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OZET

Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde tiim kanserlerin yaklasik % 1 ini olusturur
.Tiroidin malign lezyonlar1 benign lezyonlara gére daha nadirdir ancak yine de endokrin
sistemin en sik goriilen malignensileridir. Tiroid kanserlerinin en sik gorilenleri
follikiler hicre kokenli olanlaridir ve yaklasik % 85 ini olusturular, parafolikiiler C
hiicrelerinden koken alan Mediiller karsinom ise yaklasik % 3 inii olusturur.En sik
gorilen tiroid malignensisi ise PAPILLER KARSINOM dur.Papiller karsinomun iyi
tanimlanmis morfolojik 6zellikleri mevcuttur.Ancak bazen tiroidektomi materyallerinde
, Ozellikle folikuler paterndeki lezyonlarda bu tariflenen morfolojik 6zellikler tam olarak
oturmamis oldugundan tanida sikinti yasanmaktadir.Bu durumda immdanohistokimyasal
yontemler PAX-PPARgamma, CK19, HBME-1, Galektin-3, Ret, Cited-1, fibronektin
gibi) ve giderek artan miktarda da molekiler teknikler kullanilmaktadir.Molekiler
olarak RET PTK gen rearanjmani , BRAF ve RAS nokta mutasyonlari en sik
arastirilan  somatik mutasyonlardir.Yapilan c¢alismalar gostermistir ki Papiller

karsinomlarin yaklagik % 40-50 sinde bu genetik degisiklklerden biri mevcuttur.

PTK bazen koloidal bir nodiiliin igerisinde gelisebilmektedir.Bu durum bu
lezyonun 1IAS taminmasinda sikintiya yol agmaktadir.Yapilan aspirasyon genelde
kolloidal alana denk gelmekte ve USG olarak bu nodiiller siipheli olsa bile aspirasyon
sonucu BENIGN olarak rapor edilmektedir.Ayrica tiroidektomi materyalinde timor
capinin; nodilin tamaminin ¢apr  mi yoksa sadece PAPILLER KARSINOMUN
nikleer oOzelliklerini igeren odagin ¢apimin mi verilmesi konusun tartismaya yol

acmaktadir.

Bu calismanin amaci 16 adet kolloidal nodiil igerisinde gelisen PTK un genetik
alt yapis1 ( PAX8-PPAR GAMA, RET PTK gen rearanjmani, , NRAS ve HRAS kodon
61 nokta mutasyonlari) ile kolloidal nodiiliin diger alanlarinin molekuler 6zelliklerinin

karsilastiriimasidir.
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ABSTRACT

Thyroid carcinomas comprise 1% of all human carcinomas in developed
countries. Although malignant tumors of thyroid are less common than benign lesions,
they are known as most frequently encountered malignant tumors of endocrine origin .
Tumors of follicular cell origin are the most frequently seen and form 85% of thyroid
carcinomas, whereas tumors of parafollicular C cell origin, namely medullary
carcinoma represent approximately 3% of all thyroid carcinomas. The most common
thyroid malignancy is papillary thyroid carcinoma (PTC). PTC has well defined
characteristic morphological features. However, some diagnostic difficulties emerge in
the thyroidectomy specimens due to insufficiency of the criteria especially regarding to
carcinomas with follicular pattern. Therefore, in order to overcome this diagnostic
pitfall, use of immunohistochemical (PAX-PPARgamma, CK19, HBME-1, Galektin-3,
Ret, Cited-1, fibronectin, etc) and ever-expanding molecular techniques become
routine. Nowadays,PAX8-PPAR GAMA RET/PTC gene rearrangements and point
mutations in BRAF and RAS oncogenes are the most famous and studied somatic

mutations. Studies have shown that 40-50% of PTCs bear one of these genetic changes.

PTC rarely develops in a benign colloidal nodule, resulting in diagnostic pitfall
in the fine needle aspiration cytology specimens. In other words, aspirations generally
hit the colloidal part of nodule and miss the malignant area; consequently nodules are
diagnosed as benign in spite of suspicious findings on ultrasound. Furthermore,
controversies arise in determination of the correct diameter of tumor (total size of

nodule or size of PTC area in nodule) in thyroidectomy specimens.

In this study, we aimed to compare genetic background (PAX8-PPAR GAMA and
RET PTK 1-3 GEN REARANGEMENT , , NRAS and HRAS kodon 61 point
mutations) in the PTC and colloidal areas within 16 PTC arising in colloidal nodule.
1.GENEL BILGILER

1.1.TARIHCE
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Tiroid; yunanca kalkan anlamina gelen “thyroes * kelimesinden gelmektedir.ilk

kez 1956 yilinda Wharton tarafindan kullanilmistir.

1.2.EMBRiIYOLOJISI ve HISTOLOJiSI

Fertilizasyondan sonra ilk beliren organdir ( 24.hafta ). Median ve lateral tiroid
olmak iizere iki alandan gelisir. Ik olustugunda ilkel farinkste lokalizedir. 7. haftanin
sonunda trakeanin Oniindeki yerine inip normal yerine ulasir. Bu inis sirasinda bazi
kisilerde duktus tiroglossusun distal parcasinin atrofiye olmamasi sonucu yiizde elli
vakada “ piramidal lob ” olusur ve piramidal lob; genellikle isthmusun solunda
lokalizedir .

Histolojik olarak epitelyal hiicrelerle doseli iginde koloidal materyal bulunan
follikiil yapilarindan olusur. ( Sekil 1.1 ) Tiroidin periferinde kapsiilii ve onun disinda

da vaskiiler yapilar1 ve sinirleri bulunur.

Sekil 1.1: Tiroidin histolojisi H&E X100

1.3. ANATOMISI
Tiroid bezi C5-T1 vertebralar seviyesinde,m.sternohyoideus ve
m.sternothyroideus un derininde yer alir. Yaklasik 20-25 gr. agirhi@inda, kapsulli

endokrin bir organdir.
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1.3.1. KOMSULUKLARI

Tiroid bezi yiizeyden derine dogru, deri, m. platysmayida igeren faysa
siiperfisyalis, derin boyun fasyasmin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin Orttiigii m.
Sternocleidomastoideus ,m. omohyoideus, sternothyroid ve sternohyoid kaslar
tarafindan Ortiiliidiir. Loblarin posteriorunda karotis kilift ile v. Jugularis interna ve n.
Vagus bulunur. Loblarin mediallerinde larynks, trakhea , pharynx ve 6zofagus bulunur.

Ozofagus ve trakea arasindaki boslukta ise n.laringeus rekiirrens bulunur . (Sekil 1.2)

1.3.2. ARTERLERI

Ana arteri A. Karotis eksternanin dali olan a. Tiroidea superiordur. Diger arteri
A.subclaviadan trunkus tiroservikalisin dali olan A. Tiroidea inferior’ dur. % 10 olguda
A tiroidea ima bulunur.( Sekil 1.2)

1.3.3. VENLERI
Ana venleri v. tiroidea superior ve v.tiroidea media v.jugularis internaya; v.

tiroidea inferior ise v. brankiosefalikaya dokulur . (Sekil 1.2)

1.3.4. SINIRLERI
Tiroid bezinin sinirleri ganglion servikale superior , mediale ve inferiordan gelir.

Bu sinirler arterlere eslik eder ve periarterial pleksuslar ile tiroid bezine ulagir. (Sekil

1.2)
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Sekil 1.2:Tiroidin komsuluklari ve anatomisi

1.4. FIZYOLOJISi

Hipotalamustan salgilanan Tiroid releasing hormon ( TRH ), hipofiz bezinin 6n
lobundan Tiroid stimiilating Hormonun ( TSH ) salgilanmasini saglar. TSH etkisiyle
tiroid folikiil epitellerinden T4 ve T3 salgilanir. T3 {in % 20 si, T4 {in ise tamami
tiroidden salgilanir. T4 ise periferde 5° monodeiodinaze ile T3 e dontsir. Tiroid

hormonlarinin aktif hali T3 tiir ve etkisini T3 {izerinden gosterir. ( Sekil 1.3)

Hypothalamus

LS
Anterior
pituatary

TSH

Thyroid

5'monodeiodinase
T3 ode
{20% from thyroid and
B0% converted from (100% from thyroid)
Ta)

Sekil 1.3:Tiroid fizyolojisi



17

1.5. TIROIDIN NEOPLASTIK LEZYONLARI
1.5.1. GENEL BILGILER

Tiroid kanserleri tum kanserlerin % 1 ini olusturmasina ragmen endokrin
sistemin en sik goriilen malignensileridir ( 1 ). Tiroid timorlerinin ¢ogu benigndir ve
biiyiikk ¢gogunlugunu Folikiiler Adenom olusturmaktadir. Tiroid kanserlerinin % 95 ten
fazlas1 follikiil epitelyum hiicrelerinden koken almaktadir. Parafolikller hiicrelerinden
koken alan Mediiller Karsinom ise % 3 iinii olusturmaktadir ( 3 ). Papiller tiroid
karsinomu ( PTK ) tiroidin en sik goriilen malignensisidir. 15 yasindan 6nce nadir
goriilmesine ragmen pediatrik donemin en sik tiroid malignensisidir. Daha ¢ok
kadinlarda ve orta yaslarda goriiliir. Papiller karsinom i¢in ortalama tani yas1 40-50 iken
Follikiiler Karsinom ve Mediiller Karsinom igin bu 50 yas civarindadir. Az diferansiye

ve Anaplastik Karsinom ise ortalama 60 yasinda goriiliir ( 4).

1.5.2. TANISAL YONTEMLER
1.5.2.1. FIZIK MUAYNE

Tiroidin neoplastik nodilleri genellikle asemptomatiktir. Nodiiliin biiyiik olmas1
durumunda basi bulgulari ve buna bagh sikayetler ortaya ¢ikabilir. Fizik muaynede
nodiiliin el ile palpasyonu yardimeci bir yontem olarak kullanilabilir. Ancak palpasyon
genellikle 1 cm den biiyiikk nodiillerde faydalidir , daha kiiglik nodullerin tespit

edilmesinde yardimci degildir. Genellikle daha ileri yontemler kullanmak gerekir.

1.5.2.2. ULTRASONOGRAFI (USG)

Tanisal amagl kullanilan primer goriintiileme yontemi Ultrasonografidir .USG
yiiksek ¢oziiniirlik saglar, ucuz ve kolay bir yontemdir. Ultrasonografi ile nodilin
boyutu, Kistik-solid komponenti, kalsifikasyon paterni, nodilin ekojenitesi ve periferal
vaskiilaritesi degerlendirilir. USG de nodiiliin solid olmasi, periferal vaskiilaritenin
artmis olmasi, mikrokalsifikasyonlarin olmasi ve boyutunun 1 ¢cm den biiyiik olmasi

durumunda hastaya Ince igne aspirasyonu ( IIA ) yapilmas: 6nerilir.

1.5.2.3. SINTIGRAFI
Tanida kullanilan bir diger yontem sintigrafidir. Nodiiller verilen radyoaktif bir

maddeile degerlendirilir. Neoplastik nodiller genellikle soguk nodiillerdir, ancak bazen
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hiperplastik neoplastik nodiiller sintigrafide sicak nodiil olarak saptanabilir.

1.5.2.4. MANYETIK REZONANS (MR)
Cok sik kullanilan bir yontem degildir. Ancak rekurren tiroid kanserlerinde
cevre anatomik yapilarin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ayrica Tiroid

karsinomalarinin gevre organlara invazyonunun degerlendirilmesinde kullanilabilir .(5)

1.5.2.5. INCE IGNE ASPIRASYONU

[iA palpasyonla ya da gériintiileme yontemleri ile saptanan tiroid nodillerinin
tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Giivenilirligi ve yararliligi ispatlanmis bu
yontemin ana gérevi neoplastik nodiilleri nonneoplastik nodiillerden ayirmaktir .( 6 )
[IA nun yaygm olarak kullanilmasi ile tiroidektomi sikliginda % 50 oraninda azalma
olmustur ve tiroidektomi spesmenlerinde saptanan karsinom oranlarinda 2-3 kat artis
gdzlenmistir ( 6 ).Genis serilerde ince igne aspirasyon sitolojisinin ( IIAS ) giivenilirligi
% 95 olup, pozitif prediktif degeri% 89-98, negatif prediktif degeri %94-99 arasinda
degismektedir. Ancak yOntemin basarisi uygulayan ve degerlendiren kisiye gore
degigsmektedir ( 6,7 ). Yontem oldukga guvenilirdir ve minimal invazivdir. En sik
komplikasyonu hematomdur ancak bu hematomlar oldukg¢a kuguktur ve genellikle
absorbe olurlar ( 8).

1.5.3. TIROID NEOPLAZILERININ SINIFLAMASI
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gore ; Tiroid karisnomlar1 , Tiroid
adenomlar1 ve iligkili timorler ve diger tiroid tiimorleri olmak iizere ii¢ kategoride

incelenmektedir.
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Tablo 1.1.Tiroid Tumorleri Stmflamasi1 ( DSO-2004)

TIiROID KARSINOMLARI

Papiller Karsinom

Follikiiler Karsinom

Az Diferansiye Karsinom

Anaplastik karsinom

Skuamo6z Hiicreli Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofili ile giden sklerozan mukoepidermoid Karsinom

Miisin0z karsinom

Mediiller karsinom

Mikst meduller-folikiller hiicreli karsinom

Timus benzeri diferansiasyon gosteren spindel hiicreli timor ve karsinom

TiROID ADENOMU VE ILiSKIiLI TUMORLER

Follikiler adenom

Hyalinize trabekuler adenom

DIGER TiROID TUMORLERI

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom

Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diz kas timorleri

Periferik sinir kilif1 timorleri

Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Folikiler dendritik hicreli timor

Langerhans hiicreli timor

Sekonder timorler
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1.5.4. TIROID KARSINOMLARI
1.5.4.1. PAPILLER TiROiD KARSINOMU
1.5.4.1.1. EPIDEMIYOLOJISI

Tiroidin en sik goriilen malignensisidir. Pediatrik déonemde de tiroide en sik
gorulen malignensidir. Ortalama tan1 yas1 40-50 dir. Kadinlarda ve geng eriskinlerde
daha sik goriiliir .( 4 )Ancak gen¢ yasta bu fark ortadan kalkar. Etiyolojide iyonize
radyasyon, genetik yatkinlik ve tiroiditler sorumludur .( 8)

1.5.4.1.2. MAKROSKOPIK OZELLIKLERI

Makroskopisi ¢cok degiskendir ancak genellikle gri-beyaz renkli diizensiz sinirh
kitle seklindedir.( Sekil 4) Distrofik kalsifikasyon, bazen kemik olusumu gortilebilir.
Bazen de kistik olabilir. Genellikle multisentriktirler. Boyutlart milimetreden birkag

santimetreye kadar degiskendir.

Sekil 1.4: Papiller karsinom makroskopisi

1.5.4.1.3. HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI
Siklikla parmaksi ¢ikintilar yapan papiller gelisim seklinde kendini gosterir.( Sekill.5A

)
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Bazen de follikiiler gelisim paternine sahiptir. Nadiren de olsa solid-trabekdler biyime
paternine sahiptirler. Hicresel 6zellikleri iyi tanimlanmistir. Bunlar niikleer irilesme,
elongasyon, niikleer seffaflanma,niikleer kontur diizensizligi,gentik ( Groove ) ve
psodoinklizyondur.( Sekil 1.5b ). Psammom cisimcigi, intratiimoral skleroz ve

peritiimdral lenfositik infiltrasyon siktir. Skuamoz metaplazi ozellikle kistik timorlerde

siktir. PUr papiller yapilardan olusan papiller karsinom nadirdir.

1.5.4.1.4. HISTOLOJIK VARYANTLAR
1.5.4.1.4.1. FOLLIKULER VARYANT

En sik izlenen alt tiptir. Ilk kez Lindsay tarafindan tariflenmistir. Papiller
karsinomun tipik nukleer dzelliklerini gosteren , mikro-makrofollikiil olusturan follikiil
epitel hiicrelerinden olusur. Genellikle enkapsule neoplazilerdir. ( Sekil 1.6 ). Nukleer
ozellikleri tipik ise tani kolaydir. Ancak Papiller karsinomun nikleer 6zellikleri fokal
ise, damar ve/veya kapsiil invazyonu yoksa “ Malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye timor  terimi kullanilmasi oneriliyor .( 10 ) Prognozu klasik papiller

karsinom gibidir.
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Sekil 1.6: Kapsull follikuler varyant papiller karsinom H&E X40

1.5.4.1.4.2. ONKOSITIK VARYANT

Makroskopisi genellikle kahverenkli- krem renklidir. Papiller yapilar yada follikiiler
paterndedir. Timor hiicrelerinin stoplazmalari genis ve eozinofilik
gorintmdedir.NUklesularda  belirgin  niikleol ve berraklasma mevcuttur .(

11,12,13,14,15) ( Sekil 1.7 ) Daha agresif seyir gosterir ve ¢evre dokuya daha sik
invazyon mevcuttur.

Sekil 1.7: Onkositik varyant papiller karsinom H&E X100
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1.5.4.1.4.3. BERRAK HUCRELI VARYANT
Klasik papiller karsinom ya da Follikiiler varyant papiller karsinoma eslik eder.

Intra veya ekstraseliiler miisin igerebilir. Nadir griilen bir varyanttir.

1.5.4.1.4.4. DIFFUZ SKLEROZAN VARYANT

Genellikle geng yasta goriiliir.( 16 ) Her iki lobu tutan blyik krem renkli Kitleler
seklinde ortaya ¢ikar. Dilate lenfovaskiiler yapilar i¢inde klasik papiller karsinom
odaklar1 goriiliir. Yaygin skuamdz metaplazi, yaygin psammom cisimcigi, agir
lenfoplazmositer inflamasyon ve stromal fibrozis mevcuttur. Yaygin lenfatik ve

hematojen metastaz gorulir. Koti prognoza sahiptir.

15.4.1.45 TALL CELL VARYANT
Daha ileri yaslarda goriiliir. Erkeklerde daha siktir. Hucrelerin boyu eninin en az
ti¢ katidir. Papiller, trabekiler ve solid blyiime paterni gosterir. Cevreye daha sik

infiltrasyon gosterir. Prognozu klasik varyanta gore daha kotuddr.( 17 )

1.5.4.1.4.6. KOLUMNAR HUCRELI VARYANT
Nadir goralir. Psodostratifye goérinumde, hiperkromatik nukleuslu, supra ve
subniikleer vakuoller gdsteren hiicrelerden olusur. Intestinal bolgede goriilen tubuler

adenoma benzer.( Sekil 1.8) Lokal agresitirler ve daha kétli prognoza sahiptirler. ( 18)

Sekil 1.8: Kolumnar hiicreli varyant papiller karsinom H&E X100
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1.5.4.1.4.7. SOLID VARYANT
Papiller karsinomun tipik nikleer 6zelliklerini gosteren , solid biyume paternine
sahip timorlerdir. Cocuklarda ve radyasyona alanlarda daha sik goriiliir. Vaskuler ve

ekstratiroidal invazyon daha siktir.

1.5.4.1.4.8. KRIBRIFORM VARYANT

Fokal papiller yapilar, solid ve kribriform alanlar, yaygin skuamo6z moruller
goraldr. Tipik olarak FAB ve GARDNER sendromunda goralur. Multifokaldir ve
kadinlarda daha siktir.( 19,20 )

1.5.4.1.4.9. FASIITIS BENZERI STROMA ICEREN PAPILLER KARSINOM
Tipik papiller karsinom alanlari i¢inde fasiitis benzeri stroma gorulur. Cok

nadirdir. Prognozu hakkinda yeterli veri yoktur.( 21)

1.5.4.1.4.10. PAPILLER MIKROKARSINOM

1 cm veya daha kigik tumdrlerdir.( 22) En sik goriilen papiller karsinom
formudur. Tiroidektomi materyallerinde %25-40 oraninda saptanir. Cocuklarda daha
agresiv seyreder. Genellikle kapsiil altinda ,kapsiilsiiz ve skleroze goriinlimdedirler.

Nadiren lenf nodu metastazi yaparlar.( 23 )

1.5.4.1.5. GRADELEME
Timorlerin % 95 1 iyi diferansiyedir ve gradeleme genellikle kullanilmaz. ( 24 )
Ancak bir neoplazide nekroz, mitoz, vaskiler invazyon, belirgin pleomorfizm mevcutsa

prognozu daha kotudur. (25)

1.5.4.1.6. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

Cogu tiroid neoplazilerinde tani histopatolojik bulgular ile konulabilir. Ancak
bazi durumlarda benign-malign ayrimi Yyapabilmek icin ek yodntemlere ihtiyac
duyulmaktadir.Immiinohistokimyasal yontemler bu amagla kullanilan ucuz ve kolay bir
yontemdir. Ancak tek bir markerdan ziyade panel seklinde kullanilmaktadir . Bunlardan
PAX-PPAR gama, CK 19, HBME 1,GALEKTIN 3 en sik kullanilanlaridir.



25

1.5.4.1.6.1. SITOKERATIN 19 (CK 19)

Diisiik molekiil agirlikli intermedier flamen proteinidir. Normal tiroid epitelinde
siklikla negatiftir. PTK da yiiksek oranda (%85) oraninda, membrandz paternde
eksprese edilir.(Sekil 1.9a ) Ancak benign nodiillerde de % 26 oraninda ve siklikla
stoplazim olarak eksprese edilir (26). Duyarlilig1 yiiksek segiciligi ise diisiiktiir. CK 19
un degerlendirilmesinde nodiil ic¢indeki dagilim oOnemlidir. Follikiiler adenom ve

karsinomda da fokal boyanma gorulebilir (27,28 ).

1.5.4.1.6.2. HBME 1

Mezotel hiicrelerinde normalde eksprese edilir. Normal tiroid follikil epiteli
negatifir. Malign lezyonlarda ylksek oranda (%76) eksprese edilir, benign lezyonlarda
ise %26 oraninda eksprese edilir.(Sekil 1.9b ) Adenomatdz nodillerde %3-12, follikiler

adenomda ise %0-27 oraninda pozitif olabilir .( 29 )

1.5.4.1.6.3. GALEKTIN 3
Genellikle malign lezyonlarda eksprese olur ( %92 ), benign lezyonlarda ise
nadiren eksprese olur (%14 ) .(30)

1.54.16.4. RET
CK 19, HBME 1 ve Galaktin 3 ile birlikte kullanildiginda faydali bulunmustur.

Papiller karsinom i¢in tanisal olmakla birlikte diferansiasyon azaldik¢a ekspresyonu

azalmaktadir (27-28).

: d 4 Y o i AN
SN g 1 i ol . / B i

Sekil 1.9A: PTK CK 19 mem. boyanmasi X 100 Sekil 1.9B: PTK HBME 1 mem. , stop. Boy. X40
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1.5.4.1.7. MOLEKULER BELIRTCELER

Tiroid karsinomlarinda bir diger tan1 yontemi olarak da giderek artan siklikta
molekiiler teknikler kullanilmaya baslanmustir. Yapilan arastirmalar gostermistir Ki
tiroid Kkarsinomlari monoklonal kokenlidir. (30 ) Tiroid karsinomlar: genellikle
multiple olma egilimindedirler ve bu odaklar farkli klonal orijinlere sahiptirler. ( 31 )
Ayrica tiroid karsinomlar1 normal DNA igerigine sahiptir ve anoploidi %10 dan azdir.(
32)

Papiller kanserlerde siklikla mitojen aktive edilmis protein kinaz ( MAPK )
yolaginda yer alan proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar gorulmektedir.( 33 )
Biiylime faktorleri, sitokinler ve hormonlar tarafindan uyarilan yolak hiicre biiylimesi,
diferansiyasyonu ve yasamasii diizenlemektedir. BRAF, RAS veya RET'de ortaya
cikan aktive edici mutasyonlar papiller kanserlerininin yaklasik %70'inde
bulunmaktadir. Mutasyonlar sonucu MAPK yolagi benzer sekilde aktive olsa da her
mutasyonun farkli bir fenotip ve biyolojik davranista papiller kanser gelistirme 6zelligi

vardir. ( 34)

1.5.4.1.7.1. BRAF NOKTA MUTASYONU

BRAF genindeki mutasyon sik goriiliir ve PTK olgularinin %45'inde tespit edilir.
Mutasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu niikleotid 1799'dadir ve reziidii 600'de valinden-
glutamata degisimle gergeklesir ( V60OE ).( 34-35 ) BRAF V600E mutasyonlar1 klasik
tip ve "tall cell" tip PTK’lerinde daha siktir, follikiiler tip tiimorlerde ise nadiren
gorulir. BRAF mutasyonlar1 tiroid disi yayilim, tanmi sirasinda ileri evre, tumor
rekdrrensi , lenf nodu ve uzak metastaz yapma gibi tumériin agresif olma 6zellikleri ile
iligkilidir.( 36 ) Erken evrelerdeki hastalarda bile BRAF mutasyon varligi timor
rekiirrensinin bagimsiz bir ongordiiriiclisii olabilmektedir. Ayrica yine bu mutasyonlar
timorin  radyoaktif iyotu yakalama kapasitesini azaltarak tedavide sorunlar
yasatabilmektedir. Tiroid tumorlerinde V600E BRAF mutasyonu PTK ve PTK'dan
koken alan kotu diferansiye veya anaplastik kanserlere hastir. ( 37 ) Sitolojik ya da
patolojik orneklerde bu mutasyonun varligi PTK i¢in tam1 koydurucudur. BRAF
mutasyonlart progresif hastaligi olan PTK olgularinin tedavisinde bir hedef olarak 6ne

¢ikmaktadir.
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1.5.4.1.7.2. RET/PTK GEN REARANJMANI

RET/PTC yeniden diizenlenmesi PTK'da sik goriilen baska bir genetik
degisikliktir. En sik goriilen iki tipi RET/PTC1 ve RET/PTC3'dur. Cevresel ya da tedavi
olarak 1iyonize radyasyona maruz kalmis bireylerde nadir baska tipleri de
tamimlanmistir. RET/PTC farkli ¢alismalarda ¢ok degisik oranlar bildirilse de eriskin
PTK'larin yaklasik %?20'sinde bulunmaktadir. Radyasyona maruz kalan bireylerde (
%50-80 ) ve gocukluk ya da geng¢ eriskin donemdeki hastalarda ( %40-70 ) gorulme
siklig1 yiiksektir. ( 38 ) RET/PTC dlzenlenmeleri aspirasyon biopsisi materyallerinde de
gosterilebilmekte ve tanida yardimer olabilmektedir. RET/PTC yeniden diizenlemeleri
olan PTK'ler tipik olarak daha gen¢ yasta goriilmekte, daha fazla lenf nodu metastazi
oranina sahip olmakta, klasik histolojik Ozellikler goriilmekte ve tanida daha diisiik
evrede bulunmaktadir.( 39 ) Cesitli tirozin kinaz inhibitorleri ile aktive RET kinazin
inhibisyonu tedavi amagli denenmektedir. Ileri evre tiroid kanserli hastalarda bir

multikinaz inhibitori olan sunitimib kullanilmaktadir.

1.5.4.1.7.3. RAS NOKTA MUTASYONU

RAS genleri ( HRAS, KRAS ve NRAS ) hucre membran reseptorlerinden kalkan
sinyallerin intraseliiler iletilmesinde Onemli rol oynayan iliskili G-proteinlerini
kodlarlar. Inaktive durumdayken RAS proteini GDP'ye bagli haldedir. Aktive
oldugunda GDP'yi salar ve GTP'ye baglanir ve MAPK ve PI3K/AKT gibi diger sinyal
yolaklarini aktive eder. Normalde aktive RAS-GTP hizla inaktive edilir. RAS geninde
ortaya ¢ikan nokta mutasyonlar ya GTP'ye afiniteyi arttirirlar ya da otokatalitik GTPaz
fonksiyonunu inaktive ederler. Bunun sonucunda protein surekli aktive hale gelir ve
stirekli uyar1 gonderir. RAS genlerinde nokta mutasyonlar PTK'larin %10-20'sinde
bulunmaktadir.. RAS mutasyonu bulunan PTK'lar hemen daima follikuler tiptedir . Bu
mutasyon papiller kanserlerde gorilen tipik c¢ekirdek 6zelliklerin olmamasi ile
iliskilidir,timdrler siklikla enkapsiiledir ve daha az lenf nod metastaz1 gosterirler. Ancak
baz1 ¢alismalarda RAS mutasyonlari ile daha agresif tiimor davranigi da bildirilmistir.
RAS gen mutasyonlar1 diger malign ve benign tiroid neoplazilerinde ve diger

dokulardan koken alan timorlerde de gorilebilmektedir.( 40)
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1.5.4.1.7.4. PAX8 /PPR gama GEN REARANJMANI

PAX8-PPAR GAMA gen rearanjmani ; t ( 2;3 ) ( q13 : p25 ) translokasyonu
sonucu ortaya g¢ikmakta ve anjioinvaziv follikuler karsinomlarda gosterilmektedir.
Follikuler karsinomlarda % 53-69, follikiler adenomlarda %8-27 oraninda eksprese
olur. Noddler hiperplazilerde saptanmamustir. ( 41,42,43 ) Yapilan bir calismada
aspirasyon biyopsisine 6nemi belirlenemeyen follikiler hiicre tanisi verilen olgularda
calisilmis ve tiroidektomisinde Follikller varyant papiller karsinom olarak saptanan
olgularda % 8 olarak saptanmistir. Yine bu c¢alismada Klasik varyant papiller
karsinomlarda ise pozitiflik saptanmamustir.( 44 ).Bilenen malignensilerde PPAR

GAMA up reglilasyonu kotii prognoz isaretidir.( 41)

1.5.4.2. FOLLIKULER KARSINOM

Papiller karsinomun tipik nikleer 6zelliklerini gdstermeyen, follikul epitelyum
kokenli malign epitelyal tumordur.( 44) Tiroid malignensilerin yaklasik %10-15 ini
olusturur. Kadinlarda daha sik goriiliir ve 5. dekatta genellikle pik yapar.iyot eksikligi
etyolojisinde su¢lanmigtir. Cocuklarda nadir goraldr.

Genellikle asemptomatik kitleler ile prezente olur. Tani aninda papiller
karsinomdan daha buylk boyutlardadir. Sintigrafide soguk nodiil olarak goriiliir. Lenf
nodu metastazi nadirdir.% 20 vakada uzak metastaz goriiliir. En sik metastaz yeri kemik
ve akcigerlerdir.

Makroskopik olarak krem renklidirler. Ancak onkositik varyant daha
kahverenkli gorulebilir. Kalin bir kapsule sahiptir.Follikiler karsinomun onkositik |,
seffaf hiicreli, miisin6z olmak tizere mikroskopik alt tipleri mevcuttur.( 44 )

Temel olarak invaziv paternine gore minimal invaziv ve genis invaziv follikiiler

karsinom olmak iizere ikiye ayrilir.( 44,45)

1.5.4.2.1. TERMINOLOJI
1.5.4.2.1.1 MINIMAL INVAZIV (ENKAPSULE ) FOLLIKULER KARSINOM
Makroskopik olarak adenoma benzer ancak daha kalin bir kapsiile sahiptir.

Kapsiilde kalsifikasyon siktir . Dejeneratif degisiklikler genelde adenom lehinedir.
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Kapsul ve/veya damar invazyonu tani koydurucur. (Sekil 1.10a ve 1.10b)
Mikrofollikiler, solid-trabekiiler gelisim paterni gosterirler. Seliilarite ve atipinin tanida
yeri yoktur ancak selilarite kapsul ve damar invazyonu igin risk faktorudur.

Eger tiimorde damar invazyonu yok, minimal kapsiil invazyonu varsa “ Minimal

invaziv follikiler karsinom ” tanimi kullanilir. Kapsil invazyonu ile birlikte damar

invazyonu da varsa “ Anjioinvaziv follikuler karsinom * terimi kullanilir.( 46,47)

Sekil 1.10A: FK damar invazyonu H&E X100 Sekil 1.10B: FK kapsul invazyonu H&E X40

1.5.4.2.2.2. YAYGIN INVAZIV FOLLIKULER KARSINOM
Makroskopik olarak solid krem renkli adalar seklinde gelisim gosterir. Damar

invazyonu daha siktir.Uzak metastaz riski “ Minimal invazive ” gore daha fazladir.

1.5.4.2.2. MIKROSKOBIK VARYANTLARI
1.5.4.2.2.1. ONKOSITIK VARYANT

Onkositik varyant demek i¢in onkositik hiicrelerin % 75 ten fazla olmasi gerekir.
Tum tiroid malignensilerinin %3-5 ini olusturur. ( 48,49,50 ) Ortalama tan1 yas1 61 dir.
Tipik follikiiler karsinomdan daha sik lenf nodu metastazi yapar ( %30 ). Makroskopik
olarak kahverenkli nodiil seklindedir. ince igne aspirasyonu sonrasi nekroz sik goriiliir.
Tiimdr hiicreleri genis eozinofilik stoplazmali, iri, yer yer hiperkromatik niikleuslu
belirgin nukleolltidir. ( 51 ) (Sekil 1. 11) Prognozu Klasik follikiiler karsinoma gore
daha kaétidir. Daha fazla lenfovaskiler invazyon ve lokal invazyon yapar.
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Sekil 1.11: Folliktler karsinom, onkositik varyant H&E X200

1.5.4.2.2.2. BERRAK HUCRELI VARYANT
Nadir goriilen bir varyanttir. TUmor hicreleri lipid, misin ya da glikojen

igerebilir enelde diger tiplere eslik eder.

1.5.4.2.3. PROGNOZ

Minimal invaziv follikiler karsinomun uzun dénem mortalitesi %3-5 tir. Genis
invaziv folliktler karsinomda ise bu oran %50 dir. Onkositik varyant ise digerlerine
gore daha agresiv seyreder. Stipheli kapsiil ya da damar invazyonu olan vakalar klinik

olarak benign davranir. ( 52)

1.5.4.3. MEDULLER KARSINOM

Tiroidin parafollikiler C htcrelerinden kdken alan malign tumordur. Tum tiroid
malignensilerinin %5-10 unu olusturur.% 25 i RET protoonkogenindeki germline
mutasyonlarla herediter ( MEN 2A,2B, Familyal meduller karsinom ) gegis gosterir ve
otozomal dominanttir. Sporadik vakalarda ortalama tan1 yas1 50 dir. Herediter olanlarda
ise tani infantil ¢agda ya da adelosan donemde koyulur. Genellikle parafollikiler C
hiicrelerinin daha sik bulundugu orta polde gelisir.Soguk, soliter nodiil seklinde
gordlurler. % 30 vaka lenf nodu metastazi ile, % 15 ise uzak metastazla prezentasyon

gOsterir. Kan kalsitonin seviyesi ylksektir. Biiyiik timorlerde yiiksek kalsitonine bagh
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diyare, flushing gorilebilir. 1 cm den kicilk olanlarda MIKROKARSINOM terimi
kullanilir ve genellikle insidental veya artmis kalsitonin seviyesi ile saptanirlar.

Makroskopik olarak beyaz gri renkte , diizgiin sinirli, kapsiilsiiz lezyonlardir.
Sporadik vakalar soliter, ailesel olanlar multifokal olma egilimindedirler.

Genellikle erken metastaz yaparlar ve en sik servikal lenf noduna metastaz yaparlar.
Hematojen metastaz en sik beyin, karaciger, akciger ve kemigedir. ( 53 )

Mikroskopik olarak Tabakalar , adalar ve trabekiiler yapilar seklinde gelisim
gosteren yuvarlak ve igsi hiicreler ile arada degisen miktarda fibrovaskiler stromadan
olusur. Nekroz ve hemoraji nadirdir. Stroma vaskiiler ve hyalinizedir, amiloid % 80
vakada mevcuttur.( Sekil 1.12 a, 12b. 13a ve b) (54,55,56,57,58 )

Immiinohistokimyasal olarak Kalsitonin, CEA, Synaptofizin, Kromogranin A,
TTF 1, LMWCK, Somatostatin, Bombesin pozitiftir. (Sekil 1.14a, b,c) Ki 67
proliferasyon indeksi diistiktir.( 59,60) S100 sustentakuler hicrelerde pozitiftir ve
Ozellikle timorun periferinde daha siktir.

5 Yillik yasam ortalama % 85 tir. Lenf nodu metastaz1 ve lokal invazyon kotu
prognoz isaretidir. Mikrokarsinomlarda ise prognoz daha iyidir. Postoperatif kalsitonin
dizeyi mikrokarsinomlarda % 71 oraninda normale donerken, 1 Cm den biyik
tiimorlerde % 31 oraninda normale doner. Nekroz ve skuamoz metaplazi kotl prognoz

isaretidir.Kalsitonin ekspresyonun azalmast ve kalsitonun azlhiginda artmig CEA

immunreaktivitesi kotl prognoz isaretidir.

Sekil 1.12A: Meduller karsinom H&E X40 Resim 1.12 B: Mediller karsinom H&E X100
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Sekil 1.13 B: M.K. amilodi birikimi H&E X40 Resim 1.13B: M.K. Kongo boyas. amiloid X40

Sekil 1.14A: M.K Synaptofizin pozitifligi X100  Sekil 1.14B: M.K kromogranin pozitifligi X40

1.5.4.4. AZ DIFERANSIYE TIROID KARSINOMU

Genellikle 3 cm den buyik gri-beyaz renktedirler. ( Sekil 1.15 ) Yaygin nekroz,
damar invazyonu, kalin bir kapsiil ve itici bir marjine sahiptirler. ( Sekil 1.16 a, b)
Baskin olarak soli, trabekiiler ve insiiler biiyiime paternine sahiptirler. Fokal olarak
papiller ve follikiiler karsinom odaklart mevcuttur. Mitoz siktir. De novo olarak da
geligebilir, 1yi diferansiye bir tlimoriin pargasi da olabilir. 5 yillik yasam ortalama % 50
dir. (61,62,63,64,65 ) Oliim genellikle akciger metastazi nedeyledir.

Bu timorlerde genellikle HRAS, NRAS ve KRAS mutasyonu
mevcuttur.(66,67,68,69,70)
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Sekil 1.15: Az diferansiye tiroid karsinomu makroskopisi

Sekil 1.16A: ADTK Kkap. inv ve solid Sekil 1.16B:ADTK nekroz H&E X40
biylme paterni H&E X40

1.5.4.5. UNDIFERANSIYE ( ANAPLASTIK ) KARSINOM

Yiiksek derecede pleomorfik hiicrelerden olusan ve ancak immdanohistokimyasal
olarak follikil epitel hilcrelerinden koken aldigi gosterilebilen malign timorlerdir.
Sarkomatoid karsinom, karsinosarkom, metaplastik karsinom, dediferansiye karsinom

olarak da adlandirilir.
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60 yasindan sonra gériiliir. Insidans1 2-3/1000000 tir. Genellikle hizli biiyiiyen
kitle, yutma giicliigii ve nefes darlig1 ile hastalar bagvurur.

Makroskopik olarak genis nekroz olanlar1 igeren, ¢evre dokuya invaze krem
renkli byuk Kitlelerdir. Tan1 aninda tamami T 4 tiir.

Mikroskopik olarak genis invazyon gosteren, spindel, giant veya epiteloid
hiicrelerden olusurlar.% 30-40 vakada skuaméz diferansiasyok gorulir. Koagilasyon
nekrozu, palizading nekroz siktir. Mitoz gorilur. Damar lumenleri genellikle timor
trombozlar ile doludur. Osteoklast benzeri dev hiicreler mevcuttur. Damardan zengin
olursa anjiosarkom ile karisir.

Immiinohistokimyasal olarak sitokeratin genelde pozitiftirler 6zellikle AE1/AE3
kokteyli ile pozitivite artar ( %80 ). EMA % 30, CEA % 15 pozitiftir. TTF 1 ve
Tiroglobulin ise negatiftir. Molekdler olarak Cyclin D 1 Over ekspresyonu, P27 low
ekspresyonu, PTEN, P16 inaktivasyonu ve en sik olarak da TP 53 mutasyonu gordlir. 5

yillik yasam %0-14 civaridir.Ortalama yasam siiresi 2-6 aydir. (71,72)

1.5.4.6. EPIDERMOID KARSINOM

Tiim tiroid malignensilerinin % 1 ini olusturur.(73-74) Epidermoid karsinom
demek icin tiimoriin piir epidermoid karsinomdan olusmasi gerekmektedir. Bunun
disinda skuaméz diferansiasyon diger tiimorlere eslik edebilir. Yaygin ekstratiroidal ve
vaskiler invazyon gosterir.

Ayirict tanida  Undiferansiye karsinom, metastatik epidermoid karsinom
diistiniilmelidir. CK 19 kuvvetli ve yaygin, CK 7 fokal pozitiftir, CK 20 negatiftir.
Prognozu Undiferansiye karsinoma benzer ve ¢ok koétudar.( 75,76)

1.5.4.7. MUKOEPIDERMOID KARSINOM

Tiroid kanserlerinin %0.5 ini olusturur. ( 77 ) Metaplazi gosteren follikul
epitelyum hicrelerinden koken alir. Kesit yuzi kahverenkli-sart renktedir, kapsiilsiiz iyi
sinirl kitleler olustururlar. Boyutu 10 cm e kadar ulasabilir.

Mikroskopik olarak skuamoz hiicre adalar1 , fibroz stroma ile ¢evrili mukoid
kistler ve yaygin ekstraseliiler miisindne olusur. Vakalarin % 50 sinde klasik papiller
karsinoma benzer alanlar vardir. (78,79 ) Immiinohistokimyasal olarak TTF 1,

LMWCK, HMWCK ve CEA ile pozitif ,Kalsitonin ile ise negatif reaksiyon verirler.(78)
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Prognozu nispeten iyidir. Uzak metastaz nadirdir, lenfovaskiler invazyon yapabilir.

1.5.4.8. SKLEROZING MUKOEPIDERMOID KARSINOM ( EOZINOFILI iLE
BERABER)
Nadir bir varyanttir. Skuamoz ve glandiiler diferansiyon gosteren yogun

eozinofilik infiltrasyon ve fibrozis ile karakterizedir.

1.5.4.9. MUSINOZ KARSINOM
Yaygin ekstraseliiler miisin golciikleri iginde follikiil epitelyum hiicrelerinden
koken alan epitelyal timor adalari bulunur. Primer misindz karsinom cok nadirdir.

Ayirict tant da metastatik miisindz karsinomlar bulunur. TTF 1 ve Tiroglobulin

pozitiftirler. (80,81,82)

1.5.4.10. TIMUS BENZERi DIFERANSIASYON GOSTEREN iGSi HUCRELI
TUMOR ( SETTLE)

Glanduler ve spindel hiicrelerden olusan , nadir goriilen malign bir timordiir.
Genelde ¢ocukluk caginda goriliir.

Kapstlsuz, gri beyaz renkte, genellikle 3 cm den kucuk infiltratif kitleler
seklinde goriiliirler.

Mikroskopik olarak oldukga selltler stroma iginde fibroz septalar ve lobiillere
ayrilmig genelde bifazik karakterde tiimorlerdir. ( 83 ) Glanduler hiicreler Sitokeratin ile
pozitiftir TTF 1 ve Tiroglobilin negatitiftir. Ayirici tanida Synovial sarkom

diistintilmelidir.

1.5.5. FOLLIKULER ADENOM VE iLISKiLi TUMORLER
1.5.5.1. FOLLIKULER ADENOM

Tiroid follikil epitelyum hicrelerinden koken alan , kapsulli  bengin
neoplazilerdir. Gergek insidansi bilinmiyor ¢iinkii Nodiiler hiperplaziden ayirmak g¢ok
zor. Kapsull, genellikle 1-3 cm arasinda degisen boyuta sahip, gri beyaz renkte ,

hipofonksiyone nodullerdir.
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Mikroskopik olarak degisen kalinlikta kapsiile sahip, ¢evre tiroide basi bulgulari
sergileyen, tiimor ic¢indeki follikiil epitelyum hiicreleri c¢evre tiroide farkli paterne
sahiptirler. Damar ve kapsul invazyonu yoktur.( Sekil 1.17)

Mikrofolikiler veya trabekdiler blylime paternine sahiptir genellikle.nemoraji,
kalsifikasyon, kist formasyonu,fibrozis, hyalinizasyon , kikirdak metaplazisi gibi
dejeneratif degisiklikler siktir.

Ayirici tamda Follikiiler karsinom, Nodiiler hiperplazi, Intratiroidal paratiroid
adenomu, mediiller karsinom diisiiniilmelidir.

Onkositik varyant, Papiller hiperplazi ile birlikte folikiler adenom, fetal
adenom, tashi yiiziik hiicreli adenom, miisindz follikiiler adenom, berrak hicreli
follikiiler adenom, toksik adenom, atipik adenom ve lipoadenom olmak (zere bir ¢ok

varyant tariflenmistir.

Sekil 1.17: Mikro ve makrofollikiler blytme paterni gosteren
Follikuler adenom H&E X40

1.5.5.2. HYALINIZE TRABEKULER ADENOM

Folikll epitel hiicrelerinden koken alan belirgin trabekiiler gelisim paterni ve
yogun stromal hyalinizasyon gosteren neoplazi olarak tariflenir. Genellikle soliter, 2.5
cm den kiigiik, krem renkli kapsiillii nodiiler lezyonlardir.

Tumor hucreleri  berrak stoplazmali, kiigiik nukleolll, bol psédoinklizyon ve
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groove iceren ( IIAS da PTC ile karisir ), PAS pozitif bazal membrana sahiptir.
Psammom body gorlebilir.( 84,85,86,87 )

Immiinohistokimyasal olarak TTF1, HMWCK, MIB 1, CK 19, Galaktin 3
pozitiftirler. ( 88,89 ) Genellikle benign seyrederler ancak lenf nodu metastazi da rapor
edilmistir. ( 90,91)

1.5.6. DIGER TiROID TUMORLERI
1.5.6.1. TERATOM

Mezoderm, endoderm ya da ektodermden koken alan matur ya da immatur
dokular1 igeren neoplazmdir. Tiim tiroid karsinomlarinin %0.1 ini olusturur. Cocukluk
caginda goriilenlerin % 90 1 bengin iken yetiskinde goriilenlerin % 50 den fazlasi
malign karakterdedir. (92)

Boyunda kitle ile basvurur hastalar.Eslik eden farkli konjenital anomaliler
tariflenmistir. Ortalama timor ¢ap1 6 cm dir. Makroskopik olarak kistik, hemorajik ve
nekroz alanlar1 goriiliir. Multifokalite siktir. Mikroskopik olarak gradeleme diger
bolgede goriilen teratomlar ile aynidir. immiinohistokimyasal olarak S100, GFAP, NSE
ve MYO D1 pozitiftir. (93-94 ) Prognoz yas arttikca kotiilesir.Cocuklarda ve geng
eriskinlerde grade 1-2 teratomlar goriiliirken, ileri yasta grade 3 teratomlar daha siktir ve

nlks ile uzak metastaz riski artar. (94,95)

1.5.6.2. PRIMER LENFOMA VE PLAZMOSITOM

Tiim tiroid tiimorlerinin % 5 ini olusturur. ( 96 ) Ekstranodal lenfomalarin ise
%5.5-7 sini olusturur. ( 97 ) Genellikle ileri yasta goriiliir ve zeminde hemen her zaman
kronik lenfositik tiroidit bulunur. ( 98 ) En sik ekstranodal marginal zone B hiicreli
lenfoma ( ENMZBL ) gorulir.Diffuz biayuk B hucreli lenfoma ( DBHL ) ise ikinci
siklikta gortlir. Daha nadir olarak da follikuler lenfoma ( FL ) gorulir. ( 99)
Plamzositoma ise nadir goriiliir ve MALT tip lenfomanin plazmadan zengin varyanti

kabul edilir. CD 20, CD79 a, BCL2 tanida yardimcidir.
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1.5.6.3. EKTOPIK TIMOMA
Cok nadir gorulir. Tamami non invazivdir. Lobiile sari kahverenkli kitle
seklindedir. Mediastinal bolgede goriilen ile ayni histomorfolojik 6zelliklere sahiptir.

Tiroid igindeki timik artiklardan gelistigi kabul edilir. ( 100 )

1.5.6.4. ANJIOSARKOMA

Genellikle uzun siiren kistik nodiiler guatr zemininde gelisir. ( 101 )Blylk
kanamali, kistik ve invaziv kitleler olusturular. Boyutu ¢ok degisken olmakla birlikte 3-
10 cm arasinda degisir. Histopatolojik olarak diger bolgelerde anjiosarkomlar ile ayni

Ozelliktedirler. CD 34 ve CD 31 pozitiftirler.

1.5.6.5. DUZ KAS TUMORLERI

Tiroidin primer diiz kas timori ¢ok nadirdir. Benign ya da malign olabilirler.
Tiroidin periferindeki damarlardan koken aldiklart i¢in genellikle periferal
yerlesimlidirler.( 102 ) Leiomyosarkom 12 ¢cm e kadar ulasabilirken leiomyomlar daha
kiguktur. ( 103 ) Diger bolgeden koken alan diiz kas tiimorleri ile aym
morfolojidedirler. Vimentin, SMA, Demsin pozitiftirler. Tiroglobulin, CK,
Kromogranin ve Synaptofizin negatiftirler.

Leiomyosarkomlar kotu prognoza sahiptirler leiomyomlar ise rezeksiyon ile kir
kabul edilir.

1.5.6.6. PERIFERIK SINIR KILIFI TUMORLERI ( PSKT)

Schwann ya da perinoral hiicrelerden koken alirlar. Benign ya da malign
olabilirler. Her yasta goriilebilir. Genellikle tiroidin periferinde yerlesir. Histopatolojik
ozellikleri diger bolgedeki tiimorler ile aymidir. S100, Vimentin pozitif, TTF 1,
Tiroglobulin negatiftirler.

1.5.6.7. PARAGANGLIOMA

Paraganglionik hticrelerden koken alan intratiroidal ndroendokrin timorlerdir.
Nadir gorilurler. Ortalama yas 48 dir. Tipik olarak iyi smirli veya kapsiillidiirler.
Ortalama ¢ap 3 cm dir. Genellikle tiroid i¢inde sinirldirlar. Ancak nadiren cevre

organlara uzanim gosterebilirler. Uzak metastaz yapmazlar. NSA, Synaptofizin ve
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Kromogranin pozitif, TTF 1, Kalsitonin ,Vimentin negatiftirler.

1.5.6.8. SOLITER FIBROZ TUMOR
Nadirdir. Tiroidde yavas biiyiiyen kitle olarak kendini gosterir. Benign

davranighdirlar ve niiks ya da metastaz goriilmez.

1.5.6.9. FOLLIKULER DENDRITIK HUCRELI TUMOR

Nadirdir. EBV ile iliskisi tarfilenmis. Iyi sirli kitleler seklindedir. Ozellikle
blyuk timorlerde nekroz olabilir. Degisen miktarlarda spindel ve epitheloid hiicrelerden
olusur. Dev hicreler igerebilir. CD 2, CD3, CD 23 pozitif, EMA, Vimentin negatiftir.
Cok nadir oldugundan prognozu hakkinda kesin bir yorum yapilamiyor. ( 104 )

1.5.6.10. TIROIDIN SEKONDER TUMORLERI

Tiroidin olduke¢a vaskiiler bir organdir. Bu yiizden ¢ok fazla metastaz almasi
beklenir. ( 105,106 ) Yaygin malignensisi olan hastalarin otopsilerinde tiroide metastaz
% 25 civaridir. Ancak semptomatik metastaz ¢cok daha nadirdir. Adenom, noddler guatr
ve tiroditli hastalarin tiroidleri normal tiroidlere gére daha fazla metastaz alir.

Metastazlar otopsilerde genellikle multifokal iken semptomatik olanlar
soliterdir. En sik bobrek % 33, akciger % 16, uterus %7 ve melanom % 5 oraninda
metastaz yapar.( 105 ) Direk invazyon ise en sik epidermoid karsinom yapar ve bu
durumda primer epidermoid karsinomdan ayirmak zor olabilir. Renal hicreli karsinom
metastazini berrak hiicreli adenomdan ayirmak zor olabilir. Renal hiicreli karsinom ileri
derecede vaskulerdir ve CD 10 pozitif, TTF 1 negatiftir. Soliter metastazlarda prognoz

kotadur.
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2.MATERYAL VE METOD

2.1. OLGU SECIMi

Bu c¢alismaya S.B  Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Patoloji
Béliimiinde ve Hacettepe Universitesi Patoloji Ana Bilim Dalinda 2004-2010 yillart
arasinda tanm1 almis 16 adet koloidal nddiil i¢inde gelisen Papiller Karsinom olgusu
dahil edilmistir.Her olgunun histopatolojik tanilar1 Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine
gore yeniden degerlendirilmistir.

Histopatolojik bulgular; ihtiya¢ duyuldugunda immiinohistokimyasal bulgular (
HBME 1, CK 19, GALAKTIN 3 ) ile kombine edilmis ve tam1 bu bulgulardan
faydalanilarak verilmistir.

Calismaya intratiroidal metastazi ekarte etmek icin multifokal Papiller
Karsinomlar dahil edilmemistir.Caligmaya hem tiimoral alanlardan hem de koloidal
alanlardan yeterli miktarda hiicre elde edilebilecek kadar buyiklikteki nodiller dahil
edildi.Bu amagla tiimdral ve nontiimoéral alanlarin  ¢apt 3 mm den daha biiyiik olan
olgular dahil edildi.Diger olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.Hastalarin dosyalarindan

yas, cinsiyet ve eski tiroid igne aspirasyonu sonuglar1 dokiimente edildi.

2.2.DNA EKSTRAKSIYONU
Parafin bloklardan RNase free membranli slidelara 4 mikron kalinliginda kesitler
alind1.Bu kesitler 2 saat etiivde 37 derecede bekletildi.Daha sonra lazer mikrodiseksiyon
miksokopu ile ( Olympus) hem timoral alanlardan hem de kolloidal alanlardan
adhesivli kapaga sahip 500 mikrolitrelik tiiplere ayr1 ayri hiicreler toplandi.Yeterli
DNA elde edilemeyen vakalardan multiple diseksiyonlar yapildi. . Bu tiiplerin i¢ine
Lizis buffer eklendi, 55 derecede su banyosunda 1 gece inkibe edildi.Daha sonra fenol-
kloroform yontemi ile DNA piirifikasyonu saglandi.Elde edilen soliisyona absiilii etanol
katilarak DNA nin presipitasyonu saglandi.+4 derecede santrifiij edilip pellat % 70 lik
alkolle yikandi.Elde edilen DNA nin agaroz jelde degrade olup olmadigi kontrol
edildi.Spektrofotometre altinda 260 nm de DNA miktarlar: 6l¢iildii.
DNA nin kalitesini degerlendirmek i¢cin  Gapdh ile PCR kurulup
degerlendirildi.Bunun i¢in ;5 mikrolitre 10X PCR buffer, 2 mikrolitre dNTP, 3
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mikrolitre MgCl 2, 1 er mikrolitre reverse ve forward primer , 0.3 mikrolitre Tag DNA
polimeraz, 2mikrolitre template DNA ve 37.5 mikrolitre PCR Grade Water kullanilar
toplamda 50 mikrolitre olacak sekilde hazirlandi.Her bir vaka i¢in PCR lar toplamda 35
cycle olmak Uzere denatiirasyon icin 94 °C de 30 sn, aniling icin 56 °C de 30 sn. ve
elongasyon i¢in 72 °C de 35 sn. kuruldu.

Elde edilen DNA lardan belirlenen spesifik primerlar ile direk sekanslama
kullanilarak NRAS ve HRAS kodon 61 nokta mutasyonu varligi arastirildi.( Tablo 2.1 )

2.2.1.HRAS ve NRAS KODON 61 NOKTA MUTASYONU
2.2.1.1. PCR

Daha 6nce belirledigimiz spesifik primerlar ile HRAS ve NRAS kodon 61 nokta
mutasyonu arastirdik.Bunun i¢in 5 mikrolitre 10X PCR buffer, 2 mikrolitre dNTP,
MgCI 2 ( NRAS igin 2 milimolar, HRAS igin 3 milimolar ), 1 er mikrolitre spesifik
revers ve forward primerlar , 0.3 mikrolitre Tag DNA polimeraz, 5 mikrolitre template
DNA ve 32.7 mikrolitre PCR Grade Water kullanilar toplamda 50 mikrolitre olacak
sekilde hazirlandi.

HRAS lar icin PCR lar toplamda 40 cycle olmak tzere denatlirasyon i¢in 94 °C
de 45 sn, aniling icin 52.5 °C de 45 sn. ve elongasyon igin 72 °C de 60 sn. olarak
kuruldu.

NRAS icin ise PCR lar toplamda 40 cycle olmak Uzere denatlrasyon icin 94 °C
de 45 sn, aniling icin 50 °C de 45 sn. ve elongasyon ic¢in 72 °C de 60 sn. olarak kuruldu.

Elde edilen PCR iirlinlerinde direk sekanslama ile nokta mutasyonu arastirildi.

2.2.1.2. DIREK SEKANSLAMA

2.2.1.2.1. Amplifikasyon Urunlerinin temizlenmesi

H-Ras ve N-Ras amplifikasyon Urtnleri Wizard SV Gel and PCR Clean-up System Kkiti
kullanilarak serbest niikleotidlerden ve kullanilmayan primerlerden arindirildi. Ornekler
% 2’lik agaroz jelde kontrol edilip (Sekil xx) Nanodrop spektrofotometre ile

konsantrasyonlari 6l¢iildii ve kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi.
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2.2.1.2.2.DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi reaksiyonu icin, Applied Biosystem Big Dye Terminator v3.1 Kiti
kullanildi. DNA dizi analizinden sonra, orneklerin lizerine 5 pl (SM NaAC) ve 50 pl
%99 etanol eklenip buzda 30 dk inkiibe edildildi. Ornekler, 14.000 rpm’de 30 dk
santrifiij edilip siipernatan atildi ve pellet % 70 soguk etanol ile tekrar yikanarak
florofor 1isaretli serbest niikleotidlerden ve kullanilmayan primer dizilerinden
temizlendi. Ornekler kuruduktan sonra 20 pl deiyonize formamid ile sulandirilip, ABI
3130 DNA Dizi analizérune yuklendi.

Dizi analizi yapilan 6rneklere ait veriler “Chromas” programinda analiz edilerek

orneklerdeki mutasyonlar saptandi.

2.3.RNA EKSTRAKSIYONU

RNA ekstraksiyonu tam yizey kesitlerden mikroskop altinda el ile yapildi.Bu
yonteme 16 olgudan 11 uygun oldugu icin RNA ekstraksiyonu bu 11 olguda yapildi.Bu
amagla kullanilacak olan malzemeler 6nce sterilize edildi.Daha sonra sterilize edilen
lamlara RNase free soliisyon kullanilarak mikrotom ile 4 mikronluk kesitler alindi.Bu
kesitler 24 saat etlivde bekletildi.Daha sonra onceden belirlenen kolloidal ve tiimoral
alanlardan bistiiri yardimi ile ayr1 ayn tiiplere hiicreler toplandi. Tim bu islemler
RNazlardan korunmak igin steril ortamda yapildi.Elde edilen hiicrelerden RNeasy FFPE
mini kiti ( QIAGEN ) kullanilarak RNA ekstraksiyonu yapildi.

Elde edilen RNA larin kalitesi B-Aktin kullanilarak yapilan RT-PCR ile test
edildi.Bunun icin; 5 mikrolitre Qiagen 5x buffer,1 mikrolitre dNTP ,1 mikrolitre enzim
mix, 1 er mikrolitre forward ve revers primerlar, 3 mikrolitre RNA, 13 mikrolitre
RNase free su kullanilarak toplamda 25 mikrolitre olacak sekilde ayarlandi. Her bir
vaka i¢cin RT-PCR lar toplamda 40 cycle olmak (izere denatiirasyon igin 94 °C de 40 sn,
aniling igin 56 °C de 60 sn. ve elongasyon i¢in 72 °C de 60 sn. kuruldu ve RET-PTK 1-3
ve PAX 8-PPR gama gen rearanjmani varligi arastirildi.( Tablo 2.1).

2.3.1. RET/PTK 1-3 ve PAX 8- PPR GAMA GEN REARANJMANI
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RET/PTK ve PAX8-PPR gama gen rearanjmani ; Qiagen one step RTPCR Kiti
kullanilarak arastirildi.

RET/PTK icin, her bir vaka icin iki reaksiyon olmak Uzere; 5 mikrolitre
Qiagen 5x buffer,1 mikrolitre dNTP ,1 mikrolitre enzim mix, 1 er mikrolitre spesifik
primerlar ( RET/PTK 1 ve 3 ) , 3 mikrolitre RNA, 13 mikrolitre RNase free su
kullanilarak toplamda 25 mikrolitre olacak sekilde ayarlandi.

PAX8-PPR gama icin ise her bir vaka icin ¢ revers bir forward olmak Uzere
toplam (¢ reaksiyonda ; 5 mikrolitre Qiagen 5x buffer,1 mikrolitre dNTP ,1 mikrolitre
enzim mix, 1 er mikrolitre spesifik primerlar , 3 mikrolitre RNA, 13 mikrolitre RNase
free su kullanilarak toplamda 25 mikrolitre olacak sekilde ayarlandi.

PAX8-PPR gama ve RET/PTK 1-3 icin RT-PCR lar toplamda 40 cycle olmak
Uzere denatiirasyon icin 94 °C de 40 sn, aniling icin 56 °C de 60 sn. ve elongasyon icin
72 °C de 60 sn. kuruldu.
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PRIMER DiZiNi

PAX8-PPARy F7

5-AAC CTC TCG ACT CACCAG AC-3

PAX8-PPARy F8

5’-CCCTTCAATGCCTTTCCCC-3

PAX8-PPARy F9

5’-CTATGCCTCCTCTGCCATC-3’

PAX8-PPARYR1

5"-AGA ATG GCATCT CTGTGT CAAC -3’

5’-GCT GGAGACCTACAAACTGA-3¥

PTC1

RET1 5’-GTTGCCTTGACCACTTTITC-3

PTC3 5°—TTG ATG GCT CAT GCT AGT TCA-3’
RET3 5"-GCCTTCTCCTAGAGTTTTTCC -3’
HRAS E 5’-CTGTCT CCT GCTTCCTCT AG -3’
HRAS R 5"-AAG ACT TGG TGT TGT TGATG -3°
NRAS F 5"-GGC TTG AAT AGT TAG ATGCTT AT -3’
NRAS R 5’-ATGCTCCTAGTACCT GTAGA-3’

Tablo:2.1. Spesifik primer dizinleri
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3:BULGULAR
3.1. GENEL BULGULAR

Calismaya toplam 16 vaka dahil edildi.Bunlarin 11 1 kadn, 5 1 ise erkekti ( K/E
2.25/1). Hastalarin yaslar1 27 ila 75 arasinda degismekte idi ( ort. 50 ). ( Tablo 3.2)

Calismaya dahil edilen hastalarin tiroidektomi dncesi yapilan Tiroid ince igne
aspirasyonlar1 sonuglarinda 12 si Bening ( Bethesta klasifikasyonu 1) (% 75), 1
tanesi nondiagnostik ( Bethesta klasifikasyonu 6 ) ( % 6.25 ), 2 tanesi follikuler neoplazi
siiphesi ( Bethesta klasifikasyonu 3 ) ( %12.5 ) ve 1 taneside Papiller karsinom siiphesi
( Bethesta klasifikasyonu 5 ) ( %6.25) olarak raporlanmistt ( Tablo 3.1 ).

Papiller Karsinomun iginde gelistigi nodiillerin ¢aplar1 5.2 cm ile 0.7 cm
arasinda degismekte idi ( ort 2.9 cm ).Nodiil i¢inde gelisen Papiller karsinomlarin 6
tanesi multifokal (% 37.5) , 6 tanesi Papiller mikrokarsinom (% 37.5), 4 tanesi ise
Papiller Karsinom Follikiiler Varyant ( % 25 ) idi.Tiimorlerin tamamu follikiiler
paternde idi ( Tablo 3.1. ve Tablo 3.2) .

Calismaya dahil edilen 16 vakanin 7 sinde mutasyon saptand1 ( %43.75).Bu yedi
vakanin 2 sinde hem tiimoral alanda hem de koloidal alanda mutasyon saptanirken 5

vakada ise yalnizca tiimdral alanda mutasyon saptandi.(Tablo 3.3 ve 3.4 ve 3.6)

Papiller mikrokarsinom  Papiller karsinom FV Multifokal

Olgu Sayisi( n=16) 6(%375) 4 (%25) 6 (37.5)

Tablo3..1: Tiimériin tiplere gore dagilim
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Olgu Num. Cinsiyet Yas Tiimoér Capi Nodil Asp. Sonucu
Cap1

1 K 40 Multifokal 2.2cm Benign ( BK-1)

2 E 36 0.8cm 3cm Benign ( BK-1)

3 K 73 1.5cm 6.cm Benign ( BK-1)

4 K 45 Multifokal 25cm Benign ( BK-1)

5 K 27 1.5cm 6cm Benign ( BK-1)

6 K 50 Multifokal 3.5cm Folli.Neo. Siip. (
BK-3)

7 E 56 0.3cm 0.7cm Benign ( BK-1)

8 K 50 0.5cm 1.7cm Papi.Kar. Siip. (
BK-4)

9 E 50 1.5cm 25cm Folli.Neo. Siip. (
BK-3)

10 K 46 0.3cm lcm Benign ( BK-1)

11 K 61 Multifokal 2cm Benign ( BK-1)

12 K 50 0.4 cm 1.5cm Benign ( BK-1)

13 K 44 Multifokal 55cm Benign ( BK-1)

14 E 48 lcm 2cm Nondiag. ( BK-6)

15 K 50 Multifokal 2cm Benign ( BK-1)

16 E 75 l.lcm 25cm Benign ( BK-1)

Sekil 3.2. Hasta yas, cinsiyet, tiimor capi, nodiil capi ve aspirasyon sonuglari

3.2 .RET/ PTK GEN REARANJMANI

RET/PTK 1-3 gen rearanjmani c¢aligmaya dahil edilen 16 olgunun 11 inde
calisildi (1-7,9.13-16 no lu olgular ). 11 vakanin hig birinde gen rearanjmani saptanmadi

(% 0). (Tablo 3.4 ve3.6).

500 bp
400 bp
300 bp
200bp

100 bp

Sekil 3.2.1. flk alti vakada RET/PTK1- 3 negatifligi

3.3.PAX8-PPR GAMA GEN REARANJMANI
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PAX8-PPR gama 11 olguda calisildi.( 1-7,9.13-16 no lu olgular ) .Bunlardan
birinde ( 2 numarali ) hem tiiméral alanda hem de koloidal alanda pozitif olarak
saptand1 (% 9 ).( Sekil 3.2.2 ).Diger on olguda ise hem tiimoral alanda hem de koloidal
alanda herhangi bir pozitiflik saptanmadi (Tablo 3.2 ve3.4).

PAX8-PPR gama pozitifligi saptanan 2 numarali olguda nodiiliin en biiyiik ¢ap1
3 cm, tiimdral alanin ise en biiyiik ¢ap1 0.8 cm olup mikrokarsinom idi. Timor papiller
karsinomun niikleer olarak tiim ozelliklerini tagimakta olup intratiroidal yerlesimli idi,

tiroid kapsiil invazyonu yapmamisti.Psammom cisimcigi yoktu.Bu olgudan yapilan

tiroid ince igne aspirasyonu sonucu benign olarak raporlanmisti.( Sek.3.3.1)

Sekil3.3.1.A:olgu2: Tumér ve koll alan H.EX 40 B:Tamdral alan H.EX100, C.Kolloi.alan H.EX100
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Sekil 3.3.2. A:2 Num. olguda lazer mikrod. 6ncesi tiimdral alan B: mikrodiseksiyon sonrasi

500 bp
400 bp

300 bp
200 bp

100 bp

Sekil 3.3.3.1ki numarah olguda hem tiim. alanda hem Koll. alanda PAX8-PPR gama pozitifligi

3.4.NRAS ve HRAS Kodon 61

Calismaya dahil edilen 16 vakada NRAS ve HRAS kodon 61 nokta mutasyonu
varligi arastirlldi. NRAS kodon 61 nokta mutasyonu 6 vakada pozitif bulundu ( %
37.5).Bunlardan 1 tanesi hem tiimoral alanda hem de kolloidal alanda pozitifti ( 3
numarali olgu) (% 6.25).Diger 5 vakada ise sadece tiimoral alanda pozitiflik saptandi (
%31.25) ( Tablo 3.2 ve 3.3)Mutasyonlarin tamami heterozigottu.Dort vakada CAA—
CGA ( Glu-Arg), iki vakada ise CAA—AAA ( Glu-Lyz ) nokta mutasyonu saptandi.
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Pozitif vakalarin 3 tanesi follikiiler varyant papiller karsinom, 3 tanesi ise nodiil
icinde multifokal yerlesimli idi.Multifokal olan vakalarda follikuler karakterde

idi.Tamamu intratiroidal yerlesimli idi.

16 vakanin hi¢gbirinde HRAS kodon 61 de nokta mutasyonu saptanmadi ( % 0)
(Tablo 3.3 ve 3.4).

A4 N

o | 18 ) WA St N ¢ £ S \
Sekil:3.4.2.A:3 num. Olguda hem timéral hem kolloidal alan H.E X40
B:Tumdral alan H.EX 100  C:Tuméral alan H.EX100
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Lol Lruy 1&0 170
HEl ot o Il E s EEEEER I = I===g 0 =8 1 -1 11001
GEARCUAGERAGRETRACRGETECC GG ACHNAGALRGAGTACAGTIGCC

g |

Sekilﬁ3.43.:3 Num. olguda lazer mikrodiseksiyon ile elde edilenA: tiimoral B: kolloidal alanlar
C:Tumdral alanlarda CAA-CGA nokta mutasyonu sekans sonucu
D:Kolloidal alanda CAA-CGA noka mutasyonu sekans sonucu
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Sekil:3.4.4.14 num. Olguda A:Tiim. Ve Kkolloidal alan H.EX40
B:Tumdral ve kolloidal alanda CK 19 boyanma paterni

)

Sekil 3.4.4: 14 num. blgli&a A:Tiim. Alan. B:Kolloidal alan
C:Tum. Alanda CAA-AAA nokta mutasyonu D:Kaollo. Alanda normal sekan
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Mutasyon saptanan vaka sayisi

Hem timodral hem kolloidal | 2 (%12.5)

alanda
Sadece timdral alanda 5 (% 31.25)
Toplam 7 (%43.75)

Tablo3.3:Mutasyon saptanan vakalarin sayisi ve yiizdesi

RET/PTK PAX8-PPR G. | NRAS Kod.61 | HRASKOD.61
n=11 n=11 n=16 N=16
Kol. Ve tim. | 0( %0) 1(%9) 1(%6.25) | 0 (%0)
Alanda poz.
Sadece tim | 0(%o0) 0 (%0) 5 (%31.25) | 0 (%0)
.alanda poz.
Toplam 0 (%0) 1 (%9) 6 (37.5) 0 (%0)

Tablo 3.4:Mutasyonlarin dagihm

CAA-CGA CAA-AAA
Mutasyon sayisi 5(n=32) 2 (n=32)
Mutasyon frekansi %7.81 % 3.12

Tablo 3.5:RAS nokta Mutasyon tipleri ve frekanslari
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ol e e e R P
1-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
1-TUMOR | Negatif Negatif Negatif Negatif
2-BENIGN | Negatif Pozitif Negatif Negatif
2-TUMOR | Negatif Pozitif Negatif Negatif
3-BENIGN | Negatif Negatif Pozitif Negatif
3-TUMOR | Negatif Negatif Pozitif Negatif
4-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
4-TUMOR | Negatif Negatif Negatif Negatif
5-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
5-TUMOR Negatif Negatif Pozitif Negatif
6-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
6-TUMOR Negatif Negatif Pozitif Negatif
7-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
7-TUMOR Negatif Negatif Pozitif Negatif
8--BENIGN | Calisilmad: Calisilmadi Negatif Negatif
8-TUMOR Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
9-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
9-TUMOR Negatif Negatif Negatif Negatif
10-BENIGN | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
10-TUMOR | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
11-BENIGN | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
11-TUMOR | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
12-BENIGN | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
12-TUMOR | Calisilmadi Calisilmadi Negatif Negatif
13-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
13-TUMOR | Negatif Negatif Negatif Negatif
14-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
14-TUMOR | Negatif Negatif Pozitif Negatif
15-BENIGN | Negatif Negatif Negatif Negatif
15-TUMOR | Negatif Negatif Pozitif Negatif
16-BENIGN | Calisiimadi Calisilmadi Negatif Negatif
16-TUMOR | Calistlmad: Calisilmadi Negatif Negatif

Tablo 3.6:Biitiin vakalarda RET, PAX 8 ,NRAS ve HRAS Kod.

61 sonuglari
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4.TARTISMA

Papiller Tiroid Karsinomu tiim tiroid karsinomlar1 arasinda en yaygin olarak
goriilen tiptir ve tiroid karsinomlarinin yaklasik % 80 ini olusturur ( 4 ). Kolloidal nodil
icinde gelisen Papiller Karsinomlar ise olduk¢a nadir goriilen bir durumdur.Nadir
goriilmesine ragmen tiroid ince igne aspirasyonu ve tiroidektomi materyallerinde
tanisal anlamda olduk¢a zorluk c¢ikaran bir guruptur.Ozellikle tiroidektomi
materyallerinde hastalifin prognozu agisindan ¢ok 6nemli olan tiimér ¢ap1 konusunda
sorunlar yasanmaktadir. Timdr ¢ap1 olarak sadece Papiller Karsinom odaginin ¢apinin
mi yoksa icinde gelistigi tiim nodiiliin ¢apinin mi1 verilmesi konusu hala tartismalidir.Bu
da baz1 durumlarda hastalarin eksik tedavi almasi gibi istenmeyen sonuclar
dogurabilmektedir. Literatiirde daha once koloidal nodiil iginde gelisen papiller
karsinomlar ile ilgili herhangi bir molekiiler ¢alisma yoktur.Biz bu gurubun molekdiler
Ozelliklerini ortaya koymaya ¢aligtik.

Tiroid Papiller Karsinomunda ortaya ¢ikan aktive edici somatik mutasyonlar
degisik calismalarda degisik oranlarda saptanmistir.Kimura ve ark. 2003 yilinda
yaptiklar1 bir calismada 124 adet tiroidektomi materyalini incelenmislerdir. (34).
Bunlardan 78 tanesi PK, 10 tanesi FK, 12 tanesi Hurthle Hucreli karsinom ,14 tanesi
FA, 10 tanesi ise HHA tamis1 almis vakalardi.78 papiller karsinom vakasinin 44
tanesinde ( % 65.6 ) bu {ic mutasyondan bir tanesi saptanmis.Bu mutasyonlarin i¢inde
en yiiksek %35.8 ile BRAF nokta mutasyonu bulunmus. RAS ve RET/PTK ise her biri
%16.4 oranin da saptanmis.Bizim ¢alismamizda 16 vakanin 8 inde mutasyon saptandi (
%50).Bu oran bu literatiir ile benzerlik gostermektedir.Ancak bizim ¢alismamizda RAS
nokta mutasyonu en sik saptanan mutasyondu ve 6 vakada (%37.5) saptandi.PAX 8
PPR gama bir vakada pozitif saptandi, hi¢bir vakada ise RET/PTK gen rearanjmani
saptanmadi.Bizim ¢alismamizdaki RAS ve RET/PTK sikliginin bu literatiir ile uyumlu
olmamasinin nedeni bizim g¢alismamizdaki vakalarin tamaminin follikiiler gelisim
paterni gostermesi , RET/PTK nin klasik varyant papiller karsinomda daha siklikla
pozitif saptanmasindan oldugu diisiinlilmiistiir.Yine RAS mutasyon sikliginin ytiksek
olmasinin nedeninin de RAS nokta mutasyonun hemen daima Follikiiler gelisim

gosteren Papiller karsinomlarda saptanmasindan oldugu sonucuna varilmistir.
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Nikiforova ve ark. Yaptiklar1 bir ¢caligmada RET/PTK ve RAS nokta mutasyon
varhigr ile mikroskopik goriiniim, kilinik manifestasyon ve prognostik faktorler
kiyaslanmis.Bu ¢alismada rastgele secilen PK vakalararinin, % 18 inde RET/PTK gen
rearanjmani ve % 15 inde RAS nokta mutasyonu saptanmis.. RET/PTK gen
rearanjmant ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski  bulunmus
(p=0.0015).RET/PTK gen rearanjmani saptanan biitiin olgularda psammom cisimcigi
saptanmis.Niikleer kalabaliklasma , niikleer berraklagsma, papiller yapilar bu vakalarda
belirgin olarak bulunmus.RAS nokta mutasyonu saptanan olgular ise tipik olarak
kadinlarda izlenmis. Timorlerin  tamami  follikiiler varyant papiller karsinoma
imis.Papiller karsinomun niikleer Ozellikleri daha az belirginmis ve tipik papiller
karsinom alanlar1 ise fokal olarak izlenmis.FVPK da RAS nokta mutasyonu daha sik ,
RET/PTK rearanjmani ¢ok daha az siklikta saptanmig(107).Bizim ¢alismamizda RAS
nokta mutasyonu saptanan 6 vakanin 4 i kadin 2 si erkekti.Vakalarin tamami follikiiler
varyant idi ve vakalarin tamami diisik niikleer grade sahipti.Bu bakimdan bizim
calismamizda ¢ikan sonuglar bu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Nikiforova ve arkadaslarinin yaptiklart baska bir calismada, sporadik
Papiller Tiroid Karsinomunda yaklasik % 60 oraninda RET/PTK 1, % 30 oraninda
RET/PTK 3 gen rearanjamani saptanmis (38).Yine Talini ve arkadaslarinin yaptiklar
bir ¢alismada da benzer sonuglar bulunmus ( 39 ). Bu c¢aligmalarda gen¢ yasta ve
radyasyon ile iligkili PTK da pozitifligin sporadik tiimérlere oranla daha sik oldugu
goriilmiis ( 38,39).

Zhaowen ve ark. Yaptiklar1 bir ¢aligmada ise 30 adet follikiiler varyant PTK, 46
adet nonfollikiiler PTK nin molekiiler 6zellikleri karsilastirilmis. .FVPTK da 1 vakada
RET/PTK 3 gen rearanjmani saptanirken, non FVPTK larin 9 u RET/PTK 1, 4 i
RET/PTK 3 olmak iizere toplam 13 vakada pozitiflik saptanmis (p=0.006).RAS nokta
mutasyonu ise FVPTK da % 43 oraninda saptanirken , non FVPTK larda hi¢
saptanmamis.PAX8PPR gama ise her iki grupta da negatif bulunmus.RAS nokta
mutasyonu buyik oranda NRAS kodon 61 de ( CAA—CGA ) bulunmus.Bizim
calismamizda da 11 vakanmn hi¢ birinde RET/PTK gen rearanjmani saptanmadi, 6
vakada ise RAS nokta mutasyonu saptanmis.( Tablo 3).Bu sonug literatiir ile uyumludur
¢linkii bizim vakalarimizin tamami1 FVPTK idi.Dolayisiyla RET/PTK gen rearanjmani

bu gurupta beklenen bir sonug degildir.(108).
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PAX 8-PPR gama gen rearanjmani daha siklikla Follikiiler karsinoma ve
Follikiiler adenoma da pozitiflik gosterir.Nikiforova ve ark. yaptiklart bir ¢alismada
PAX8-PPR gama gen rearanjmani1 Follikiiler karsinomlarda % 36 oraninda pozitif
bulunmus.( 109 ).Yine Marques ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada Follikiiler
karsinomlarda % 56, Follikiiler Adenomlarda ise % 13 oraninda pozitif bulunmus. (
110).

P.Castro ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 40 adet FVPTK, 27 Follikiiler
Karsinom ve 27 Follikiler adenomda PAX 8-PPR gama gen rearanjmani varligi
arastirilmis.( 111) Bu ¢aligmada FVPTK da ( % 37.5 ), FK da ( % 45.5 ) ve Follikiiler
Adenomda ( % 33) olarak saptanmis.Yine bu ¢alismada PAX 8-PPR gama pozitifligi ile
anjioinvaziv karakter arasinda pozitif iliski bulunmus.

Yine Nikiforova ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada TIIAS de 6nemi
belirlenemeyen atipik hiicreler tanist alan 513 vakada PAX8-PPR gama, RET/PTK,
BRAF ve RAS nokta mutasyonu varlig1 arastirilmis.Bunlardan 117 vakaya tiroidektomi
yapilmis.117 vakanin 12 sinde somatik mutasyon saptanmis.Biitiin pozitif bulunan
vakalar histopatolojik olarak Papiller Karsinom tanis1 almis.105 vakada ise herhangi bir
molekiiler degisiklik saptanmamis.Ancak herhangi bir mutasyon saptanmayan 105
vakanin 8 1 histopatolojik olarak Papiller Karsinom tanis1 almis.Mutasyon saptanan 12
vakanin 3 tanesi BRAF nokta mutasyonu, 8 tanesi RAS nokta mutasyonu ve 1 tanesi de
PAX8-PPR gama gen rearanjmani olarak saptanmis.BRAF mutasyonu saptanan
vakalardan bir tanesi Klasik varyant Papiller karsinom, 2 tanesi ise tall cell varyant
papiller karsinommus.RAS nokta mutasyonu ve PAX8-PPR gama gen rearanjmani
saptanan 9 vakanin tamamu follikiiler varynat papiller karsinom morfolojisinde imis ve
papiller karsinomun nukleer 6zelliklerini fokal alanlarda bulundurmakta imis.Hig¢ bir
vakada RET/PTK gen rearanjmani saptanmamis. ( 112)Bizim ¢alismamizda 1 vakada
PAX 8-PPR gama gen rearanjmani , 6 vakada ise RAS nokta mutasyonu saptandi.Bizim
vakalarimizin tamaminin Follikiiler varyant papiller karsinom 6zelliginde olmast bu
calismalarla benzerlik gostermekte idi.Ancak koloidal karakterdeki alanda da 2 vakada
mutasyon saptanmasi  papiller karsinom ile follikiiler neoplaziler arasinda ortak bir
molekiiler yolak oldugunu diisiindiirmekte ve papiller karsinomun niikleer 6zellikleri

tam olarak oturmasa da PAX 8-PPR gama ve RAS nokta mutasyonun saptanabilecegini
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ortaya koymaktadir.Ancak olgu sayisi az oldugundan bu konuda kesin yorum
yapilamamaktadir.

Christopher T. Esapa ve ark . yaptiklar1 ¢alismada tiroid neoplazilerinde
RAS nokta mutasyonu siklig1 arastirilmig (113). Calismaya 66 adet benign ve 24 adet
malign olmak iizere toplam 90 vaka dahil edilmis.RAS nokta mutasyonu kolloidal
nodiillerin % 4 tinde, Follikiiler Adenomlarin % 18 inde , Follikiiler Karsinomlarin %44
unde ve 1/1 FVPTK da pozitif bulunmus.Follikiiler Adenom ve Nodiiler guatr da pozitif
olarak saptanmalar1 tiroid neoplazilerin erken doneminde ortaya ¢ikan bir mutasyon
olabilecegi olarak yorumlanmis.

Julie Di Christofaro ve ark . yaptiklari bir ¢aligmada ise FVPTK ile
Klasik PTK molekiiler 6zellikleri kiyaslanmis (114 ).FVPTK da % 25 oraninda RAS
nokta mutasyonu , %41.7 oraninda RET/PTK gen rearanjmani saptanirken , Klasik PTK
da RAS nokta mutasyonu % 0, RET/PTK gen rearanjmani ise % 45 oraninda
saptanmig.Bizim ¢alismamizdaki sonuglar bu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Tiroid ince igne aspirasyonu palpasyonla ya da goriintiileme yontemleri ile
saptanan tiroid nodiillerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir.Giivenilirligi ispat
edilmis olan bu yontemin ana gorevi neoplastik nodulleri nonneoplastik nodillerden
ayirmaktir ( 6 ).Cooper DS ile Clark DP ve arkadaglarinin genis seriler lizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarda TIiIAS giivenilirligi % 95, pozitif prediktif degeri % 89-98,
negatif prediktif degeri ise % 94-99 arasinda bulunmustur.Bizim c¢alismaya dahil
ettigimiz 16 vakada ise 12 si benign ( % 75 ), 2 si Follikiiler Neoplazi siiphesi ( %12.5
), 1 tanesi Papiller karsinom ( % 6.25) ve 1 tanesi de ( % 6.25) nondiagnostik olarak
raporlanmust1. TIIAS neoplaziyi yakalama oram1 % 18.75 olarak saptandi.Bu oran
literatiiriin ¢ok altinda bir orandi1.Yine Meko JB ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada
kistik nodiillerde yanlis negatiflik oran1 yaklasik % 30 civarinda bulunmus ve 6zellikle
kistik gelisim gosteren papiller karsinomlarda TIIAS yanls negatif sonug verdigi
gorilmiis ( 115 ).Yine Santos ET ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada kistik
nodiillerde TIIAS spesifite ve sensitivitesi % 88 ve % 52 olarak bulunmus ( 116).Bizim
calismamizda Papiller karsinom siiphesi olarak raporlanan olguda ( olgu no 8 )
nodiiliin en biiyiik ¢ap1 1.7 cm, papiller karsinom odaginin en biiyiik cap1 ise 0.5 cm

di.Follikiiler neoplazi olarak raporlanan 2 olgu da nodiillerin ¢aplari 3.5 ve 2.5 cm di.
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Sonug olarak kolloidal nodiil i¢inde gelisen Papiller karsinomlar hem
ince igne aspirasyonunda hem de tiroidektomi materyallerinde tanisal anlamda biiyilik
sorunlar yaratmaktadir.Tiroid neoplazilerinin tanisinda kullanilan TIIAS bu grupta
patologlara pek faydali olamamaktadir.Bunun nedeni aspirasyonun kolloidal alana denk
gelmesi ve aspirasyona tamamen benign hiicrelerin diismesi ya da aspirasyona papiller
karsinom hiicreleri diisse bile bunlarin niikleer 6zelliklerinin belirgin olmamasi, kolloid
ve benign hiicreler ile kapli zeminde gozden kagmasi olabilir.Yine tiroid igne
aspirasyonunda gerek duyuldugunda kolaylikla uygulanabilen RET/PTK gen
rearanjmant diger Papiller karsinomlarda faydali iken bu grupta pozitifligin ¢ok diisiik
olmast nedeni ile yararli bir yontem olarak bulunmamistir.Ancak NRAS nokta
mutasyonun ve PAX8-PPAR gama gen rearanjmanin, TIIAS de aspirasyon benign
gbriiniimlii olsa bile pozitif saptanmasi neoplaziyi desteklemektdir. Ancak negatif olmasi
maligniteyi dislamamaktadir.

Tiroidektomi materyallerinde kolloidal nodiil i¢inde gelisen papiller
karsinomlarda; tiimor ¢api verilmesi konusu ise bu ¢alisma ile birlikte hala biiyiik bir
sorun olarak durmaktadir.Calismaya dahil edilen vakalarin 2 sinde hem tiimdral alanda
hem kolloidal alanda pozitiflik saptanmasi, 5 vakada ise sadece tiimoral alanda
pozitiflik saptanmasi ve bu iki grup arasindaki farki agiklayacak belirgin bir
histopatolojik farkin olmamasi bu konuyu daha da tartismali hale getirmis hangi
durumda sadece tiimoriin hangi durumda ise tiim nodiiliin ¢apinin verilmesi gerektigi
konusu belkide vaka sayisinin azlig1 nedeni ile agiga kavusmamustir.

Bulgularim; N-Ras mutasyonu ve Pax8-PPAR gama gen rearanjmaninin tiroid
karsinogenezinde erken olaylar oldugunu ve zaman zaman kansere ait mofolojik
bulgular gelismeden 6nce de saptanabileceklerini desteklemektedir.

Tiroid Papiller Karsinomlarinda en sik saptanan BRAF nokta mutasyonun da
arastirtlmas1 calismanin basinda planlanmis ancak gerekli malzemelerin zamaninda
saglanamamasi1 nedeniyle tez yazimina yetismemistir.Ancak tez makale asamasina

geldiginde BRAF nokta mutasyonu ile ilgili sonuglarin da koyulmasi planlanmustir.
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