiz arsivine aittir.

Tablo 4: Vakalarin tan1 dagilimi

PTK PTK+LN
Klasik PTK 33 (%34.3) 40 (%41.6) 73 (%76.04)
FVPTK 4 (%4.1) 4 (%4.1) 8 (%8.3)
Onkositik  varyant | 4 (%4.1) 2 (%2.08) 6 (%6.2)
PTK
Whartin like | 0 (%0) 1 (%1.04) 1 (%1.04)
varyant PTK
Kribriform morular | 0 (%0) 1 (%1.04) 1(%1.04)
varyant PTK
Hobnail varyant | 1 (%1.04) 0(%0) 1(%1.04)
PTK
Tall cell varyant | 6 (%6.2) 0(%0) 6 (%6.2)
PTK
Total 96 (%100)
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Erkek hastalarin 8’inde lenf nodu metastazi saptanmis, ancak 9’unda metastaz

izlenmemistir. 79 kadin hastanin 40’inda lenf nodu pozitif olup 39’unda metastaz

goriilmemistir (Tablo 5).

Cinsiyet, timor kapsiilii varligi, timor kapsiil invazyonu, tiimor lokalizasyonu,

timor capi, ekstratiroidal yayilim, lenfatik invazyon, damar invazyonu, multisentrite

acisindan metastatik ve metastatik olmayan PTK’larda anlamli farklilik bulunmamigtir
(Tablo 5, Tablo 6, Tablo 8).

Timor iginde fibrozis varlig

bulunmustur (Tablo 7) (p<0.05).

Tablo 5: Klinik parametrelere gore vakalarin dagilimi-1

metastatik

lenf nodu acisindan anlamli

Cinsiyet Total
Erkek Kadin
Grup PTK 9 (%9.3) | 39 (%40.6) 48 (%50)
PTK+ LN 8 (%8.3) | 40 (%41.6) 48 (%50)
Total 17 79 96 (%100)
Sag lob Sol lob Istmus | Bilateral
15 8 48
Grup PTK 16 (%16.6) 9 (%9.3) | (%15.6) | (%8.3) (%50)
15 15 13 5 48
PTK+ LN (%15.6) (%15.6) | (%13.5)| (%5.2) (9%50)
24 28 13
Total 31 (%32.2) (%25) | (%29.1) | (%13.5) 96 (%100)
Timor gapi Total
lcmve
1 cm alt1 lizeri
Grup PTK 7 (%7.2) | 41 (%42.7) 48 (%50)
PTK+ LN 8 (%8.3) | 40 (%41.6) 48 (%50)
Total 15 (%15.6) | 81 (%84.3) 96 (%100)
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Tablo 6: Klinik parametrelere gore vakalarin dagilimi-2

TUimor
kapsiilii Total
tamami Kismen
kapsiilli | Yok kapsiilli
8 7
Grup |PTK (9%8.3) 33 (%34.3) (%7.2) 48 (%50)
PTK+ 2
LN (%2.08) 35 (%36.4) 11 (%11.4) 48 (%50)
10
Total (%10.4) 68 (%70.8) 18 (%18.7) 96 (%100)
Timor
kapsiili
varsa
kapstil
invazyonu Total
Timor | Timor kapsiilii | Timor kapsiilii
kapsiilii var, kapsiil var, fokal
yok invazyonu yok | invazyon var
36 9 3
Grup |PTK (%37.5) (%9.3) (%3.1) 48 (%50)
PTK+ 30
LN (%31.2) 16 (%16.6) 2 (%2.08) 48 (%50)
66 5)
Total (%068.7) 25 (%26.04) (%5.2) 96 (%100)
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Tablo 7: Klinik parametrelere gore vakalarin dagilimi-3

Tiimor i¢inde Total

lenfosit infiltrasyonu

Var Yok

11 37
PTK | (%11.4)| (%38.5) 48 (%50)

PTK+ 12 36
Grup |LN (%12.5))  (%37.5) 48 (%50)
23 73 96
Total (%23.9)| (%76.04) (%100)
Timor disinda Total

lenfosit infiltrasyonu

Var Yok

19 29
PTK | (%19.7)| (%30.2) 48 (%50)

PTK+ 23 25
Grup LN (%23.9) | (%26.04) 48 (%50)
42 54 96
Total (%43.7)|  (%56.2) (%100)
Tiimor iginde Total

fibrozis

Var Yok

7 41
PTK | (%7.29)| (%42.7) 48 (%50)

PTK+ 29 19
Grup  |LN (%30.2)|  (%19.7) 48 (%50)
36 60 96
Total (%37.5)|  (%62.5) (%100)
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Tablo 8: Klinik parametrelere gore vakalarin dagilimi-4

Ekstratiroidal

yayilim Total
Fokal | Yaygmn
invazyon | invazyon
Invazyon yok var var
36 12 0 48
Grup | PTK (%37.5)| (%12.5) (%0) (%50)
PTK+ 31 13 4 48
LN (%32.2) | (%13.5)| (%4.16) (%50)
67 25 4 96
Total (%69.7) | (%26.04) | (%4.16) (%100)
Lenfatik
invazyon Total
Var Yok
4 44 48
Grup |PTK (%4.16) | %45.8) (%50)
PTK+ 4 44 48
LN (%4.16) | (%45.8) (%50)
8 88 96
Total (%8.3) | (%91.6) (%100)
Damar
invazyonu Total
Var Yok
5 43 48
Grup | PTK (%5.2) | (%44.7) (%50)
PTK+ 5 43 48
LN (%5.2) | (%44.7) (%50)
10 86 96
Total (%10.4) | (%89.5) (%100)
Multisentrite Total
Var Yok
18 30 48
Grup |PTK (%18.7) | (%31.2) (%50)
PTK+ 17 31 48
LN (%17.7) | (%32.2) (%50)
35 61 96
Total (%36.4) (63.5) (%100)
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Timor ¢apt 1 cm altindaki tiimorler, 1 cm ve iizerindeki tiimorler ile
kiyaslandiginda miR-21, miR-221, miR-146b, miR222 agisindan anlamli fark

bulunmamustir, ancak 1 cm altindaki grup kiigtikttir (Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11).

Tablo 9: Tiimor ¢apina gére nonmetastatik vakalar arasinda mi-RNA profillerinin

karsilastirilmast

miR-146b Timorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
8
1 cm alt1 2 (%4.2) 2 (%4.2) 4 (%8.5) (%17)
TUmor 39
cap1 1 cm veiizeri | 11 (%23.4) 1(%2.1)| 27 (%57.4) (%82.9)
Total 13 (%27.6) 3 (%6.3)| 31 (%65.9)| 47 (%100)
miR-221 Tiimorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
0
1 cm alt1 1 (%2.2) (%0)| 7 (%15.9)| 8(%18.1)
Timor
capi1 1 cm ve tizeri | 10 (%22.7) 2 (%4.5)| 24 (%54.5)| 36 (%81.8)
2 31
Total 11 (%25) (%4.5) (%70.4) | 44 (%100)
miR-222 Tiimorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
1 cm alt1 5(%12.1) 1(%2.4) 2 (%4.8)| 8(%19.5)
Timor
capi1 1 cm ve tizeri | 11 (%26.8) 6 (%14.6) 16 (%39) | 33 (%80.4)
Total 16 (%39) 7 (%17)| 18 (%43.9)| 41 (%100)
miR-21 Tiimorler arasi Total
Diigiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
1 cm alt1 2 (%4.1) 2 (%4.1) 4(%8.3)| 8 (%16.6)
Timor
cap1 1 cm ve lizeri | 11 (%22.9) 12 (%25) | 17 (%35.4)| 40 (%83.3)
Total 13 (%27) 14 (%29.1) | 21 (%43.7)| 48 (%100)

47



Tablo 10: Timor ¢apina gére nonmetastatik vakalar ile metastatik lenf nodlari arasinda

mi-RNA profillerinin karsilastirilmasi

miR-221 PTK ver LN Total
Diisiik eks | EKs degisim yok | Yiiksek eks
1 cm alti 6 (%13) 1(%2.1) 1(%2.1)| 8 (%17.3)
Tiimor ¢ap1 | 1 cm ve tizeri | 25 (%54.3) 5 (%10.8) 8 (%17.3)| 38 (%82.6)
Total 31 (%67.3) 6 (%13) 9 (%19.5)| 46 (%100)
miR-21 PTK ver LN Total
Diisiik eks | EKs degisim yok | Yiiksek eks
1 cm alt1 3 (%6.6) 2 (%4.4) 3(%6.6)| 8 (%17.7)
Timor ¢ap1 | 1 cm ve tizeri | 14 (%31.1) 6 (%13.3)| 17 (%37.7)| 37 (%82.2)
Total 17 (%37.7) 8 (%17.7)| 20 (%44.4)| 45 (%100)
miR-146b PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
2
1 cm alt1 3 (%6.5) (% 4.3) 3(%6.5)| 8 (%17.3)
Tiimor ¢ap1 | 1 cm ve tizeri | 15 (%32.6) 5(%10.8) | 18 (%39.1)| 38 (%82.6)
Total 18 (%39.1) 7(%15.2) | 21 (%45.6)| 46 (%100)

Tablo 11: Tumor ¢apina gore metastatik vakalar ile metastatik lenf nodlar1 arasinda mi-

RNA profillerinin karsilastirilmasi

miR-221 met PTK ver LN Total
Eks degisim
Diisiik eks yok Yiiksek eks
6
1 cm alt1 (%13) 1(%2.1) 1(%2.1)| 8 (%17.3)
Timor gapt |1 cm ve lizeri | 25 (%54.3) 5(%10.8)| 8(%17.3)| 38 (%82.6)
Total 31 (%67.3) 6 (%13)| 9 (%19.5)| 46 (%100)
miR-222 met PTK ver LN Total
Eks degisim
Diisiik eks yok Yiiksek eks
1 cm alt1 5(%12.1) 1(%2.4) 1(%2.4) 7 (%17)
7
Timor ¢apt |1 cm ve iizeri | 15 (%36.5) (%17)| 12 (%29.2) | 34 (%82.9)
Total 20 (%48.7) 8 (%19.5)| 13 (%31.7)| 41 (%100)
miR-21 met PTK ver LN Total
Eks degisim
Diisiik eks yok Yiiksek eks
1 cm alti 3 (%6.6) 2 (%4.4) 3(%6.6)| 8 (%17.7)
Timor gapt |1 cm ve lizeri | 14 (%31.1) 6 (%13.3)| 17 (%37.7)| 37 (%82.2)
Total 17 (%37.7) 8 (%17.7)| 20 (%44.4)| 45 (%100)
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Tiimor i¢inde fibrozis ile metastatik PTK’larda, metastatik olmayan PTK’larinda

ve metastatik lenf nodlarinda mi-RNA ekspresyon profilleri ile iliski saptanmamistir
(Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12: Tumor i¢inde fibrozise gére nonmetastatik vakalar arasinda mi-RNA

profillerinin karsilastirilmasi

miR-146b Tiimorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Tiimor i¢inde | Var 10 (%21.2) 1(%2.1)| 17 (%36.1)| 28 (%59.5)
fibrozis Yok 3 (%6.3) 2 (%4.2)| 14 (%29.7)| 19 (%40.4)
Total 13 (%27.6) 3(%6.3)| 31(%65.9)| 47 (%100)
miR-221 Tiimorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Tiimér icinde | Var 9 (%20.4) 1(%2.2)| 17 (%38.6)| 27 (%61.3)
fibrozis Yok 2 (%4.5) 1(%2.2)| 14 (%31.8)| 17 (%38.6)
Total 11(%25) 2(%4.5) | 31 (%70.4)| 44 (%100)
miR-222 Tiimorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Tiimor i¢inde | Var 13 (%31.7) 5(%12.1)| 9 (%21.9)| 27 (%65.8)
fibrozis Yok 3 (%7.3) 2 (%4.8)| 9 (%21.9)| 14 (%34.1)
Total 16 (%39) 7 (%17)| 18 (%43.9)| 41 (%100)
miR-21 Timorler arasi Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Diisiik eks
Timor iginde | Var 10 (%20.8) 9 (%18.7) | 10 (%20.8)| 29 (%60.4)
fibrozis Yok 3 (%6.2) 5(%10.4) | 11 (%22.9)| 19 (%39.5)
Total 13 (%27) 14 (%29.1) | 21 (%43.7)| 48(%100)
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Tablo 13: Tumor i¢inde fibrozise gore metastatik vakalar ve metastatik lenf nodlari

arasinda mi-RNA profillerinin karsilastirilmasi

miR-146b PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Tiimor i¢inde | Var 12 (%26) 5 (9%10.8) 12 (%26) 29 (%63)
fibrozis Yok 6 (%13) 2 (%4.3)| 9(%19.5)| 17 (%36.9)
Total 18 (%39.1) 7 (%15.2)| 21 (%45.6)| 46 (%100)
miR-221 PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Tiimor i¢inde | Var 23 (%50) 2 (%4.3) 3 (%6.5) | 28 (%60.8)
fibrozis Yok| 8 (%17.3) 4 (%8.6) 6 (%13)| 18 (%39.1)
Total 31 (%67.3) 6 (%13)| 9 (%19.5)| 46 (%100)
miR-222 PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Diisiik eks
Timor i¢inde |Var | 14 (%34.1) 4(%9.7)| 8(%19.5)| 26 (%63.4)
fibrozis Yok| 6 (%14.6) 4(%9.7)| 5 (%12.1)| 15 (%36.5)
Total 20 (%48.7) 8 (%19.5)| 13 (%31.7)| 41 (%100)
miR-21 PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Diisiik eks
Timor i¢inde |Var | 11 (%24.4) 5(%11.1)| 13 (%28.8)| 29 (%64.4)
fibrozis Yok| 6 (%13.3) 3(%6.6)| 7 (%15.5)| 16 (%35.5)
Total 17 (%37.7) 8 (%17.7)| 20 (%44.4)| 45 (%100)

Erkek ve kadin cinsiyeti arasinda tiimor ve lenf nodu agisindan bakildiginda mi-

RNA yiiksek ekspresyonu agisindan anlamli degisilik saptanmamustir.

Metastatik olmayan tiimorler, metastatik lenf nodlar1 ve metastatik tiimorler ile
kiyaslandiginda gruplar arasinda ekspresyon profilleri agisindan anlamli fark elde
edilememistir (p>0.05).
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Lenf nodu metastatik timarler ile metastatik lenf nodlar kiyaslandiginda miR-
146b i¢in metastatik lenf nodlarinda diisiik ekspresyonlu olanlar degisip 1.5 kattan daha

yiiksege gegmektedir. Ki-kare degeri 4.26’dir, ancak anlamliliga ulasmamaktadir (Tablo
14, Sekil 4) (p=0.119).

Tablo 14: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-146b agisindan

ekspresyon profillerinin karsilastirilmasi

miR-146b PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
Gru PTK+LN | 18 (%19.1) 7 (%7.4)| 21 (%22.3) |46 (%48.9)
P IMet LN | 12 (%12.7) 4%42)| 32 (%34)| 48 (%51)
Total 30 (%31.9) 11 (%11.7)| 53 (%56.3)| 94 (%100)
- miR1 468 PTC
W15
W exp dedisim yok
015
304
E
S
PTC+ LM Met LM

Sekil 4: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-146b agisindan
ekspresyon profillerinin karsilastirilmasi
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miR-221 agisindan degerlendirildiginde lenf nodu metastatik tiimore gore
metastatik lenf nodunda diisiik ekspresyondan artis belirgindir (Tablo 15, Sekil 5). Ki-
Kare degeri9.51 ve p degeri=0.09.

Tablo 15: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-221 a¢isindan

ekspresyon profillerinin karsilastirilmasi

miR-221 PTK ver LN Total
Diisiik | Eks degisim | Yiiksek
eks yok eks
PTK+ 31 6 9 46
G LN (%35.2) (%6.8)| (%10.2)| (%52.2)
P Vet LN 16 5 21 42
(%18.1) (%5.6) | (%23.8) | (%47.7)
47 11 30 88
Total
(%53.4) (%12.5) (%34)| (%100)
a0 mi221LPNTC ver
W--15
W exp dedjigim yok
=15
304

PTC+LN Met LM

Grup

Sekil 5: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-221 agisindan
ekspresyon profillerinin karsilagtirilmasi
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miR-222 agisindan ise metastatik lenf nodunda metastatik tiimore gore diisiik

ekspresyondan bir miktar artis olmasina ragmen anlamliliga ulasmamaktadir (Tablo 16,
Sekil 6). Ki-kare degeri 2.55, p degeri= 0.27.

Tablo 16: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-222 a¢isindan

ekspresyon profillerinin karsilastirilmasi

miR-222 PTK ver LN Total
Diisiik | Eks degisim | Yiiksek
eks yok eks
PTK+ 20 8 13 41
Grup LN (%23.5) (%9.4) | (%15.2) | (%48.2)
Met LN 14 11 19 44
(%16.4) (%12.9) | (%22.3)| (%51.7)
34 19 32 85
Total
(%40) (%22.3) | (%37.6)| (%100)
it
W15
W exxp dediisim yok
=15

Sekil 6: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-222 agisindan

PTC+ LM

Met LN

Grup

ekspresyon profillerinin karsilagtirilmasi
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miR-21 ag¢isindan bakildiginda metastatik lenf nodunda metastatik tiimore gore
diisiik ekspresyondan anlamliga ulasan bir artis izlenmistir (Tablo 17, Sekil 7). Ki-kare
degeri 12.94, p degeri=0.02.

Tablo 17: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-21 agisindan

ekspresyon profillerinin karsilastirilmasi

miR-21 PTK ver LN Total
Diisiik eks | Eks degisim yok | Yiiksek eks
17 8 20 45
PTK+ LN
Gry (%18.6) (%8.7)|  (%21.9)|  (%49.4)
P et LN 5 4 37 46
(%5.4) (%4.3)|  (%40.6)|  (%50.4)
Total 22 (%24.1) 12 57| 91 (%100)
(%13.1)|  (%62.6)
. miR21L|[3\‘JTC
W15
[l exp degisim yok
=15
30
é 20

PTC+ LN Met LM

Grup

Sekil 7: Metastatik tiimorler ile metastatik lenf nodlar1 arasinda miR-21 agisindan
ekspresyon profillerinin karsilagtirilmasi

Timor metastazi ile miR-221 ve miR-21’de ekspresyon artis1 izlenmis, ancak

miR-222 ve miR-146b agisindan anlamli artis saptanmamustir.
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miR-21 ve miR-221 yiiksek ekspresyon gosteren 17 vakanin 11’inde (%64)

mMiR-222"nin yiiksek ekspresyonu saptanmustir (Tablo 18).

Tablo 18: miR-21 ve miR-221 ekspresyon ozelliklerine gére miR-222 ekspresyon

profillerinin karsilastirilmasi

miR-222 PTK ver LN Total
Diisiik | Eks degisim | Yiiksek
eks yok eks

- : - 30 15 18 63
miR-21 ve miR-221 diisiik eks (%37.5) %18.7)| (%225)| (%78.7)
. . .. 3 3 11 17
miR-21 ve miR-221 yiiksek eks (%3.7) ©%3.7)| (%13.7)| (%21.1)
33 18 29 80
(%41.2) (%22.5)| (%36.2)| (%100)

miR-21 ve miR-221 yiiksek ekspresyon gosteren 18 vakanin 16’sinda (%88)

miR-146b’nin yiiksek ekspresyonu da izlenmistir (Tablo 19).

Tablo 19: miR-21 ve miR-221 ekspresyon o6zelliklerine gore miR-146b ekspresyon

profillerinin karsilastirilmasi

miR146b PTK ver LN Total
Diistik Eks degisim | Yiksek
eks yok eks
27 11 32 70
iR-21 iR-221 disiik ek
miR-c2vem diistik eks (%30.6) (%12.5)| (%36.3)| (%79.5)
: : . 2 0 16 18
miR-21 ve miR-221 yiksek eks (%2.2) @%0)| (618.1)| (%20.4)
Total 29 11 48 88
(9%32.9) (%12.5)| (%54.5)| (%100)
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6.TARTISMA

Papiller karsinomlarinin  mi-RNA ekspresyon profilleri ¢esitli tiimor  alt
tiplerinde spesifik profil izlendigi i¢in ayirt edicidir. miR-146b, miR-221 ve miR-222
siklikla upregiile olur. mi-RNA analizi prognostik bilgi saglamak a¢isindan yararlidir.
miR-21, tall cell varyant PTK’da epigenetik degisikliklere ugrayarak overeksprese olur

ve bu tiimoriin daha agresif olan klinik davranisina katki saglar (10).

Bes mi-RNA seti (miR-146, miR-221, miR-222, miR-21, miR-181a) PTK da
overeksprese olur. Ozellikle miR-146, miR-221, miR-222 malign dokularda 11 ile 19
kat daha fazladir. miR-146, miR-221, miR-222 disregiilasyonunun PTK olusum ve

gelisiminde anahtar rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (1).

miR-146, miR-221, miR-222 overekspresyonu PTK tamisinda pratiklik
saglayabilir. Chou ve ark. miR-146, miR-221, miR-222 eksprese eden 100 PTK
vakasindaki ekstratroidal invazyonun, mi-RNA ekspresyon seviyeleri ile iligkili olarak
bulmustur. BRAF mutasyonlu ve yiiksek riskli tiimorlerde miR-146b’nin oldukca
yiksek eksprese edildigi goriilmiistir (46). Song ve ark. mikroarray ve qRT-PCR
yontemleri ile normal doku ve PTK dokular1 kullanarak PTK spesmenlerinde miR-96
upregiilasyonu bulunmustur (49). Gu ve ark. miR-145’in PTK’da overekspresyonunu
saptamustir (50). Yip ve ark. agresif ve nonagresif PTK da; miR-146b, miR-221, miR-
222, miR-155, miR-31 upregulasyonu, miR-1, miR-34b, miR-130b, miR-138
downregulasyonu elde etmistir (51). Pallante ve ark. spesifik mikroarray analiz ile PTK
vakalarinda miR-221, miR-222 ve miR-146b overekspresyonu izlenmistir (52). Diger
bir c¢alismada cesitli tiroid nodiillerinde parafin bloklarda in stu hibridizasyon
yontemiyle miR-146b-5p and miR-21 ekspresyonu degerlendirilmis olup miR-146b-5p
overekspresyonu PTK ‘da %89, FVPTK’da ise %41 oraninda bulunmustur. miR-21
overekspresyonu PTK ‘da %79, FVPTK’da %34 oraninda bulunmustur (53). Yu ve ark
245 serum orneginde; let-7e, miR-151-5p ve miR-222 ekspresyonunu degerlendirmis
olup  benign nodiil ve normal dokulara gore PTK’da ©onemli oranda yiikselme
saptamistir. Sensitivite %87.8, spesifite %88.4’tiir (54). Diger bir ¢alismada serumda
miR-146b and miR-155, miR-221 ve miR-222 degerlendirilmistir. PTK’da tiimor

boyutuna orantili olarak ve benign gruba gore daha yiiksek ekspresyon goriilmiistiir.
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miR-146b icin %61.4 sensitivite ve %57 spesifite, miR-155 i¢cin % 74.3 sensitivite ve
%63.2 spesifite elde edilmistir (55)

Bir calismada miR-146b-5p and miR-21 overekspresyonunun PTK’da koti
sagkalim ile iligkili oldugu gosterildi (53). Diger bir ¢alismada miR-146b-5p and miR-
221/222 kiimeleri’nde kapsiil/vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi olan vakalarda

yiiksek ekspresyon saptandi (56).

miR-9 ve miR-21 ekspresyon seviyesi timor hiicrelerinin metastaz potansiyeli ile
iliskili oldugu distiniilmekte olup nodal metastaz saptamada iyi bir prediktor
olabilirler (27) (57).

Cesitli  arastirmalardamiR-146b, miR-221, miR-222, miR-155, miR-31
upregulasyonunun ve miR-1, miR-34b, miR-130b ve miR-138 downregiilasyonunun
PTK’da daha agresif davranisla ile iliskili oldugu bulunmustur (51) (58). Sonderman ve
ark. miRNA-9 ve miR-21’1 PTK rekurrensinde prognostik marker olarak gézlemlemistir
(57).

25 PTK vakasi ve 25 normal tiroid dokusunun karsilastirildigi bir ¢alismada,
PTK’da normal dokulara kiyasla miR-221-5p, miR-222-5p, miR-34a-5p, miR-146b-5p,
miR-21-5p ve miR-31-5p  upregiilasyonu; miR-181-5p ve  mIiR-138-5p
downregulasyonu goriilmiistiir (59).

Lenf nodu metastazi olan ve metastazi olmayan PTK vakalarminmi-RNA
profillerini karsilastiran ¢alismalar da mevcuttur. Lenf nodu metastaz1 olan hastalarda
Lee ve ark. Real time PCR ile miR-146b ve miR-222 de upregiilasyonu (60), Peng ve
ark. mikroarray ile miR-136-5p ve miR-199a-5p upregiilasyonu ile miR-513b ve miR-
1243 downregiilasyonu (61), Sun ve ark. real time PCR ile miR-221 ve miR-222
upregiilasyonu (62), Yang ve ark. mikroarray ile miR-146b-5p, miR-221 ve miR-222
upregiilasyonu ve miR-16-1 ve miR-613 downregiilasyonu (63), Acibucu ve ark. real
time PCR ile miR-146b, miR-221 ve miR-222 upregiilasyonu (56), Deng ve ark. real
time PCR ile miR-146b-5p upregiilasyonu (64), Yu ve ark. DNA sekanslama ile miR-
151-5p ve miR-222 upregiilasyonu (54), Wang ve ark. mikroarray ile miR-451, miR-
1202, miR-2861 upregiilasyonu ve miR-542-5p, miR-564, miR-664 downregiilasyonu
(65) saptamustir.
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Dort mi-RNA (miR-192, miR-197, miR-328 ve miR-346) FA’dan daha fazla
olarak FTK’da overeksprese edilir. Bu mi-RNA’lar ile diger tiroid neoplazileriyle

iliskili saptanmamis olup FTK’ya spesifik olduklar1 diisiiniilmektedir (66).

Nikiforova ve ark. ¢alismasinda klasik FTK’da miR-155, miR-187, miR-221,
miR-222, miR-224 overeksprese edildigini, onkositik varyant FTK’da miR-183, miR-
187, miR-197, miR-221, miR-222 ve miR-339 overeksprese edildigini saptamistir (41).
Rossing ve ark. ¢alismasinda FTK ve FA’da miR-150 ve miR-107nin normal dokudan
farkl1 eksprese edildigi goriilmiistiir (67). Jikuzono ve ark parafin bloklardan elde edilen
mMIiRNA c¢alismasinda metastatik FTK’da miR-221/222 kiimelerinin ekspresyonu

boyunca miR-10b ve miR-92a’nin 6nemli derecede upregiile oldugu izlenmistir (68).

miR-146b, miR-221, miR-22 upregiilasyonu anaplastik tirod karsinomlarinda
siklikla goriliir (68). Vison ve ark mikroarray method kullandigi 10 ATK’da miR-264a,
miR-30a-5p, MiR-30d, miR-125b’de 6nemli downregiilasyon saptamistir (69). Baska
bir ¢calismada let-7 ve miR-200 ailesinde azalma ile miR-221, miR-222, miR-125a-3p
de overekspresyon goriilmiistiir (70). Baska bir ¢alismada ATK’da miR-21, miR-146b,
miR-221, miR-222’de overekspresyon goriiliirken miR-26a, miR-138, miR-219, miR-
345°de downregiilasyon saptandi (71). miR-138 downregiilasyonu giiglii bir sekilde
ATK ile iligkili olup diagnostik marker olarak kullanilabilir (72).

Takakura ve ark ATK’da yedi mi-RNA da overekspresyon saptadi: miR-17-3p,
miR-17-5p, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92-1 (73). miR-19a ve miR-
19b overekspresyonu PTEN downregiilasyonundan sorumlu olabilecegi diistiniilmekte
olup ve ATK’da yiiksek ekspresyon gozlenmistir (74) (75). Braunn ve ark. ATK’da
PTK ve FTK ya kiyasla miR-30 ve miR-200 o6nemli derecede downregiilasyon
saptamustir (70).

Ulusal Kanser Enstitiisi miR-200 overekspresyonu ile E-cadherin/vimentin
orant arasinda baglantt oldugunu gosterdi. mMiR-200 overekspresyonu timor
hiicrelerinde E-cadherin upregiilasyonunu saglar ve tiimor hiicrelerinin motilitesini ve

invazyonunu azaltir (76).

Nikiforova ve ark. MTK’da normal dokuya kiyasla 142.2-32.3 kat farkla miR-
323, miR-370, miR-129, miR-137, miR-10a, miR-124a, miR-224, miR127, miR-9 ve
miR-154’de upregiilasyon saptamistir (41). Abraham ve ark. 12 heretider MTK ve 7
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sporadik MTK’nin yer aldigt mi-RNA mikroarray ¢alismasinda; miR-183 ve miR-375
overekspresyonunun, lateral lenf nodu metastazinda o6nemli potansiyel prognostik
biyomarker olarak degerlendirmistir (77). Mian ve ark. MTK’da RT-PCR ile 9 mi-RNA
overekspresyonu saptadi: miR-21, miR-127, miR-154, miR-224, miR-323, miR-370,
miR-9, miR-183, miR-375 (78). Hudson ve ark. genis mi-RNA array c¢alismasinda
miR-375 ve miR-10a overekspresyonu saptanirken; miR-455’te ise downregiilasyon
gorilmiistiir (79). Bir ¢alismada miR-21, miR-127, miR-154, miR-224, miR-323, miR-
370, miR-9, miR-183, miR-375 degerlendirilmis ve MTK’da 4.2-13 kat overekspresyon
saptanmigtir. MiR-224 upregiilasyonu MTK’da daha iyi sagkalimla iliskili prognostik
marker olarak degerlendirilmistir. miR-127 ise somatik RET mutasyonlu MTK’da, wild

tip RET izlenen MTK ’a kiyasla daha diisiik seviyelerde gortilmiistiir (78).

Santarpia ve ark. primer MTK ile lenf nodu metastazli MTK vakalarint mi-RNA
array ile analiz etmistir. Metastatik MTK da baz1 mi-RNA larda aberran ekspresyonlar
saptanmigtir. RT-PCR ve in stu hibridizasyon ile konfirmasyon saglandi. Metastatik
timor mi-RNA’larinda 10 6nemli ekspresyon ve disregiilasyon saptanmistir, bunlar
miR-10a, miR-200b/-200c, miR-7, miR-29c¢ downregiilasyonu, miR-130a, miR-138,
miR-193a-3p, miR-373, miR-498 upregiilasyonu olarak degerlendirilmistir (80).

Diger bir ¢alismada normal dokuya kiyasla MTK’da 10 mi-RNA grubu (miR-9,
miR-10a, miR-124a, miR-127, miR-129, miR-137, miR-154, miR-224, miR-323, miR-
370) upregiilasyonu izlenmistir (41).

Calismamizda es zamanli metastatik olan ve olmayan papiller tiroid
karsinomlarinda metastatik lenf nodlarinda mi-RNA ekspresyon profil farkliliklar
cinsiyet, timor capi, kapsiil invazyonu, tiimér i¢inde fibrozis, lenfatik invazyon, damar
invazyonu gibi klinik parametrelerle kiyaslanarak degerlendirilmistir. RT-PCR

yontemiyle mi-RNA ekspresyon profilleri elde edilmistir.

Metastatik ve metastatik olmayan tiimor gruplari arasinda mi-RNA profilleri

acisindan anlamli farklilik saptanmamastir.

1 cm alt1 ve 1 cm fizeri ¢apa sahip tiimorler mi-RNA ekspresyon profilleri
acisindan karsilastirilmistir. 1 cm  altindaki timorlerde miR-21 eksprese ediyorsa
metastaz yapma ihtimali yiiksektir, ancak 1 ¢cm altinda c¢apa sahip vaka grubu kiigiik

oldugundan anlamli sonug elde edilememistir.
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Timor iginde fibrozis varligi metastatik lenf nodu varligi agisindan anlamli
bulunmus, ancak mMiRNA ekspresyonu arasinda iliski saptanmamustir. Diger klinik
parametreler ile anlamli bir fark elde edilememis olsa da lenf nodu metastaz1 saptanan
PTK vakalarinda miR-21, miR-221, miR-146b ve miR-222 a¢isindan 1.5 katin {izerinde
ekspresyon artismnin izlendigi anlamli farklhiliklar goriilmiistiir. Ozellikle miR-21 ve
miR-221 es zamanli pozitif olan vakalarda ayni zamanda miR-146b ve miR-222
profillerinde ekspresyon artisi saptanmistir. Bu nedenle miR-21, miR-221, miR-222 ve
miR-146b igeren dortlii panel kullanimi metastatik lenf nodlarimi degerlendirmede

uygun bir yontem olarak degerlendirilebilir.
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7.SONUC

Es zamanli metastatik ve metastatik olmayan papiller tiroid karsinomlarinda mi-
RNA ekspresyon profilleri RT-PCR yontemiyle degerlendirilmistir. Klinik 6zellikler ile

mi-RNA ekspresyon profilleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Metastatik ve metastatik olmayan timér gruplari arasinda mi-RNA

ekspresyonlari agisindan anlamli degisiklik saptanmamustir.

Metastatik lenf nodlarinda, ¢alisilan 4 mi-RNA’da (miR-21, miR-221, miR-222
ve miR-146b) diisiik ekspresyondan yiiksek ekspresyona dogru artis gézlenmistir. Bu
nedenle PTK’larda lenf nodu metastazi agisindan degerlendirmede bu panelin faydali

olabilecegi sonucuna varilmstir.

Calismamizda vaka sayisi kisitlidir. Ancak, mi-RNA’larin tani, prognoz ve
ozellikle metastaz agisindan kullanilabilecek parametreler olarak degerlendirilmesi ve
mi-RNA konusunda bilgi birikiminin artisina yol gosterecek olan g¢aligsmalara yon

vermesi agisindan 6nemlidir.
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