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OZET

Giris ve Amag

Diferansiye Tiroid Kanseri (DTK) endokrin bez maligniteleri i¢inde en sik
goriilen kanser olup, son iki dekadda tiim diinyada gen¢ ve kadin popiilasyonda
sikligt en fazla artan kanser tirlerindendir. Yakin ge¢miste, ¢esitli genetik
belirteglerin DTK gelisimi ve seyrinde etkili oldugu ortaya konulmus olup, bu
genetik belirteclerin bir kism1 bazi iilkelerde belirli durumlar i¢in rutin kullanima
girmistir.

Genetik mutasyonlar i¢inde tanimlanan V-Raf murin sarkom viral onkogen
homolog B (BRAF) ve Telomeraz ters transkriptaz (TERT) promote mutasyonu DTK
icin risk faktorii olup, bilinen lokal ileri tiimor ve metastatik hastalik varliginda
ekspresyon diizeylerinin daha fazla oldugu cesitli toplumlarda yiiriitiilmiis ¢aligmalar
ile ortaya konulmus, ancak irklar ve iilkeler arasinda celiskili sonuglar bildirilmistir.
Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzunun son versiyonunda mutasyonlar risk faktori
tamimlanip kategorize edilmis, BRAF ve TERT mutasyonu birlikteligi yiiksek riskli
grup iginde tanimlanmistir. Bu iki mutasyonun DTK ile iligkisi ile ilgili tilkemizde
eriskin hastalarda yapilmis karsilastirmali  bir arastirma bulunmamaktadir.
Calismamizda DTK, BRAF ve TERT mutasyon birlikteliginin tiimoriin klinik

seyrine ve agresif yayilimina olasi etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem

Saglk Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM,
Genel Cerrahi Klinigi’nde DTK tanis1 konularak ameliyat edilmis hastalarin patoloji
piyesleri retrospektif olarak degerlendirildi. Eylil 2011- Nisan 2020 tarihlerini
kapsayacak sekilde 18-84 yas araliginda olan 137 hasta bu ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar agresif seyirli DTK (Grup 1), standart seyirli DTK (Grup 2) ve selim olgular
(Grup 3/ Kontrol) olarak gruplandirildi. Hastalara ait parafin bloklar Patoloji Klinigi
tarafindan yeniden degerlendirildi, temin edilen immiinhistokimyasal kitler ile BRAF
(V600E) onkogen ve TERT promoter mutasyon analizleri ve ekspresyonlari

incelenerek, ii¢ grup arasinda karsilastirma yapildi.



Bulgular

Uc gruba ait demografik veriler ve tiimdr yerlesimi homojen olup, yapilan
inceleme sonucunda Grup 1°de preoperatif TSH degerinin, timoér boyutunun,
lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI) oraninin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,001, p=0,001, p=0,001 ve p=0,018; siras1 ile).
Multifokalite ve Skip metastaz oran1 da Grup 1°de daha yiiksek bulundu (p=0,001 ve
p=0,014; siras1 ile). BRAF mutasyonu Grup 1’de anlamli olarak daha fazla iken
(p=0,001), TERT mutasyonu ve BRAF+TERT birlikteligi Grup 1 ve 2’de benzerdi
(p=0,054 ve p=0,213; sirasi ile). Tiimor boyutu ile BRAF, TERT ve TERT+BRAF
mutasyon pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001, p=0,041 ve
p=0,001; siras1 ile). Buna karsin yas, cinsiyet, multifokalite, lokal prognostik
faktorler olan tiimor kapsiil invazyonu, LVI ve PNI ile metastaz durumu, niiks
gelisimi ve mortalitenin BRAF, TERT ve TERT+BRAF mutasyon birlikteligi ile
iligkisi goriilmedi. Farkli olarak, ekstratiroideal yayilim BRAF pozitif olgularda
anlamli olarak yiiksek bulunurken (p=0,029) TERT ve BRAF+TERT mutasyon
birlikteligi ile iliskili bulunmadi.

Sonu¢

Calismamiz sonucunda BRAF, TERT ve her iki mutasyonun pozitifligi ile
biiyiik tlimér boyutunun iligkili oldugu, BRAF pozitifliginde ekstratiroideal yayilimin
daha fazla oldugu ancak metastaz, niikks ve sagkalim iizerine istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. Sonug olarak bu mutasyonlarin varliginin
klinik seyri tam olarak yansitmamasi giincel literatiirdeki toplumsal ve irksal
farkliliklar1 destekler nitelikte olup, uluslarasi kilavuzlarda belirtilen prognostik
faktorler i¢inde en yeni grup olan genetik mutasyon belirteglerinin lilkemizde rutin
kullannrma girmeden o©nce klinik yarar agisindan daha genis ¢alismalar ile

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, Agresif seyirli papiller tiroid kanseri,
TERT mutasyonu, BRAF V600E mutasyonu



ABSTRACT

Introduction

Differentiated Thyroid Cancer (DTC) is the most frequent type of endocrine
cancer and in the last two decades, its frequency has increased the most especially in
the young and female population worldwide. The increase in access to hospitals and
diagnostic equipment in Turkey, as in the rest of the world, is a useful factor in
diagnosing more patients. Since the country is an endemic region in terms of thyroid
diseases, the increase in this type of cancer is significant. In recent years, it has been
revealed that various genetic markers are effective in the development and course of
thyroid cancer, and some of these genetic markers are now conventionally used in
some countries.

Among the genetic mutations, the coexistence of VV-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B (BRAF V600E) and Telomerase reverse transcriptase (TERT)
mutation has been a risk factor for differentiated thyroid cancers (DTC). Moreover, it
has been manifested in various societies that expression levels are higher in the
presence of known locally advanced tumours and metastatic disease. However, there
are different outcomes between races and countries. There is no comparative study
conducted for adult patients in our country regarding the relationship between BRAF
V600E and TERT mutations with DTC. In our study, we aimed to evaluate the
potential effects of DTK, BRAF V600E oncogene and TERT promoter mutation

association on the clinical course and aggressive spread of the tumour.

Material and Methods

The pathology specimens of the patients who were diagnosed with DTC at the
Health Sciences University, Faculty of Medicine, Bakirkdy Dr Sadi Konuk SUAM,
General Surgery Department were evaluated retrospectively. A total of 137 patients
aged between 18-80 years, who had surgery between September 2011 and April
2020, were included in this study. Patients with missing clinical, radiological and/or

pathological data were excluded from the study. The patients were grouped as DTC

Xi



with the aggressive course (Group 1), DTC with the standard course (Group 2) and
the benign cases (Group 3/Control). Patients' pathology specimens were re-evaluated
by the Pathology Departmrnt. BRAF V600E oncogene and TERT promoter mutation
analysis and its expressions were analyzed with the supplied immunohistochemical

kits and a comparison was made between the three groups.

Findings

Demographic data and tumour site of the three groups were homogeneous, and
as a result of the examination, preoperative TSH value, tumour size, lymphovascular
invasion (LVI) and perineural invasion (PNI) rates were found to be significantly
higher in Group 1 (p=0.001, p= 0.001, p=0.001 and p=0.018, respectively).
Multifocality and skip metastasis rates were also higher in Group 1 (p=0.001 and
p=0.014, respectively). While BRAF mutation was significantly higher in Group 1
(p=0.001), TERT mutation and BRAF+TERT coexistence were similar in Groups 1
and 2 (p=0.054 and p=0.213; respectively). The tumour size and BRAF, TERT and
TERT+BRAF mutation positivity were found to be statistically significant (p=0.001,
p=0.041 and p=0.001, respectively). In addition, age, gender, multifocality, tumour
capsule invasion, which are local prognostic factors, metastasis status with LV1 and
PNI, recurrence and mortality were not associated with BRAF, TERT and
TERT+BRAF mutation coexistence. Unusually, the extrathyroidal spread was found
to be significantly higher in BRAF-positive cases (p=0.029), while TERT and
BRAF+TERT were not associated with mutation coexistence.

Result

As a result of our study, it was determined that the positivity of BRAF, TERT
and both mutations was associated with large tumour size, the extrathyroidal spread
was higher in BRAF positivity, but there was no statistically significant difference in
metastasis, recurrence and survival. In conclusion, the fact that the presence of these
mutations does not fully reflect the clinical course supports the social and racial
differences in the present literature, and genetic mutation markers, which are the

newest group of prognostic factors specified in international guidelines, should be

Xii



evaluated with more comprehensive studies in terms of clinical benefit before they

are routinely used in our country.

Keywords: Papillary thyroid cancer, Aggressive papillary thyroid cancer, TERT
mutation, BRAF V600E mutation
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1. GIRIS VE AMAC
1.1 GIRiS

Tiroid kanseri endokrin kanserlerin en sik goriilen tipidir. Tiroid tiimorlerinin
cogunlugu tiroid follikiiler hiicrelerinden kdken alir. Son iki dekadda diferansiye
tiroid kanseri tiim diinyada ayn1 zamanda iilkemizde de siklig1 en fazla kanser tiirii
olmakla beraber gen¢ ve kadin popiilasyonda daha fazla goriilmektedir. Ulkemizin
tiroid hastaliklar1 agisindan endemik bir bolge olmasi sebebiyle de bu kanser
tirtindeki artis 6nem arz etmektedir (1) (Tablo 1). Kanser saptanmasindaki bu artisa
sebep olan baglica faktorler; Laboratuar ve tibbi donanimlardaki teknolojik
gelismeler ile bunlara erisimin artmasi nedeniyle eski donemlere kiyasla daha ¢ok

sayidaki hastada bu hastaligin saptanabilmesinden ileri gelmektedir (2).

Kemik

kolorektal [l
Myeloid lasemi - [[[[[[F1&l
Meme - [TIHIEEAIE
Qver - [ITITOESISD
Hoagian (IO

Tircia
0 5 10 15 20 2 30 35
Resim 1. Kadinlarda kanser dagilim insidansi
(Bu tablo T.C. Saglik Bakanlhig 2017 Tiirkiye Kanser Istatistiklerinden

alintilanmistir)

Tiroid follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri,
tiroid kanserlerinin biiylik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Diferansiye tiroid
kanserlerinin yaklasik %851 papiller, %10°u follikiiler ve %3’ii Hiirthle hiicreli
timorlerdir (3). Genellikle papiller ve follikiiler kanserlerin prognozu benzerdir.

Bunun yani1 sira papiller tiroid kanserlerin (PTK) belli sitolojik alt tipleri (tall hiicre



varyant, kolumnar hiicreli varyant, diffiiz sklerozan varyant gibi), follikiiler

kanserlerin yiiksek invazif varyantlar1 daha kotii prognoza sahiptir.

1980°1i yillarin basinda TSH belli merkezlerde yeni yeni dlgiilebilmekte iken
bugiin aile saglig1 merkezlerinde bile rahatlikla olgiilebilmektedir. Bununla birlikte
1990’11 yillarin basindan itibaren hayatimiza giren Tiim Genom Projesi tipta yeni bir
c1gir agmistir (4). Eskiden karmasik laboratuar iglemleri gerektirmekte olan bir ¢ok
genetik belirtece ait hazir kitler laboratuarda yerini almistir. Dogal olarak yapilan
bilimsel arastirmalarin sonucu olarak bu genetik belirteclerin bir kismi bugiin rutin

kullanima girmistir.

1.2 AMAC

Genetik mutasyonlar iginde V-Raf murin sarkom viral onkogen homolog B
(BRAF VG600E) ve Telomeraz ters transkriptaz (TERT) mutasyon birlikteligi
diferansiye tiroid kanserleri (DTK) icin risk faktorii olarak tanimlanmis olup 2015
yilinda yayinlanan American Thyroid Association (ATA) Tiroid nodiil ve kanserleri
ile ilgili kilavuzda risk kategorizasyonunda yerlerini almistir (5). Bilinen lokal ileri
timor ve metastatik hastalik varliginda ekspresyon diizeylerinin daha fazla oldugu
cesitli toplumlarda ortaya konulmustur, ancak irklar ve iilkeler arasinda farkl
sonuglar bulunmaktadir (62). Ulkemizde de bu mutasyonlar ile ilgili yapilmis
caligmalarda birbiri ile 6rtlismeyen sonuglar bulunmakta olup, 6rneklem sayilar1 veya
kargilagtirma/kontrol gruplart yeterli degildir (6,7). BRAF V600E ve TERT
mutasyonlarmin DTK ile iligkisi ve bu tiimorlere yonelik tedavi yontemleri, son
derece giincel literatiir konular1 olup arastirmalara agik bir alan olusturmakta olup
iilkemizde eriskin hastalarda yapilmis karsilastirmali bir arastirma bulunmamaktadir.
Calismamizda DTK, BRAF V600E onkogen ve TERT promoter mutasyon
birlikteliginin tiimdriin  klinik seyrine ve agresif yayillimina olast etkilerinin

degerlendirilmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Tiroide tekabiil eden boyundaki “bezler” binlerce yildir bilinmesine ragmen, ilk
kez karsilagildiklarinda esas olarak patolojik bir yapi olarak kabul edildi. Tiroid
kelimesi, “thyroides” kelimesinden koken alir. Tiroid kelimesi antik yunan dilinde
“kalkan” anlamina gelmektedir (8). Tarihte ilk kez tiroid bezi antik romanin en
onemli bilim insanlarindan biri olan Galen tarafindan tarif edilmistir. Galenden sonra
ise ilk kez 1545 yilinda AndreasVaselus tarafindan tanimlanmistir. Tiroid cerrahisi
uzun yillardir uygulanmasma ragmen tiroid bezinin anatomisinin tam olarak
anlasilmasi1 Ronesans doneminde Leonardo da Vinci’nin anatomi ¢aligmalar1 ve
¢izimleri ile olmustur. Tiroid bezinin tanimlanmasi 1. Yiizyilda hem anatomik, hem
de fizyolojik anlamda tarif edildi. Leonardo da Vinci tiroidi ilk kez larinksin
yanlarinda ayr iki kisimdan olusmus sekilde ¢izmis ve anatomik bir organ olarak ilk
kez resm eden kisi olmustur. Tarihte kayith ilk guatr eksizyonu ise M.S. 500 yilinda
Bagdat’ da El-Zehravi (Albucasis) tarafindan gerceklestirilmistir (9). Ilk cerrahi
girisim 1170 yilinda Roger Frugardi tarafindan tanimlanmistir (10). Eustachius 1563
yilinda , tiroidin iki lobunu birbirine baglayan dokuyu tanimlamak icin "isthmus"
terimini kullanir. Daha sonrasinda tiroid bezinin tamimlanmasi, daha detayl
Ogrenilmesi ile ilgili tarihte bir ¢cok bilim adamlar ¢esitli aragtirmalar yapmistir.
Thomas Wharton 1656 yilinda Adenographia adli eserinde tiroid bezini ilk kez

adlandirdi ve daha ayrintili olarak tanimladi (8).

Tiroid cerrahisinin daha giivenilir hale gelmesi 1800’lii yillarin sonlarina
tesadif etmekte. 1800’li yillarin sonlarina dogru anestezi, antisepsi ve daha da
gelismis hemostatik aletlerin kesfi ile tiroid cerrahisi giivenli bir hale geldi. Tiroid
cerrahisinde anestezi ilk kez 1847 yilinda Nikolai Pirogov tarafindan kullanildi.
Anestezideki gelismeleri, 1867 yilinda Joseph Lister tarafindan ilk adimlar1 atilmaya
baslanan antisepsideki gelismeler izledi. Modern tiroid cerrahisinin kuruculari olarak

adlandirilabilecek Theodor Kocher ve Albert Theodor Billroth, Lister’in antisepsi



konseptini tiroid cerrahisine uyarladi. Ernst von Bergman 1886 yilinda cerrahi
aletlerin de sterilize edilmesini Onererek modern cerrahi prensiplerin olusmasini

sagladi (10,11).

2.2 TIROID BEZi VE BOYUN BOLGESI

2.2.1.Tiroid bezi anatomi

Tiroid bezi trakeanin 6niinde 5. servikal ve 1. torakal vertebralar arasinda yer
alir. Agirligi ortalama 20 g agirligindadir. Tiroid bezi bir istmus ile baglantisi olan iki
lobdan olusan endokrin bezdir. Tiroid loblarinin {izerini Orten tabakalar sirasiyla
distan i¢e dogru bakildiginda cilt, ciltalt1 yag dokusu, boyun yiizeyel ve derin fasyasi,
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternothyroid kaslar seklinde
goriilmektedir. Derin fasyanin devami olan pretrakeal fasya tiroid bezinin yalanci
kapsitiliinii olusturur. Tiroid dokusunun fibréz yapidaki gercek kapsiilii ise tiroid
dokusuna sikica yapigir. Arka medialde trakea ve 6zofagus, arka lateralde karotis

kilifi ve igerigi tarafindan sinirlanmstir (12) (Resim 2).

Normal tiroid dokusu histolojik olarak 2 temel hiicre tipinden olusur: Esas
veya follikiiler hiicreler ve Parafollikiiler hiicreler (C, berrak veya acik hiicreler).
Follikiiler hiicreler kolloid follikiilleri ¢evreler, iodini konsantre eder, ve tiroid
hormone iiretiminde rol alir. Bu hiicreler hem iyi diferansiye kanserlere hemde
anaplastik tiroid kansererine doniisebilir. Ikinci hiicre tipi C veya parafollikuler
hiicrelerdir; kalsitonin iiretirler. Mediiller tiroid kanserleri (MTK) ise parafollikiiler C

hiicrelerinden gelisir. Tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %4-5’ini olusturur (13).
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Resim 2. Tiroid bezi anatomisi

2.2.1.1 Tiroid bezi arter, venleri ve sinirleri

Tiroid bezi, insan viicudunda doku basina en fazla kanlanan organdir. Tiroid
bezinin kanlanmasi superior ve inferior tiroid arter ve %3-10 civarinda da tiroidea

ima arteri ile saglanmaktadir (Resim 3).

Siiperior tiroid arter: Eksternal karotis arterin ilk dalidir. Bazi durumlarda
karotis arter bifurkasyonundan veya ortak Kkarotis arterden de ¢ikabildigi
gosterilmistir. Siiperior tiroid arter tiroidin iist poliinde 6n ve arka dal olmak tizere iki
dala ayrilir. On dal kars1 lobun &n daliyla, arka dal ise inferior tiroid arterin dallariyla
anastomoz yapar. Arka daldan ayrilan bir dal ise paratiroid bezleri kanlanmasinda rol
alir (14,15).

Inferior tiroid arter: Subklavien arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikar.
Bazen direkt olarak subklavien arterden de koken aldigi gosterilmistir. Seyri

esnasinda a. carotis kommunis ve v. jugularis internanin arkasindan yukari ¢ikar ve



tiroidin posteromedialine ulasir. Tiroide girmeden 2 veya fazla dala ayrilir; en alt dali
alt paratiroidleri ve tiroid alt lobunu besler, bunun tistiindeki dallar ise tiroid arka

yiiziinii besleyip stiperior tiroid arterden gelen dallarla anastomoza yapar (Resim 2).

Tiroidea ima: Brakiosefalik trunkustan, sag ana karotisten veya arcus aortadan
cikabilen ancak nadiren bulunan bir arterdir. Trakeanin oOniinde uzandigindan

trakeostomi sirasinda Onem arzeder.

Tiroid bezi venlerinden superior tiroid, ayni isimli arter ile beraber seyr eder ve
internal juguler vene bosalir. Middle tiroid ven yaklasik %50 civarinda goriiliir ve
internal juguler vene drene olur. Inferior tiroid venler ise brakiosefalik trunkusa
dokiiliir (16).

Siiperior tiroid ven: Siiperior tiroid artere eslik eder ve tek basina ya da fasyal

venle birlikte internal juguler vene dokdiliir.

Middle tiroid ven: Tiroid lateralinden ¢ikarak internal juguler vene dokiiliir.

Eslik eden bir arteri yoktur.

Inferior tiroid ven: Sag inferior tiroid ven hem sag hem de sol brakiosefalik
vene dokiilebilirken, sol inferior tiroid ven sadece sol brakiosefalik vene drene olur.
Bazen de her ikisi birlesip tiroida ima venini olusturabilir. Lateraldeki inferior venler,
ozellikle 6nden seyreden RLS ile yakin komsulukta olabilir. Bu venler baglanirken

RLS’in zedelenebilecegi akilda tutulmalidir (14,15).
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Tiroid bezi otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallar1 tarafindan
innerve edilir. Parasempatik sistem nervus vagusun laringeal sinir dallar1 {izerinden,
sempatik sistem ise servikal sempatik zincirin siiperior, orta ve inferior ganglionlar

tizerinden is yapmaktadir.

Rekiirren Laringeal Sinir: Sag RLS sag subklavien arterin oniinde vagus
sinirinden ¢ikar ve arterin altindan donerek arkasindan yukariya yonelir. Daha sonra
trakeo6zofageal olukta seyreder, tiroid sag lobunun arkasindan geger ve krikotiroid
kasmnin arkasindan larinkse girer. Sol RLS arkus aorta diizeyinde vagustan ayrilir,
aortun posterioruna donerek trakeodzofageal oluga yonelir ve sagdaki sinire benzer

sekilde tiroide girer (17).



Superior laringeal sinir: Inferior vagal ganglionun hemen altinda vagustan
ayrilarak hyoid kemik diizeyinde internal ve eksternal olmak iizere iki dala ayrilir.
Internal dal tirohyoid membrandan gecerek larinks mukozasinin  duysal
inervasyonunu yapar. Eksternal dal ise vokal kordun hareketlerinde 6nemli islevi

olan krikotiroid kasin motor inervasyonunu saglar (5,7).

Inferior laringeal sinir : Vokal kordlarin hareketlerini diizenleyen, krikotiroid
kas harici diger tiim kaslarin (tiroaritenoid, posterior krikoaritenoid, lateral
krikoaritenoid, oblik ve transvers krikoaritenoid) motor inervasyonunu yapar. Boyun
diseksiyonu sirasinda laringeal sinirin direkt uyarisi ile posterior krikoaritenoid kas
hareketleri palpe edilerek belirlene bilir. Bu da sinir hasar1 olmadiginin bir
gostergesidir (16,18).

2.2.2 Tiroid Bezi Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi embriyolojik gelisim siirecinde ilk gelisen endokrin organdir.
Fertilizasyondan sonraki 24. giinde primitif yutagin tabanindaki endodermal epitelin
kalinlagmas1 ile gelismeye bagslar. Daha sonra olusan kabariklik tiip seklinde
bigimlenmeye baglar. Bu tiip triglossal kanal ve foramen caceum hizasinda agiz
boslugu tabanina acilir. Gelisimin devaminda olusan liimen ¢ogalan hiicrelerle dolar.
Cogalmaya devam eden hiicreler hem ventrale hem de her iki laterale dogru
biiyiimeye devam ederek iki loblu tiroid bezi goriiniimii kazanir ve asagiya dogru
inmeye devam eder.

Gelisimin devaminda altinci haftadan itibaren {icilincii faringeal posun dorsal
kisimlarindan alt paratiroidler, ventral kisimlarindan ise timusa koken alir. Dordiincii
faringeal pos da dorsal ve ventral olarak iki kistma ayrilir: dorsal kisim iist
paratiroidleri, ventral kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultima
bronsial cismi olusturur.Bu cisimin yapisinda yer alan noral crista kokenli hiicreler
tiroid bezi i¢indeki parafollikiiler C hiicreleri olusturur (19).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci haftanin

sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. Oniigiincii haftadan



itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci
haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve tiroiddeki
iyot konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan

itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir.

Tiroid bezi ince bir bag dokusu kapsiilii ile g¢evrilidir. Bu kapsiil bez igine
uzanim gotererek bezi lobiiler yapilara ayirir. Her lobiil, tiroid bezinin yapisal ve
islevsel birimleri olan bir folikiil kiimesi icerir. Her tiroid folikiilii, fenestre edilmis
kilcal damarlar ve lenfatikler bakimindan zengin ince bag dokusu stromasi ile
cevrilidir. Folikiiler epitel, folikiiliin aktivite diizeyine bagli olarak diisiik kolumnar,
kiibik veya skuamoz hiicrelerden olusan bir epiteldir (Resim 4). Folikiiler hiicreler,
daha sonra folikiillerin liimeninde yar1 kat1 bir madde (kolloid) olarak depolanacak
olan tiroglobiilin (tiroid hormonlarinin iyot bakimindan zengin, inaktif bir formu)
iretilmesinden  sorumludur. Tiroid dokusunun histolojik  preparatlarinda
tanimlanabilen bir baska hiicre tipi ise C hiicreler olarak da bilinen parafolikiiler
hiicrelerdir. Parafolikiiler hiicreler, tirokalsitonin (kalsitonin) iireten noéroendokrin

hiicrelerin bir alt tipidir.

Parafolikiiler(C)
Hiicre

Lenfatik Damar

Folikdller Hiicre

y7

Resim 4. Tiroid bezi follikiil hiicresi sematik goriiniim



2.3 BOYUN ANATOMISI

Boyun bolgesi ¢ok sayida hayati 6nem tasiyan yapilar igermesi ve bu yapilarin
dar bir alanda yerlesmesi nedeniyle anatomik agidan degerlendirilmesi zor olan bir
bolgedir. Bu acidan daha kolay ve sistematik bir degerlendirilme i¢in boyun bdlgesi
kompartmanlara ayrilarak incelenir. Sternokleidomastoid kas (SKM) boyun bélgesini
on ve arka liggen olmak tizere iki kisma ayirir. Bu iki iiggenin de her biri bagka alt

gruplara ayrilir ve numaralandirilir (20) (Resim 5).
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Resim 5. Boyun kompartmanlari
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l. Bolge: Submental iiggen; digastrik kas ve hyoid kemik c¢evresindeki lenf
nodlarmi igerir. Submandibular iiggen ise digastrik kas karinlar1 ile mandibula cismi
arasinda kalan alani igerir. Submandibuler bez burada bulundugundan diseksiyon

sirasinda lenf nodlart ile birlikte submandibular bez de ¢ikarilir.

II.  Bolge (iist juguler bolge): Internal juguler ven 1/3 iist boliimii ve aksesuar sinir
cevresindeki lenf nodlarini igerir. Kompartmanin iist sinirin1 kafa tabani, alt sinirini
hyoid kemik, arka sinirin1 SKM kasi, 6n sinirint ise sternohyoid ve stylohyoid kasin

lateral kenar1 olusturur.

1. Bolge (orta juguler bolge): internal juguler venin 1/3 orta kismi ¢evresindeki
lenf nodlarini igerir. Ust simirmi hyoid kemik ve karotis bifurkasyonu, alt smirini
krikoid kartilajin alt kenar1 ve omohyoid kasin internal juguler venle caprazlastigi

alan, arka simir1 SKM kasi, 6n sinir1 sternohyoid kas olusturur.

IV. Bélge (alt juguler bolge): Internal juguler ven 1/3 alt kisim gevresindeki lenf
nodlarim igerir. Simurlart Gist kisimda omohyoid kastan baglayip altta klavikulaya

kadar uzanmakta. Arka sinir1 SKM kas, 6n sinir1 ise sternohyoid kas olusturmakta.

V. Bolge (arka liggen): Aksesuar sinir alt kismi ile transver servikal arter ve
supraklavikuler lenf nodlarini igermekte. Arka sinir1 trapezius kasin, 6n sinirt SKM

kasin, alt sinir1 klavikulanin olusturdugu bir ticgendir.
VI. Bolge (6n kompartman): Boyun orta ¢izgisi cevresindeki lenf nodlarimi

igerir(pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal, rekiirren sinir ¢evresi). Ust smir1 hyoid

kemik, alt sinir1 suprasternal ¢entik, lateral sinirlar1 karotis arterler olusturur.
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2.4 TIROID KANSERI

2.4.1 Epidemiyoloji ve Siniflama

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserleridir. Tiim kanserler iginde
bakildiginda yaklasik %1 oraninda goriilmektedir (21). Bazi galismalarda tiroid
kanseri insidansindaki artisin oOzellikle kiigiik boyutlu tiimérlerin tanisindaki artis,
aynt zamanda gorilintiilleme ve goriintiileme esliginde biyopsinin yayginlasmasina
bagh oldugu goriildii (22,23). Ozellikle gen¢ ve kadin popiilasyonda daha fazla
goriilmektedir. Yapilan calismalar, son yillarda goriilme sikliginda belirgin bir artis

oldugunu gostermektedir (22).

Tiroid kanserleri, follikuler hiicreler ve parafollikuler C hiicrelerinden meydana
gelir (Tablo 1) (24). Follikiiler hiicrelerden kdken alan kanserlerin en sik goriilen tipi,
iyi diferansiye papiller ve follikiiler karsinomalardir. Parafollikiiler C hiicrelerinden

koken alan kanser tipi ise mediiller karsinomadir.

Tablo 1. Tiroid Kanserleri Siniflamasi
(Bu tablo TEMD 2020 Tiroid Hastaliklar: ve Tani Kilavuzundan Alimtilanmigtir)

Tiroid Karsinomlar1 Diger Tiroid Tiimérleri Tiroid Adenomu ve

benzer tiimorler

Papiller karsinom Teratom Follikiiler adenom

Follikiiler karsinom Primer lenfoma ve plazmositom Hiyalinize trabekiiler
adenom

Az diferansiye karsinom Ektopik timoma

Anaplastik karsinom Anjiosarkom

Mediiller karsinom Diiz kas tiimorleri

Skuamdz hiicreli karsinom Periferik sinir kilift timorleri

Mukoepidermoid karsinom Paraganglioma

Miisindz karsinom Soliter fibroz timor

Mediiller-Follikiiler mikst timor | Follikiiler dendritik hiicreli tiimor

12



PTK’nin bazi histopatolojik alt tipleri tanimlanmustir: enkapsiile follikiiler
varyant, onkositik, yiiksek silendirik hiicreli (tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli,
“hobnail” hiicreli, insular solid, berrak hiicreli, diffiiz sklerozan tip. FTK’nin
(konvansiyonel ve Hurthle hiicreli karsinoma histopatolojik alt tipi olmak fiizere)

minimal invazif ve yaygin invazif formlar1 mevcut (25).

Genel olarak prognoz her evre PTK ve FTK i¢in benzer olarak
tanimlanmaktadir. Fakat her iki tip i¢in de bazi alt gruplar koti prognozlu olarak
degerlendirilmistir. PTK ig¢in yiiksek silendirik
hiicreli, prizmatik hiicreli, “hobnail” hiicreli alt tipler, follikiiler kanserler igin ise
yaygin invazif form (yaygin vaskiiler, kapsiiler ve/veya ekstratiroidal invazyon
olmas1) ve az differansiye karsinom kotii prognozlu olarak tanimlanmistir. Yapilan
farkli ¢alismalarda PTK’nin solid hiicreli ve diffiiz sklerozan tipleri de koti

prognozlu olarak tanimlanmustir (26).

2.4.1.1 Papiller tiroid karsinomu

Papiller tiroid kanserleri (PTK) tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %75,
diferansiye tiroid kanserlerinin %90’1m1 olusturur. 20-50 yas araliginda, kadinlarda ve
endemik olarak iyottan zengin bdlgelerde daha sik goriilmekte. Daha 6nce boyun

bolgesine radyasyon alanlarda daha sik goriiliir.

Papiller tiroid kanserlerinin alt tipleri; Follikiiler, diffiiz sklerozan, onkositik
(Hiirthle hiicreli varyant), yiiksek silendrik hiicreli, kolumnar hiicreli, solid varyanttir.
Bu varyantlar icinde diffiiz sklerozan, yiiksek silendrik hiicreli ve kolumnar hiicreli

varyantlar agresif seyir gostermektedir (26,27).

1) Follikiiler varyant: Bu varyantta yapilan histolojik incelemede tiimdr
kapsiillii goriile bilir. Tiimorl olusturan follikiiler genellikle bol miktarda kolloid
madde igerirler. Bu varyantin bazen boyun disina metastaz yapma egilimi olsa da,

folikiiler varyantin ¢ok agresif seyirli olmadigi literatiirlerde belirtilmekte (27).
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2) Makrofollikiiler varyant: Bu alt tip Albores-Saavedra ve ark. tarafindan 17
hasta tizerinde yapilan ¢alismada tanimlanmistir (28). Makroskopik ve mikroskobik
incelemelerde nodiil guatrina benzer ancak papiller kanser sitolojik bulgularini
gosterir. Yapilan bir caligmada sitolojik analizlerde tiimor papiller karsinomun
folikiiler varyantina benzmekte ancak follikiiler varyanttan daha sik vaskiiler

invazyon ve uzak metastaz gosterdigi vurgulaniyor (29).

3) Yiiksek silendrik hiicreli varyant: Bu varyant ilk kez Hawk ve Hazard
tarafindan tanimlandi . Incelenen materyallerde bu tiimériin PTK’in yaklasik
%10’unu olusturdugu gorilldii (30). Bu varyantin prognozu, normal papiller
kanserden daha agresif seyirlidir. Bu hastalar, genellikle trakea invazyonu ile birlikte

boyunda lokal niiksler olusturma egilimindedir (27).

4) Kolumnar hiicreli varyant: Bu tip tiimor hiicrelerinin histolojik 6zellikleri
asir1 papiller yapiya sahip olmalari, uzun boyutlu hiicreler ve niikleer tabakalagmadir.

Bu varyant kinik seyri agresif seyirli olarak kabul edilmektedir (31).

5) Diffiiz sklerozan varyant: Siklikla ¢ocuklar etkileyen ve agresif seyirli bu
timor Vickery ve ark. tarafindan tanimlandi. Bu tiir lezyonlar genellikle belirgin bir

kitle gibi degil, daha ¢ok tiroid bezinin iki tarafli diffiiz biiytimesi ile ortaya ¢ikar.

Bir ¢ok kanser tiirlerinde oldugu gibi tiroid kanserlerinin de gelisiminde bir cok
etiyolojik faktorler rol oynamaktadir. Kanser gelisimine neden olan faktorlerden biri
de genetik faktorlerdir. Protoonkogenlerin aktive olmasi ve onkogenlere doniismesi,
tiimor baskilayici genlerin inaktive olmasiyla kanser gelisimine neden olan yolaklar
aktive olur. Bunlarin sonucunda hiicrelerde kontrolsiiz ¢cogalma, apaptoz inhibisyonu,
hiicre diferansiyasyonunda olusan degisimler, mutasyonlarun daha sik olusmasi

sonucu hiicreler tiimdrlesmeye gider.

PTK’de gelisiminde bazi gen mutasyonlar1 ve onlarin aktive ettigi yolaklar

onemli rol oynamaktadir. PTK tasidiklari gen mutasyonlari Mitojenle aktive olan
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rotein kinaz (MAPK) aktivasyonu ile hiicre boliinmesini tetikler. Rearranged during
transfection (RET) proto-oncogene ve Norotrofik Reseptor Tirozin Kinaz 1 (NTRK1)
tirozin kinazlarin yeniden yapilanmasi, BRAF ve Retikiiler aktive edici sistem (RAS)
mutasyonlarini aktive ederek MAPK yolaginin aktive olmasina neden olur. Papiller
tiroid kanserleri transmembran tiroid kinaz geni olan RET ve NTRK1’ in yeniden
yapilanmasi ile olusur. Bu siire¢ sonunda yeni genetik materyal genin tirozin kinaz
kisminin 5° sonuna eklenerek tirozin kinaz aktivitesinde yapisal artisa neden olarak

biiyiime yolaklarinin aktivasyonuna neden olarak PTK’ine neden olur (32).

Blyume Faktori

ReD/TPC\@ RTK

—Pe)

Hiicre biiyiimesi, proliferasyon ve sagkalim

Resim 6: Tiroid kanserinde hiicre i¢i sinyal yolaklar1
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2.4.1.2 Follikiiler tiroid kanseri

Tiroid epitelinin iyi differansiye tiimoriidiir. Papiller tiroid kanserlerinden sonra
ikinci siklikta izlenmekte. FTK tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %5-10, diferansiye
tiroid kanserlerinin %210-30’unu olusturur. Diger diferansiye tiroid kanserlerine gore
daha yash populasyonda gozlenir. Siklikla 40-60 yas araliginda pik yapar. Bu
papiller tiroid kanserlerine gore daha gec bir piktir. Papiller tiroid karsinomunda bu
durum 30-50 yas arahiginda gdzlenmektedir. Iyot eksikligi gozlenen bolgelerde daha

sik gozlenir.

Siklikla tek odaktan kaynaklanir , diisiik oranda bilateral goriiliir. Hastalik
genellikle soliter tiroid nodiilii olarak ortaya c¢ikar. Bazen de uzun zamandir olan
guatr olgularinda boyunda ani sislik gelismesi ile ortaya ¢ikar. Histopatolojik olarak
yapilan incelemelerde FTK tanisi, kapsiil ve damar invazyonlarinin degerlendirlmesi
ile konula bilir. Follikiiler kanserlere genellikle IIAB ve frozen inceleme yapilarak
tan1 koyulamaz. Follikiiler karsinom tanisi i¢in kapsiiliin farkli seviyelerinden alinan

kesitlerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir (33,34)

Follikiiler tiroid kanserleri histolojik ve prognostik olarak 3 grupta
siiflandirilmakta :

1) Minimal invaziv follikiiler karsinom : Bu grupta tam kat kapsiil invazyonu
mevcut. 5 yillik sag kalim oran1 yaklasik %98’dir.

2) invaziv follikiiler karsinom: Damar invazyonu mevcut. Kapsiil invazyonu
tim olgularda goriilmeye bilir. Sag kalim orami yaklasik %80- 85 civarinda
bildirilmektedir.

3) Yaygmn invaziv follikiiler karsinom : Bu grupta tiroid dis1 yayillim mevut.
Sag kalim orani diger iki grupla karsilastirildiginda daha diisiik olup yaklasik % 38
civarindadir.

4) Literatiirlerde Hurthle hiicreli karsinomlar (HCC'ler) FTK nin bir alt grubu
olarak da goriilmekte. Soyle ki TEMD 2020 “Tiroid hastaliklar1 ve tan1” kilavuzunda

FTK’nin konvansionel ve Hurtle hiicreli karsinoma histopatolojik alt tipi olmak {izere
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minimal invazif ve yaygin invazif formlar1 oldugu belirtilmekte. Bunun yanisira yine
baska bir kaynakta HCC’ler Diinya Saglik Orgiitii siniflandirma sistemine gore
folikiiler timorler olarak kabul edilse bile farkli 6zelliklere sahip tiimorler olduklari

icin farki grupta degerlendirilmesini savunan bilim adamlart mevcuttur (24,35).

2.4.1.3 Mediiller tiroid kanseri

Mediiller tiroid kanseri (MTK), tiroid bezinin C hiicrelerinden kdken alan
noroendokrin tiimordiir. Ik kez Hazard ve ark. tarafindan tamimlanmstir (36). Tiim
tiroid karsinomlarinin yaklasik %5'ini  olustururlar. MTK sporadik olarak
goriilebilecegi gibi bazi sendromlarin bileseni olarak da goriilmektedir (37).
Genellikle sporadik olgular ileri yaslarda, herediter olgular daha geng yaslarda
goriilir. MTK’ler multiple endokrin neoplazi (MEN) 2 sendromarlarinin da énemli

bir bileseni olarak karsimiza ¢ikmakta (Tablo 2).

Familyal olarak MTK (FMTK) otozomal dominant kalitim sekli
gostermektedir. Yapilan aragtirmalarda biiyiik ¢ogunlukta tim MEN 2A, MEN 2B
ve FMTK Ret germline mutasyonu izlenmektedir (38). En 6nemli tanisal belirtecler
kalsitonin (KT) ve karsinoembriyonik antijendir (CEA). KT neredeyse tim MTK
hastalarinda yiliksek diizeyde Olgiilmekte. Cerrahiyi takiben yiiksek diizeyde
saptanmasi ise persistan ve/veya tekrarlayan hastaligi gostermektedir. Bu sebeple KT
takipte tiimor belirteci olaral kullanilmaktadir. CEA spesifik bir belirte¢ olamamakla
birlikte hastalik progresyonunda ve postoperatif donemde hastanin izleminde

kullanilmaktadir.
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Tablo 2. MEN 2 Sendromlar: ve Bilesenlerinin Gériilme Stklig

(Bu Tablo TEMD 2020 Tiroid Hastaliklar: ve Tan Kilavuzundan Alintilanmistir)

MEN 2A MEN 2A varyantlari MEN 2B
MTK (%100) FMTK MTK (%100)
Feokromositoma (%50) Kutanoz liken amiloid ile Intestinal

birlikte

gangliondromatozis ve

mukozal nérinomlar (%95-

100)
Paratiroid neoplazisi (%5-20) Hirschsprung hastaligi ile Marfanoid habitus (%95-
birlikte 100)

Feokromositoma (%50)

Megakolon (%60)

MEN: Multiple endokrin neoplazi; MTK: Mediiller tiroid karsinom;

tiroid karsinom.

FMTK: Familyal mediiller

2.4.1.4 Anaplastik tiroid kanseri

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK), insanlarda en agresif seyreden solid
timorlerden biridir. Tiroid kanserleri i¢inde nadir goriilen ancak asir1 agresif
seyreden bir tiroid kanser tiiriidiir (39). Genellikle ileri yaslarda goriilmektedir. Bu
hastalarin hastaneye bagvurularinda boyunda hizli biiyiiyen kitle, seste kabalagma,
stridor gibi bulgular goriilmektedir. Bu hastalarda bolgesel lenf nodu tutulumu siktir

ve hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda bagvuru esnasinda akciger metastazlar

saptanmaktadir ve prognoz oldukga kotiidiir (40).

18



2.5 TIROID KANSERINDE MOLEKULER
ETYOLOJIK BELIRTECLER

Bir ¢ok kanser tiirlerinde oldugu gibi tiroid kanserlerinin de gelisiminde bir ¢ok
etiyolojik faktorler rol oynamaktadir. Kanser gelisimine neden olan faktorlerden biri
de genetik faktorlerdir. Protoonkogenlerin aktive olmasi ve onkogenlere doniismesi,
tiimor baskilayici genlerin inaktive olmasiyla kanser gelisimine neden olan yolaklar
aktive olur. Bunlarin sonucunda hiicrelerde kontrolsiiz ¢ogalma, apoptoz inhibisyonu,
hiicre diferansiyasyonunda olusan degisimler, mutasyonlarun daha sik olugmasi
sonucu hiicreler timorlesmeye gider.

Yapilan ¢aligmalarda BRAF ve TERT mutasyonlar1 dahil olmak {izere ¢esitli
molekiiler belirteclerin tiroid kanserlerinde onemli prognostik degere sahip oldugu
gosterilmistir (41,42,43). Bazi calismalarda BRAF mutasyonlariin, 6zellikle de
BRAF V600E mutasyonunun PTK’nin agresif seyrindeki rolii oldugu gosterilmistir
(42).

Son yayimlanan kilavuzlarda da tiroid kanserlerinde mutasyonlarin 6nemli
prognostik degere sahip oldugu vurgulanmakta. Son yayimlanan 2015 ATA
klavuzunda da riskin belirlenmesinde etkili olan prognostik veriler arasinda lenf nodu
tutulumunun yayginligi, vaskiiler invazyon derecesinin yani sira mutasyon varligi da

yer almaktadir (44,45) (Resim 7).
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FTK, genis vaskiiler invazyon (=%30-55)
pT4a bifyiik ekstra tiridal uzanim (= %30-40)

Yiiksek Risk p1, ekstranodal uzanim ile, >3 LN kapsayan (=340
Bly0k ekstra tiroidal uzamim, PTK, =1 cm, TERT mutasyonu + BRAF mutasyonu (=340
inkomplet tAmdr rezeksiyonu, ph1, herhangi =3 cm LN (= %30)
uzak metastaz, =3 cm LN PTK ekstratirodial BRAF mutasyonu (= %10-40)
PTK, vaskiler imvazyon (= %15-30)
Orta Risk Klinik N1 (= %20)
Agres{f histoloji, mindir ekstra ph1, »5 LN kapsayan (= %20)
n?:r ﬁﬂﬂﬁ;ﬁ? intratiroidal PTK, <4 cm, BRAF mutasyonu (=%10)
0.2-3cm) pT3 mindr ekstra tiridal uzanim (= %3-8)
ph1,<5 LN kapsayan (= %5)
Dilsiik Risk Intratiroidal FTE, 2-4cm (= %5)
Intmt?mr’dal DTK, it
<C [N mikrometastaz) pi1, ekstranodal uzarim olmadan, <3 LN kapsayan (%2)
(=0.2cm) Minimal invaziv FTK (= %2-3)

Intratiroidal, <4 cm, BRAF wild type (= %1-2)
Intratiroidal unifokal PMK, BRAF mutasyonu (= %1-2)
Intratiroidal, enkapsille, FV-PTEK (= %1-2)

Unifokal PR (= %1-2)

Resim 7. DTK i¢in risk faktorleri
(Bu sekil 2015 ATA kilavuzundan alintilanmigtir)

2.5.1 BRAF Mutasyonu

Yapilan aragtirmalarda ilk kez 2002 yilinda BRAF mutasyonlarinin
insanlarda goriilen kanserlerde etkili oldugu tespit edildi (46). Daha sonra yapilan
arastirmalarda BRAF geninin 40'tan fazla mutasyonu oldugu tanimlandi. BRAF geni,
MAPKSs rol alan serin-treonin aktivitesine sahip prtoteini kodlayan gendir (47).
Memeli hiicrelerinde, serin/treonin-protein kinaz A-Raf (ARAF), V-Raf murin
sarkom viral onkogen homolog B (BRAF) ve hiicresel Raf geni (CRAF) olarak
adlandirilan ii¢ RAF treonin kinaz izoformu eksprese edilmektedir. BRAF, ozellikle
hematopoietik hiicrelerde, noronlarda ve testislerde en yiiksek seviyelerde eksprese
edilmektedir. Tiroid folikiiler hiicrelerinde baskin olarak goriilen RAF treonin kinaz
izoformdur. BRAF genin kodladigi 766 amino asitten olusan bu protein, bir ¢ok

hiicre fonksiyonunu kontrol eden RAS/MAPK yolagmin bir pargasidir. Bu yolak
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ozellikle hiicrelerin proliferasyonunu, hiicrelerin farklilagsma siirecini, hareketini,

apaptoz gibi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.

BRAF geni 7. Kromozomun uzun kolu (7q34) iizerinde yer alir ve 18 ekzondan
olusur (Resim 8). BRAF geninde mutasyonlar siklikla 15. ekzon igerisinde yer alan
600. kodonda (V600A, V600D, V600E, V600KRM) ve 11. ekzonda gelismektedir.
Yapilan aragtirmalarda bir ¢ok kanser tiirlerinde (malign melanomda, kalin bagirsak

kanserlerinde, tiroid kanserlerinde) BRAF gen mutasyonu oldugu saptanmistir.

BRAF mutasyonlari, malign melanomlarin biiyiik kisminda, yaklasik tigte
ikisinde ve kolorektal karsinomlarda ve yumurtalik karsinomlarinin daha kii¢iik bir
oraninda rastlanmakta. Baslangicta papiller tiroid karsinomlarin %?29'unda bu
mutasyonun saptandigi gosterilirken, yapilan sonraki calismalar, PTK’de yaklasik
%40-70'inde en sik rastlanan mutasyon oldugunu gosterdi (48). PTK'nde BRAF
mutasyonunun prevalansi, iyot alimina ve cografi konuma bagli olarak %30 ila %80
arasinda degistigi gosterilmektedir. Bir¢ok yapilan ¢alismada, BRAF mutasyonunun,
PTK'in ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi ve ileri evreler gibi agresif

klinikopatolojik ozellikleri ile anlamli 6lgiide iligkili oldugu gosterilmistir (49).

s [ CE N AN B2
T

7

Resim 8: BRAF mutasyonu

2.5.2 TERT Mutasyonu

Telomerler okaryotik kromozlarin u¢ kisminda yer alan, kromozomlarin
fonksiyonlarimin ~ korunmasinda  6nemli  gorev  {istlenen yapilar  olarak
tanimlanmaktadir. Telomerler ¢ok sayida baz dizilerinden olusmaktadir. Kromozlarin

u¢ kisminda yer alan bu yapilar kromozomlardaki yikim, rekombinasyon gibi
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anormal durumlar gelistiginde kromozlar1 bu durumlara kars1 korur. Kromozomlarin
biitiinliigiinii ve stabilitesini saglar. Telomerler kendi iizerlerinde kivrilarak t-loop

yapisi olusturular ve bunula da telomerin stabilitesini saglarlar.

Telomeraz, telomerlerin sentezinden sorumlu ribo-niikleoprotein yapida bir
DNA polimerazdir. Embriyonik donemde tiim hiicrelerde aktif olarak
bulunmaktayken, normalde insanda somatik hiicrelerde baskilanmis durumdadir.
Telomerazlar baglica olarak 3 kisimdan olugmakta: 1-RNA alt iinitesi (hTR), 2-
Telomeraz revers transkriptaz (nTERT), 3-Telomerazla iliskili protein (TP1) (50).

Telomeraz reverse transkriptaz (insanlarda TERT veya hTERT olarak
kisaltilir), telomeraz enziminin katalitik bir alt birimidir. Telomerazlar, RNA'ya
bagimli polimerazlarin farkli bir alt grubunun parcasidir. Yapisinda tasidigi RNA'y1
taslak olarak kullanarak her béliinme ile kisalan telomer uglarinin korunmasini
saglayan enzimdir. Her DNA ikilesmesi sonrast DNA polimeraz ana zincirde yeni
DNA sentezi baglatamadigi i¢cin kromozom boyu kisalir.Bu noktada Telomeraz
enzimi , telomerik tekrar dizilerini kromozomun 3° ucuna takip, kromozomun
kisalmasini engeller. Telomeraz enzimi, somatik hiicrelerde az bulunur. Bu yiizden
normal bir hiicrenin her boliiniisiinde, telomer boyu yaklasik 100 baz ¢ifti kadar
kisalir. Bu nedenle telomer kisalmasi, hiicre boliinmesini zamanla durdurur.

TERT geni, 5. Kromozomda bulunur ve 16 ekzondan olusmaktadir. TERT"
aktive edebilen transkripsiyon faktorleri c-Myc, Spl, HIF-1, AP2 gibi bircok
onkojeni igerir. p53, WT1 ve Menin gibi timor baskilayict genler ise, TERT
aktivitesini baskilayan faktorler tiretir.

Tiroid kanserleri ile iliskili yeni kesf edilen mutasyonlardan biri de TERT
mutasyonlaridir.  Yapilan c¢alismalarda TERT mutasyonlarinin BRAF V600E
mutasyonu ile bir arada bulunma olasiligi en yiiksek tespit edilirken, sadece TERT

mutasyonu izlenen vaka sayilar1 daha nadir goriilmektedir (51).
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2.6 DIFERANSIYE TIROID KANSERI GELISIMINDE
ROL OYNAYAN HUCRE iCi SINYAL YOLAKLARI

Hiicre, doku ve organlarin fonksiyonlart bir ¢ok iletisim sistemleri tarafindan
koordine edilir. Noral, endokrin, otokrin ve parakrin gibi sistemler Ornek
gosterilebilir. Hiicrelerin en 6nemli 6zelliklerinden biri bu hiicre i¢i sinyallere yanit
vermesidir. ilgili sinyal molekiilii ilgili reseptdre baglandiginda hiicrelerin gogalmasi,
hareketi, farklilasmasi gibi hayati 6nem tasiyan fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynayan hiicre i¢i sinyaller aktive olur.

Bir ¢ok kanserlerde oldugu gibi, genetik degisiklikler, 6zellikle de hiicre ici
sinyal yolaklarini kodlayan genlerde meydana gelen degisiklikler, tiroid kanserlerinin
de tiimorogenezis ve patogenezinde onemli rol oynamaktadir. DTK gelisiminde
onemli rol oynayan bir kag hiicre i¢i yolaklar mevcut. PI3K/Akt ve MAPK yolaklari

tiroid kanserlerinde rol oynayan 6nemli yolaklardir.

2.6.1 MAP kinaz yolagi

MAPK’lar biiylime faktorleriyle ve diger sinyalleme molekiilleriyle aktive
olan ve cekirdege transloke olan serin ve treonin protein kinazlardir. MAPK ler,
hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini ve Oliimiinii diizenleyen protein Kkinaz
kademeleri i¢inde aktive edilir. MAPK ailesinin {i¢ alt grubu mevcuttur: 1) ERK’ler
(ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinazlar), 2) P38/SAPKs (stresle aktive olan

protein kinazlar) ve 3) Jnk (c-Jun amino terminal kinazlar).

MAPK yolaginda sinyal, bir sinyal molekiilii hiicre yiizeyindeki reseptore
baglandiginda baslar, ¢ekirdekteki DNA bir proteini kodladiginda ve hiicrede hiicre
boliinmesi gibi bazi degisiklikler olusturdugunda sona erer. MAPK dahil olmak tizere
yolakta bir ¢ok protein bulunmaktadir. ERK aktivasyonuna, iki protein kinaz aracilik
eder: Raf ve MEK (MAP kinaz veya ERK kinaz). Bir biiyiime faktoriiniin
reseptOriiniin uyarilmast GTP-baglayan ve Raf’la etkilesen protein Ras’in (Rat

sarkoma virus ile ilgili) aktivasyonuna neden olur. Raf’la etkilestikten sonra Raf
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MEK’1 fosforile ve aktive eder. O da serin ve treonin kalintilarindan fosforilleyerek
ERK’i aktive eder. ERK de ¢ekirdekteki ve sitozoldeki hedef proteinleri fosforiller.
Sitokinler ve ultraviyole radyasyonu JNK ve p38 MAPK aktivasyonu yapar. Bu
aktivasyona GTP baglayan proteinler aracilik eder. p38 MAPK ve Jnk, ayn1 zamanda
hipoksik, ozmotik veya oksidatif hiicresel stres uyaranlariyla da aktive olur ve hiicre

biiyiimesine alternatif olarak hiicre 6liimiinii tetikleyebilir (52).

2.6.2 PI3K/AKt yolagn

Fosfatidilinositol-3  kinazlar (PI3K), hiicre biiyiimesi, proliferasyon,
hareketlilik gibi sayisiz hiicresel siireci kontrol eden bir korunmus protein ailesi
olusturur. PI3K'ler, ikinci haberci fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfat1 olusturmak i¢in
inositol fosfolipidlerde inositol halka 3’ -OH grubunu fosforile etme yetenekleriyle
karakterize edilen bir lipit kinaz ailesidir. PI3K / V-akt murine thymoma viral
onkogen (Akt) yolagi, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde énemli olan hiicre i¢i bir

sinyal yolagidir (Resim 9).

1980'lerde ¢esitli laboratuvarlarda yapilan arastirmalar sayesinde, aktive edici
biiyiime faktorii reseptorlerinin ve onkoproteinlerin, fosforilizasyonla iliskili eden bir
enzimle iligkili oldugunu ortaya koydu (53,54). Bu yonde yapilan caligmalar
sonucunda, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) aktivitesinin biyoaktif tiriiniiniin, biiyiime
faktorlerine hiicresel tepkiler ve malign doniisiim i¢in 6nemli oldugu kanisina varildi
(54).

PI3K ailesinin bir kag alt grubu mevcut. Sinif I PI3K'lar, iyi tanimlamis siniftir,
diizenleyici ve katalitik bir alt birimden olusan heterodimerik molekiillerdir. Bu sinif
p110 katalitik alt birimi ile bir p85 diizenleyici alt birimi arasinda bir heterodimerden
olusur. P85 diizenleyici alt biriminin bes, p110 katalitik alt biriminin ii¢ ¢esidi vardir.
En ¢ok eksprese edilen diizenleyici alt birim, p85a'dir. Katalitik alt birimlerden iki
pl10 izoformu (o ve P) tim hiicrelerde eksprese edilirken, p1106 oOncelikle

16kositlerde olmak iizere sinirli dokularda eksprese edilmekte.
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Akt’larin 3 subtipi mevcuttur; Akt-1, Akt-2, Akt-3. Aktive olan Akt hiicre

proliferasyonunu uyararak, apoptozisi inhibe eder. PI3K/Akt yolagi timor siipresor

gen olan PTEN ile antogonize edilir. PTEN fosfataz aktivitesi ile PIP3’ii defosforilize

ederek PI3K/Akt yolaginda sinyal iletimini sonlandirir (55).
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Tiroid kanserlerinin tiimorogenezis ve patogenezinde Onemli rol oynayan

yolaklardan PI3K iligkili sinyal yolagidir. Bu yolakta negatif diizenleyici bir lipid

protein fosfataz olarak temel rol oynar. Bahsi gecen lipid protein fosfataz farkli

subseliiler lokalizasyonlarda bir ¢ok aktiviteye sahiptir. Fakat temel fonksiyonu
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fosfataz aktivitesi ile fosfoinositidlerin 3. pozisyonundan fosfatt uzaklastirmak

kosuluyla PI3K yolaginda negatif regulasyon olusturmaktir.

Daha Onceleri beyin, prostat ve meme tliimorlerinde siipressor ajanlar igin
yapilan bir arastirma, Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten
(PTEN) MMAC1 TEP1'in kesfine yol agmistir. Daha sonrasinda 2007 yilinda Yeager
ve ark. fareler lizerinde yaptig1 bir deneysel ¢alismada PTEN kaybinin tiroid bezinde
nodiil ve ayn1 zamanda kanser olusumuna neden oldugu ortaya ¢ikmistir (56).
Yapilan farkli calismalarda PTEN kaybinin  goriildiigii  timorlerde Akt
aktivasyonunun daha da gii¢lendigi gosterilmistir. PTEN kaybi1 goriilen farelerde
tiroid bezinde gelisen proliferasyonun mTOR aktivitesi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bunlarin yanisira yapilan ¢aligmalarda PTEN kaybinin ayni zamanda
benign ve malign tiroid patolojilerini igeren Cowden Sedromu ile iligkisine de dikkat

cekilmistir (56).

PTEN kaybinda, aktive Akt transkripsiyn faktorlerini iceren Forkhead
ailesinden olan (FKHR: Forkhead family of transcription factors) proapoptotik
proteinler Bad ve caspase 9, sitokrom C salinimi ve Fas bagimli apoptozisi inhibe
eder. Bu gelisen inhibisyon da hiicrenin apoptozisden korunmasina yardimci olur.
Aktive Akt p27 down regiilasyon gelismesine sebep olur ve Gsk-3’ii inaktive eder.
Bu da Cyclin D1’1 stabilize ederek, seliiler proliferasyonu arttirir. PTEN, FAK ve
Shc ile etkilesime girmesi hiicre yayiliminin, motilitenin ve fokal adezyonunun

artmasina sebep olur. PTEN kaybi1 gelisen durumlar bu olaylarin artimina sebep olur.

2.6.4 mTOR Yolag

Mammalian target of rapamycin (mTOR), PI3K kaskadinda rol alan
serin/threonin protein kinazdir. mTOR, S6K’nin fosforilasyonu saglayarak aktive
eder. Ayn1 zamanda Okaryotik translasyon baslangic olan faktdr 4E baglayici
proteini (4E-BP) inhibe eder; buda protein sentezi ve hiicre proliferasyonunda artisla

sonlanir.
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Akt aktivitesi mTOR aktivitesini gii¢lendirir.Akt tubein skleroz protein
komplekslerini (TSC1-hamartin, TSC2-tuberin) fosforile ve inhibe ederek ras
homologundan zengin brain (rheb) aktivitesini arttirir, bununla da mTOR
aktivasyonu ile mTOR protein kompleksleri olan MTORC1 ve MTORC2 ile
etkilesime girer.

MTOR, Raptor, mLST8, PRAS40 gibi bilesenler iceren MTORC1 bir mTOR
inhibitoriidiir. mTOR, Rictor, mLST8 ve mSIN1 iceren mTORC2 aktive oldugunda
PDK-2 aktive eder, serin 473 fosforilasyonunu ve Akt aktivasyonunu saglayarak
pozitif geribildirim yapar. Genel olarak bakildiginda mTORC?2 ile iliskili yolaklar
¢ok iyi bilinmemektedir (57) (Resim 10).
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Resim 10. mTOR yolag:
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMI

Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM,
Genel Cerrahi Klinigi’'nde Eyliil 2011- Nisan 2020 tarihleri arasinda diferansiye
tiroid kanseri tanis1 konulmus, takip edilmis ve gerekli tetkikler sonrasi ile ameliyat

edilmis hastalar bu ¢alismaya dahil edildi.

Calismanin tasarimi

Calisma, vaka kontrol calismasi olarak tasarlandi. Oncelikle ¢alisma Eyliil
2011- Nisan 2020 tarih araliginda ameliyat edilmis hastalar i¢erisinden ya tani1 aninda
lokal ileri veya uzak metastazi bulunan, ya da takip sirasinda niiks veya metastaz
gelismis (agresif seyir gostermis) olan hastalar saptandi (n=50). Daha sonra ¢alisma
gruplarini olusturmak tizere bu hastalar ile benzer demografik 6zellikler gosteren (yas

Ve cinsiyet) diger hastalar belirlendi.

Calismavya dahil etme kriterleri

18-84 yas arasi selim patolojiler ve diferansiye tiroid kanseri tanisi ile total
tiroidektomi + santral ve/veya lateral boyun diseksiyonu yapilan hastalar ile bunlara
ilaveten organ rezeksiyonu (trakea-6zofagus vb) yapilan hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Calismava dahil etmeme Kriterleri

Tiimor olusum yolagr ve koken aldigi hiicre tipi farkli oldugundan dolay:
Mediiller tiroid kanseri, ailevi tiroid kanseri, Multipl Endokrin Neoplazi (MEN)
Sendromu, Tiroid Lenfomasi, tiroid dist primer tiimoriin tiroide metastazi tanisi
bulunan hastalar ¢alisma disinda birakildi (n=7). PTK’in metastatik potansiyeli
yiiksek alt tipleri (tall cell, insular, diffiiz sklerozan) standardizasyon saglanabilmesi

icin (n=4) ve yine diferansiye tiroid kanserleri icinde yer alan FTK ve alt tipleri
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orneklem sayisina oranla calismanin tarih arahifinda c¢ok az sayida ameliyat
edildiginden (n=1) ¢alismaya dahil edilmedi. Verilerine ulagilamayan veya eksik olan

hastalar da ¢alisma disinda birakildi (n=13).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ameliyat oncesi doénemdeki hazirlik
stirecinde endokrin cerrahi poliklinigi basvurularinda detayli anamnez alinmis olup
hormonal durum degerlendirilmesi igin tiroid fonksiyon testlerini (TFT) de igeren
laboratuar tetkikleri istenmis, gerekli goriintiileme tetkikleri yapilmistir. Tiroid
bezinde saptanan nodiillerden IIAB yapilmis olup, saptanan siipheli lenf nodu olmasi
durumlarinda daha ileri tetkik amacli goriintiilemeler ve yine gereklilik halinde lenf
bezi biyopsileri yapilmistir. Sonrasinda, hastalar multidisipliner endokrin konseyi
(MEK) tarafindan degerlendirilerek ameliyat karar1 verilerek ameliyat edilmislerdir.
Ameliyat sonrasi donemde malign saptanan tiim olgular yeniden MEK tarafindan
degerlendirilmis olup, yonetimleri konsey karari sonucuna gore endokrinoloji ve

endokrin cerrahi klinigi tarafindan gergeklestirilmistir (58,59).

Dosya arsiv sistemi tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik
ozellikleri, ameliyat oncesi yapilan laboratuar tetkikleri, goriintiileme sonucuna gore
nodiiliin karakteristik 6zellikleri, preoperatif tanilari, timor ¢ap1 ve lokalizasyonlari,
lenf nodu durumu, ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) sonucu, MEK Kkararlari,
uygulanan cerrahi yontem, patolojik spesmenlerin degerlendirilmesinden elde edilen
ozellikler, morbidite ve mortalite oranlari, niiks gelisimi, tekrar cerrahi gerektiren

durumlar, takip stireleri kaydedildi.

Hastalara ait patoloji piyesleri retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya
dahil etme ve calisma dis1 birakilma kriterleri baz alinarak hastalar randomize

edilerek her biri 50” er hastadan olusan 3 ana grup belirlendi:
e GRUP 1 (Agresif seyirli DTK): Bilinen metastatik veya lokal ileri tiroid kanseri

nedeniyle total tiroidektomiye ek olarak santral ve lateral boyun diseksiyonu veya

ilave organ rezeksiyonu yapilan hastalar
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e GRUP 2 (Standart seyirli DTK): Grup 1 ile benzer demografik 6zellikleri olan,
ayni tarih araliginda ameliyat edilmis Total tiroidektomi histopatoloji incelemesi
klasik papiller tiroid karsinom saptanan, tiroid bezi disina yayilimi olmayan

hastalar

e GRUP 3 (Kontrol): Grup 1 ve Grup 2 ile benzer demografik 6zellikleri olan, ayni
tarih araliginda ameliyat edilmis selim on tan1 ve histopatolojiye  total

tiroidektomi uygulanan hastalar

3.2 ETIK STANDARTLAR

Bu calismada yapilan tiim islemler, Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan (Kayit No: 2018/471) tarafindan onay
alinarak, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonra yapilan degisikliklerle uyumlu etik
standartlara uygun olarak gergeklestirilmistir. Caligmaya katilan tiim katilimcilardan

bilgilendirilmis onam1 alinmistir.

3.3 IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMALAR

Her tiimor ve doku i¢in tiimorii en 1yi temsil eden, immiinohistokimyasal
incelemeyi kot etkileyen (nekroz, kalsifikasyonlar, fibroz) faktorleri igermeyen
orneklerden parafin dokular analiz i¢in secildi. immiinohistokimyasal analizler,
Ventana Bench-mark immiin boyama sistemi kullanilarak otomatik olarak yapildi.
(Ventana Medical Systems, Inc.). ROCHE markasina ait V600E BRAF protein
(clone no 8033706001 1/100 diliisyon, Cell Marg, USA) ve Bioss Inc. markasina ait
hTERT (clon no BS-0233R 1/200-1/400 diliisyon, Cell Marq, USA) kullanildi.
Parafine gomiilii doku kesitler (3- 5 um) ksilen iginde deparafinize edildi, rehidre
edildi, derecelendirilmis bir dizi etanol aracilifiyla ve bir diaminobenzidin algilama
sistemi (Ventana Medical Systems, Inc.) kullanilarak iiretici firmanin talimatlar

dogrultusunda yapildi. Degerlendirmeler dokularin hangi gruba ait oldugunu

30



bilmeyen uluslararas1 yeterlilik sertifikasina sahip endokrin sitopatolog (SA) ve

gbzetimindeki arastirma gorevlisi (EG) tarafindan, alan c¢ap1 (field diameter) 0,55

(0,24 mm2) olan Nikon Eclips Ni-U mikroskop ile yapildi.

3.3.1 BRAF mutasyonu degerlendirme

DNA ve protein diizeyinde BRAF V600E mutasyonu i¢in pozitif oldugu
bilinen bir tiroid papiller karsinom olgusu pozitif kontrol olarak her calismada
kullanildi. Sitoplazmik immiinopozitiflik gosteren timor hiicreleri ylizde olarak
kaydedildi. Boyama yogunlugu 0 (boyama yok), 1+ (soluk), 2+ (orta), 3+ (giiglii)
olarak puanland: (Resim 11-14). Bir tiimér, 2+’lik veya boyanan tiimér hiicrelerinin
sayisindan bagimsiz olarak 3+’ lik bir boyanma yogunlugu sergiliyorsa BRAF
V600E i¢in immiino pozitif olarak kabul edildi. Tiimor i¢i heterojenite igin tiim slayt

tarand1 ve immiinohistokimyasal skorlama i¢in en uygun timor iceren alanlar esas

alindi.

Resim 13. BRAF V600E 1+ immiinekspresyon Resim 14. BRAF V600E 1+ 1mmﬁnekspresyon
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3.3.2 TERT mutasyonu degerlendirme

DNA ve protein diizeyinde hTERT mutasyonu i¢in pozitif oldugu bilinen bir
astrositoma olgusu pozitif kontrol olarak her calismada kullanildi. Tim O6rnekler
sitoplazmik immiinopozitiflik gosteren neoplastik hiicrelerin boyanma yiizdesi ve
yogunluguna gore puanlandi. Pozitif reaksiyonun yayginlig: tigli grade (1, 2 veya 3)
ile siniflandirildi. Grade 1, neoplazmin <%20’sinde pozitif bir reaksiyon tespit edildi;
grade 2, %21-50 arasinda bir pozitif reaksiyon; grade 3, bir neoplazmin >%50’sinde
pozitif reaksiyon tespit edildi. Boyama yogunlugu da ii¢ dereceye gore siniflandirildi.
Grade 1, zayif yogunluk; grade 2, orta siddette; grade 3, gii¢lii yogunluk (Resim 15-
17). Daha sonra boyanma ve yiizde yogunluguna ait puanlar toplanarak 2-6 arasinda
degisen degerler elde edildi. Boyanma yogunlugu ve immiinoreaktif hiicrelerin yiizde
kategorileri dikkate alinarak bir z-puani da hesaplandi. Elde edilen z puanina bagl
olarak tiim vakalar pozitif veya negatif olarak tanimlanan iki gruba ayrildi: Z-skoru

>0 olan vakalar pozitif olarak tanimlandi; Z-skoru <0 olan olan vakalar negatif olarak

tanimlanda.

Resim 15. h-TERT negatif Resim 16. h-TERT 1+ sitoplazmikimmiin reaktivite

Resim 17. h-TERT 2+ sitoplazmikimmiin reaktivite Resim 18. h-TERT 2+ sitoplazmikimmiin reaktivite
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya ait glic hesaplamasi i¢in yapilan literatiir ¢alismasinda Jin ve ark.
(60) ile Penna ve ark.’a (61), ait galismalarda 150 ile 653 hasta degerlendirildigi
goriildii. Caligilacak yontemlere iliskin degerler baz alinarak 0,32 etki biiytikligi,
%95 giic ve 0,5 hata pay1 ile G-POWER programi kullanilarak bulunan toplam
orneklem buyiikligi n=150 olarak belirlendi. Hesaplamanin temelinde 3 bagimsiz
grup diistiniilerek One-Way Anova testi yontemi ile drneklem sayisi belirlendi. Grup
oranlart birbirine esit olup mevcut degerlendirmeler sonucunda ¢alismamizin giicii

0,951 olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizler i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
240 (IBM Corp. Armonk, NY) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (Ortalama, Standart Sapma,
Ortanca, Aralik, Frekans, Oran) yan sira normal dagilim gosteren ii¢ ve tizeri grup
karsilagtirmalarinda One-Way Anova Testi, normal dagilim gosteren iki grup
karsilastirmalarinda Independent Sample t testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin li¢ ve tlizeri grup karsilastirmalarinda Kruskall Wallis testi, gruplara
arasi farklihigm belirlenmesinde ise Mann Whitney U Testi kullanildi. Olgiimlerin
birbiri arasindaki iliskiyi belirmek i¢in Pearson Korelasyon analizi kullanildi.

Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk SUAM,
Genel Cerrahi Klinigi’nde Eyliil 2017 - Nisan 2020 tarihleri arasinda tan1 konulmus,
takip edilmis ve gerekli tetkikler sonras1 diferansiye tiroid kanseri tanisi ile ameliyat
edilmis hastalar arasinda agresif seyir izleyen 50 PTK’li hasta (Grup 1) ile benzer
saylda ve benzer demografik 6zellikleri olan standart seyirli PTK (Grup 2) ve kontrol
grubunu olusturan selim patolojili hastalar (Grup 3) bu calismaya dahil edildi
(n=150). Klinik, radyolojik ve/veya patolojik verileri eksik olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi (n=13). Buna gore, Grup 1’de 45 (%32,8), Grup 2’de 48 (%35,0), Grup 3’te
44 (%32,1) hastanin (n=137) ortanca yast 45 (18-84) olup, %74,5’i kadm idi
(n=102). Calisma grubuna ait genel dagilim Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Parametre n %
Yas <55 103 75,2
>55 34 24,8
Cinsiyet Kadin 102 74,5
Erkek 35 25,5
IiAB (Bethesda) 1 12 9
2 40 30,1
3 3 2,3
4 18 13,5
5 22 16,5
6 38 28,6
Preoperatif lateral metastaz Var 18 13,3
siiphesi Yok 117 86,7
Lenf nodu biyopsisi Var 29 21,2
Yok 108 78,8
Lenf nodu Tiroglobulin Var 6 4,4
Washout Yok 131 95,6
Uzak Metastaz siiphesi Var 5 3,6
Yok 132 96,4
Tiimor Tarafi Istmus 2 1,5
Sag 59 44
Sol 49 36,6
Bilateral 24 17,9
[1AB: ince igne aspirasyon biyopsisi
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Postoperatif histopatolojik veriler incelendiginde 56 hastada (%40,9) patoloji
sonucu PTK, 37 hastada (%27,0) papiller mikrokarsinom (PMK) olarak saptandi.
Tiimor kapsiil invazyonu 39 hastada (%41,9), Lenfovaskiiler invazyon 20 hastada
(%21,5), Perinoral invazyon 5 hastada (%5,4) goriildii. Santral metastaz 39 hastada
(%86,7), Lateral metastaz 33 hastada (%73,3) saptandi. 31 hastada (%34,4) tiimoriin
Multifokal yerlesimli oldugu, 5 hastada (%5.4) ise tiimoriin ekstratiroidal yayilim
gosterdigi izlendi (Tablo 4).

Kanser hastalarinin tedavi ve takip algoritmalarinin belirlendigi AJCC 8.
Baskis1 (American Joint Committee on Cancer) kriterlerine gore tiim tiimor evreleri
degerlendirildiginde 86 hasta (%92,5) Evre 1, 2 hasta (%2,2) Evre 2, 2 hasta (%2,2)
Evre 3, 1 hasta (%1,1) Evre 4a, 2 hasta (%2,2) Evre 4b olarak degerlendirildi (Tablo
4).

Postoperatif donemde 63 hasta (%46) MEK’de degerlendirilerek Radyoaktif
iyot ablasyon (RAI) tedavisine yonlendirildi. Postoperatif donemde 6 hastada (%4,4)
komplikasyon izlendi. Bunlardan 2 hastada (%2,2) peroperatif rekiirren sinir tamiri
mevcut olup, postoperatif donem takiplerinde ses kisiklikligi izlendi. 2 hastada
(%2,2) vokal kord paralizisi, 1 hastada (%1,1) Brakiyal pleksus hasari, 1 hastada
(%1,1) Horner sendromu gozlendi. Multipl kemik metastazlart olan 1 hastada (%0,7)

posteoperatif donemde mortalite goriildii (Tablo 5).

Dokuz hastada (%6,6) tekrar cerrahi gereksinimi oldu. Bir hasta (%1,1)
hemoraji sebebiyle acil olarak ameliyata alindi. Bir hastaya (%]1,1) yapilan erken
postoeratif goriintiilemede >1gr bakiye doku saptanmasi tizerine tamamlayici cerrahi
uygulandi. Iki hasta (%2,2) niiks gelismesi, 5 (%3,6) hasta ise postoperatif donemde

metastaz saptanmasi lizerine tekrar opere edildi (Tablo 5).
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Tablo 4. Hastalarin Histopatolojik Bulgulari ve Mutasyon Immiinekspresyonlart

Parametre n %
Histopatoloji Karsinom 56 40,9
Mikrokarsinom 37 27,0
Selim 44 32,1
Tiimér Kapsiil Invazyonu Var 39 41,9
Yok 54 58,1
Lenfovaskiiler Invazyon Var 20 21,5
Yok 73 78,5
Perinoral invazyon Var 5 54
Yok 88 94,6
Santral Metastaz Var 39 41,9
Yok 54 58,1
Lateral Metastaz Var 33 35,5
Yok 60 64,5
Skip Metastaz Var 9 9,7
Yok 84 90,3
Multifokalite Var 31 34,4
Yok 59 65,6
Ekstratiroideal Yayilhm Var 5 54
Yok 88 94,6
BRAF mutasyonu Var 60 56,2
Yok 77 43,8
TERT mutasyonu Var 9 6,6
Yok 128 93,4
BRAF + TERT mutasyonu Var 7 51
Yok 130 94,9
T 1 33 35,5
la 22 23,7
1b 14 15,1
2 13 14
3 3 3,2
3a 3 3,2
3b 1 11
4a 3 3,2
4b 1 11
N 0 49 52,7
1 7 7,5
la 8 8,6
1b 29 31,2
M 0 91 97,8
1 2 2,2
Evre (American Joint Committee on 1 86 92,5
Cancer, 8. baskiya gore) 2 2 2,2
3 2 2,2
4a 1 11
4b 2 2,2
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Tablo 5. Hastalarin Postoperatif Klinik Bulgular

Parametre n %
RAI Ald 63 46
Almadi 74 54
Niiks Var 3 2,2
Yok 134 97,8
Tekrar Cerrabhi Var 9 6,6
Yok 128 93,4
Morbidite Var 6 4.4
Yok 131 95,6
Mortalite Var 1 0,7
Yok 136 99,3
RALI: Radyoaktif iyot ablasyonu

Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi homojendi (p=0,397 ve p=0,522; siras1
ile). AJCC 8. baskida evre i¢in yas kriteri olan 55 yas alt1 ve iistii hastalar her ii¢
grupta benzer sayida idi (p=0,687). Preoperatif ortalama TSH degeri Grup 1’de
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001). Ortalama Anti Tg degeri ii¢ grupta benzerdi
(p=0,210) (Tablo 5).

Gruplar arasinda tiimoér (Grup 3 i¢in nodiil) yerlesim yeri benzer olup
(p=0,127) preoperatif ultrasonografi degerlendirmesinde Grup 1’de TIRADS 5 ve 6
saptanan olgularin sayisi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek olup (p=0,001),
ikili karsilastirmada da Grup 2’den yiiksek saptandi (p<0,01). Yine I[IAB
sonuglarinda Bethesda 5 ve 6 olarak siniflandirilan olgu sayis1 Grup 1’de daha fazla
(p=0,001) idi (Tablo 6). Yine Tablo 6’da detaylar1 ile deginildigi tizere Grup 1’de
lateral kompartmanlara metastaz ve uzak metastaz oran1 grubun tanimu ile ortiisecek

sekilde ytiksekti (p=0,001, p=0,005; sirasi ile).
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Tablo 6. Gruplara Gore Preoperatif Verilerin Degerlendirilmesi

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=45) (n=48) (n=44)

Yas, Ort£SS 43,98+15,02 47,73+12 41 46,00+12,18 0,397
Preop TSH, Ort+SS 2,13£1,15 1,79+0,86 1,31+0,98 0,001**
Preop Anti 120,21+£308,90 | 30,18+60,96 | 207,57+559,57 | 0,210
Tiroglobulin, Ort£SS
Yas esigi, n % <55 35 77,8 34 70,8 34 77,3 0,687

>55 10 22,2 14 29,2 10 22,7
Cinsiyet, n % Kad: 31 68,9 38 79,2 33 75,0 0,522

n

Erkek 14 31,1 10 20,8 11 25,0
TIRADS 2 - - 2 4,2 6 13,6 0,001**
Kategorisi,n % | 3 - - 11 22.9 23 52,3

4a 1 2,2 20 41,7 10 22,7

4b 7 15,6 7 14,6 5 11,4

5 13 28,9 3 6,2 - -

6 24 53,3 5 10,4 - -
iiAB 1 2 4.4 4 8,3 6 15,0 0,001**
(Bethesda),n% | 2 2 4.4 10 20,8 28 70,0

3 - - 1 2,1 2 5,0

4 3 6,7 12 25,0 3 7,5

5 7 15,6 14 29,2 1 2,5

6 31) 68,9 7 14,6 - -
Lateral Var 18 41,9 - - - - 0,001**
metastaz Yok 25 58,1 48 100, 44 100,0
siiphesi, n % 0
Lenf nodu Var 28 62,2 - - 1 2,3 0,001**
biyopsisi, n % Yok 17 37,8 48 100, 43 97,7

0
Lenf nodu Var 6 13,3 - - - - 0,002**
Tiroglobulin Yok 39 86,7 48 100, 44 100,0
Washout, n % 0
Uzak Metastaz | Var 5 11,1 - - - 0,005**
siiphesi, n % Yok 40 80,9 48 100, 44 100,0
0

Tiimor tarafi, n | Istmu 1 2,2 1 2,1 - - 0,127
% S

Sag 16 35,6 22 45,8 21 51,2

Sol 15 33,3 16 33,3 18 43,9

Bilat 13 28,9 9 18,8 2 4,9

eral

SS: Standart sapma; TSH: Tiroid Stimilan Hormon; TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data
Systems; IIAB: Ince igne aspirasyon biyopsisi
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Tablo 7. Gruplara Gore Postoperatif Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Parametre Grup 1l Grup 2 Grup 3 | Pdegeri
(n=45) (n=48) (n=44)
n % n % n %
Histopatoloji, n % PTK 34 756 | 22 45,8 - - | 0,001**
PMK 11 244 | 26 54,2 - -
Selim - - - - 44 | 100
0
Tiimoér Boyutu, Ort+SS 19,24+13,47 12,40+£9,47 | 29,78+12 | 0,001**
,61
Tiimér Kkapsiil invazyonu | Var 23 51,1 | 16 | 333 - - 0,083
, N % Yok 22 489 | 32 66,7 - -
Lenfovaskiiler invazyon, | Var 17 378 | 3 6,3 - - | 0,001**
n % Yok 28 62,2 | 45 93,8 - -
Perinoral invazyon, n% | Var 5 11,1 - - - - 0,018**
Yok 40 88,9 | 48 | 100,0 - -
Santral Metastaz, n % Var 38 844 | 1 2,1 - - | 0,001**
Yok 7 156 | 47 97,9 - -
Lateral Metastaz, n % Var 33 73,3 - - - - 0,001**
Yok 12 26,7 | 48 | 100,0 - -
Skip Metastaz, n % Var 9 20,0 - - - - 0,001**
Yok 36 80,0 | 48 | 100,0 - -
Multifokalite, n % Var 20 476 | 11 22,9 - - | 0,014**
Yok 22 524 | 37 77,1 - -
Ekstratiroideal yayihm, | Var 4 8,9 1 2,1 - - 0,146
n % Yok 41 91,1 | 47 97,9 - -
T,n% 1 7 156 | 26 54,2 - - | 0,008**
la 12 26,7 | 10 20,8 - -
1b 9 200 | 5 10,4 - -
2 7 156 | 6 12,5 - -
3a 5 111 ] 1 2,1 - -
3b 1 2,2 - - - -
4a 3 6,7 - - - -
4b 1 2,2 - - - -
N, n % 0 2 44 | 47 97,9 - - | 0,001**
1 7 15,6 - - - -
la 7 156 | 1 2,1 - -
1b 29 64,4 - - - -
M, n % 0 43 956 | 48 | 100,0 - - 0,140
1 2 4.4 - - - -
Evre, n % 1 38 84,4 | 48 | 100,0 - - 0,089
2 2 4.4 - - - -
3 2 4.4 - - - -
4a 1 2,2 - - - -
4b 2 4.4 - - - -

SS: Standart sapma
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Histopatolojik sonuglar agisindan gruplarin karsilastirmasinda tiimor boyutlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekte idi (p=0,001). Klinik olarak anlami
olmamakla birlikte yapilan ikili karsilagtirmalara gore Grup 3’teki ortalama nodiil
boyutunun Grup 1 ve Grup 2 yiiksek olmasi anlamli bulundu (p<0,01). Bununla
beraber, Grup 1’de ortalama timoér boyutu, Grup 2’den anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,001). Buna paralel olarak, karsinom / mikrokarsinom orani1 Grup 1’de
Grup 2’ye gore daha yiiksek idi (Tablo 7).

Grup 1’de tiimor kapsiil invazyonu daha fazla olmasina karsin (%51,1) Grup 2
ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,083). Ekstratiroideal yayilim
acisindan da Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,146). Ancak her iki
grup lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon agisindan kiyaslandiginda Grup 1
lehine anlamli farklilik (p=0,001, p=0,018; siras1 ile) saptandi. Ayrica multifokalite
ve skip metastaz goriillme oran1 Grup 1°de daha yiiksek (p=0,014 ve p=0,001; sirasi
ile) saptandi (Tablo 7).

TNM evrelemesine gore gruplar arasi kiyaslama yapildiginda T ve N
parametreleri agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli farklilik (p=0,008 ve

p=0,001; siras1 ile) mevcuttu (Tablo 7).

Gruplara gore BRAF skor oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup Grup 1°de skor 2+ ve 3+ daha yiiksek bulundu idi (p=0,001). Grup
1 ve 2’de BRAF pozitifligi Grup 3’e gore anlamli derecede yiliksek bulundu
(p=0,001). TERT skoru oranlari ve TERT pozitifligi Grup 1 ve 2’de benzer idi
(p=0,103 ve p=0,054; siras1 ile). Bununla birlikte, Grup 2°de TERT pozitifligi %12,5
seviyesinde iken Grup 1’de daha diisiik idi (%6,7). Gruplara Géore BRAF + TERT
sonug orani istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte idi (p=0,001). Grup 1 ve
2’de BRAF ve TERT birlikteligi goriilme oran1 Grup 3’e gore daha yiiksek bulundu
(p=0,001) ancak ikili karsilastirmada Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,213) (Tablo 8).
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Tablo 8. BRAF ve TERT mutasyonlart i¢in immiinhistokimya boyanma sonuglart

Parametre Grup1 Grup 2 Grup 3 P degeri
(n=45) (n=48) (n=44)
n % n % n %
BRAF Skor |0 10 | 222 | 21 | 438 | 43 97,7 | 0,001**
1+ 3 | 67 3 6,3 1 2,3
2+ 16 | 356 | 13 | 27,1 - -
3+ 16 | 356 | 11 | 22,9 - -
BRAF Sonu¢ | Negatif 13 | 289 | 21 | 438 | 43 97,7 | 0,001**
Pozitif 32 | 71,1 | 27 | 56,3 1 2,3
TERT Skor |0 42 1 93,3 | 42 | 875 | 44 | 100,0 | 0,103
1+ 3 | 67 2 4,2 - -
2+ - - 3 6,3 - -
3+ - - 1 2,1 - -
Z Skor 1 42 | 933 | 42 | 875 | 44 | 100,0 | 0,187
2 2 | 44 1 2,1 - -
3 1| 22 - - - -
4 - - _ - - -
5 - - - - - -
6 - 4 - - - -
TERT Sonug | Negatif 42 1933 | 42 | 875 | 44 | 100,0 | 0,054
Pozitif 3 | 67 6 | 12,5 - -
BRAF ve Sadece TERT 1] 22 1 2,1 - - 0,001**
TERT Sadece BRAF 30 | 66,7 | 22 | 45,8 1 2,3
birlikteligi Negatif 12 |1 26,7 | 20 | 41,7 | 43 | 97,7
BRAF+TERT 2 | 44 5 | 104 - -

BRAF:V-Raf murin sarkom viral onkogen homolog B (BRAF V600E); TERT: Telomeraz ters

transkriptaz
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Tablo 9. Gruplara Gore Post Operatif Takiplerin Degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=45) (n=48) (n=44) degeri
Post op TSH, Ort£SS 25(0,1-128) | 26 (0,1-225) | 3,1(0,01-169,6) | 0,004**
Post op Anti Tg, Ort+SS 0,9 (0,1-554) | 0,9 (0,1-199) 0,9 (0,1-3,5) 0,383
Post op Stimiile Tg,
Ort=SS 3 (0,04-1500) | 0,9 (0,2-30) 0,2 (0,2-21,8) | 0,224
RAI, n % Ald: 43 95,6 20 41,7 0 0 0,001**
Almadi 2 4.4 28 58,3 44 100,0
Niiks, n % Var 2 44 - - 1 2,3 0,342
Yok 43 95,6 48 | 100,0 43 97,7
Tekrar Evet 8 17,8 1 2,1 0 0 0,001**
cerrahi, n % Hayr 37 82,2 47 97,9 44 100,0
Hastaliksiz sagkalim (ay), 15,33+1,89 13,23+1,83 15,57+1,91 0,619
Ort+SH
Genel sagkahim (ay), 16,80+£2,01 13,23+1,95 15,57£2,03 0,434
Ort+SH
Mortalite, n % | Var 1 2,2 - - - - 0,357
Yok 44 97,8 48 | 100,0 44 100,0
SS: Standart sapma; RAI: Radyoaktif Iyot Ablasyon; SH: Standart hata (normal dagilimh olmayan
verilerde kullanildr)

Gruplara gore postoperatif donemde Olgiilen TSH, stimiile Tg ve Anti Tg
degerleri karsilastirildiginda TSH 6lgtimlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi gorildi (p=0,004). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore Grup 2’nin
postoperatif TSH 6l¢iimlerinin, Grup 3’ten yiiksek olmasi anlamli bulundu (p<0,01).
Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 9). Stimiile Tg ve
Anti Tg degerleri gruplarda benzerdi (p=0,383 ve p=0,224; siras1 ile).

Grup 1°de hem lokal ileri hastalik, hem de uzak metastaz daha fazla
oldugundan RAI alan hasta sayis1 Grup 2 ile karsilastirildiginda anlamli oranda daha
fazla idi (p=0,001). Yapilan ikili karsilastirmalara gore ikincil girisim, Grup 1°deki
hastalarin %17,8’inde (n=8) gerekli goriiliirken Grup 2’de bu oran %2,1 (n=1) idi
(p=0,001). Gruplar arasinda hastaliksiz sagkalim, ortalama sagkalim, niiks gelisimi

ve mortalite agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 9).
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Ellibes yas alt1 ve iizeri hastalar karsilastirildiginda BRAF mutasyonu orani
benzer olup, cinsiyete gore de BRAF mutasyon sonuglari istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemekte idi (Tablo 10).

BRAF mutasyonu IHK boyama sonuclarmin detayli degerlendirmesinde yas
kategorisinde 74 hastada Skor 0, 7 hastada Skor 1, 29 hastada Skor 2, 27 hastada
Skor 3 boyanma saptandi. Yine yas ve cinsiyete gore yapilan karsilastirmada BRAF

mutasyonu skor sonuglari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (Tablo 11).

Tablo 10. BRAF Mutasyonu Pozitiflik Saptanmasina Gore Yas ve Cinsiyetin

Degerlendirilmesi
Negatif Pozitif P degeri
(n=77) (n=60)
n % n %
Yas Kategorik | <55 57 74,0 46 76,7 0,723
>55 20 26,0 14 23,3
Cinsiyet Kadin 60 77,9 42 70,0 0,291
Erkek 17 22,1 18 30,0

Tablo 11. BRAF Mutasyonu Kategorik Skorlamaya Gére Yag ve Cinsiyetin

Degerlendirilmesi

0 1+ 2+ 3+ P
(n=74) (n=7) (n=29) (n=27) degeri
n % n % n % n %
Yas Kategorik | <55 54 | 73,0 | 7 | 100,0 | 19 | 655 | 23 | 852 | 0,144
>55 20 | 270 | - - 10 [ 345 | 4 | 148
Cinsiyet Kadin | 57 | 770 | 5 714 | 21 | 724 ] 19 | 70,4 | 0,898
Erkek | 17 | 230 | 2 28,6 8 |276| 8 |296

TERT mutasyonu sonuglar1 incelendiginde, 55 yas altt ve 55 yas tizeri
hastalarda mutasyon orani benzer olup, cinsiyete gore de TERT mutasyonu sonuglari

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Tablo 12).
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Tablo 12. TERT Mutasyonu Pozitiflik Saptanmasina Gére Yas ve Cinsiyetin

Degerlendirilmesi
Negatif Pozitif P degeri
(n=128) (n=9)
n % n %
Yas <55 96 75,0 7 778 10,852
Kategorik | >55 32 25,0 2 22,2
Cinsiyet Kadin 94 73,4 8 88,9 0,304
Erkek 34 26,6 1 111

Immiinhistokimyasal (IHK) c¢alisma sonuglarina gére 9 hastaya ait TERT

mutasyonu daha detayli degerlendirildiginde; 128 hasta Skor 0, 5 hastada Skor 1, 3

hastada Skor 2, 1 hastada Skor 3 boyanma saptandi. TERT mutasyonu Skor sonuglari

yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekte idi

(Tablo 13).

Tablo 13. TERT Mutasyonu Kategorik Skorlamaya Gore Yas ve Cinsiyetin

Degerlendirilmesi
0 1+ 2+ 3+ P
(n=128) n=5) n=3) n=1) | degeri
n % | n % n % n %
Yas <55 9% | 750 | 5| 100,0 | 1 3,3 1| 100,0 | 0,144
Kategorik >55 32 | 25,0 | - - 2 66,7 - -
Cinsiyet Kadin | 94 | 734 | 4 80,0 3 | 100,0 | 1 | 100,0
Erkek 34 | 266 | 1 - - - - - 0,898

BRAF ve TERT mutasyon pozitifliginin birlikte gortildiigli 7 hasta ¢aligmada

yer alan toplam hastalarin (n=137) %5,1’ini olusturmakta idi. Yapilan analizde

BRAF ve TERT mutasyon birlikteligi olan hastalar; sadece BRAF veya sadece

TERT mutasyonu olan hastalar ile mutasyonu olmayan hastalar ile birlikte

degerlendirildi ve bu iki demografik parametre igin istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (Tablo 14).
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Tablo 14. BRAF + TERT Mutasyon Birlikteliginin Goriilme sikiligina Gore Yas ve
Cinsiyetin Degerlendirilmesi

Sadece Sadece BRAF + Negatif P degeri
TERT BRAF TERT mutasyon
(n=2) (n=53) (n=7) (n=75)
n % n % n % n %
Yas <55 2 [1000| 41 | 774 | 5 | 714 | 55 | 73,3 0,805
Kategorik | >55 0 0 12 | 226 | 2 28,6 | 20 | 26,7
Cinsiyet | Kadim | 2 1000 | 36 | 679 | 6 | 857 | 58 | 77,3 0,446
Erkek 0 0 17 1321 | 1 143 | 17 | 22,7

BRAF mutasyonu ve timor boyutu iligkisini degerlendirmek amaci ile timdr
boyutu <1 cm (PMK) ve >1 cm (PTK) olgular karsilastirildiginda, PTK olgularinda
BRAF mutasyonunun PMK’li olgulardan daha fazla oldugu (p=0,001) ve BRAF
Skor 2+ ve 3+ boyanma olan olgularda PTK orani daha yiiksek bulundu (p=0,001)
(Tablo 15-16).

Tablo 15. BRAF Mutasyonu Pozitifligi ile Tiimér Boyut Iliskisi

Negatif (n=77) Pozitif (n=60) P degeri
n % n %
PTK 20 26,0 36 60,0
0,001 **
PMK 14 18,2 23 38,3
Kontrol 43 55,8 1 1,7

Tablo 16. BRAF Mutasyonu Skorlamasina Gore Mikrokarsinom / Karsinom
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

0 1+ 2+ 3+ P degeri
(n=74) (n=7) (n=29) (n=27)

n % n % n % n %

PTK 18 24,3 57,1 19 65,5 15 55,6

0,001**

PMK 13 17,6

Kontr 43 58,1
ol

286 | 10 | 345 | 12 | 444
143 | - - - -

=N B
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TERT mutasyonu ve tiimor boyutu iliskisini degerlendirmek amaci ile yine
timor boyutu <1 cm (PMK) ve >1 cm (PTK) olgular karsilastirildiginda, PTK
olgularinda TERT mutasyonunun PMK’li olgulardan daha fazla oldugu (p=0,041)
saptandi, ancak TERT Skorlamasimna gore farklilik izlenmedi (p=0,065) (Tablo 17-
18).

Tablo 17. TERT Mutasyonu Pozitifligi ile Tiimér Boyut Iliskisi

Negatif Pozitif P degeri
(n=128) (n=9)
n % n %
PTK 49 38,3 7 77,8
PMK 35 27,3 2 22,2 0,041*
Kontrol 44 34,4 - -

Tablo 18. TERT Mutasyonu Skorlamasina Gére Mikrokarsinom / Karsinom
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

0 1+ 2+ 3+ P degeri
(n=128) (n=5) (n=3) (n=1)
n % n % n % n %
PTK 49 38,3 5 100,0 1 | 333 1 100,0
PMK 35 27,3 - - 2 | 66,7 - - 0,065
Kontrol 44 34,4 - - - - - _

BRAF ve TERT mutasyon pozitifliginin birlikte goriildiigii olgular timor
boyutuna gore kategorize edildiginde PTK’li hastalarda PMK’lu hastalara gore
BRAF + TERT pozifliginin daha fazla goriildiigi (p=0,001) tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 19. BRAF + TERT Mutasyon birlikteligine Gore Mikrokarsinom / Karsinom
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Sadece TERT Sadece BRAF + Negatif P degeri
(n=2) BRAF TERT mutasyon
(n=53) (n=7) (n=75)
n % n % n % n %
PTK 2 100,0 | 31 | 58,5 5 71,4 18 24,0
PMK - - 21 | 39,6 2 28,6 14 18,7 0,001**
Kontrol - - 1 1,9 - - 43 53,7
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BRAF ve TERT mutasyonu ile multifokalite iliskisi degerlendirildiginde her

iki mutasyon i¢in de pozitiflik ve boyanma skoru ile multifokalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 20 - 23).

Tablo 20. BRAF Mutasyonu Pozitifligi ile Multifokalite Iliskisi

Negatif Pozitif P degeri
(n=33) (n=47)
n % n %
Multifokalite | Var 12 36,4 19 33,3 0,771
Yok 21 63,6 38 66,7

Tablo 21. BRAF Mutasyonu Kategorik Skorlamaya Gére Multifokalite Sonuglarinin

Degerlendirilmesi
0 1+ 2+ 3+ P
(n=30) (n=6) (n=28) (n=26) degeri
n % % n % %
Multifokalite | Var 10 | 33,3 50,0 | 10 | 35,7 30,8 | 0,841
Yok | 20 | 66,7 50,0 | 18 | 64,3 | 18 | 69,2
Tablo 22. TERT Mutasyonu Pozitifligi ile Multifokalite liskisi
Negatif Pozitif P degeri
(n=81) (n=9)
n % n %
Multifokalite | Var 30 37,0 1 111 0,120
Yok 51 63,0 8 88,9

Tablo 23. TERT Mutasyonu Kategorik Skorlamaya Géore Multifokalite Sonuglarinin

Degerlendirilmesi
0 1+ 2+ 3+ P degeri
(n=81) (n=5) (n=3) (n=1)
n % n % n % n %
Multifokalite | Var | 30 | 37,0 | - - 1 (333 - - 0,335
Yok | 51 | 630| 5 |1000| 2 | 66,7 | 1 | 1000
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BRAF ve TERT mutasyonu birlikteligi olan olgular herhangi bir mutasyonun

tek basina pozitif oldugu veya mutasyon goriilmeyen olgular ile karsilastirildiginda

multifokalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. BRAF + TERT Mutasyonunun Birlikte Goriildiigii Olgulara Gére
Multifokalite Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Sadece Sadece BRAF + Negatif | Pdegeri
TERT BRAF TERT mutasyon
(n=2) (n=50) (n=7) (n=31)
n % n % n % n %
Multifokalite | Var | - - 18 360 |1 14,3 | 12 38,7 | 0,455
Yok | 2 100,0 |32 | 64,0 |6 85,7 | 19 61,3

BRAF mutasyonu ile bilinen prognostik faktérler olan tiimor kapsiil invazyonu,

lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve ekstratiroideal yayilim iligkisi

degerlendirildi. Bu prognostik faktorlerden ekstratiroideal yayilim istatistiksel olarak

anlamli (p=0,029) iken diger faktorler ile BRAF pozitifligi arasinda bir iligki

saptanmadi. (Tablo 25).

Tablo 25. BRAF Mutasyonu Ile Bilinen Lokal Prognostik Faktérlerin Iliskisi

Negatif Pozitif P degeri
(n=34) (n=59)
Tiimér kapsiil invazyonu Var 17 50,0 22 37,3 0,232
Yok 17 50,0 37 62,7
Lenfovaskiiler invazyon Var 6 17,7 14 23,7 0,487
Yok 28 82,3 45 76,3
Perinéral invazyon Var 2 59 3 5,1 0,870
Yok 32 94,1 56 94,9
Ekstratiroideal yayilim Var - - 5 8,5 0,029*
Yok 34 100,0 | 54 91,5

Benzer sekilde TERT mutasyonu ile ayni prognostik faktorlerin iliskisi

degerlendirildi.
iligki saptanmadi. (Tablo 26).
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Tablo 26. TERT Mutasyonu Ile Bilinen Lokal Prognostik Faktorlerin Iligkisi

Negatif Pozitif P degeri
(n=84) (n=9)
Tiimor kapsiil invazyonu Var 35 41,7 4 44,4 0,872
Yok 49 58,3 5 55,6
Lenfovaskiiler invazyon Var 19 22,6 1 11,1 0,392
Yok 65 774 8 88,9
Perinéral invazyon Var 5 6,0 - - 0,306
Yok 79 94,0 9 100,0
Ekstratiroideal yayilim Var 5 6,0 - - 0,306
Yok 79 94,0 9 100,0

BRAF ve TERT mutasyonu birlikteligi ile aymi prognostik faktorlerin

degerlendirmesinde de TERT mutasyonu ile benzer sekilde anlamli bir farklilik

goriilmedi. (Tablo 27).

Tablo 27. BRAF + TERT Mutasyonu Birlikteligi Ile Bilinen Lokal Prognostik

Faktorlerin Iliskisi
Sadece Sadece BRAF + Negatif P
TERT BRAF TERT (n=32) | degeri
(n=2) (n=52) (n=7)
n % n | % |n % n %
Tiimor kapsiil |Var | 1 | 50,0 | 19 {365 | 3 | 429 | 16 | 50,0 | 0,675
invazyonu Yok | 1 | 50,0 | 33 ({635 4 | 57,1 | 16 | 50,0
Lenfovaskiiler | Var | - - 13 2501|143 | 6 | 18,8 | 0,633
invazyon Yok | 2 |100,0| 39 [ 750 | 6 | 85,7 | 26 | 81,2
Perinoral Var | - - 3 |58 | - - 2 6,3 0,787
invazyon Yok | 2 |100,0| 49 | 94,2 | 7 | 100,0 | 30 | 93,7
Ekstratiroideal | Var | - - 5196 | - - - - 0,109
yayilim Yok | 2 |100,0| 47 | 90,4 | 7 | 100,0 | 32 | 100,0

BRAF mutasyonu pozitifliginde santral bolge metastazi anlamli diizeyde daha

fazla iken (p=0,019), lateral bolge metastazi1 ve skip metastaz agisindan yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 28).
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Tablo 28. BRAF Mutasyonu ile Metastaz Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Negatif Pozitif P degeri
(n=34) (n=60)
n % n %

Santral Var 9 26,5 30 50,0 0,019**
metastaz Yok 25 73,5 30 50,0
Lateral Var 11 32,4 22 36,7 0,630
Metastaz Yok 23 67,6 38 63,3
Skip Var 3 8,8 6 10,0 0,831
Metastaz | Yok 31 91,2 54 90,0

TERT mutasyonu ile santral bolge, lateral bolge metastazi ve skip metastaz

acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 29).

Tablo 29. TERT Mutasyonu Metastaz Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Negatif Pozitif P degeri
(n=84) (n=9)
n % n %

Santral Var 36 42,9 3 33,3 0,577
metastaz | Yok 48 57,1 6 66,7
Lateral Var 32 38,1 1 11,1 0,080
Metastaz | Yok 52 61,9 8 88,9
Skip Var 9 10,7 - - 0,164
Metastaz | Yok 75 89,3 9 100,0

BRAF + TERT mutasyonun pozitifliginin birlikte goriildiigii olgularda
metastaz acisindan degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 30).
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Tablo 30. BRAF + TERT Mutasyonunun Birlikte Goriildiigii Olgulara Gére
Metastaz Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Sadece Sadece BRAF + Negatif P

TERT BRAF TERT (n=32) degeri

(n=2) (n=52) (n=7)

n % n % n % n %
Santral | Var 1 | 500 | 28 |539| 2 | 286 | 8 | 250 | 0,055
metastaz | Yok 1 | 500 | 24 461 | 5 | 714 | 24 | 750
Lateral | Var 1 | 500 | 22 |710]| - - 10 | 31,3 | 0,051
Metastaz | Yok 1 | 500 30 |290| 7 |100,0| 22 | 68,7
Skip Var - - 6 | 115 - - 3 9,4 | 0,566
Metastaz | Yok 2 [100,0| 46 |885| 7 |100,0| 29 | 90,6

BRAF mutasyonunun pozitifligi ve niiks gelisimi irdelendiginde, 60 pozitif

olgunin 2’sinde (%3,3) niiks saptandi (Tablo 31). Buna karsin, TERT mutasyonu

pozitif olan 9 olgudan sadece birinde (%11,1) niiks goriildii (Tablo 32). Benzer

sekilde BRAF ve TERT mutasyonu birlikteligi olan 7 olgunun sadece birinde niiks

gelisti (Tablo 33). Mevcut verilerle yapilan istatistiksel karsilagtirmada sadece
BRAF, sadece TERT veya BRAF ve TERT mutasyonu birlikteligi ile niiks gelisimi

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,419, p=0,058 ve p=0,164; sirasi ile).

Tablo 31. BRAF Mutasyonuna Gére Niiks Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Negatif Pozitif P degeri
(n=77) (n=60)
n % n %
Niiks Var 1 1,3 2 3,3 0,419
gelisimi | Yok 76 98,7 58 96,7

Tablo 32. TERT Mutasyonuna Gore Niiks Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Negatif Pozitif P
(n=128) (n=9) degeri
n % n %
Niiks gelisimi Var 2 1,6 1 11,1 0,058
Yok 126 98,4 8 88,9
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Tablo 33. BRAF + TERT Mutasyon Birlikteliginin Goériildiigii Olgularda Niiks
Sonuglarimin Degerlendirilmesi

Sadece Sadece BRAF + Negatif | P degeri
TERT BRAF TERT (n=75)
(n=2) (n=53) (n=7)
n % n % n % n %
Niiks | Var - - 1 1,9 1 1,43 1 1,3 | 0,164
Yok 2 100,0 | 52 | 98,1 6 85,7 | 74 | 98,7

BRAF, TERT veya BRAF + TERT mutasyonu birlikteligi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05). (Tablo 34-36)

Tablo 34. BRAF Mutasyonuna Gére Mortalite Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Negatif Pozitif P
(n=77) (n=60) degeri
n % n %
Mortalite | Var 1 1,3 - 0,376
Yok 76 98,7 60 100,0

Tablo 35. TERT Mutasyonuna Gére Mortalite Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Parametre Negatif Pozitif P degeri
(n=128) (n=9)
n % n %
Mortalite | Var 1 0,8 - - 0,790
Yok 127 99,2 9 100,0
Tablo 36. BRAF + TERT Mutasyon Birlikteliginin Gériildiigii Olgularda
Mortalite Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Parametre Sadece Sadece BRAF + Negatif | P degeri
TERT BRAF TERT (n=75)
(n=2) (n=53) (n=7)
n % n % n % |n %
Mortalite | Var | - - - - 1 13 |1 - 0,842
Yok |2 100,0 | 53 |100,0 |7 100 |74 | 98,7
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6. TARTISMA

Kanser gelisiminde rol oynayan pek c¢ok faktorden bir tanesi olan genetik
mutasyonlar 6zellikle Tiim Genom Projesi’nin tamamlanmasindan sonra artan sayida
laboratuar ve klinik ¢alismaya konu olmus, bir ¢ok farkli organ malignitesi icin
timor gelisim yolaklar1 ve bu yolaklardaki farkli mutasyonlar tanimlanmistir (63-65).
Ancak bu mutasyonlarin tanimlanmis olmalar1 klinik pratikte birer tarama veya tani
aract olmalarint saglamamistir. Bununla beraber son 2 dekadda bir¢ok potansiyel

genetik belirteg tan1 ve prognostik faktor olarak onerilmistir.

Tiroid kanserleri de, diger kanserlerde oldugu gibi kdken aldiklari hiicreye gore
farklh timor yolaklari ile karsinogenez siirecine girmekte olup, bu yolaklarda yer alan
cesitli protoonkogenler ve promoterlerdeki mutasyonlar ortaya konulmustur (66,67).
2009 yilinda yayinlanan ATA kilavuzunda varliklarindan bahsedilen, teknolojik ve
bilimsel gelisim siirecinde gelistirilen ¢esitli hazir kitler aracilig ile pratik uygulama
alan1 bulmasmi takiben 2015 yilinda yayinlanan ATA kilavuzunda hem risk
stratifikasyonunda yer alan hem de tanisal agidan gri alanda kalinan olgularda
sitolojik inceleme basamaginda da Onerilebilecek bir tani testi olarak bahsi gecen
genetik belirtegler ile ilgili olarak en bilinenleri BRAF V600E’dir (44,68). Nikiforov
ve ark. tarafindan popiilarizasyonu artan bu tani testlerinin de zamanla cesitliligi,
genigligi ve ulasilabilirligi artmis olup, buna paralel olarak da farkli klinik ve
iilkelerden deneyimler artan siklikta paylasiimaktadir (69-72). Ulkemizden de son
yillarda bu konu ile ilgili artan siklikta makale yayinlanmaktadir (73-75).

Moon ve ark. tarafindan 2017 yilinda Thyroid dergisinde yayinlanmis olan
metaanalizde TERT promoter mutasyonunun BRAF mutasyonuna gore prevalansinin
olduk¢a diisiik oldugu belirtilmis olup DTK olgularinda ~%]11 civarinda
goriilmektedir (83). Nitekim bizim g¢alismamizda da tiim seride TERT mutasyonu
olgularin %6,6’sinda (n=9); Grup 1 ve 2’de yer alan 93 PTK’li olgunun da
%09,6’sinda saptanmistir. DTK i¢in TERT mutasyonundaki bu nadirlik, 6rneklem

sayilarinin kiiciik olmasina neden olan faktorlerden biridir. BRAF mutasyonu ile
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birlikteligi risk stratifikasyonunda yiiksek riskli grupta olan TERT promoter
mutasyonu, BRAF+TERT ¢ift mutasyonu ile ilgili calismalar ve metaanalizler
yayimlanmis olup, TERT mutasyonunun BRAF mutasyonu olan hastalarda daha sik
goriildiigli  birgcok ¢alismada ortaya konulmustur (83,84). Benzer sekilde
calismamizda da TERT mutasyonu olan 9 olgunun 7’si (%77,8) BRAF mutasyonu ile
birlikte idi.

Ozellikle tiimoriin agresif seyri ve bu iki mutasyonun ayri ayri ve beraber
pozitif olmas1 ile iligkilendirilen c¢esitli calismalar bulunmaktadir. Tiimor kapsiil
invazyonu, LVI, PNI, ekstratiroideal yayilim, lenfatik yayilim ve uzak metastaz gibi
klasik prognostik faktdrler ile tiroid kanserine 6zel yas ve cinsiyet gibi demografik
faktorlerin de rol oynadig tiroid kanserinde ilave bir risk faktori belirteci arayisi son
20 yilda birgcok farkli belirtecin arastirilmasina neden olmustur (85,86,87). Bu
belirtecler arasinda tam1 ve risk kategorizasyonu icin rutin kullanima girebilen
belirte¢lerden en bilineni BRAF V600E olmustur. Kurtulmus ve ark. ¢alismasinda
klasik varyant PTK’de daha fazla goriilmekle birlikte BRAF mutasyonu pozitifligi ile
kotii prognostik faktorler olan tiimor kapsiil invazyonu, LVI, PNI, ekstratiroideal
yayilim, multifokalite ve lenf bezi metastazi iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (73,88,89). Yayinlanan az sayida metaanalizde BRAF+TERT mutasyon
birlikteligi lokal ileri hastalik gelisimi, niiks ve mortalite ile iligkisi pekistirilmistir
(83,84). Ancak bu metaanalizlerde de prevalans azliginin sonuglar iizerine olumsuz
etkisinden bahsedilmistir (83). Bununla beraber farkli iilke, farkli irklarda yapilmis

benzer sonuglara ulagsmis makaleler de bulunmaktadir (90).

Calismamiz yeterli seviyede bir drneklem sayisi ile agresif ve standart seyirli
kanserleri bir kontrol grubu esliginde bu mutasyonlarin hastalik seyri ve prognoz ile
iliskisini ortaya koymay1 hedeflemis olup, bias olusturabilecek metastatik potansiyeli
yiiksek alt tipler ve sayis1 serideki PTK’ne oranla ¢ok diisiik olan diger kanser tipleri
seriden cikarilmistir. Literatiirdeki kimi calismalar diger diferansiye kanserleri ve
PTK’in bilinen metastaz potansiyeli yiiksek alt tipleri de dahil etmistir (84,90).
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii SEER (Surveillance, Epidemiology and End
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Results) giincel verilerine gore sikligr 15,5/100.000 olan (91) ve en sik goriilen
endokrin kanser olan PTK’in “klasik varyant1” ile calismamizin 2 malign grubu

olusturulmus olup, kontrol grubu MNG olgularindan olusturulmustur.

Ug gruba ait elde edilen sonuglar bilinen prognostik faktdrlerle mutasyon
varligi agisindan karsilagtirilmistir.  Demografik dagilimlart homojen olan bu
gruplarin histopatolojik karsilastirmasinda timér boyutu (p=0,001), LVI (p=0,001),
PNI (p=0,018), multifokalite (p=0,014), skip metastaz (p=0,001) gibi parametreler
Grup 1°de anlamli olarak daha sik oranda goriilmiustiir. Literatiir ile benzer sekilde
serimizde bu lokal prognostik faktorler tiimoriin agresivitesi ile uyumlu bulunmustur
(44,68). Tuimor kapsiil invazyonu ve ekstratiroideal yayilim ¢alismaya ait gruplarin
karsilastirmasinda literatliirden farkli olarak anlamli bulunmamis olup Celik ve
ark.’na ait bu literatiirde de PNI ve multifokalite anlamli bulunmamustir (75). Her ne
kadar istatistiksel anlamlilik saptanmamis olsa da ekstratiroideal yayilim Grup 1°de
Grup 2’ye gore daha yiiksek saptanmustir (%8,9, %2,1; siras1 ile, p=0,146). Ozellikle
tekli veya ikili mutasyon pozitifliginde ekstratiroideal yayilim %54’lere kadar
cikabilmektedir. 653 olguluk bu seride, BRAF ve TERT mutasyonu ile cinsiyet ve
multifokalite arasinda iliski saptanmazken, TERT mutasyonu ayrica lenf nodu

metastazi ile iliskisiz bulunmustur (60).

BRAF pozitifligi agresif timoér grubunda standart tiimor grubuna oranla
anlamli diizeyde daha sik goriliirken (%71,1, %56,3; sirast ile) sadece TERT
mutasyonu ve BRAF+TERT birlikteligi standart ve agresif seyirli kanserlerde
benzerdi. ilging olarak BRAF+TERT mutasyonu Grup 2’de Grup 1’e oranla daha
fazla idi (%104, %4.,4; swras1 ile, p=0,001). Literatiirde genel olarak agresif
timorlerde BRAF pozitifligi daha fazla goriiliitken 144 hastaya ait sonuglarin
irdelendigi bir calismada TERT pozitifligi agresif seyir ile iliskili bulunmus buna
karsin BRAF pozitifligi ile multifokalite, evre, lenf nodu metastazi arasinda anlaml

iligki saptanmamustir (92).
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Mutasyon immiinekspresyonlar1 ile hastalara ait demografik parametreler
karsilagtirildiginda yas ve cinsiyet ile BRAF, TERT ve BRAF+TERT pozitifligi
arasinda bir illiski saptanmadi (Tablo 10, 12, 14). 2016 yilinda yayinlanmis olan 653
PTK’li hastaya ait sonuglarin degerlendirmesinde hem BRAF, hem de TERT
mutasyonunun ileri yastaki hastalarda daha fazla goriildigl gosterilmis olup,
cinsiyet ve mutasyon pozitifligi arasinda iliski saptanmamistir (60). Kombak ve
ark.’na ait tiimoér dokusu, adenom dokusu ve hastaliksiz dokunun kontrol grubu
olarak alindig1 107 hastalik bir seride BRAF mutasyonu ile yas ve cinsiyet arasinda
iliski saptanmamis, lenf nodu metastazi, tiimor kapsiil invazyonu ve multisentrisite

ile de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (93).

Calismamizda tiimoér boyutu >1cm tizeri olgularda hem BRAF, hem TERT,
hem de BRAF+TERT mutasyonu immiinekspresyonu anlamli diizeyde daha fazla idi
(p=0,001, p=0,041, p=0,001; siras1 ile. On bir makalenin dahil edildigi ve 3911
hastaya ait bulgularin ele alindigi bir meta analizde mutasyon siklig1 ile timor
boyutu ve T evresi arasinda anlamli bir iligki bulundugu gosterilmistir (94). Yine 504
PTK’li hastanin degerlendirildigi mayis 2021 tarihli bir seride mikrokanserli
hastalarda BRAF ve TERT mutasyonunun ile lenf nodu metastaz1 da dahil olmak
iizere klinik, radyolojik ve patolojik olarak kotii klinik seyir ile iliskili olmadigi

gorsterilmistir (41).

Serimizde multifokalite ile BRAF, TERT ve BRAF+TERT mutasyon
pozitifligi arasinda bir baglant1 gozlenmedi (p=0,771, p=0,120, p=0,455; siras1 ile).
Nasirden ve ark.’min Japonya’dan ger¢eklestirmis oldugu calismada BRAF ve
BRAF+TERT mutasyonu ve multifokalite ile iliski saptanmazken, TERT mutasyonu
pozitif olgularda multifokalitenin anlamli olarak daha yiliksek oldugu gosterilmistir
(92). Ayni seride TERT mutasyonu ve BRAF+TERT ¢ifte mutasyonu ile hastaliksiz

sagkalimin sadece BRAF pozitif hastalara gore daha diisikk oldugu gosterilmistir
(92).
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Calismamizda tiimor kapsiil invazyonu, LVI, PNI ile BRAF mutasyonu
pozitifligi direkt olarak iliskilendirilemezken, ekstratiroideal yayilim oram1 BRAF
pozitif olgularda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,029). Trakya Universitesi’nde
2012-2015 yillart arasinda ameliyat edilmis 678 olgunun incelendigi seride LVI basta
olmak iizere bu dort parametreya ait pozitif degerler BRAF ile iliskili bulunmustur
(89). TERT ve BRAF+TERT birlikteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi (Tablo 26,27). Chen ve Ark’nin 2020 yilinda yaymlamis olduklari
meta analizde TERT ve BRAF+TERT mutasyonu ile bu prognostik faktorlerin

arasinda anlamli bir iligski oldugu ortaya konulmistur (95).

BRAF pozitif olgularda santral bolge metastazi BRAF negatif olgulara oranla
daha sik goriilmiis olup lateral bolge ve skip metastaz oran1 benzerdi (p=0,019). Buna
karsin TERT ve BRAF+TERT birlikteliginde santral, lateral ve skip metastaz
agisindan anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 29, 30). Literatiirden farkli olan bu
durumun serimizde TERT pozitifligi olan olgu sayisinin ¢ok diisiik olmasi ile ilgili
olabilecegi diisiiniildii. Yine gilincel literatiiriin aksine niiks ve mortalite ile ilgili
degerlendirme mutasyon pozitifligi i¢in anlamli bulunmadi (83). Ancak elde edilen
bu literatiirden farkli sonucun serimizdeki ortalama takip siiresinin kisa olmasi ile

aciklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiza ait baglica limitasyonlar retrospektif tasarim ve pozitif TERT
immiinekspresyonu olan olgu sayisinin diigiik olmas1 olup, diger bir limitasyonun da
hastalara ait takip siliresinin tiroid kanseri i¢in diisiik olmasidir. Bununla beraber
calismanin yiiksek giicii ve iilkemizde eriskin popiilasyonda gerceklestirilmis, bias
olusturabilecek faktorlerin en aza indirildigi, tiimoriin agresif seyri ve mutasyon
durumunu irdeleyen 6rneklem sayis1 yeterli ilk ¢alisma olmasi da olumlu yonleridir.
Giincel literatiirde de karsimiza ¢ikan TERT mutasyonu prevalansinin diisiik olmast
durumu nedeni ile cok merkezli calismalarin lilkemizdeki mutasyon profilini daha

dogru yansitabilecegini diistinmekteyiz.
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7. SONUC

Calismamiz sonucunda BRAF, TERT ve her iki mutasyonun pozitifligi ile
biiylik tiimor boyutunun iligkili oldugu, BRAF pozitifliginde ektratiroideal yayilimin
daha fazla oldugu ancak metastaz, niikks ve sagkalim iizerine istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi saptandi. Sonug olarak bu mutasyonlarin varliginin
klinik seyri tam olarak yansitmamasi giincel literatiirdeki toplumsal ve 1rksal
farkliliklar1 destekler nitelikte olup, uluslarasi kilavuzlarda belirtilen prognostik
faktorler iginde en yeni grup olan genetik mutasyon belirteclerinin iilkemizde rutin
kullannoma girmeden o©nce klinik yarar acgisindan daha genis ¢alismalar ile

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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