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ÖZET 

 

Yılmaz, E., Papiller tiroid kanserli hastalarda BRAFV600E, TERT promoter, 

NRAS mutasyonlarının sıklığı ve mutasyonların klinikopatolojik özellikler ve 

uzak metastaz ile ilişkisinin incelenmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Uzmanlık Tezi. Ankara, 2021.  

Papiller tiroid kanseri patogenezinde çeşitli moleküler mekanizmalar rol 

oynamaktadır. Uzak metastaz PTK’de nadir gözlenen bir durum olup kötü sonuçlar 

ile ilişkilidir. PTK’de klinik sonuçların geliştirilmesi için altta yatan patogenez ve 

genetik değişikliklerin anlaşılmasına ihtiyaç vardır. Bu çalışmada papiller tiroid 

kanserli hastalarda BRAFV600E, TERT promoter ve NRAS mutasyonlarının sıklığı ve 

mutasyonların klinikopatolojik özellikler ve uzak metastaz arasındaki ilişkisini, 

mutasyonların prognostik ve prediktif değerinin belirlenmesi amaçlandı. Çalışmaya 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesinde takipli 2004-2021 yılları arasında Patoloji 

Anabilim Dalı’da arşivlenmiş 18 yaşın üzerinde 16 uzak metastaz olan ve 26 uzak 

metastaz olmayan toplam 42 PTK hastasının paraffin kaplı tümör dokularından PCR 

ve direkt sekanslama yöntemiyle mutasyonlar saptandı ve klinikopatolojik özellikler 

ile ilişkisi belirlendi. İstatistiksel analizlerde Pearson, ki kare ve Mann Whitney U 

testi kullanıldı. P<0.05 olan değer istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Çalışmada 

BRAFV600E mutasyonu sıklığı tüm grupta %64.3 (27/42) olarak saptandı. BRAF 

pozitifliği, uzak metastazı olanların %22.2’sinde (6/15), olmayanların ise %77.8’inde 

(21/25) mevcuttu (p=0.006). BRAFV600E mutasyonu ile tanı anındaki yaş, cinsiyet, 

tümör boyutu, histolojik varyant, ekstratiroidal invazyon, multifokalite, lenfovasküler 

invazyon, kapsül invazyonu, lenf nodu metastazı, nüks, uzak metastaz arasında 

anlamlı fark saptanmadı. TERT promoter mutasyonu sıklığı tüm kohortta %9,5 

(4/42) olarak bulundu. Bu mutasyonların hepsi C228T pozisyonundaki mutasyonlar 

idi. TERT promoter mutasyonu ile tanı anındaki yaş, cinsiyet, tümör boyutu, 

histolojik varyant, ekstratiroidal invazyon, multifokalite, lenfovasküler invazyon, 

kapsül invazyonu, lenf nodu metastazı, nüks, uzak metastaz arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmadı. Çalışmada hiçbir PTK vakasında NRAS mutasyonu 

saptanmadı (0/42). BRAFV600E ve TERT promoter mutasyonlarının ikisini birden 

bulunduran ve her ikisinden birini bulunduran vakalarda klinikopatolojik özellikler 

ve uzak metastaz için istatististiksel anlamlı fark saptanmadı. Sonuç olarak 

BRAFV600E mutasyonu kohortumuzdaki PTK vakalarında yüksek prevalansta 

bulundu. Sonuçlarımız PTK’de BRAFV600E ve TERT promoter ya da her iki 

mutasyonun birlikteliğinin prognostik ya da uzak metastaz için prediktif olmadığı 

yönündedir. 

  

Anahtar Kelimeler: Papiller Tiroid Kanseri, Uzak Metastaz, BRAFV600E, TERT 

Promoter, NRAS. 
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ABSTRACT 

 

Yılmaz. E., The frequency of BRAFV600E, TERT promoter, NRASmutations in 

patients with papillary thyroid cancer and the relationship of these mutations 

with clinicopathological features and distant metastasis, Hacettepe University 

Faculty of Medicine, Medical Specialty, Thesis in Internal Medicine. Ankara, 

2021.  

Various molecular mechanisms play a role in the pathogenesis of papillary thyroid 

cancer (PTC). Distant metastasis is a rare condition in PTC and is associated with a 

poor outcome. Understanding the underlying pathogenesis and molecular changes is 

needed to improve clinical outcomes in PTC. In this study, we aimed to determine 

the frequency of BRAFV600E, TERT Promoter and NRAS mutations in patients with 

papillary thyroid cancer, and the relationship of mutations with clinicopathological 

features and distant metastasis. Mutations were detected by PCR and direct 

sequencing method from the paraffin-embedded tumor tissues of 42 PTC patients  

(16 with distant metastasis and 42 without) over 18 years of age who were followed 

up in Hacettepe University Hospital and archived in the Department of Pathology 

between 2004-2021. Pearson’s, chi-square and Mann-Whitney U tests were used for 

statistical analysis. A P value <0.05 was considered statistically significant. The 

frequency of BRAFV600E mutation was found to be 64.3%(27/42) in the total group. 

BRAF positivity was found in 22.2% (6/15) of patients with distant metastasis, and 

%77.8% (21/25) in those without distant metastasis (p=0.006). There was no 

statistically significant difference between BRAFV600E mutation and  age at diagnosis, 

gender, tumor size, aggressive histological variant, extrathyroidal invasion, 

multifocality, lymphovascular invasion, capsule invasion, lymph node metastasis, 

recurrence and distant metastasis. The frequency of TERT promoter mutation was 

found to be 9.5%(4/42). These mutations were all at position C228T. No statistically 

significant difference between TERT promoter mutation and  age at diagnosis, 

gender, tumor size, aggressive histological variant, extrathyroidal invasion, 

multifocality, lymphovascular invasion, capsule invasion, lymph node metastasis, 

recurrence and distant metastasis. No NRAS mutation was detected in any of the 

PTC cases in the study (0/42). There was no statistically significant difference for 

clinicopathological features and distant metastasis in cases with BRAFV600E and 

TERT promoter mutations and in cases with both. In conclusion, BRAFV600E mutation 

was found to be frequent in our PTC cases. Our results indicate that BRAFV600E and 

TERT promoter mutations, either in isolation or together, do not seem to be 

prognostic or predictive for distant metastasis in PTC. 

 

Key Words: Papillary Thyroid Cancer, Distant Metastasis, BRAFV600E, TERT 

Promoter, NRAS 
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1. GİRİŞ 

 

Tiroid kanseri en sık görülen endokrin sistem malignitesidir. Tiroid kanseri 

yeni tanı almış kanser vakalarının %1’ini oluşturmaktadır (1, 2). Amerika Birleşik 

Devletleri verilerine göre 2017 yılında 56,780 yeni tiroid vakası saptanmıştır. 1990 

yılının ortasına kadar tiroid kanseri insidansı 5/100,000 vaka olarak stabil 

seyretmekteydi. 1990’lardan bu yana tiroid kanseri insidansı giderek artış 

göstermiştir. Bunun sebebi olarak düşük riskli, ölümcül olmayan, tesadüfen saptanan 

ve subklinik seyreden vakaların görüntüleme yöntemlerinin çok kullanılmaya 

başlamasıyla sık tanı almaya başlamasıdır (overdiagnose) (3). Tiroid kanseri 

kanserden ölümlerin %0,2’ sini oluşturmaktadır. Bu kanserlerin büyük çoğunluğu 

papiller tiptedir. Papiller tiroid kanseri (PTK) iyottan fakir ya da zengin diyetle 

beslenen ülkelerde tiroid bezinin en sık görülen malign tümörüdür ve tüm tiroid 

malignitelerinin %80-85 ‘ini oluşturmaktadır. PTK biyolojik olarak yavaş seyirli 

olma eğilimindedir ve mükemmel prognoza sahiptir (yaşam beklentisi > %95). Çoğu 

hasta 30-50 yaş arasında tanı almaktadır. Kadınlar erkeklerden daha sık 

etkilenmektedir (Oran 2:1-4:1). Etyolojide ilişkisi gösterilmiş en önemli faktör 

radyasyon maruziyetidir (4).  

PTK genellikle bölgesel lenf nodlarına metastaz yapmaktadır (%20-50) ve bu 

durum genellikle iyi prognozludur. Yapılan bir çalışmada yaş ve uzak metastazın en 

önemli prognostik belirteç olduğu gösterilmiştir (5). Uzak metastaz PTK’da sık 

görülen bir durum değildir ve artmış mortalite ile ilişkilidir. Uzak metastaz PTK 

vakalarının %2-5’inde görülür. Amerikan Tiroid Derneği son kılavuzlarına göre uzak 

metastaz yüksek risk kriterlerinden birisidir. Birkaç klinikopatolojik özellik örneğin; 

yaş, büyük tümör boyutu, vasküler invazyon,  ekstratiroidal yayılım uzak metastaz 

için risk faktörü olarak gösterilmiştir. Ayrıca bazı moleküler özelliklerin PTK için 

kötü prognoz ve agresif davranışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (6). Uzak metastaz 

gelişen PTK vakalarında hastalığa özgü ölüm oranı %70 tir ve papiller tiroid 

mikrokarsinomlarda metastaz gelişmesi durumunda ölüm oranı %33 olarak 

belirlenmiştir. Dolayısıyla, uzak metastaz PTK vakalarında en önemli prognostik 

faktörlerden birisidir. Amerikan Tiroid Derneği kılavuzlarına göre uzak metastaz 

saptanan PTK vakaları daha agresif tedavi edilmelidir (örneğin total tiroidektomi, 
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geniş lenf nodu diseksiyonu, radyoaktif iyot tedavisi ve daha agresif TSH supresyon 

tedavisi).  

Tiroid kanseri başlangıcı ve progresyonunda multiple genetik ve epigenetik 

değişiklikler ile MAPK ve PI3K-AKT sinyal yolaklarını aktive eden mutasyonların 

ilişkisi gösterilmiştir. Tiroid kanserinde en sık görülen mutasyonlar BRAF ve RAS 

gen nokta mutasyonları ile RET/PTC ve PAX8/PPARγ kromozomal değişiklikleridir. 

Somatik mutasyonlar ve moleküler değişikliklerin tiroid kanserinde prognostik ve 

diagnostik belirteç olarak kullanılabilirliği son yıllarda önemli bir çalışma alanıdır 

(7). Çeşitli moleküler genetik değişiklikler PTK progresyonunu daha iyi anlamak için 

çalışılmıştır. PTK sıklıkla mitojen aktive protein kinaz (MAPK) kaskadı aktivasyonu 

yapan RET kromozom yeniden düzenlenmesi, ya da RAS ve BRAF proto-onkogen 

nokta mutasyonları ile karakterizedir. BRAF, RAS ya da RET gen mutasyonları 

PTK’da %70 sıklıkta bulunmaktadır (8). Tiroid kanserinde gen değişiklikleri ya da 

protein ekspresyonu araştırılması, dissemine hastalık için riskli grupların saptanması 

ile erken ve agresif tedaviyi sağlayacak ve yaşam süresini olumlu yönde 

etkileyecektir (9). 

BRAFV600E PTK’da en sık saptanan mutasyondur. Sıklığı çeşitli etnik 

gruplarla yapılan çalışmalarda değişiklik göstermekle birlikte PTK vakalarında %36-

%83 (10), tüm tiroid kanseri vakalarında %80-90 olarak bulunmuştur (11). PTK 

seyrinde BRAF mutasyonu ile klinikopatolojik özellikler, rekürrens, uzak metastaz 

arasındaki ilişkiler son yıllarda önemli bir araştırma konusudur. Çeşitli çalışmalar 

BRAF mutasyonu varlığının agresif tümör davranışı ve kötü klinikopatolojik 

özellikler ile ilişkili olduğunu gösterirken, bazı çalışmalarda ise ileri yaş dışında 

diğer klinik özellikler ve rekürrens ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir (12). BRAF 

mutasyonu varlığı ve uzak metastaz arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla çeşitli 

çalışmalar yapılmış olup, literatürde bu konuyla ilgili sonuçlar arasında kesin bir fikir 

birliği yoktur. Bazı çalışmalarda BRAF mutasyonu ile uzak metastaz arasında ilişki 

olmadığı, hatta uzak metastaz yapmayan PTK vakalarında BRAF mutasyon sıklığının 

daha fazla olduğu gösterilmiştir (13). RAS onkogen mutasyonunun PTK vakalarında 

klinik önemi tam olarak net olmamakla birlikte N-RAS mutasyonunun  agresif 

seyretmesinde bağımsız bir risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(14). Çeşitli çalışmalarda TERT promoter (TERTp) mutasyon varlığı PTK 
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vakalarında gösterilmiştir. Ancak TERT promoter mutasyonun  PTK vakalarında 

tanısal ve prognostik değeri net değildir. TERT promoter mutasyonu varlığının 

agresif klinikopatolojik özellikler ve uzak metastaz ile ilişkisini gösteren çalışmalar 

olsa da bu konuyla ilgili hala yeterli veri yoktur (15). 

Son yıllarda tiroid kanseri patogenez ve genetik profilinin anlaşılmasna 

yönelik çalışmalarda gelişme kaydedilmiştir. Birkaç genetik olayın PTK vakalarında 

agresif tümör davranışı ve kötü sonuçlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak yeni 

tedavi yöntemleri ve stratejilerinin geliştirilmesi için PTK vakalarında uzak metastaz 

varlığını saptayan güvenilir prediktif moleküler belirteçlerin saptanmasına ihtiyaç 

vardır ve bu konuyla ilgili veriler yetersizdir. Agresif seyredecek tümörlerin ve PTK 

vakalarında en önemli kötü prognostik gösterge olan uzak metastaz varlığının bazı 

moleküler biyobelirteçler ile saptanması, başlangıç tedavisi ve agresif tedavi 

gerekliliğinin tedavi başlangıcında belirlenmesi ve kötü seyretmeyeceği öngörülen 

tümörlerin aşırı tanı almasını (“Overdiagnose”) önleyecektir. 

Bu çalışmadaki amacımız; papiller tiroid kanseri vakalarında TERT promoter, 

BRAF ve NRAS mutasyon sıklığının; ve bu mutayonların varlığının klinikopatolojik 

özellikler (yaş, cinsiyet, tümör boyutu, histolojik alt tip, vasküler invazyon, 

multifokalite, ekstravasküler yayılım, evre, lenf nodu metastazı) ve uzak metastaz ile 

ilişkisinin incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiroid Kanseri Genel Bilgiler 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Tiroid kanserinin tüm kanserlerin %1’ini oluşturduğu tahmin edilmektedir. 

Tiroid kanseri yaş standardize insidansı kadınlarda 9.1/100.000, erkeklerde 

2.9/100.000 olarak tahmin edilmektedi (16). Genel olarak tiroid kanseri kadınlarda 

daha sık görülmektedir (2-3:1) (17). Son 30 yıl içerisinde tiroid kanseri insidansı 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve diğer ülkelerde artış göstermektedir. Yapılan 

bir çalışmaya göre 1975 ve 2009 yılları arasında tiroid kanseri insidansı 4.9/100.000 

oranından 14.3/100.000 oranına yükselerek yaklaşık 3 kat artış göstermiştir. Bununla 

birlikte mortalite oranı 0.5/100.000 olarak sabit kalmıştır. Tiroid kanseri 

insidansındaki bu artışı ultrasonografi (USG) ve ince iğne aspirasyon biyopsisi 

(TİİAB) gibi tanısal yöntemlerin kullanımının yaygınlaşmasıyla açıklanmıştır. 

Mortalitenin insidansa oranla artış göstermemesi ise görüntüleme yöntemlerinde 

subklinik seyredebilecek küçük boyutlu tümörlerin saptanması ile açıklanmaya 

çalışılmıştır (18). Tiroid kanseri insidansındaki artışın bir diğer sebebi de majör risk 

faktörü olan radyasyon maruziyetinin artışı olarak düşünülmüştür.  

PTK tiroid kanserinin en sık görülen alt tipidir ve tüm tiroid kanserlerinin 

%80-85’ini oluşturmaktadır. 1975-2012 yılları arasında yapılan bir çalışmada PTK 

insidansının 100.000 de 4.8 den 14.9’a arttığı belirlenmiştir. PTK ortalama başlangıç 

yaşı 50’dir ve kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir (3:1) (19).  Yapılan 

bazı çalışmalarda papiller kanser insidansı 5/100.000, metastatik papiller kanser 

insidansı 0.15/100.000 olarak belirlenmiştir (20).  

Türkiye Kanser İstatistikleri 2017 verilerine göre tiroid kanseri kadınlarda en 

sık ikinci kanser (22.6/100.000), erkeklerde sekizinci sıradadır (6.4/100.000) (20). 

Kadınlarda tiroid kanseri sıklığı dikkat çekici olmakla birlikte, son 5 yıl verilerinin 

yüz binde 20 civarında seyrettiği görülmektedir. 2016 yılında ‘’Türkiye’de ve 

Dünya’da Tiroid Kanserleri Raporu’’ yayınlanmıştır. Raporda kadın cinsiyet, 

obezite, iyot eksikliği ve çocukluk çağında radyasyon maruziyeti tiroid kanseri ile 

ilişkisi gösterilen etyolojik nedenler olarak sıralanmıştır (20). 
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2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

İyonize radyasyon maruziyeti tiroid kanseri gelişiminde saptanmış en önemli 

risk faktörüdür. Tiroid bezi, lokalizasyonu ve iyodu konsantre edebilme yeteneği 

sebebiyle radyasyona diğer dokulara göre daha duyarlıdır. Benign ve malign 

hastalıkların tanısında kullanılan radyolojik yöntemlerin (örneğin BT) yaygınlaşması 

sebebiyle iyonize radyasyon maruziyeti artmıştır (21). Tiroid kanseri gelişiminde iki 

önemli risk faktörü, maruz kalınan yaş ve radyasyon dozudur. 0.05-0.1Gy dozdan 

sonra risk artmaktadır. Maruziyet ile tiroid kanseri gelişmesi arasındaki süre 5-10 yıl 

arası olabilmektedir. PTK radyasyon maruziyeti ile ilişkisi en fazla olan tiroid 

kanseri alt tipidir (22).  Tiroid dokusu özellikle genç yaşlarda oldukça 

radyosensitiftir.  Son çalışmalar çocuklarda tiroid kanseri riskinin baş-boyun 

bölgesine radyasyon ilk maruziyet yaşı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

çeşitli çalışmalarda dental X-Ray maruziyetinin erişkinlerde tiroid kanseri riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (20). Çernobil kazasından sonra 4000 yeni tiroid kanseri 

vakası saptanması radyasyon maruziyeti ve tiroid kanseri arasındaki ilişkiyi destekler 

niteliktedir (23).  

İyot eksikliği tiroidin folliküler hücreleri için temel büyüme faktörü olan 

Tiroid Stimülan Hormon (TSH) salınımında artışa sebep olmaktadır. İyot eksikliği 

özellikle tiroid kanseri tipini belirleyen bir faktördür. İyot eksikliği olan bölgelerde 

daha çok folliküler tiroid kanseri, daha az sıklıkta PTK görülmektedir. Ayrıca 10.000 

tiroid nodülü ile yapılan çalışmada başlangıç TSH değeri yüksek olan nodüllerin 

tiroid kanseri riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir. TSH seviyesi baskılı, 

hipertiroidi ile seyreden otonom nodüllerin kanser riskinin daha düşük olduğu 

belirlenmiştir.  

Soliter tiroid nodüllerinde tiroid kanseri gelişme sıklığı %5 olarak 

saptanmıştır. Son tiroid kılavuzlarında tek tiroid nodülü ile birden fazla nodülü olan 

hastalarda kanser gelişim riski açısından fark olmadığı belirtilmiştir. 

Son çalışmalar obezite, hiperinsülinizm ve insülin direncinin tiroid kanseri 

gelişimi için risk faktörü olduğunu göstermiştir. İnsülin insülin gen ekspresyonunu 

regüle etmekte, tirosit proliferasyonu, differansiasyonu ve transformasyonunu 

uyarmaktadır (20).  
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Differansiye tiroid kanseri (DTK) genellikle sporadik olmakla birlikte, ailesel 

vakalar da tanımlanmıştır. Ailesel DTK’nin tüm tiroid kanseri vakalarının %7’sini 

oluşturduğu tahmin edilmektedir. PTK’nin kolorektal kanser ile, folliküler tiroid 

kanserinin meme kanseri ile ve Familyal Adenomatöz Polipozis (FAP), Gardner 

Sendromu ve Cowden Sendromu gibi ailesel kanser sendromlarıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (16). 

2.1.3. Tiroid Kanseri Sınıflandırması 

 

Tablo 2.1. Tiroid Tümörlerinin Histolojik Sınıflandırılması (DSÖ) (24) 

TİROİD KARSİNOMLARI DİĞER TİROİD TÜMÖRLERİ 

• Papiller Karsinom (PTK) 

• Folliküler Karsinom (FTK) 

• Az Differansiye Karsinom 

• Undifferansiye (Anaplastik 

Karsinom) 

• Skuamöz Hücreli Karsinom 

• Mukoepidermoid Karsinom 

• Eozinofili ile Birlikte Sklerozan 

Mukoepidermoid karsinom 

• Müsinöz karsinom  

• Medüller Karsinom (MTK) 

• Mikst Medüller ve Folliküler 

Hücreli Karsinom 

• Timus benzeri diferansiyasyonu 

olan iğsi hücreli tümör 

• Timus benzeri diferansiyasyon 

gösteren Karsinom 

• Teratom 

• Primer Lenfoma  ve 

Plazmositom 

• Ektopik Timoma  

• Anjiosarkom 

• Düz Kas Tümörleri 

• Periferik sinir kılıfı tümörleri  

• Paraganglioma  

• Soliter fibröz tümör 

• Folliküler dendritik hücreli 

tümör  

• Langerhans hücreli 

histiyositoz 

TİROİD ADENOMU VE BENZER 

TÜMÖRLER 

SEKONDER (METASTATİK) 

TİROİD TÜMÖRLERİ 

• Folliküler Adenom 

• Hyalinize Trabeküler Tümör  

• Renal Hücreli Karsinom 

(RCC) 

• Meme Kanseri 

 

 

Tiroid karsinomları köken aldığı hücreye göre iki ana kategoriye ayrılır. 

Folliküler hücrelerden köken alan grup ana grubu oluşturur (%95). Parafolliküler C 

hücrelerinden köken alan medüller tiroid kanseri tüm tiroid kanserlerinin %3-5 ‘ini 

oluşturur. Folliküler hücrelerden köken alan kanserler papiller tiroid karsinomu 

(PTK), folliküler tiroid karsinomu (FTK), hurthle hücreli karsinom (HHK), az 
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differansiye tiroid kanseri (ADTK), anaplastik tiroid kanseri (ATK) olarak kendi 

içinde gruplara ayrılır. PTK, FTK, HHK differansiye tiroid kanseri olarak bilinir. 

PTK, tiroid kanserinin en sık alt tipidir ve on adet varyanttan oluşan heterojen bir 

gruptur (25). Tiroidin folliküler epitel hücrelerinden kaynaklanan malign tümörleri 

differansiye tiroid kanseri olarak da bilinir. PTK ve FTK differansiye tiroid kanseri 

tümörleri arasında yer alır. PTK tüm tiroid tümörlerinin yaklaşık %80-90, FTK tüm 

tiroid tümörlerinin %5-10 unu oluşturur. Tiroidin kalsitonin sentezleyen C 

hücrelerinden köken alan Medüller Tiroid Kanseri (MTK) tüm tiroid tümörlerinin 

%10’undan azını oluşturur. Tiroidin lenfoma, sarkom, sekonder tümörleri   

(metastazları) gibi diğer tümörleri ise tüm tiroid tümörlerinin yaklaşık %12’sini 

oluşturmaktadır (26).  

2.2. Tiroid Kanseri Moleküler Patogenezi 

Tiroid karsinogenezinde tiroid formasyonunu işleyen ve heterojenitesini 

açıklayan iki temel hipotez vardır; birincisi, kanser klonal orijinine dayalı klasik çok 

adımlı karsinogenez modeli, diğeri de güncel tanımlanmış kanser kök hücrelerine 

dayanan hipotez. 

a) Çok Adımlı Model: Bu model, tümör formasyonunun somatik 

hücrelerdeki genom instabilitesinin ve mikroçevre etkisiyle agresif klonların ortaya 

çıkması sonucu geliştiğini öne sürmektedir. Fonksiyonel olarak belirtilen 

mutasyonlar yeni subklonlar arasında uyuşmazlık yaratarak yeni mutasyonlar 

oluşana kadar diğer hücreleri yönetir. Bu teoriye göre FTK’nın folliküler 

adenomlardan PTK’nın BRAFV600E ve RET geni yeniden düzenlenmesi sonrasında 

oluştuğu ileri sürülmektedir. Az differansiye ve differansiye olmayan tiroid  

karsinomları  fosfotidilinositol-3-kinaz (PI3K) ve WNT yollarında değişiklikler 

kazandıktan sonra diğer differansiye tiroid kanseri tiplerinden gelişmektedir (Şekil 

2.1). 
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Şekil 2.1. Tiroid Karsinogenezinde Çok Adımlı Teori 

 

b) Kök Hücre Teorisi: Bu teori, genetik ve epigenetik 

transformasyonlar sonrasında fenotipik olarak farklı kanser hücreleri üretebilen 

küçük kök hücre popülasyonlarının olduğunu ileri sürmektedir (Şekil 2.2) (27). 

 

 

Şekil 2.2. Tiroid karsinogenezinde Tümör Kök Hücre Teorisi (27) 

       

Son 30 yıl içerisinde tiroid kanseri moleküler mekanizmasını anlamak için 

birçok çalışma yapılmıştır. Tiroid kanseri patogenezinde rol oynayan temel 

moleküler mekanizmalar Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol-

3 kinaz (PI3K/AKT) sinyal yollarındaki disregülasyondur (28). 

 

 

Genetik/epigenetik 
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RET yeniden düzenlenmesi 

BRAF mutasyonları 

Foliküler 

tiroid 

adenom 

Papiller 

tiroid 

karsinomu 

Foliküler 

tiroid 

karsinomu Anaplastik 

tiroid 

karsinomu 

Tirosit kök hücre 

Progenitör(tiroblast) 

Tirosit 

prekürsörü(protirosit) 

Genetik/epigenetik 

transforme edici faktörler 

Genetik/epigenetik transforme edici 

faktörler 

Anaplastik tiroid karsinomu 

Papiller tiroid kanseri 

Foliküler tiroid karsinomu 

Foliküler tiroid adenomu 

Diferansiye tirosit 



9 

 

 

Şekil 2.3. Tiroid Kanserinde MAPK ve PI3K Sinyal Yolakları (27) 

 

Tiroid kanserinin değişik formları için tanımlanmış çeşitli genetik 

değişiklikler ve sinyal yolakları vardır (29). Tiroid kanserinde en sık görülen genetik 

değişiklikler RAS ve BRAF gen nokta mutasyonları ile RET/PTC,  PAX8& PPARγ 

kromozomal yeniden düzenlemeleridir (29, 32). Kromozomal yeniden düzenlenmeler 

iyonize radyasyon ve muhtemel DNA frajilitesiyle yakından ilişkilidir. Nokta 

mutasyonları muhtemelen kimyasal mutagenez sonucu oluşmaktadır. Diyetle alınan 

iyot fazlalığının BRAF mutasyonunda potansiyel rol oynadığı ileri sürülmüştür (30). 

Tiroid kanseri tümörogenezinde rol oynayan temel sinyal yolakları olan MAPK 

(RAS/RAF/MEK/ERK) sinyal yolağı ile PI3/AKT sinyal yolağı hücre yaşamı, 

progresyonu, metabolizması ve anjiogenezinden sorumludur (31). MAPK effektörleri 

(Tirozin reseptör kinaz, RET) ve intrasellüler sinyal effektörleri ile RAS ve BRAF 

aktivasyonları PTK patogenezinde önemli rol oynar. Benzer şekilde 

fosfotidilinozitol-3-kinaz(PI3K/AKT) effektörleri ile PTEN ve PI3KCa aktivasyonu 

yapan mutasyonların folliküler tiroid kanseri patogenezinde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (28, 31). Genetik olaylar tümörün biyolojik davranışını ve hastanın son 

durumunu etkilemektedir (32). Son zamanlarda TERT ve TP53 genleri tiroid kanseri 

Ekstrasellüler 

Sitoplazma 

Nükleus 

Büyüme faktörü 
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tanısı ve progresyonunda tanımlanmıştır.  Ayrıca güncel çalışmalar SNPs(Single 

nucleotide polymorphisms) tiroid kanseri gelişiminde önemli rol oynadığını öne 

sürmüştür (33). 

Son 20 yılda PTK progresyonunun anlaşılması için önemli moleküler 

değişiklikler çalışılmıştır. PTK sıklıkla RET kromozomal yeniden düzenlenmesi ya 

da MAPK yolunu aktive eden RAS veya BRAF proto-onkogenlerinde nokta 

mutasyonları ile karakterizedir. PTK vakalarında BRAF, RAS ya da RET geni %70 

sıklıkta bulunmaktadır (34). Farklı genetik olaylar çeşitli PTK varyantlarına öncülük 

etmektedir. Bu varyantlar farklı histolojik özellikler göstermektedir. En sık 

görülenler klasik, folliküler ve tall cell varyantlarıdır. PTK varyantları arasında tall 

cell ve kolumnar hücreli varyant daha agresif özellik göstermektedir (35). 

2.2.1. Tiroid Kanserinde Sinyal Yollarındaki Değişiklikler 

MAP Kinaz (MAPK) Sinyal Yolağı  

MAPK yolu hücre proliferasyonu, farklılaşması, apoptozisi ve yaşamı gibi 

olaylarda temel rol oynamaktadır. Aşırı aktivasyonu tümörigenezisle ilişkilidir (36). 

MAPK yolunun aktivasyonu tiroid kanseri karsinogenezinde temel rol oynamaktadır. 

Bu sinyal yolunda rol alan önemli proteinler; tirozin kinazlar (VEGFR, RET, ALK, 

TRK içerir), RAS, RAF, MEK, ERK dir (Bkz 2.4). RAS küçük bir G protein 

ailesidir. Reseptör tirozin kinazdaki büyüme faktörlerine bağlanır. Serin/treonin 

kinaz BRAF aracılığıyla yolun devamını uyarır (37). Bu sinyal yolunun tiroid 

tümörigenezinde özellikle PTK’da önemi açıklanmıştır, özellikle de tiroid kanserinde  

MAPK yolağı BRAF, RAS, RET/PTC, ALK genlerindeki mutasyonlar ile aktive 

olmaktadır.Tiroid kanserinde RET/PTC kromozomal yeniden düzenlenmesi MAPK 

yolu aktivasyonunda en sık uyarandır (38). Ayrıca MAPK yolu aktivasyonunda RAS 

geni uyarısı önemlidir (39). İnsan kanserlerinde BRAF mutasyonu MAPK yolunun 

anormal aktivasyonunda en önemli sebeptir. MAPK yolunun en güçlü uyaranları 

bilinen üç Raf-kinaz; A-Raf, B-RAF, C-Raf’tır (40). MAPK ilişkili tiroid 

tümörigenezi ikincil moleküler değişiklikler (hiper-hipometilasyon) ile 

güçlendirilmektedir. Ayrıca bazı temel onkojenik proteinlerin; örneğin; nükleer 

faktörκB (NF-κB), matrix metalloproteinaz (MMPs), prohibitin, vimentin,  

prokinetin, ürokinaz artmış ekspresyonu rol oynamaktadır. Bu proteinler; insan 
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tümörigenezinde kanser hücre proliferasyonu, büyümesi, migrasyonu, döngüsü ile 

tümör anjiogenezi, invazyonu ve metastazında rol oynamaktadır (41). MAPK 

intrasellüler hedefler için reseptörler içeren enzimlerdir. İyi tanımlanmış üç alt grubu 

vardır. Ekstrasellüler sinyal regüle edici kinaz (ERK) ve cJun, NH2 terminal kinazlar 

(42). BRAF v600E   ilişkili MAPK yolu aktive olduğunda trombospondin-1(TSP1); 

integrin ve nonintegrinler, hücre membran reseptörleri, matrix proteinleri, sitokinler, 

VEGFA ve MMP gibi proteinlerle etkileşip ekstrasellüler matrixe salınır. Bu 

etkileşimle birlikte bu proteinler sıradaki sinyalleri aktive eder ve tümör progresyonu 

ve metastazını organize eder (43). Bu yolakta ekstrasellüler mitojenik uyarı, hücre 

membranında bulunan reseptör tirozin kinazı aktive eder. Sırasıyla 

RAS,RAF(BRAFV600E  ), MEK, ERK aktive olur ve hücre nükleusuna girer ve tümör 

üreten genleri (VEGFA, MET, HIF1A, VPAR, TGFB1, ISP1) arttırır, tümör supresör 

genleri ve tiroid genlerini (TIMP3, SLC5A8, DAPK1, NIS, TSHR, TPO) baskılar. 

Bu şekilde tiroid hücre büyümesi, proliferasyonu ile tiroid kanseri tümörogenez ve 

proliferasyonu gelişir (Şekil 2.4).  
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Şekil 2.4. Tiroid Kanserinde MAPK ve İlişkili Sinyal Yolları (33)  

 

Tiroid kanserinde MAPK yolundaki genetik değişiklikler oldukça sıktır. 

PTK’ların %83’ünde MAPK yolunda değişiklik saptanmıştır. En sık görülen genetik 

değişiklikler BRAF mutasyonu (baskın olarak V600E) %62, RAS mutasyonu %13, 

RET/PTC kromozomal düzenlenmesi %6, NTRK3 füzyon %1.5,  NTRK1 füzyon 

%1.3 ve ALK füzyonu %0.8 bulunmaktadır (37).  

TCGA çalışması göstermiştir ki; histolojik fenotip ile altta yatan genotip 

arasında güçlü bir ilişki vardır. Bu çalışmada BRAFV600E mutasyonu tall cell varyant 

ve klasik tip PTK’da sırasıyla %89 ve %67 şeklinde daha sık bulunmaktadır. Öte 

yandan RAS mutasyonu klasik tip PTK’da %6 bulunurken tall cell varyantta hiç 

rastlanmamıştır (44). İki temel grup vardır. BRAFV600E benzeri ve RAS benzeri 

gruplar. BRAFV600E benzeri grup MAPK aktivasyonu ile karakterize tall cell ve klasik 

varyanttan zengin, azalmış radyoaktif iyot cevabı ile ilişkili grup, RAS benzeri grup 
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ise hem MAPK hem PI3K/AKT yolu aktivasyonu ile karakterize yüksek farklılaşma 

gösteren ve FVPTC açısından zengin tiptir (45).  

PI3K-AKT Sinyal Yolağı (Şekil 2.5) 

PI3K-AKT sinyal yolağı hücrelerin glukoz alımı, hücre büyümesi, 

proliferasyonu, motilitesi gibi hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde temel rol 

oynamaktadır. PI3K-AKT sinyal yolağı tiroid tümörigenezinde özellikle folliküler 

tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri gibi agresif tiplerin gelişiminde rol 

oynamaktadır.  

PI3K çeşitli sınıflardan oluşmakla birlikte, en çok görülen ve insan 

tümörlerinde en çok tanımlanmış olan sınıf1’dir. P85 ve p110 gibi katalitik 

subünitlerden oluşmaktadır. P110 subünitleri arasında alfa tip (PIK3CA) ve beta tip 

(PIK3CB) gibi farklı doku gruplarından eksprese edilip insan tümörlerinde çeşitli rol 

üstlenmektedir. Alfa ve beta tip sınıf 1’e aittir ve reseptör tirozin kinaz tarafından 

aktive edilmektedir. P110 katalitik subünit membran reseptörleriyle etkileşime geçen 

ve katalitik subüniti aktive eden bağlanma noktasına sahiptir. RAS, MAPK yolunda 

temel oyuncu olması ile birlikte PI3K/AKT yolunda da rol oynar. RAS geni, RAS 

bağlayıcı bölgesiyle PI3K’nin katalitik subüniti olan p110 ile etkileşir. RAS geni hem 

MAPK hem PI3K/AKT sinyal yolağını uyarır. PI3K/AKT yolunun başlangıç noktası 

vasküler endotel büyüme faktörü (VEGFR), platelet kökenli büyüme faktörü 

(PDGFR), epidermal büyüme faktörü (EGFR), ckit, cmet gibi tirozin kinaz 

reseptörleri içeren büyüme faktör reseptörleridir. Reseptör tirozin kinazın 

ekstrasellüler sinyal ile aktivasyonu PI3K aktivasyonuna ve p110 katalitik 

subünitinin aktivasyonuna sebep olur. Bununla birlikte fosfotidilinozitol 4-5 bifosfat 

fosforillenerek fosfotidilinozitol 3-4-5-trifosfat’a (PIP3) dönüşür. PIP 3 hücre 

membranında Akt ile etkileşime girer, Akt fosforillenir ve fosfoinositid bağımlı kinaz 

(PDK) ile aktive olur. Akt bir serin/treonin kinazdır. İnsan dokularında Akt1, Akt2, 

Akt3 olmak üzere 3 formu vardır (46). Akt benign tiroid hücre büyümesini 

düzenleyen PI3K sinyali ile uyarılan bir büyüme faktörüdür (47). Aktive olmuş 

kaskadın devamındaki insan kanserlerinde iyi tanımlanmış mTOR’u(mammalian 

target of rapamycin) fosforile eder (48). Bu güçlenmiş sinyal kaskadı birçok 

moleküler ve hücresel fonksiyonu düzenler, hücre proliferasyonunu destekler ve 

hücre apoptozisini inhibe eder. PI3K/Akt yolunun temel negatif düzenleyicisi PTEN 
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genidir (49). Akt aktivasyonu kalıtsal ve sporadik tiroid kanseri gelişimiyle 

ilişkilidir. Çalışmalar göstermiştir ki; folliküler tiroid kanserinde invazivlik ve 

metastaz PI3K-AKt yolu tarafından desteklenmektedir. Folliküler tiroid kanseri 

hücrelerinde kapsül ve damar invazyonu Akt aktivasyonu ile ilişkilidir (50).  

 

 

Şekil 2.5. PI3K/AKT Sinyal Yolağı (33) 

 

NF-κB Sinyal Yolağı 

NF-κB sinyal yolağının inflamatuar cevabın düzenlenmesinde ve 

tümörigenezinde önemli bir rolü vardır. NF-κB aktivasyonunun tiroid kanser 

hücrelerinde ve dokularında arttığı gösterilmiştir (51). RET/PTC, RAS ve BRAFV600E 

gibi MAPK yolu üyelerinin tiroid kanserinde NF-κB yolunu aktive edebileceği 

gösterilmiştir (45). NF-κB sinyali, BRAFV600E ile güçlendirilmektedir (52).   

WNT–β-catenin Sinyal Yolağı 

WNT–β-catenin yolu, hücre büyümesinin ve çoğalmasının düzenlenmesinde, 

kök hücre farklılaşmasında görevlidir ve aşırı aktivasyonu insan kanserleriyle ilişkili 
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bulunmuştur (53). WNT–β-catenin  yolu anormal aktivasyonu PI3K/AKT yolunun 

aktivasyonu sonucu olmaktadır (54). β-catenin WNT sinyaliyle uyarılır ve çoğunlukla 

CTNNB1 mutasyonu aktivasyonuyla  gerçekleşir ve sıklıkla az differansiye tiroid 

kanseri ile anaplastik tiroid kanserinde görülür (55).  

Tiroid Kanseri Patogenezinde Diğer Sinyal Yolakları 

RASSF1–MST1–FOXO3 sinyal yolu apoptozisi destekleyerek önemli bir 

tümör supresör rol üstlenmektedir. RASSF1A geni hipermetilasyonu sıktır ve tiroid 

kanserlerinde rastlanmıştır. RASSF1–MST1–FOXO3 sinyal yolunun aktivasyonu 

tiroid kanser hücrelerinin apoptozisini desteklemektedir (56).  HIF1α, hipoksi 

cevabında önemli olan, çeşitli kanser hücrelerinin metabolizma ve anjiogenezinde 

rolü olan bir mediyatördür (57).  HIF1α’nın özellikle agresif tiroid kanserlerinde 

(ATK gibi) bulunduğu gösterilmiştir (58).  

2.2.2. Tiroid Kanseri Patogenezinde Onkogenler ve Kromozomal 

Yeniden Düzenlenmeler 

RET geni yeniden düzenlenmesi, RAS veya BRAF nokta mutasyonları PTK 

vakalarının %70’inde bulunmaktadır. Bu genetik mutasyonlar MAPK ve PI3K sinyal 

yolları üzerinden etki göstermektedir (59). 

RET Proto-Onkogen 

1993 yılında RET proto-onkogeni MTK vakaları için sebep gösterilmiş, sonrasında 

MEN 2 vakalarında tanımlanmaya başlamıştır (60).  

a) Somatik RET Mutasyonları: 

RET(Rearranged During Transfection) geni glial kökenli nörotrofik faktör 

ailesi üyeleriyle etkileşen tek bir transmembran reseptör (tirozin kinaz reseptör) 

kodlar (61). PTK’de RET yeniden düzenlenmesi (RET/PTC) karsinogenezin erken 

evrelerinde görülür ve PTK hastalarının %10-20’sinde RET/PTC füzyonu görülür. 

RET/PTC füzyonu sporadik ve radyasyon ilişkili PTK ile ilişkilidir (62). PTK’de ilk 

saptanan onkogen RET/PTC’ dir. RET, tirozin kinaz hücre membran reseptörü 

kodlayan bir proto-onkogendir, RET proteini ligand bağlayıcı ekstrasellüler 

bağlanma noktası ve sisteinden zengin transmembran bölgesinden oluşmaktadır (63). 

RET aktivasyonu MAPK ve PI3K sinyal yollarını uyarır (64). PTK’de RET proto-

onkogeni tirozin kinaz bölgesinin, diğer genin 5’  bölgesi ile birleşmesi ve kimerik 
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ürün oluşturmasıyla aktifleşir ve RET/PTC oluşur. Bu şekilde 12 kimerik onkogen 

oluşmaktadır. RET/PTC1 ve RET/PTC3 en sık görülen varyantlardır. RET/PTC 3 

geninin yeniden düzenlenmesi yüksek TSH seviyesi ve lenf nodu metastazı ile ilişkili 

bulunmuştur (65). PTK de RET geni yeniden düzenlenmesi iyonize radyasyon ile 

ilişkilidir ve özellikle Çernobil kazası sonrası sıklığı artmıştır (%2.5-73) (66). Bazı 

çalışmalar RET/PTC1’in daha iyi prognozla ilişkili olduğunu, RET/PTC3’ün daha 

agresif ve malign fenotip ile ilişkili olduğunu göstermiştir (65). 

Somatik RET mutasyonları, sporadik MTK vakalarının %40-50’sinde 

görülmektedir ve kötü prognoz ile ilişkilidir. Somatik RET mutasyonu varlığı tanı 

anında lenf nodu metastazıyla ilişkilidir (67).  RET geni kodon 664 mutasyonu genin 

protein kinaz bağlanma noktasını treonin-metiyonin dönüşümüne neden olacak 

şekilde etkiler. Bu mutasyon özellikle MEN2B vakalarında saptanmaktadır (68).  

b) Germline RET Mutasyonları:  

Bu tip RET mutasyonları MEN2 vakalarında saptanmaktadır. MEN2 

hastalarının RET mutasyonu açısından taranması önerilmektedir. %95 MEN 2 vakası 

RET proto-onkogeni taşır (69). 

BRAF Mutasyonları  

496 tane PTK vakasıyla PTK’nin genetik analizinin yapıldığı bir çalışma 

mevcuttur (TCGA Çalışması) (şekil 2.6) (70). Bu çalışmada PTK vakaları RAS 

mutasyonu içerenler ve BRAF mutasyonu içerenler şeklinde iki ana gruba 

ayrılmıştır.  
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Şekil 2.6. Papiller Tiroid Kanseri Moleküler Sınıflandırılması (TCGA Çalışması) 

(70) 

 

RAF, 766 aminoasitlik, sinyal transdüksiyonunu düzenleyen bir protein 

kinazdır. Üç kısımdan oluşmaktadır; bölge 1 (CR1), RAS-GTP bağlayan bölge 2 

(CR2) ve serinden zengin bölge3 (CR3) (71). Üç tip RAF vardır. ARAF, BRAF ve 

CRAF. BRAF S446 rezidü fosforilasyonu sebebiyle diğerlerine göre daha üstün 

tirozin kinaz aktivitesi göstermektedir. RAF;  RAS-RAF-MEK-ERK sinyal yolu 

olarak da bilinen MAPK yolunun merkez komponentidir. MAPK yolu ile 

ekstrasellüler matriksten  nükleus reseptör tirozin kinaz aracılığıyla sinyal 

taşınmaktadır. Bu şekilde hücresel proliferasyon, farklılaşma, apoptozis ve hücresel 

döngü sağlanmaktadır (72). RAF genleri arasında MAPK sinyal yolunun en güçlü 

uyaranı BRAF’tır (36). İki adet önemli mutasyon bölgesi bulunmaktadır, bunlar 

ekzon11 ve ekzon15’tir. BRAF gen mutasyonu, artmış kinaz aktivitesi ile sonuçlanır. 

Bu da kanser hücrelerinin aşırı çoğalmasına sebep olur (73). BRAF mutasyonları; 

tiroid kanseri, kolorektal kanser,  akciğer kanseri, over kanseri, malign melanom gibi 

çok farklı insan kanserlerinde tanımlanmıştır (36).  Tüm kanserlerin %7’sinde 

gösterilmiştir. BRAF mutasyonu tiroid kanserinde en sık rastlanan genetik 
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değişikliktir. BRAF mutasyonu PTK prevalansı çeşitli serilerde farklılık göstermekle 

birlikte %29-83 arasında bulunmuştur. BRAF geninde 40 farklı mutasyon 

tanımlanmıştır. BRAFV600E (Val600Glu,V600E olarak da bilinir) tüm mutasyonların 

%90’ını oluşturmaktadır (40). T1799A nükleotid transversiyonu baskın 

mutasyondur. BRAFV600E mutasyonu PTK’de görülen en sık onkojenik olaydır (74). 

Tüm PTK vakalarının %45’inde görülür(71). Bu mutasyon, BRAF proteinin 600. 

kodonunda valin ile  glutamik asitin yer değiştirmesine sebep olur ve BRAF V6ooE 

oluşumu ile sonuçlanır. Serin/treonin protein kinaz aktivitesi artar, MAPK yolu 

aktive olur (75).   Güncel olarak TCGA PTK’de BRAF sıklığını %74.6 olarak 

yayınlamış ve bunun %61.7’sinin V600E varyantı olduğunu belirtmiştir (76). Başka 

bir çalışmada sporadik PTK vakalarında BRAF mutasyonu sıklığı %45 olarak 

bildirilmiştir ve sıklıkla tall cell varyant gibi agresif alt tiplerle ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. Pre-operatif ince iğne aspirasyonu ile BRAF V600E mutasyonu analizinin 

hastaların prognozunun tahmininde değerli olacağı belirtilmiştir (71). PTK agresif 

varyantları klasik PTK ‘ye göre farklı sitolojik ve histolojik özelliğin dışında farklı 

moleküler profil göstermektedir. Tall cell  varyant PTK vakalarında %90 BRAFV600E 

%31 TERT promoter mutasyon izlenmektedir. Bu oran klasik tipte daha azdır (77). 

BRAFV600E mutasyonunun agresif tümör davranışı ile ilişkisini açıklayan çeşitli 

mekanizmalar öne sürülmüştür. BRAFV600E mutasyonu tiroid bezinin iyot konsantre 

etme yeteneği ile ilişkili gende ekspresyon kaybı ile radyoaktif iyot tedavisie direnç 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (78). BRAFV600E mutasyonu çeşitli anjiojenik tümör 

uyarıcı molekülleri (örneğin; VEGF, matrix metalloproteinazlar, nükleer 

transkripsiyon faktör κB) artmış ekspresyonu, hipermetilasyon, tümör supresör 

genlerde inaktivasyon ile kötü klinik sonuçlar arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(79). PTK’de BRAFV600E  mutasyonunun tümör progresyonu ve rekürrensi ile ve ileri 

yaş, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazı, ileri tümör evresi gibi kötü 

klinikopatolojik özellikler ile ilişkisini inceleyen çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Ancak literatürde konuyla ilgili tutarsızlıklar vardır, net görüş birliği yoktur. Yapılan 

bazı çalışmalarda PTK’de BRAFV600E mutasyonun kötü klinik sonuçlar ile ilişkili 

olduğu, rekürrens tahmininde bağımsız bir prediktör olduğu ve PTK için risk 

değerlendirmesinde belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (80). Bir çok 

çalışma BRAFV600E mutasyonun ileri yaş, cinsiyet  ekstratiroidal invazyon, 
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multifokalite, lenf nodu metastazı, ileri tümör evresi gibi klinik özellikler ile ilişkisi 

gösterirken (81), bazı çalışmalarda ise yaş, cinsiyet, histolojik varyant, tümör 

fokalitesi, perinöral invazyon ile arasında ilişki bulunamamıştır (11). Bir çok çalışma 

BRAFV600E  mutasyonu ile bölgesel invazyon (ekstratiroidal yayılım, servikal lenf 

nodu metastazı) ve ileri evre ile ilişkili olduğunu göstermiştir (6, 82, 83). BRAFV600E  

mutasyonu ve PTK mortalitesi ile ilişkili çalışmalar mevcut olmakla birlikte 

literatürde bu konuyla ilgili çelişkili sonuçlar vardır ve bu konu net açıklanmamıştır. 

BRAFV600E  mutasyonun klinik progresyon, rekürrens, tedavi başarısızlığı ile ilişkili 

olduğunu gösteren çokça çalışma mevcuttur. BRAF V600E mutasyonu ile mortalite 

arasında ilişkiyi inceleyen çalışmalar mevcut olup yeteli değildir ve literatürde 

bununla ilgili çelişkili veriler mevcuttur. Yapılan bir çalışmada PTK tüm tiplerinde 

BRAFV600E mutasyonu ile hastalık-ilişkili mortalite arasında ilişki bulunmuştur. Bu 

mutasyon ilişkili mortalite oranı %80.4 olarak saptanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada 

çeşitli klinik faktörler (ileri yaş, lenf nodu metastazı, uzak metastaz, ileri evre) ile 

hastalık- ilişkili mortalite arasında ilişki bulunmuştur. Bu faktörler tek başına orta 

risk oluştururken, BRAFV600E ile birlikte olduğunda yüksek risk oluşturmaktadır 

görüşü ileri sürülmüştür (80). Yapılan başka bir çalışmada da BRAFV600E mutasyonu 

ile artmış kanser ilişkili ölüm arasında ilişki bulunmuştur. Çalışmada ayrıca ileri yaş, 

büyük tümör boyutu, servikal lenf nodu metastazı, ekstratiroidal invazyon, uzak 

metastaz, evre gibi klinikopatolojik risk faktörleri kullanılmıştır (84). Başka bir 

çalışmada ise BRAFV600E mutasyonun agresif klinikopatolojik özellikler ile ilişkili 

olduğunu, PTK için potansiyel bir prognostik belirteç olarak kullanılabileceği öne 

sürülmüş ancak mortalite ile ilişkisinin net olmadığı belirtilmiştir (83). Uzak 

metastaz tiroid kanseri için iyi bilinen bir prognostik faktördür ve mortalite artışı ile 

ilişkili bulunmuştur. Tiroid kanserinde uzak metastaz ile ilişkili klinik özellikler 

araştırılmış ancak tam bir görüş birliği elde edilememiştir.  Son zamanlarda PTK’de  

BRAFV600E mutasyonu ile uzak organ metastaz arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar popülerdir. Bu konuyla ilgili araştırmalar sürmekle birlikte literatürde bir 

görüş birliği yoktur. Yapılan bir çalışmada PTK’de uzak metastaz için BRAFV600E 

mutasyonun prediktif değeri araştırılmış ancak mutasyon varlığı uzak metastaz için 

artmış risk ile ilişkili bulunmamıştır (6). Başka bir çalışmada uzak metastaz olan 

PTK hastalarında BRAFV600E  mutasyonu daha sık bulunmuş olup (85), buna karşıt 
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çalışmalar da mevcuttur. Örneğin yapılan bir çalışmada PTK de BRAF V600E 

mutasyonu ile uzak metastaz arasında negatif korelasyon bulunmuştur (86). 

Literatürde BRAFV600E  ile uzak metastaz arasında ilişkiyi inceleyen yeterince çalışma 

ve net bir fikir birliği olmamakla birlite genel görüş BRAFV600E  mutasyonu ile uzak 

metastaz gelişme riski arasında ilişki olmadığı yönündedir ancak bu çelişkilerden 

dolayı daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Ras Mutasyonları 

RAS, GTP-bağlayıcı protein ailesinden MAPK ve PI3K-AKT sinyal yolu 

üzerinden etki eden bir mutasyondur. RAS mutasyonun üç formu vardır. Bunlar H-

RAS, K-RAS ve N-RAS’tır. H-RAS, K-RAS ve N-RAS dört farklı protein (H-Ras, N-

Ras, K-Ras4A ve K-Ras4B) kodlar. Bu proteinler hücre büyümesi, farklılaşması, 

yaşamında rol oynar (87). RAS mutasyonu MAPK ve PI3K-AKTyolunun klasik dual 

aktivatörüdür (88). NRAS tiroid nodüllerinde baskın olarak saptanan formdur 

(özellikle kodon 12 ve 61). İntrinsik GTPaz GTP’yi hidroliz ederek RAS sinyalini 

sonlandırır ve RAS inaktif GDP parçalarına ayrılır. RAS mutasyonu, GTPaz 

aktivitesinde kayba yol açar (89). RAS mutasyonlarının onkojenik aktivasyonu 

missense mutasyona bağlıdır ve çeşitli kanserlerde görülmektedir. 12,13,61 

kodonlarındaki mutasyonlar RAS sinyal aktivasyonun çoğundan sorumludur. Tüm 

benign ve malign tiroid tümörlerinin %30’undan fazlasında bulunur (87). Tiroid 

kanserinde RAS mutasyonları, BRAF mutasyonlarından sonra en sık görülen ikinci 

mutasyondur (88). RAS ailesinden en sık görülen ve tiroid kanserlerinde baskın olan 

form NRAS kodon 61 dir (30, 41). PTK de en sık rastlanan mutasyon BRAF 

mutasyonudur, bunu RAS mutasyonu izler (90). Çalışmalar RAS mutasyonlarının 

tümörigenezin erken aşamalarında gerçekleştiğini göstermiştir (91). Yapılan 

çalışmalarda RAS mutasyon sıklığı; folliküler adenomlarda ve FTK’de (%40-53), 

PTK’de %0-20) FVPTK’de (%17-25), az differansiye ve anaplastik tiroid kanserinde 

%20-60 sıklıkta bildirilmiştir (39, 92-94). Başka bir çalışmada RAS mutasyonları 

sıklığı FTK’de %28-68, FVPTK’de %43(74), NIFTK’de %47(95), folliküler 

adenomlarda %20-25 olarak bildirilmiştir (96). Yapılan bir çalışmada, kodon61 N-

RAS mutasyonun en sık mutasyon olduğu ve tüm RAS mutasyonlarının %67’sini 

oluşturduğu bildirilmiştir (97). Başka bir çalışmada NRAS kodon 61 mutasyonun tüm 

RAS mutasyonlarının %88’ini oluşturduğu gösterilmiştir (39). Yapılan bir çalışmada 
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RAS mutasyonu saptanan PTK vakalarının daha çok folliküler büyüme patterni olan 

ve folliküler tümör tipinde olan folliküler varyant subtipte olduğu görülmüştür (2, 98, 

99). Yapılan bir çalışmada folliküler varyant PTK’de az differansiye fokal alanlarda 

%67 RAS mutasyonu saptanmıştır (2). NRAS kodon 61 mutasyonu folliküler tiroid 

kanserlerinde PTK’ne göre dört kat daha sık bulunmuştur. RAS mutasyonlarının 

differansiye tiroid kanserinde klinik önemi tam olarak açıklanmamıştır. Literatürde 

PTK’de RAS mutasyonları ile ilgili kısıtlı çalışma vardır. RAS mutasyonlarının 

prognostik ve klinik önemini araştıran çalışmalar olsa da yeterli değildir. RAS 

ekspresyonun tiroid kanserinde agresiflik ve kötü prognoz ile ilişkili olabileceğini 

gösteren çalışmalar vardır. Bazı çalışmalarda mutasyon ile agresif klinikopatolojik 

özellikler arasında ilişki bulunmamıştır (100). Yapılan bir çalışmada RAS mutasyonu 

ile cinsiyet, tümör boyutu, histolojik subtip, multifokalite, nodüler guatr/Hashimato 

Hastalığı, yaş gibi klinik özellikler ve lenf nodu metastazı, uzak metastaz, TNM 

evresi arasında ilişki bulunamamıştır (101). RAS mutasyonlarının prognostik rolü 

tam olarak açıklanamamış olsa da uzak metastaz ile ilişkisini göstern çalışmalar da  

mevcuttur (102). Yapılan bir çalışmada RAS mutasyonu bazı vakalarda daha agresif 

fenotip ve rekürrens, uzak metastaz ve ölüm için artmış risk ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (14, 100, 103-105). Başka bir çalışmada RAS mutasyonları tiroid kanser 

tiplerinde agresif kanser davranışı ve kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (103).  

Diğer çalışmada NRAS kodon 61 mutasyonu PTK için tümör agresifliği için bağımsız 

bir prognostik faktör olarak bildirlmiştir. Yine aynı çalışmada . PTK vakalarında 

NRAS mutasyonu %14 olarak saptanmış ve uzak metastaz ve rekürrens riskinin bu 

vakalarda artmış olduğu görülmüştür (14). RAS mutasyonlarının özellikle TERT 

promoter mutasyonları ile (C228T ve C250T) birlikte olduğunda daha agresif ve 

rekürren olma eğiliminde olduğunu bildiren çalışmalar da vardır (106).  

 

 

 

TERT Mutasyonları 

Yaşlanma ve proliferasyonun sınırlandırılmasından kaçma, ölümsüzlük 

olarak da betimlenir ve somatik hücrelerde telomeraz reaktivasyonu aracılığıyla 

gerçekleşen, kanser patogenezinde temel olaylardan biridir (107). Telomerler, temel 
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fonksiyonu kromozomal bütünlük ve genom stabilitesinin sağlanması olan 

nükleoproteinlerdir. Telomerler, 5’-TTAGGG-3’ hekzomerlerinin 3’uca 

eklenmesinden oluşur. Bu, genomik DNA’yı hücre bölünmesi sırasında telomerlerin 

erozyonun devamından korumaktadır. Telomerlerin devamlılığı hücrelerin çoğalması 

için önemlidir, yaşlanma ve kanser progresyonunda kritik bir basamak 

oluşturmaktadır. Telomer korunması ve /veya uzaması, kanser primer mekanizması 

ve agresifliği üzerinde etkilidir. Telomerler her mitoz sırasında, somatik hücre 

yaşlanmasında kısalmakta ve kritik kısalığa ulaştığında hücre ölümü 

gerçekleşmektedir. Kontrolsüz hücre çoğalmasında telomer kısalması hız kısıtlayıcı 

basamaktır. Telomeraz, reverse transkriptaz aktivitesi de olan, kromozom uçlarına 

5’-TTAGGG-3’ tekrarlarının eklenmesiyle, telomerlerin erozyonun devamını tersine 

çeviren bir ribonükleoprotein polimerazdır. Telomeraz, telomer devamlılığından 

sorumlu bir enzimdir.  İnsan telomerazı iki ana alt birimden oluşur. Telomeraz 

Reverse Transkriptaz(TERT), katalitik kısımdır. RNA komponenti TERC, telomer 

uzaması için şablon oluşturmaktadır (108). TERT mRNA ekspresyonu ile telomeraz 

aktivitesi arasındaki pozitif korelasyon, primer olarak TERT gen ekspresyonu ile 

sağlanmaktadır. İnsanlarda TERT geni 5p15.33 kromozomu üzerinde lokalizedir 

(109). Telomeraz aktivitesi, hücre ölümsüzlüğü için gereklidir.Telomeraz sınırsız 

çoğalma altındaki, örneğin kök hücre, embriyonik ve kanser hücrelerinde ifade 

edilmektedir.  Telomeraz birçok tip tümörde bulunmaktadır ancak normal somatik 

hücrelerde bulunmaz (110). TERT promoter bölgesi, telomeraz aktivasyonu için en 

önemli regülatör element olarak düşünülmüştür. TERT promoter bölgesi bir 

translasyonel başlangıç bölgesi ve ekzon 2’den oluşmaktadır. Promoter bölge CpG 

dinükleotidleri ve SP1 bölgelerinden zengin, TATA ve CAAT kutularından eksiktir. 

5’ regülatör bölge olarak da bilinen bu bölge, transkripsiyonel bağlanma 

bölgelerinden zenginleştirilmiştir ve TERT’in negatif ve pozitif regülatörleriyle 

etkileşir(111).  

Kanserlerin karakteristik özelliklerinden birisi replikatif yaşlanmanın ve 

proliferasyonun kısıtlanma olmaksızın ölümsüzlük kazanmasıdır. Bu özellik, 

telomerazın somatik hücrelerde reaktivasyonu aracılığıyla olmaktadır. Telomeraz 

aşırı aktivitesi malign tümörlerin %80-90’ında saptanmıştır(112). TERT promoter 

mutasyonları, -124(C228T) ve -146(C250T) rezidülerinde saptanmıştır(113).  
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Tiroid kanseri diğer kanser türlerine göre daha az sıklıkta telomeraz aktivitesi 

göstermektedir. Telomeraz aktivitesi PTK’de %48, FTK’de %71, az differansiye ve 

ATK’de %78 sıklıkta saptanmıştır (114). Yapılan çalışmalarda, tiroid kanserinde 

TERT promoter mutasyonun kötü prognostik özellikler (yaş, tümör boyutu, ileri 

evre, uzak metastaz), tedaviye kötü yanıt ve azalmış yaşam süresi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (115-117).  

Metastatik tiroid kanseri vakalarıyla yapılan geniş bir çalışmada TERT 

promoter mutasyonları, radyoiyot-rezistan uzak metastaz olan vakalarda daha sık 

saptanmıştır. Bu sonuçlar, TERT promoter mutasyonlarının tiroid kanserinde uzak 

metastaz patogenezinde rol oynadıklarını göstermiştir (118).  

Literatürde TERT promoter mutasyonları ile diğer genetik değişiklikler 

örneğin; BRAF ve RAS mutasyonları arasında ilişki bildirilmiştir. TERT promoter 

mutasyonları, BRAF ve RAS mutasyonları ile eş zamanlı gerçekleşen en sık somatik 

değişikliklerdir (118). 

Ancak literatürde bu mutasyonların birlikteliğinin prognostik değeri ile ilgili 

bir fikir birliği yoktur. Bazı gruplar TERT promoter mutasyonu ile BRAF mutasyonu 

birlikteliğinin tiroid kanserinde kötü prognoz ile ilişkili olduğunu bildirirken (119-

121), diğer bazı çalışmalar ise ilişki olmadığını bildirmiştir (117, 122). Rusinek ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, TERT promoter mutasyonları PTK’de yüksek 

agresiflikle ilişkili bulunmuş ancak PTK hastalarında risk değerlendirmede değerinin 

belirlenmesi için daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır (123). Gandolfi 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada iyi differansie PTK’de TERT promoter 

mutasyonları metastatik davranış için belirteç olarak öne sürülmüştür. Çalışmada, 

metastatik olmayan lezyonlarda TERT promoter mutasyon sıklığı %10 olarak 

saptanırken, uzak metastaz olan vakaların %33’ünde saptanmıştır (124).  

 

 

PAX8-PPARγ  

PAX8-PPARγ füzyon proteini, t(2;3) (q13;p25) kromozomal translokasyon 

ürünüdür. FTK ile ilişkilidir(125). PAX8-PPARγ pozitif tümörler, RAS mutasyonu 

pozitif tümörlerde vasküler ve kapsüler invazyonda daha baskındır (126).  
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Diğer Genler 

P53 geninin tiroid karsinogenezinde rol oynadığı iyi bilinmektedir. P53 

mutasyonu çeşitli tiroid kanser varyantlarının gelişmesine öncülük eder. Ayrıca tiroid 

kanser tedavisinde terapötik hedef olarak kullanılmaktadır (127).  

Anaplastik lenfoma kinaz(ALK) geni, STRN geni ile birlikte farelerle yapılan 

bir çalışmada bildirilmiştir. Bu füzyon tiroid kanseri agresif formları için terapötik 

hedef oluşturmaktadır (128). 

Tiroide spesifik bir transkripsiyon faktör olan FOXE1 tiroid gelişiminde 

önemli rol oynamaktadır. Tiroglobulin ve tiroperoksidaz bölgelerini tanıyarak erişkin 

tiroidinde hücresel farklılaşmanın devamını sağlar. FOXE1 geni hipotiroidi ve PTK 

ile ilişkilidir (129).  

ncRNAs 

Epigenetik modülatörler, örneğin non-coding RNAs(ncRNAs), FTK ve PTK 

tanı ve tedavisinde yardımcı faktörler olduğu gösterilmiştir. miRNAs gibi , ncRNAs, 

circularRNAs(circRNAs), long-non-coding RNAs (lncRNAs) hücresel süreci 

düzenleyen, hücre farklılaşması, çoğalması, hücre siklusu, apoptozis, migrasyon, 

invazyonu düzenleyen moleküllerdir (130-133). ncRNAs özellikle MTK ve juvenil 

PTK’de saptanmıştır (134).  

miRNAs 

Son 20 yılda miRNAs disregülasyonu, tiroid disfonksiyon ve tiroid kanseri 

onkojenitesiyle ilişkilendirilmiştir (132). miRNAs posttranskripsiyonel regülasyonu 

sağlayan küçük regülatör RNA parçalarıdır(135). Spesifik miRNA’ların tiroid 

karsinogenezindeki rolü hala araştırma konusudur. TCGA analizi PTK’de 6 tane 

miRNA kümesi göstermiştir (136).  

 

 

lncRNAs 

Birçok lncRNA (long non-codon RNA) molekülünün tiroid kanseri 

dokularında ekspresyonunun arttığı ya da azaldığı gösterilmiştir. Transkripsiyonel ve 

posttranskripsiyonel süreçte epigenetik modifikasyonlarda etki ettiği 

düşünülmektedir. Hücre siklusu, hücre farklılaşması, çoğalması, apoptozisi, 
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migrasyonu ve invazyonunda görev aldıkları bilinmektedir (130). Ancak tiroid 

kanseri patogenezindeki rolü ve moleküler mekanizması hala net değildir.  

CircRNAs 

İnsan  PTK’de bildirilmiştir(137). Ekzonik, ekzon-intronik, intronik ve 

intergenik şeklinde dört tipi vardır(138).  

2.3. Tanı 

Tiroid kanserinin klinik başvuru bulgusu,  genellikle palpe edilen veya 

rastlantısal olarak saptanan tiroid nodülü şeklinde olur (139). Epidemiyolojik 

çalışmalar, iyot eksikliği olan bölgelerde tiroid nodülü prevalansını kadınlarda %5, 

erkeklerde %1 olarak belirlemiştir. Yüksek rezolüsyonlu ultrason görüntüleme 

(USG) tiroid nodüllerinin %19-68’ini saptayabilir (140, 141). Yaşa, cinsiyete, 

radyasyon maruziyetine, aile öyküsüne göre tiroid nodülünde tiroid kanseri saptanma 

sıklığı %7-15 arasındadır (142). Tiroid nodülü saptanan her hastaya başlangıç 

değerlendirmesinde tiroid stimülan hormon (TSH) ölçümü yapılmalıdır. Tiroid 

nodülü saptanan hastada hikayede çocukluk çağında baş-boyun bölgesine radyasyon 

maruziyeti, tam vücut ışınlama, ailesel tiroid kanseri ya da tiroid kanser sendromları, 

ses kısıklığı yer almalıdır. Malignansi düşündüren fizik muayene bulguları; vokal 

kord paralizisi, servikal lenfadenopati ve nodülün çevre dokulara fiksasyonudur. 

Hiperfonksiyone nodüllerde malignansi nadirdir ve sitolojik değerlendirme 

gerekmez. Yüksek serum TSH seviyesi tiroid nodülünde artmış malignansi riski ile 

ilişkilidir. Tiroid nodülü şüphesi olan tüm hastalara ya da insidental olarak diğer 

görüntüleme yöntemlerinde (CT/MRI/FDG-PET) saptanmış tüm nodüllere 

tiroid/boyun USG yapılmalıdır. Tiroid USG, tiroid nodülünde malignansi riskinin 

belirlenmesini sağlayarak, TİİAB kararı verilmesi için yol gösterir.  USG tiroid 

parankimini, tiroid bez büyüklüğünü, nodül boyutunu, lokalizasyonunu, nodülün 

sonografik özelliklerini, şüpheli servikal lenfadenopati olup olmadığını gösterir 

(143). Çeşitli gri skala USG özellikleri, tiroid kanseri (özellikle PTK ) ile ilişkili 

gösterilmiştir. Bunlar, mikrokalsifikasyonlar, hipoekojenite, düzensiz sınırlar 

(infiltratif, mikrolobule, spiküle), uzunluğun genişlikten fazla olmasıdır. Bu 

özellikler tiroid kanseri için yüksek spesifitesi olan (>%90) özelliklerdir. Sonografik 
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özelliklere göre malignite riski değerlendirilmesi ve biyopsi endikasyonları 

gösterilmiştir (Tablo 2.2) (143). 

 

Tablo 2.2. Tiroid Nodüllerinin Ultrasonografik Karakterlerine Göre Malignite 

Belirteçleri  

Malign Özellikler  Benign Özellikler 

Hipoekojenite Hiperekojenite 

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar 

kalsifikasyonu 

Kenar bütünlüğü korunmuş kesintisiz 

yumurta kabuğu kalsifikasyon 

Düzensiz sınırlar Süngerimsi (spongioform) nodül 

Halo yokluğu veya inkomplet halo Halo varlığı ya da pürüzsüz kenar 

İntranodüler kanlanma artışı (Tip 3) Vaskülarite yokluğu (Tip 1) veya 

periferal (Tip 2) vaskülarite 

Yükseklik>genişlik (transvers kesitte) Pür kistik nodül 

Anterior boyun kaslarına invazyonu Nodül boyutlarında zamanla azalma 

olması 

Patolojik servikal LAP varlığı Multipl koalesan nodüller (kaynaşmış 

nodüller) 

 Reaktif özellikli servikal LAP 
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Tablo 2.3. Tiroid Nodüllerinde sonografik özellikler, malignite riski, TİİAB 

önerileri(143) 

Sonografik 

Pattern 

USG Özellik Malignansi 

Riski(%) 

TİİAB için 

boyut önerisi  

Benign Solid Komponenti olmayan 

saf kistik nodüller 

   <1 

 

Biyopsi 

Gerekmez  

Çok Düşük 

Şüphe  

Düşük/orta/yüksek şüphe 

özelliği göstermeyen, 

spongioform ya da kısmi 

kistik nodüller 

 

  <3 

>2 cm ise 

TİİAB 

düşünülebilir, 

TİİAB 

olmaksızın takip 

edilebilir. 

Düşük Şüphe  İzoekoik ve ya hiperekoik 

solid nodüller, ya da solid 

alanlar içeren kistik 

nodüller(mikrokalsifikasyon, 

ekstratirodal yayılım, 

düzensiz sınır, 

uzunluk>genişlik olmamak 

şartıyla) 

 

   5-10 

 

≥1,5 cm ise 

TİİAB önerilir. 

Orta Şüphe   Düzgün sınırlı hipoekoik 

nodül(mikrokalsifikasyon, 

ekstratiroidal yayılım, 

uzunluk>genişlik olmamak 

şartıyla 

 

10-20 

 

≥1 cm ise 

TİİAB önerilir. 

Yüksek Şüphe  Solid hipoekoik nodül ya da 

solid hipoekoik komponenti 

olan kistik nodül;bir veya 

daha fazlasını içermek 

koşuluyla: düzensiz 

sınırlar(infiltre, 

mikrolobule), 

mikrokalsifikasyonlar,  

uzunluk>genişlik, 

ekstratiroidal yayılım  

 

>70-90 

 

≥1 cm ise 

TİİAB önerilir. 

 

USG’de yüksek şüpheli sonografik özellik gösteren nodüller yüksek olasılıkla 

PTK’dir. Orta şüpheli sonografik özelliklerin PTK için sensitivitesi %60-80’dir.  

Tiroid kanserlerinin sadece%15-20’si izo/hiperekoiktir ve bunlar çoğunluka FVPTK 

ya da folliküler tiroid kanseridir.  

Tiroid nodülü saptandığı zaman ön servikal lenf nodu kompartmanına ( 

santral ve lateral) yönelik USG mutlaka yapılmalıdır. USG bulguları servikal lenf 

nodunun tiroid kanseri açısından şüpheli olduğunu gösteriyorsa lenf noduna yönelik 
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biyopsi ya da Tg ile yıkama yapılmalıdır. Tiroid kanseri için şüphe uyandıran klinik 

bulgular vardır. Bunlar; yutkunma ile immobilite, ağrı, öksürme, ses değişikliği, 

büyüme, lenfadenopati, çocukluk çağında radyasyon maruziyeti (benign durumlar 

için yahut çocukluk çağı lösemileri için kraniyal ışınlama gibi) ve ailesel tiroid 

kanseridir. Tiroid kanseri ile ilişkili klinik risk faktörleri varlığında daha küçük nodül 

boyutlarında biyopsi düşünülebilir.  

Tiroid nodülü saptandığında benign/malign ayrımının yapılması hayati önem 

taşır. TİİAB tiroid nodüllerinin benign/malign ayrımında altın standart testtir. Tiroid 

nodülleri  USG’de sonografik özelliklerine göre değerlendirilerek malignansi 

açısından riskli nodüller ve TİİAB endikasyonu belirlenir (Tablo 2.3). Tiroid nodül 

sitolojisi, Bethesda Sistemi’ne göre raporlanmalıdır. Bethesda tiroid sitopatoloji 

raporlama sistemi ilk kez 2007 yılında yayınlanmıştır. Bethesda sistemi 6 farklı 

kategori için farklı kanser riski belirlemektedir. Bunlar; tanısal olmayan/yetersiz, 

benign, önemi belirlenememiş atipi/folliküler lezyon, folliküler neoplazm/folliküler 

neoplazm açısından şüpheli, malignite açısından şüpheli ve maligndir. 

(Tablo2.4)(143). 

 

Tablo 2.4. Bethesda Sistemi (Tiroid Sitopatoloji Raporlama Sistemi)(143) 

Tanı Kategorisi Bethesda Sistemine 

Göre Tahmini 

Malignansi Riski(%) 

Cerrahi Sonrası 

Gerçek Malignansi 

Riski (%) 

Tanısal olmayan/yetersiz 

materyal  

1-4 20(9-32) 

Benign 0-3 2.5(1-10) 

Önemi Belirsiz 

Atipi/Folliküler Lezyon 

5-15 14(6-48) 

Foliiküler, Hurthle Hücreli 

Neoplazi veya şüphesi  

15-30 25(14-34) 

Malignansi açısından şüpheli  60-75 70(53-97) 

Malign  97-99 99(94-100) 

 

Tanısal olmayan/yetersiz  şeklindeki sitoloji sonuçlarında üç ay sonra USG 

kılavuzluğunda TİİAB tekrarı önerilir. Biyopsi tekrarı üç aydan kısa süre aralıkla 

önerilmez. İkinci kez tanısal olmayan sitoloji sonucu elde edilmesi durumunda 

yüksek şüpheli sonografik özellikleri olmayan nodüllere yakın takip yahut histolojik 

tanı için cerrahi eksizyon düşünülebilir. Eğer sonografik ya da klinik olarak 
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malignite açısından şüpheli özellikler varsa üç aydan kısa sürede TİİAB önerilir. 

Benign sitoloji şeklinde sonuç alınan nodüllerde acil tanısal çalışma ya da tedavi 

gerekmez. Sitoloji sonucu primer tiroid malignansisi ile uyumlu olan tüm nodüllere 

cerrahi önerilir. Önemi belirlenemeyen atipi/folliküler lezyon sitoloji sonucu gelen 

tiroid nodüllerinde klinik ve sonografik açıdan risk değerlendirmesi yapıldıktan sonra 

TİİAB tekrarlanabilir ya da moleküler testler düşünülebilir. Eğer moleküler 

çalışmalar ya da TİİAB tekrarından sonuç alınamadıysa tanısal amaçlı cerrahi 

düşünülebilir. Folliküler neoplazi/folliküler neoplazi şüphesi kategorisi, papiller 

karsinom nükleer özelliklerinden yoksun, çoğunlukla onkositik (Hurthle) hücreleri 

içeren folliküler hücreleri içermektedir. Malignansi açısından %15-30 risk 

taşımaktadır. Eğer moleküler analiz yapılamayacaksa cerrahi düşünülebilir (143).  

Papiller tiroid kanseri sıklıkla radyoaktif görüntülemede tipik olarak soğuk 

tiroid kitlesi ya da servikal lenfadenopati şeklinde bulgu verir. İyot eksikliği olan 

bölgelerde PTK genellikle multinodüler guatr alanlarına yerleşik, iyot yeterli 

alanlarda ise normal tiroid bezinde palpe edilebilen nodül şeklinde kendini gösterir. 

PTK tanısında en etkili yöntem TİİAB’dir. TİİAB sitolojisinde PTK için tanı 

koydurucu özellikler vardır. Tümör hücreleri papilla yapıları oluşturur(A). Aspiratta 

Psammom cisimleri bulunmaktadır(B). Çekirdek pudramsı kromatin , kalın bir 

membran ve çentiklenme özelliğine sahiptir(C). Tümör hücreleri psödoinklüzyon 

içermektedir(D) (Şekil 2.7) (24). 
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Şekil 2.7. PTK TİİAB/Sitoloji  özellikleri (24) 

 

PTK; sitokeratin, tiroglobulin, tiroid transkripsiyon faktör(TTF-1) açısından 

reaktif, sinaptofizin ve kromagranin açısından negatiftir. PTK tanısını doğrulamak 

için bazı immünokimyasal belirteçler öne sürülmüştür. Bunlar; S-100 proteini, HLA-

DR, östrojen reseptörü, yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin(CK), CK-19 ve RET’tir. 

Ayrıca galectin-3 ve HBME PTK’de yüksek oranda ifade edilmektedir. (24) 

 

 

Şekil 2.8. PTK Işık mikroskobunda Psammom cismi görünümü(A), elektron 

mikroskobunda psammom cismi görünümü (B)(24) 
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Şekil 2.9. PTK (A)Papilla yapıları (B)üst üste binmiş, çentikli ,cam nükleus 

veinklüzyon cisimleri (24) 

 

Tiroid cerrahisi sonrasında , histopatolojik değerlendirme sonucu PTK ‘nin 

farklı histolojik özellik ve büyüme patterni gösteren varyantları; klasik, 

mikrokarsinom, enkapsüle, folliküler, diffüz sklerozan, tall cell, kolumnar cell, 

kribriform-morular, hobnail, fibromatozis, solid/trabeküler, onkositik, clear cell, 

warthin benzeri, iğsi hücreli olarak tanımlanmıştır. PTK varyantları arasında; tall 

cell, kolumnar hücreli, hobnail varyantları agresif klinikopatolojik özelliklerle ve 

kötü prognoz ile ilişkili gösterilen agresif varyantlardır. Klasik ve enkapsüle varyant 

ise daha iyi prognozlu varyantlardır. Folliküler ve Whartin benzeri varyantların 

klasik varyant ile benzer prognoza sahip olduğu gösterilmiştir. Kolumnar cell‘in 

prognozunun klasik varyanta göre çeşitli farklılıklar sergilediği saptanmıştır. Diğer 

varyantlar hakkında ise kesinlenmiş net bir görüşün olmadığı belirtilmiştir (144). 

2.4. DTK’de Risk Değerlendirmesi, Skorlama Sistemleri, Preoperatif 

Değerlendirme 

DTK hastalarında tedavi yönteminin belirlenmesi, kimlerin daha agresif 

tedavi alması gerektiği, boyun disseksiyonu gerekliliği, radyoaktif iyot tedavi 

gerekliliği belirlenmesi için çeşitli sınıflama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar TNM, 

EORTC, AMES, MACIS, NTCTCSR sistemleridir(145). PTK’de düşük riskli 

hastaların daha az agresif tedavi alması önerildiğinden bu yana, düşük riskli hastaları 

belirlemek üzere skorlama sistemleri kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada TNM 

sisteminin MACIS ve AMES sistemlerine göre üstün olduğu gösterilmiştir(146).  
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Tiroid kanser tanısı TİİAB ve sitolojisi aracılığıyla histolojik olarak 

konmaktadır. Tiroid kanseri tanısı konduktan sonra preoperatif görüntüleme ve 

evreleme yapmak hastanın prognoz ve tedavi şeklini değiştirmesi hastalık yönetimi 

ve izlem stratejileri için önemlidir (147). Preoperatif servikal lenf nodlarına (santral 

ve boyun kompartmanları) yönelik boyun USG sitolojik olarak malign ya da 

malignite şüpheli gelen tüm hastalara önerilir. Sonografik olarak şüpheli ≥8-10 mm 

lenf nodlarına USG kılavuzluğunda biyopsi ile malignite değerlendirme yapılması 

tedaviyi değiştirir. Şüpheli servikal lenf nodlarına ince iğne aspirasyonunda Tg 

yıkama yapılması seçilmiş hastalarda yapılabilir. DTK (özellikle PTK), %20-50 

servikal lenf nodu metastazı içerir. Preoperatif USG ile şüpheli servikal adenopati 

tespit edilerek cerrahi yaklaşım değiştirilir. Metastatik lenf nodlarının doğrulanması 

USG eşliğindeki ince iğne aspirasyon sitolojisi ve veya Tg yıkama ile Tg 

ölçülmesiyle yapılabilir. Pre-op MRI, CT gibi yöntemler kullanılması; ileri evre 

hastalık, invaziv primer tümör, multiple lenf nodu invazyonu düşünülen hastalara 

önerilir (143).  

2.5. TNM Sınıflaması ve Evreleme 

Tiroid kanseri için post-op evreleme terapötik stratejilerin geliştirilmesi ve 

prognostik bilgi elde edilmesi için önerilir. ATA kılavuzlarında en çok önerilen 

sistem AJCC/UICC (Amerikan Ortak Kanser Komitesi, Uluslararası Kanserle Savaş 

Birliği) TNM (Tümör, Lenf Nodu, Metastaz) evreleme sistemi Tablo 2.5’te 

gösterilmiştir (143). 
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Tablo 2.5. AJCC UICC 8. Baskı Diferansiye ve Anaplastik Tiroid Karsinomlarının 

Sınıflaması ve Evrelemesi 

Primer Tümör (T) Bölgesel Lenf Nodu (N) 

TX Primer tümör değerlendirilememiş T0 

Primer tümöre ait bulgu yok 

 T1 Tümörün en büyük boyutu ≤2 cm ve 

tiroidde sınırlı T1a Tümörün en büyük 

boyutu ≤1 cm ve tiroidde sınırlı 

 T1b Tümörün en büyük boyutu >1 cm ≤2 

cm ve tiroidde sınırlı  

T2 Tümörün en büyük boyutu >2 cm ≤4 cm 

ve tiroidde sınırlı  

T3 Tümörün en büyük boyutu >4 cm ve 

tiroidde sınırlı veya tiroid dışı olarak 

yalnızca strap kaslara yayılım var  

T3a Tümör >4 cm ve tiroidde sınırlı  

T3b Tümör herhangi bir boyutta strap 

kaslara invazyon  

T4 Strap kaslarını aşarak ekstratiroidal 

invazyon  

T4a Tümör herhangi bir çapta ve tiroid 

kapsülünü aşarak subkutan yumuşak dokuyu, 

larinks, trakea, özafagus ya da rekürren 

laringeal siniri invaze etmiş T4b Tümör 

herhangi bir çapta prevertebral fasya veya 

karotik arter veya mediastinal damarları 

invaze etmiş 

NX Bölgesel lenf nodu metastazı 

değerlendirilememiş 

 N0 Bölgesel lenf nodu metastazı 

yok  

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı 

var 

 N1a Level VI veya VII 

(Pretrakeal, paratrakeal, 

prelaringeal/Delphian lenf nodu ) 

lenf nodlarına metastaz 

 N1b Unilateral veya bilateral 

servikal ya da kontralateral boyun 

lenf nodu (level I, II, III, IV, or V) 

ya da retrofarengeal lenf nodu 

metastazı 
 

Uzak Metastaz(M) 

M0 Uzak metastaz yok  

M1 Uzak metastaz var 

55 Yaş Altı 55 Yaş Üstü 

Evre 1: Herhangi bir T ve N, M0 

 Evre 2: Herhangi bir T ve N, M1 

Evre 1:  

T1a, N0, M0  

T1b, N0, M0  

T2, N0, M0 

Evre2: 

T1, N1, M0 

 T3, N0, M0 

T2, N1, M0  

T3, N1, M0 

Evre 3: 

T4a, Herhangi bir 

N, M0 

Evre 4A:  

T4b, Herhangi 

bir N, M0  

Evre 4B: 

 Herhangi bir T 

ve N, M1 
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2.6. Papiller Tiroid Kanseri Risk Sınıflandırması 

Amerikan Tiroid Cemiyeti (ATA) 2015 yılında PTK‘lı hastaları 

klinikopatolojik prognostik özelliklerine göre risk gruplarına sınıflandırmıştır(Tablo 

2.6) (143). 

 

Tablo 2.6. PTK ATA Risk Sınıflaması (143) 

Düşük Risk Orta Risk  Yüksek Risk 

Lokal veya uzak metastaz 

yok 

Peritiroidal yumuşak 

dokulara mikroskopik tümör 

invazyonu 

Peritiroidal yumuşak 

dokulara makroskopik 

tümör invazyonu 

Makroskobik tümörün 

tamamı çıkarılmış 

Vasküler invazyon olan PTK İnkomplet tümör 

rezeksiyonu 

Çevre doku ve yapılara 

tümör invazyonu yok  

I131 tedavisi sonrası ilk tüm 

vücut RAI taramasında tiroid 

yatağı dışında boyunda 

tutulum 

Uzak metastaz 

Agresif tümör histolojisi yok Agresif tümör histolojisi Uzak metastaz 

düşündüren postoperatif 

serum Tg yüksekliği 

I131 verilmiş ise tedavi 

sonrası taramada tiroid yatağı 

dışında tutulum yok 

Klinik olarak N1 veya en 

büyük çapı 5 patolojik N1 

Herhangi birinde en 

büyük çapı ≥3 cm olan 

patolojik N1 metastatik 

lenf nodu 

Vasküler invazyon yok Multifokal papiller 

mikrokarsinom, tiroid dışına 

yayılım, BRAF V600E 

Yaygın vasküler 

invazyonu olan (>4 odak) 

FTK 

Klinik olarak N0 veya ≤5 

patolojik N1 

mikrometastazlar (en büyük 

çapı) 

 

  

İntratiroidal, enkapsüle 

folliküler varyant PTK 

  

Kapsüler invazyonu olan 

<4 vasküler invazyon odağı 

olan 

İyi differansiye FTK 

  

İntratiroidal, tek veya 

multifokal papiller 

mikrokarsinom, BRAF 

V600E mutasyonlular dahil 
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2.7. Papiller Tiroid Kanserinde Prognostik Faktörler 

2.7.1. Yaş 

Yaş; PTK için önemli bir prognostik faktördür. Hasta yaşı AMES(Age, 

Metastases, Extend and Size), MACIS(Metastasis, Age, Completeness, Invasion, 

Size) ve TNM sınıflama ve evreleme sistemlerinde kabul edilmiştir. Çalışmalar yaşlı 

hastalarda rekürrens ve kanser sebebiyle ölüm oranının daha yüksek olduğunu 

götermiştir. Yapılan bir çalışmada persistan hastalık (tiroidektomi sonrası 

tiroglobulin düzeyinin düşmemesi), <40 yaş ve >60 yaş hastalarda daha sık 

görülmektedir (148). 

Ayrıca >60 yaş ve <30 yaş hastalar rekürrens ve bölgesel/uzak metastaz için 

bağımsız bir prediktör olarak gösterilmiştir(149).  

2.7.2. Cinsiyet 

Erkek cinsiyetin PTK’deki prognostik değeriyle ilgili literatürde net 

olmamakla birlikte, ileri yaş ile birlikte erkek cinsiyet hastalığa bağlı ölüm için 

artmış risk oluşturmaktadır. Erkek cinsiyetin PTK için orta değerde prognostik değeri 

olduğunu gösteren çalışmalar vardır (150). Bunun yanı sıra bazı çalışmalarda 

mortalite rekürrens, ekstratiroidal invazyon, bölgesel ve uzak metastaz oranın erkek 

cinsiyette daha fazla olduğu gösterilmiştir (151).  

2.7.3. Tümör Boyutu 

AMES (Age, Metastasis, Extend, Size) sınıflama sistemi >5cm tümörleri 

yüksek riskli olarak belirlerken, IUCC TNM evreleme sistemi 2ve 4 cm olarak 2 adet 

ayırıcı tümör boyutu belirlemektedir. Yapılan bir çalışmada >4cm tümör boyutu 

kanserden ölüm için risk olarak belirlenmiştir. Bir çok çalışma prognostik tümör 

boyutu sınırı olarak 3-4 cm belirlemiştir(152).  

2.7.4. Ekstratiroidal Yayılım 

PTK için önemli bir prognostik faktördür. UICC TNM evrelemesine göre 

T4’e karşılık gelen ve intraoperatif olarak tespit edilen bir durumdur. Ekstratiroidal 

yayılım tedavi başarısızlığı ve ölüm riskinde artış ile birliktedir. TNM evrelemesinde 

T3 olarak bilinen çevre yumuşak doku ve sternotiroid kasa invazyon mortaliteyi 

arttırmaktadır. T4 olarak bilinen subkutan yumuşak doku, larinks, trakea, özofagus, 
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rekürren laringeal sinire yayılım ise özellikle >50 yaş hastalarda yüksek mortalite ve 

rekürrens ile ilişkili bulunmuştur(153).  

2.7.5. Lenf Nodu Metastazı 

PTK‘da sentinel lenf nodu metastazı görülme oranı %20-90‘dır. PTK’de tanı 

anında lenf nodu metastazı olmasının yaşam beklentisini değiştirmediği, ancak 

rekürrens olasılığını arttırdığı öne sürülmüştür (154). 909 adet PTK vakasıyla yapılan 

bir çalışmada ise, lenf nodu metastazı olan vakaların daha büyük boyutlu, daha ileri 

evre, daha yüksek postoperatif tiroglobulin seviyesi, daha yüksek rekürrens ve 

hastalığa bağlı mortalite oranı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (155). Metastatik lenf 

nodunun sayısı ve büyüklüğü, ekstranodal yayılımı hastalık prognozunu belirlemede 

önemlidir. Metastatik lenf nodu boyutunun 3 cm‘den büyük olması rekürrens ve uzak 

organ metastaz riskini artırmaktadır (156).  

2.7.6. Uzak Metastaz 

PTK’de uzak metastaz sıklığı <%5’tir. En sık uzak metastaz bölgeleri kemik 

ve akciğerdir (157). Uzak metastaz varlığı kanser ilişkili ölüm için güçlü bir 

prediktördür. Bir çalışmada akciğer metastazı olanlarda 10 yıllık sağkalım %30-50 

olarak saptanmıştır (158). Durante ve ark. DTK‘da kemik metastazı olanların akciğer 

metastazına sahip olanlara göre daha kötü prognoz sahip olduğunu göstermişlerdir 

(159). En kötü prognoz ise beyin metastazı olanlarda olup ortalama sağkalım süresi 1 

yıl olarak saptanmıştır (160).  

2.7.7. Histolojik Alt Tip 

PTK’nin ondan fazla mikroskobik varyantı bildirilmiştir. Bunlardan bazıları 

agresif davranış ve kötü sonuçlarla ilişkilidir. Bunlar tall cell, hobnail, ve kolumnar 

varyantlarıdır (143). Bu tümörlerin daha ileri yaş ve ileri evrede oldukları, daha 

yüksek tümör rekürrens oranı olduğu ve lenf nodu metastaz oranlarının daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (161). Tall cell varyant PTK ‘nin en agresif varyantıdır. Yüksek 

rekürrens oranı ve azalmış yaşam süresi ile ilişkilidir. Çalışmalar bu tip tümörlerde 

lenf nodu ve uzak metastaz sıklığının fazla olduğunu bildirmiştir. Bunlarda,  BRAF 

mutasyon sıklığı %80 civarındadır (161). Kolumnar hücreli varyant uzak metastaz ve 

kanser ilişkili mortalite açısından yüksek risk taşımaktadır. Bu tümörlerin üçte 

birinde BRAF mutasyonu saptanmaktadır (162). Hobnail varyant uzak metastaz ve 
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tümör ilişkili ölümle ilişkilidir. BRAF mutasyonu bu tür tümörlerde sıklıkla 

bulunmaktadır (163).  

2.7.8. Multifokalite 

Yapılan çalışmalarda tiroid kanserinde multifokalite, kötü prognoz ile ilişkili 

bışınmuştur. Yapılan bir çalışmada multifokalitenin tiroid kanserinde rekürrens, 

ektratiroidal yayılım, lenf nodu metastazı ile ilişkili olduğu gösterilmiş; bu 

tümörlerin daha agresif tedavi edilmesi gerektiği belirtilmiştir (164). PTK’de 

multifokalite oranı %18 ile 87,5 arasındadır. Ivan ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada PTK’ de multifokalite oranın yüksek olması sebebiyle nüksü önlemek 

amacıyla tüm hastalara total tiroidektomi önerilmesi gerekliliği vurgulanmıştır (165). 

Yossi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PTK multifokalitenin daha ileri yaş, 

ileri evre hastalık, yüksek rekürrens oranı, yüksek lenf nodu metastaz oranı ile ilişkili 

olduğunu; ancak bağımsız bir prognostik faktör olmadığı ileri sürülmüştür (166). 

Multifokalitenin kötü prognozla ilişkili olduğu ve agresif tedavi alması gerektiğini 

öne süren çalışmalar da vardır.  

2.7.9. Moleküler Özellikler 

PTK prognozunu öngörmede çeşitli moleküler belirteçlerin rolü 

araştırılmıştır. Çeşitli çalışmalarda BRAFV600E mutasyonun artmış mortalite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda BRAFV600E mutasyonun çeşitli 

klinikopatolojik özellikleri ile; örneğin lenf nodu metastazı, uzak metastaz, evre 4 

hastalık, ileri yaş, yüksek rekürrens oranı, agresif histolojik tip, ekstratiroidal yayılım 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (167). Bazı çalışmalarda BRAFV600E mutasyonun 

rekürrens için bağımsız bir prediktör olduğu savunulmuştur. BRAFV600E mutasyonun 

agresif klinikopatolojik özellikler ile ilişkisi gösterilmiştir(168). ATA kılavuzlarında 

PTK risk değerlendirmesinde BRAFV600E mutasyonu varlığına yer verilmiştir. Bir çok 

çalışmada agresif tiroid kanseri vakalarında BRAF ile TERT promoter, PIK3CA, 

TP53, AKT1 mutasyonu ile birlikte olduğu gösterilmiştir(120). Yapılan bazı 

çalışmalarda TERT promoter  mutasyonlarının BRAFV600E olan hastalarda daha sık 

olduğu gözlenmiştir, bu iki mutasyonun birlikte bulunması tümör rekürrensi ile 

ilişkili bulunmuştur (120). 
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RET/PTK kromozomal yeniden düzenlenmesi tiroid kanserinde sık görülen 

genetik değişikliktir. RET/PTK3 Çernobil faciası sonrası meydana gelen PTK 

olgularında daha sık görülmüş ve solid varyant ile ilişkilendirilmiştir. Öte yandan 

1970-1985 yılları arasında takip edilen 127 PTK‘lı hastada RET/PTK kromozomal 

yeniden düzenlenmesinin klinikopatolojik prognostik faktörlerle ilişkisi olmadığı 

gösterilmiştir (169).  

MiRNA ekspresyonun PTK hastalarında ise tümör dokusunda mir-221, mir-

222, mir-146b‘nin ekspresyon artışının ekstratiroidal invazyon ile pozitif ilişkili 

olduğu ileri sürülmüştür (170).   

Membran ilişkili müsinler (Müsin 15, MUC 15), epitel hücrelerinde 

enfeksiyonlara ve dehidratasyona karşı koruma sağlar. Hücre yüzeyinde reseptör 

olarak apoptoz, hücre farklılaşması gibi olaylarda rol oynar. Kanser hücrelerinde de 

buna benzer yolaklarla invazyon ve metastazdan korunma sağlar (171). Nam ve ark. 

yaptığı bir çalışmada, 45 yaş ve üzerindeki PTK olgularında ve kötü prognozlu 

PTK‘da artmış MUC15 ekspresyonu gösterilmiştir. Aşırı ekspresyonun PTK‘da uzak 

metastaz, multifokalite ile ilişkili olduğu saptanmıştır (172). 

2.8. Tedavi 

2.8.1. Cerrahi Tedavi 

>4 cm tümör ya da ekstratiroidal yayılım(Klinik T4) ya da klinik olarak 

doğrulanmış nodal /metastatik hastalık(N1/M1) olan tiroid kanseri vakaları için 

başlangıç cerrahi prosedürü total ya da totale yakın tiroidektomidir. Kontrendike bir 

durum olmadıkça tümör bütünüyle çıkarılmalıdır (143).  

1-4 cm arasındaki tümörlerde, ekstratiroial yayılım veya lenf nodu metastazı 

için klinik bir kanıt yoksa (N0) başlangıç prosedür (total/totaleyakın tiroidektomi) ya 

da unilateral prosedür(lobektomidir). Lobektomi, düşük riskli PTK ve FTK için 

yeterlidir. İleri yaş(>45), kontralateral tiroid nodülü, baş-boyun bölgesine radyoterapi 

öyküsü olan kişilerde bilateral prosedür önerilir (143). 

Boyutu <1cm tümörlerdeki ekstratiroidal yayılımı olmayan ve N0 tümörlerde 

tercih edilecek yöntem lobektomi olmalıdır. Tiroid lobektomi küçük, unifokal, 

intratiroidal karsinom için yeterlidir (143).  
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Total tiroidektomi ile lobektomiyi karşılaştıran çalışmalar mevcuttur. Barney 

ve arkadaşlarının 23.605 DTK vakasıyla yaptığı bir çalışmada total tiroidektomi ve 

lobektomi arasında 10 yıllık yaşam süresi açısından belirgin bir fark bulunamamıştır 

(173). Keza Mendelson ve arkadaşlarının 22.724 PTK vakasıyla yaptığı çalışmada, 

total tiroidektomi ve lobektomi arasında on yıllık yaşam süresi açısından belirgin bir 

fark bulunamamıştır (174).  

Terapötik santral kompartman (seviye 6) boyun diseksiyonu, klinik olarak 

santral nod tutulumu kanıtı olan hastalarda düşünülmelidir. Proflaktik santral 

kompartman boyun diseksiyonu PTK’de santral lenf nodu tutulumu ile birlikte T3 ya 

da T4 tümör veya lateral lenf nodu tutulumu olanlarda düşünülmelidir (143). 

Proflaktik santral boyun disseksiyonu olmaksızın tiroidektomi, T1/T2, non-

invaziv, klinik olarak nodal tutulum olmayan (N0) PTK veya bir çok FTK’de 

düşünülmelidir.  

Terapötik lateral boyun kompartmanı lenf nodu disseksiyonu, biyopsi ile 

kanıtlanmış metastatik lateral servikal lenfadenopati olan vakalarda düşünülmelidir 

(143).  

Hastaların postoperatif tedavi sonrası risk değerlendirmesi Tablo 2.7’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 2.7. ATA 2009 Tedavi Sonrası Risk Değerlendirmesi (143) 

 
 
 
 
 

ATA Düşük Risk 

Papiller Tiroid Kanseri (ve aşağıdakilerden 

herhangi biri 

• Lokal ya da uzak metastaz yok 

• Makroskobik tümörün tamamı 

çıkarılmış 

• Bölgesel doku ya da yapılara tümör 

invazyonu yok  

• Agresif histolojide olmayan 

tümör(örneğin; tall cell, hobnail 

varyant, kolumnar hücreli varyant) 

• RAİ ablasyon sonrası tiroid yatağı 

dışında hiç metastatik odak 

olmaması 

• Vasküler invazyon olmaması 

• Klinik olarak N0 ya da 5den az N1 

mikrometastaz(<0.2 cm) 

İntratiroidal, enkapsüle folliküler 

varyant PTK 

İntratiroidal , vasküler invazyon 

olmayan ya da <4 odak olan FTK 

İntratiroidal , papiller mikrokarsinom, 

unifokal ya da multifokal , BRAFV600E 

mutasyonu pozitif 
 

ATA Orta Risk 
• Peritiroidal yumuşak dokulara 

mikroinvazyon 

• İlk RAİ ablasyon tedavisi sonrası 

boyunda metastatik odak olması 

• Agresif histoloji (tall cell, kolumnar 

hücreli, hobnail varyant) 

• PTK , vasküler invazyon içeren 

• Klinik olarak N1 ya da >5 patolojik 

N1 lenf nodu (<3cm) 

• Multifokal papiller tiroid kanseri 

(ekstratiroidal yayılım ve 

BRAFV600E mutasyonu pozitif olan  

                      

ATA Yüksek Risk 
• Peritiroidal dokulara makroskobik 

invazyon 

• Tamamlanamamış tümör 

rezeksiyonu 

• Uzak Metastaz 

• Postoperatif serum tiroglobulin 

düzeyi uzak metastazı destekliyorsa 

• Patolojik N1 ya da her hangi bir 

metastatik lenf nodu  ≥ 3cm ise 

• >4 vasküler invazyon odağı olan 

FTK 
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2.8.2. Radyoaktif İyot (RAİ) Tedavisi 

Cerrahi sonrasında, kalan dokunun ablasyonu, adjuvan (nüksü/mortaliteyi 

azaltmak için) ya da persistan hastalığı olanlarda tedavi amacıyla RAİ uygulanabilir. 

Bakiye doku ablasyonu amacıyla düşük riskli ve az sayıda risk faktörü taşıyan orta 

riskli hastalarda önerilen RAI dozu 30 mCi’dir. Rezidüel tümör varlığında ise 

önerilen dozlar 100-200 mCi’dir. Genellikle lenf nodu metastazı varlığında 150 mCi, 

uzak organ metastazı varlığında 200 mCi dozlar seçilmektedir. Daha kötü prognoza 

sahip histopatolojik alt tiplerin varlığında ya da tiroid dışına invazyon/vasküler 

invazyon varlığında da >100 mCi dozlar seçilebilir (139).  

ATA kılavuzlarına göre, düşük riskli DTK vakalarında tiroidektomi sonrası 

rutin RAİ tedavisi önerilmez (143). Unifokal papiller mikrokarsinomda lobektomi ya 

da total tiroidektomi sonrası rutin RAİ tedavisi önerilmez (143). Orta riskli DTK 

vakalarında tiroidektomi sonrası RAİ tedavisi önerilir (143). Yüksek riskli DTK 

vakalarında tiroidektomi sonrasında RAİ tedavisi rutin olarak önerilmektedir (143).  

RAİ tedavisi gebelik ve emzirme durumlarında kontraendikedir. Klinik 

duruma bağlı olarak, RAİ tedavisi emziren kadınlar için en az 3 ay süreyle 

emzirmeyi bırakana kadar ertelenebilir ve RAİ aldıktan sonra 6-12 ay boyunca da 

gebelikten kaçınılmalıdır (143). 

2.8.3. Tedavi Yanıtı Değerlendirmesi 

Tedavi yanıtının erken dönem değerlendirmesinde fizik muayene, LT4 

tedavisi altında TSH ölçümü, serum Tg ve antiTg ölçümleri ve boyun US kullanılır. 

Takiplerde lokal nüks ya da uzak metastaza işaret edecek değişikliklerin varlığında, 

uyarılmış Tg ve/veya TVİT ve gerekirse ileri görüntüleme yöntemlerine (BT, MRG, 

FDG-PET/BT) başvurulur. Takip zamanı olarak RAİ sonrası 3. ayda TSH, Tg, 

antiTg ölçümleri, 3-6. aylarda boyun US değerlendirmesi önerilmektedir. Orta, 

yüksek riskli hastalarda ek olarak 3-6. aylarda boyun US, Tg, anti-Tg ölçümlerine 9-

12. aylarda rhTSH uyarısı ile veya endojen hipotiroidi oluşturularak yapılan Tg 

stimülasyonunun da eklenmesi önerilir. Takiplerde yeni saptanan anti-Tg yükselmesi 

ya da başlangıçtaki anti-Tg‘nin düşmemesi durumunda nüks düşünülmelidir(139, 

143). Anti-Tg antikorları negatif olanlarda stimüle Tg düzeyinin <1 ng/ml olması tam 

ablasyondur (139, 143).  
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PTK hastalarının uzun dönem takiplerinde de erken dönemdeki parametreler 

kullanılır. Düşük ve orta riskli grup tam remisyonda ise TSH düzeyinin 0,5-2 mU/L 

arasında olması önerilir. Yüksek riskli hastalar remisyonda ise TSH düzeylerinin en 

az beş yıl 0,1-0,5 mU/L düzeylerinde olması önerilmektedir. Boyun US‘de şüpheli 

lenf nodlarından biyopsi almak ve aspirattan Tg yıkaması yapmak lenf nodu 

metastazını saptamada en değerli yöntemdir. Orta ve yüksek riskli hastalarda; 

tedaviye cevabın biyokimyasal, yapısal yetersiz veya indetermine olması durumunda 

Tg düzeylerinin en az 6-12 ayda bir ölçülmesi önerilmektedir. Yapısal yetersiz 

cevabı olan hastalarda TSH 0,5-2 mU/L olması önerilmektedir (143). 

Total tiroidektomi sonrası RAI almış DTK’li hastalarda tedavi yanıtının 

değerlendirilmesi Tablo 2.8’de gösterilmiştir (143). 
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Tablo 2.8. TTx Yapılmış ve RAI Almış DTK’li Hastalarda Tedavi Yanıtı (139) 

Değerlendirmesi 

Kategori Tanımlama 
Mükemmel cevap Klinik, biyokimyasal, yapısal olarak 

hastalık olmaması. Negatif görüntüleme ve 

suprese Tg 

Biyokimyasal yetersiz cevap Lokalize edilemeyen hastalığa rağmen 

anormal Tg veya yükselen anti-Tg 

düzeylerinin olması Negatif görüntüleme 

ve suprese Tg ≥1 ng/mL veya stimüle Tg 

≥10 ng/mL veya yükselen anti-Tg 

antikorları 

Yapısal yetersiz cevap Tg ve anti-Tg pozitifliğinden bağımsız 

olarak yapısal ya da fonksiyonel hastalık 

olması 

İndetermine cevap Benign veya malign olarak sınıflanamayan 

ve spesifik olmayan biyokimyasal veya 

yapısal bulguların olması.  

Yapısal hastalık bulgusu olmamakla 

birlikte, stabil veya azalan anti-Tg antikor 

düzeyleri olan hastalar bu gruba girerler.  

Fonksiyonel ya da kesitsel görüntüleme 

tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular 

(bir santimetreden küçük avasküler tiroid 

yatağı nodülleri, atipik görünümlü biyopsi 

yapılmamış servikal lenf nodları)  

TVT’de tiroid yatağında zayıf tutulum 

Bazal Tg ölçülebilir ama <10ng/ml 

Veya 

Yapısal yada fonksiyonel hastalık 

yokluğunda stabil veya azalan anti-Tg 

antikorları 

 

  



44 

 

Tablo 2.9. TTx Yapılmış ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapılmamış ya da Lobektomi 

Yapılmış DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabı Değerlendirmesi(139) 

Kategori TTx yapılmış, RAİ 

ablasyon yapılmamış 

Lobektomi 

Mükemmel cevap Negatif görüntüleme ve anti-

Tg negatif ve bazal Tg 

Stabil, bazal Tg 

Biyokimyasal yetersiz cevap Negatif görüntüleme ve 

bazal Tg >5 ng/mL veya 

stimüle Tg >10 ng/mL veya 

Tg düzeyleri benzer TSH 

düzeylerine rağmen artıyor 

veya artan anti-Tg antikor 

düzeyleri 

Negatif görüntüleme ve 

bazal Tg >30 ng/mL veya 

Tg düzeyleri benzer TSH 

düzeylerinde giderek 

artıyor veya artan anti-Tg 

antikor düzeyleri 

Yapısal yetersiz cevap Tg ve anti-Tg pozitifliğinden 

bağımsız olarak yapısal ya 

da fonksiyonel hastalık 

varlığı 

Tg ve anti-Tg 

pozitifliğinden bağımsız 

olarak yapısal ya da 

fonksiyonel hastalık 

varlığı 

İndetermine cevap Görüntüleme tetkiklerinde 

spesifik olmayan bulgular 

veya RAI taramada tiroid 

yatağında zayıf tutulum veya 

stimüle olmayan Tg 0,2-5 

ng/mL veya stimüle Tg 2-10 

ng/mL veya anti-Tg 

antikorları stabil veya yapısal 

ya da fonksiyonel hastalık 

yokluğunda azalıyor 

Görüntüleme tetkiklerinde 

spesifik olmayan bulgular 

veya anti-Tg antikorları 

stabil veya yapısal ya da 

fonksiyonel hastalık 

yokluğunda azalıyor 
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3. BİREYLER VE YÖNTEM 

 

3.1. Hastaların Belirlenmesi ve Hastalara ait Doku Örnekleri 

Çalışmaya 18 yaş ve üzerinde  Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi ya da 

başka bir merkezde total tiroidektomi yapılmış, 2004-2021 yılları arasında Hacettepe 

Üniversitesi patoloji Anabilim Dalında tiroidektomi sonrası patolojik olarak papiller 

tiroid kanseri tanısı doğrulanan ve arşivlenmiş; metastaz durumu USG, BT ve/veya 

tüm vücut I131 taraması yöntemleriyle belirlenmiş 16 adet uzak metastaz olan 26 adet 

uzak metastaz olmayan toplam 42 PTK vakası dahil edildi. Hacettepe Üniversitesi 

Hastanesi’nde takiplerine devam eden hastaların demografik (yaş, cinsiyet, ek 

malignite) verileri, histopatolojik (tümör boyutu, tümör varyantı,  multifokalite, 

ekstratiroidal yayılım, lenfovasküler invazyon, kapsül invazyonu, evre, lenf nodu 

metastazı, uzak metastaz) verileri, preoperatif boyun USG/BT görüntüleri, 

postoperatif RAİ dozları, uygulanan cerrahi yöntemi (total tiroidektomi ve/veya lenf 

nodu disseksiyonu), postoperatif tiroglobulin seviyeleri, nüks durumu, izlem süresi 

ve sağkalım durumlarına Hacettepe Üniversitesi Hastanesi Nucleus Sistemi 

aracığıyla ve hasta dosyalarından elde edildi. Tüm hastaların total tiroidektomi 

sonrası deneyimli patologlar tarafından Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kriterlerine göre 

PTK tanısı belirlendi. Hastaların tümör boyutu, histolojik alt tip, kapsül invazyonu, 

lenfovasküler invazyon, multifokalite, cerrahi sınır bilgileri patoloji raporundan elde 

edildi. Tüm hastaların evrelemesi AJCC/UICC TNM evreleme sistemine uygun 

yapıldı.  

3.2. Çalışma Protokolü 

Toplam 42 hastanın DNA/RNA Ekstraksiyonu 33 hastada primer tiroid 

dokusundan, 6 hastada lenf nodu metastazından, 3 hastada uzak metastaz 

dokusundan (1’i akciğer, 2’si kemik) dokusundan elde edildi. Tümör dokuları ve 

metastatik dokulardaki genetik analiz yapılabilecek en iyi bölgeler deneyimli 

patologlar tarafından belirlendi.  

3.2.1. Paraffin Bloktan DNA Ekstraksiyonu  

Paraffin bloklardan DNA ayrıştırılması için Genom Firması’na ait 106-101 

Exgene Cell SV FFPE DNA İzolasyon Kit’i kullanıldı. Kılavuzda yazan basamaklar 



46 

 

sırasıyla uygulandı. Paraffin bloktan 5 μ olacak şekilde 8 adet kesit alındı. 

Preparatlardaki parafinlerin erimesi için 75 °C’deki etüvde 60 dakika tutuldu. 2 

dakika temiz ksilene konuldu ve bu işlem iki kez tekrarlandı. Temiz ayrı bir ksilende 

10 dakika bekletildi. Ksilenden çıkan preparatlar %100’lük alkolden iki defa 

geçirildi. Alkolün buharlaşması ve camların kuruması beklendi. Preparatlar 

üzerinden çalışılacak alan kazınarak 2 ml’lik eppendorf tüplere yerleştirildi. Tüplere 

180 μl CL buffer ve 20 μl proteinaz K eklenerek 15 sn karıştırıldı. 56°C’de overnight 

erimeye bırakıldı. Santrifüj ile kapakta biriken damlacıklar alındı, 200 μl BL buffer 

eklendi ve 72°C’de 10 dakika inkübe edildi. 200 μl %100’lük etanol eklendi, iyice 

karıştırılarak kısa santrifüj yapıldı. Karışım Column Type G tüplerine transfer edildi, 

15000 rpm de 1 dakika santrifüj edildi.600 μl buffer BW eklenerek yıkama yapıldı ve 

15000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. Filtrenin kuruması için boş tüpler maksimum 

hızda santrifüj edildi. Filtreli tüpler temiz bir eppendorfa yerleştirildi. DNA’yı 

bağlandığı fitreden ayırmak için 60 μl AE eklendi.1 dakika oda sıcaklığında inkübe 

edildikten sonra maksimum hızda 1 dakika santrifüj edildi. DNA miktarını arttırmak 

için 30 μl buffer AE ile işlem tekrarlandı. Eppendorf tüpte toplanan kısım testler için 

gerekli olan DNA içeren kısımdır.  

3.2.2. Paraffin Bloktan RNA Ekstraksiyonu  

Parafin bloklardan RNA ayrıştırılması için, Qiagen FFPE RNA İzolasyon 

Kitler’i kullanıldı. Kılavuzda yazan basamaklar sırasıyla uygulandı. Dokunun 

büyüklüğüne göre her biri 5μ kalınlığında 4-5 adet kesit alınarak bir eppendorf tüpe 

yerleştirildi. Tüplere 1ml ksilen eklendi ve 10 saniye kadar vortekslendi. En yüksek 

hızda 2 dakika oda sıcaklığında santrifüj edilip supernatant atıldı. Tüplerin ağzı açık 

bir şekilde oda sıcaklığında kuruması beklendi. 150 μl buffer PKD ile pellet 

karıştırıldı , içine 10 μl proteinaz K eklendi. 55°C’de 15 dakika ardından 80°C’de 15 

dakika inkübe edildi. Bağlanma ortamının sağlanması için 320 μl Buffer RBC 

eklendi. Karışımın tamamı gDNA Eliminator Spin tüplerine transfer edildi. 

8.000g(10.000rpm)’den yüksek hızda 30 saniye santrifüj edildi. Aşağıda kalan sıvı 

döküldü. Son işlem tüpte kalan örnek için tekrarlandı. 500 μl Buffer RPE tüpe 

eklendi ve 8.000g (10.000rpm)’den yüksek hızda yıkama amaçlı olarak santrifüj 

edildi ve aşağısında kalan sıvı döküldü. RNeasy MinElute Spin kolon yeni bir 

toplama tüpüne yerleştirildi. Tam filtrenin üstüne 35 μl RNase-free water eklenerek 
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en yüksek hızda 1 dakika santrifüj edildi. Eppendorf tüpte toplanan kısım RNA 

içeren kısımdır.  

3.2.3. Mutasyon Analizi  

DNA ve RNA ayrıştırılması işlemi sonrası ekzon 15’de yer alan BRAF(Tüm 

mutasyonlar BRAFV600E mutasyonu idi)kodon61 NRAS mutasyon analizi Genom 

Firması’na ait THDNA-RT64 Thyroid Cancer Mutation Det.Kit ve kromozom 5 

üzerindekiTert Promoter mutasyonu TERT C250T ve C228T Mutation Det. Kit 

aracılığıyla hot spot noktalar belirlendikten sonra PCR ve sanger sekanslama 

yöntemi aracılığıyla yapıldı.  

3.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler, IBM SPSS software versiyon 25.0 programı ile 

yapılmıştır. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki ‘’Pearson ki kare’’ veya ‘’Fisher 

kesin olasılık testi’’ ile incelenmiştir. Sayısal değişkenler iki grup açısından normal 

dağılım gösterdiğinde ‘’iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi’’ normal 

dağılmaığında ‘’Mann Whitney U testi’’ ile incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistik 

olarak sayısal değişkenler ortalama +/- standart sapma veya ortanca(minimum-

maximum) olarak belirlenmiştir. P değeri <0.05 altında olduğunda istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.   

3.4. Araştırmanın Etik Yönü  

“Papiller tiroid kanseri hastalarında BRAF, NRAS, TERT Promoter 

mutasyon sıklığının klinikopatolojik özellikler ve uzak metastaz ile ilişkisinin 

incelenmesi” başlıklı proje önerisi Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nda değerlendirilmiştir. Değerlendirme sonucu GO 21/569 

proje numarası ile 20.04.2021 tarih ve 2021/09-08 karar numaralı etik kurul onayı 

alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışma toplam 42 PTK vakasının klinik, histopatolojik, genetik açıdan 

değerlendirildiği kesitsel bir kohort çalışmasıdır. Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi 

Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma ve Nükleer Onkoloji bölümlerinde takip 

edilen toplam 42 PTK vakası dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen  vakaların %38.1’i (n=16)  uzak metastaz olan ve 

%61.9’u (n=26) uzak metastaz olmayan vakalardan oluşmaktaydı. Hastaların tanı 

anındaki ortanca yaşı 52(21-80), ortalama tümör boyutu 2.25±1.25(SD) cm idi. 

Vakaların ortanca izlem süresi 41.38 (1-168) ay idi. Vakaların tamamının başlangıç 

tedavi yöntemi, total tiroidektomi idi. Vakaların hepsi en az bir kez RAİ tedavisi 

almıştı. Vakaların aldıkları RAİ dozu 150±62.5 mCi (150-450) mCi idi. Vakaların 

postoperatif tiroglobulin değeri 8.3±1616,6 ng/ml (0.2-8947) idi. İzlemde hastaların 

%16.7’sinde (n=7) nüks görüldü. Toplam 42 vakanın klinikopatolojik özellikleri 

Tablo4.1’de gösterilmiştir.  

Uzak metastaz olan 16 hastanın metastaz durumları bilgisayarlı tomografi, 

FDG-PET, Tüm Vücut I131 ile tarama aracılığıyla doğrulanmıştı. Uzak metastaz 

olan 16 hastanın 8 tanesinde (%50) akciğer metastazı, 5 tanesinde kemik metastazı 

(%31,2), 3 tanesinde (%18.8) akciğer ve kemik metastazı birlikte bulunmaktaydı. 

Uzak metastaz  olan vakaların tanı anındaki ortalama yaşı 58.19±15.51, ortalama 

tümör boyutu 2.55±0,09 cm idi. Uzak metastaz olan vakalar ile uzak metastaz 

olmayan vakaların klinikopatolojik özellikleri Tablo4.2’de verilmiştir. Çalışmada 

PTK vakalarında uzak metastaz ile cinsiyet, tanı anındaki yaş ve tümör boyutu, 

multifokalite ve lenf nodu metastazı arasında ilişki saptanmadı. Agresif histolojik 

varyant (p=0,008), kapsül invazyonu (p=0,001), lenfovasküler invazyon (p=0,001), 

ekstratiroidal invazyon (p=0,002), ileri evre (p=0,002) ve  nüks( p=0,008) uzak 

metastaz grubunda, olmayan gruba göre daha sık olarak saptandı. Uzak metastaz olan 

ve olmayan gruplar arasında mortalite açısından anlamlı fark bulundu (uzak metastaz 

olan grupta mortalitenin daha yüksek olduğu şeklinde)(p=0,002). 
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Tablo 4.1. Tüm PTK Vakalarının Demografik ve Klinikopatolojik Özellikleri (n=42)  

Özellikler %(n) 

Cinsiyet  

Kadın  %50(21) 

Erkek  %50(21) 

Yaş  

≤45 %33,3(14) 

>45 %66,7(28) 

Ek Malignite  

var %11,9(5) 

yok %88,1(38) 

Tümör Boyutu(cm)  

>1-≤2 %42,9(18) 

>2-≤4 %42,9(18) 

>4 %14,3(6) 

Histopatolojik Alt Tip  

Agresif Varyant %16,7(7) 

Agresif Olmayan Varyant %83,3(35) 

Kapsül İnvazyonu  

var %38,1(16) 

yok %61,9(26) 

Lenfovasküler İnvazyon  

var %42,9(18) 

yok %57,1(24) 

Multifokalite  

var %61,9(27) 

yok %38,1(16) 

Ekstratiroidal İnvazyon  

var %57,1(24) 

yok %42,9(18) 

Lenf Nodu Metastazı  

var %90,5(38) 

yok %9,5(4) 

Uzak Metastaz  

var %38,1(16) 

yok %61,9(26) 

Evre(TNM,AJCC7/AJCC8)  

Evre1-2 %28,5(12) 

Evre3-4 %72,5(30) 

Nüks  

var %16,7 (7) 

yok %83,3 (35) 

Total Tiroidektomi %100(42) 

RAİ Dozu(mci) 150(150-450) 

İzlem Süresi(ay) 34 (1-168) 

Postoperatif Tiroglobulin(ng/ml) 8,3 (0,2-8947) 

Mortalite 6(%14,3) 
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Tablo 4.2. Uzak Metastaz Olan ve Olmayan PTK Vakalarının Klinikopatolojik 

Özellikleri 

Özellik Uzak Metastaz(%,n) P Değeri 

 Var(n=16) Yok(n=26)  

Cinsiyet   0,525 

Kadın %33,7(5 59,4(10)  

Erkek %67,3(11         40,6(6)  

Yaş(yıl)   0,822 

<45 %25(4) 34,6 (9)  

≥45 %75(10) 65,4(17)  

Tümör Boyutu(cm)   0,259 

mean±SD(tanı anı) 3,26±1,76 2,44±1,34 0,096 

>1-≤2       % 25(4) %30,8(8)  

>2-≤4       %37,5(6)  % 57,7(15)  

>4        %37,5(6) %11,5(3)  

Histopatolojik Alt 

Tip 

  0,008 

Agresif varyant %37,5(6/16)        %  3,8(1)  

Agresif olmayan 

varyant 

%62,5(10/16) %96,2(25)  

Kapsül İnvazyonu   0,001 

var %68,8(11/16) %19,2(5)  

yok     % 31,3(5/16) % 80,8(21)  

Lenfovasküler 

İnvazyon 

  0,001 

var %81,3(13/16) %19,2(5)  

yok %18,8(3/16) %61,9(21)  

Multifokalite   0,317 

var %73,3(11/16) %57,7(15)  

yok %26,7(15/26) %42,3(11)  

Ekstratiroidal 

İnvazyon 

  0,002 

var %87,5(14/16) %38,5(10)  

yok %12,5(2/16) %61,5(16)  

Lenf Nodu Metastazı   0,146 

var %81,3(13/16) %96,2(25/26)  

yok %75(3/16) %3,8(1/26)  

TNM 

Evre(AJCC7/AJCC8) 

  0,002 

Evre1-2 %43,7(5/16) %89,1(23/26)  
Evre3-4 % 57,3(11/16) % 11,9(3/16)  

Nüks   0,008 

var %37,5(6/16) %3,8(1/26)  

yok %62,5(10/16)  %   96,2(25/26)  

Mortalite %37,5(6) %0(0) 0,002 

SD:Standart Deviasyon 

 



51 

 

Mutasyon analizi için seçilen parafin bloklar 33 hastada primer tümör 

dokusundan, 6 tanesi metastatik lenf nodundan, 3 tanesi (1 tanesi akciğer, 2 tanesi 

kemik) metastaz dokusundan oluşmaktaydı.  

Vakaların %64.3’ünde(27/42) BRAFV600E  mutasyonu, %9.5’inde(4/42) TERT 

Promoter mutasyonu saptandı. Bu mutasyonların hepsi C228T pozisyonundaki 

mutasyonlar idi. Vakaların hiçbirinde(0/42) NRAS mutasyonu saptanmadı.  

Uzak metastaz olan ve olmayan gruplarda BRAFV600E, TERT promoter 

sıklıkları  Tablo 4.3’te gösterilmiştir. Uzak metastaz olan vakaların %22.2’sinde 

(6/15), uzak metastaz olmayan vakaların %77.8’inde BRAFV600E mutasyonu mevcuttu 

(21/25)(p=0,006) (Şekil4.1). Uzak metastaz olan vakaların %12.5’inde(2/16) TERT 

Promoter mutasyonu saptanmış olup, uzak metastaz olmayan vakaların %7.7’ sinde 

(2/26) TERT Promoter mutasyonu saptandı. Aradaki fark  istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi (p=0,628) (Şekil4.2).  

 

Tablo 4.3. BRAFV600E ve TERT Promoter Mutasyon Ve Uzak Metastaz ile ilişkisi 

 

Mutasyon 

Pozitifliği 

 

Uzak 

Metastaz 

Olan  

Grup 

 

 

Uzak 

metastaz 

Olmayan 

Grup 

 

 

P değeri 

 

BRAFV600E 

n=27 

 

%22,2 (n=6) 

 

%77,8(n=21) 

 

    0,006 

 

TERT 

Promoter(C228T) 

n=4 

 

%12,5(n=2) 

 

%7,7(n=2) 

 

   0,628 

 

BRAFV600E ve 

TERT Promoter 

(C228T) 

birlikteliği 

n=3 

 

%33,3(n=1) 

 

%66,6(n=2) 

 

1.000 

 

NRAS 

 

   %0(n=0) 

 

%0 (n=0) 
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Şekil 4.1. BRAFV600E Mutasyonu Sıklığı ve Uzak Metastaz İlişkisi 

 

 

Şekil 4.2. TERT Promoter Mutasyonu Sıklığı ve Uzak Metastaz İlişkisi 

 

Tablo 4.4’te belirtildiği gibi, BRAFV600E mutasyonu pozitif grup, negatif 

grupla karşılaştırıldığında, cinsiyet, yaş dağılımı(<45, ≥45), tümör boyutu, histolojik 

agresif alt tip dağılımı, kapsül ve lenfovasküler invazyon varlığı, multifokalite, 

ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazı varlığı, tümör evresi, nüksü açısından 

arada anlamlı fark yoktu. Mortalite açısından BRAFV600E mutasyonu pozitif grup ile 

22.20%

77.80%

Uzak Metastaz Var(n=16) Uzak Metastaz Yok(n=26)

BRAFV600E%(n)

BRAFV600E%(n)

12.5%

7.7%

Uzak Metastaz Var Uzak Metastaz Yok

TERT Promoter

TERT Promoter
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negatif grup arasında istatistiksel açıdan fark saptandı (BRAFV600E negatif grupta 

mortalitenin daha yüksek olduğu şeklinde)(p=0,03). 

 

Tablo 4.4. BRAFV600E Mutasyonu ile Klinikopatolojik Özellikler Arasındaki İlişki  

Özellik BRAFV600E 

 

P Değeri 

Cinsiyet Pozitif Negatif 0,500 

 

Kadın %44,4(12) %61,5(8)  

Erkek %55,6(15) %38,5(5)  

Yaş   0,822 

<45 %25,9(7/27) %40,1(3)  

≥45 

%74,1(20/27) %59,9(10)  

Tümör Boyutu(cm)   0,733 

>1-≤2 %44,4(12) %38,5(5)  

>2-≤4 %44,4(12) %38,5(5)  

>4 %11,1((3) %23,1(3)  

Histopatolojik Alt Tip   1,000 

Agresif varyant %18,5(5/27) %15,4(2)  

Agresif Olmayan Varyant %81,5(22/27) %84,6(11)  

Kapsül İnvazyonu   0,155 

var %25,9(7/27) %53,8(7)  

yok %74,1(20/27) %46,2(6)  

Lenfovasküler İnvazyon   0,171 

var %33,3(9/27) %61,5(8)  

yok %66,7(18/27) %38,5(5)  

Multifokalite   0,287 

var %70,4(19/27) %48,7(6)  

yok %29,6(8/27) %51,2(13)  

Ekstratiroidal İnvazyon   0,720 

var %55,6(15) %61,5(8)  

yok %44,4(12) %38,5(5)  

Lenf Nodu Metastazı   0,156 

var %25,3(7) %53,6(7)  

yok %74,7(20) %46,4(6)  

Evre(AJCC/IUU)   0,096 

Evre1-2 %25,9(7) %38,5(5)  

Evre3-4 %74(20) %61,5(8)  

Nüks   0,662 

var %14,8(4) %23,1(3)  

yok %85,2(23) %76,9(10)  

Mortalite    

   %3,7(1/27) %30,8(4) 0,03 
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Tablo 4.4’te belirtildiği gibi, TERT Promoter mutasyonu pozitif grup, negatif 

grupla karşılaştırıldığında cinsiyet, yaş dağılımı(<45, ≥45), tümör boyutu, histolojik 

agresif alt tip dağılımı, kapsül ve lenfovasküler invazyon varlığı, multifokalite, 

ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazı varlığı, tümör evresi ve nüksü açısından 

arada anlamlı fark yoktu.  
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Tablo 4.5. TERT Promoter Mutasyonu ile Klinikopatolojik Özellikler Arasındaki 

İlişki  

Özellik TERT Promoter(C228T) 

 

P Değeri 

Cinsiyet Pozitif Negatif 0,125 

Kadın %75(3) %52,6(20/38)  

Erkek %25(1) %47,4(18/38)  

Yaş   0,283 

<45 %0(0) %36,8(14/38)  

≥45 %100(4) %63,2(24/38)  

Tümör Boyutu(cm)   0,230 

>1-≤2 %0(0) %47,4(18/38)  

>2-≤4 %75(3) %39,5(15/38)  

>4 %25(1) %13,2(5/38)  

Histopatolojik Alt Tip   0,123 

Agresif Varyant %50(2) %13,2(5/38)  

Agresif Olmayan Varyant %50(2) %86,8(33/38)  

Kapsül İnvazyonu   0,146 

var %75(3) %34,2(13/38)  

yok %25(1) %65,8(25/38)  

Lenfovasküler İnvazyon   0,297 

var %75(3) %39,5(15/38)  

yok %25,4(1) %60,5(23/38)  

Multifokalite   0,615 

var %50(2) %64,9(24/38)  

yok %50(2) %35,1(14/38)  

Ekstratiroidal İnvazyon   0,623 

var %75(3) %55,3(21/38)  

yok %25(1) %44,7(17/38)  

Lenf Nodu Metastazı   0,170 

var %100(4) %89,4(34)  

yok %0(0) %10,6(4)  

Evre(AJCC/IUU)   0,728 

Evre1-2 %0(0) %31,6(12))  

Evre3-4 %100(4) %68,4(26)  

Nüks   0,532 

var %25(1) %15,8(6)  

yok %75(3) %84,2(32)  

Mortalite %0(0) %15,8(6) 1,000 

 

Tablo 4.5’te belirtildiği gibi; BRAFV600E ve TERT Promoter pozitif grup her 

ikisinden yalnızca biri pozitif olan grupla karşılaştırıldığında cinsiyet, yaş 

dağılımı(<45, ≥45), tümör boyutu, histolojik agresif alt tip dağılımı, kapsül ve 
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lenfovasküler invazyon varlığı, multifokalite, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu 

metastazı varlığı, tümör evresi, nüksü açısından arada anlamlı fark yoktu.  

 

Tablo 4.6. BRAFV600E ve TERT Promoter mutasyonları birlikte bulunan ;BRAFV600E 

veya TERT Promoter mutasyonlarından biri bulunan vakaların 

klinikopatolojik özellikleri 

Özellik BRAFV600E ve 

TERT Promoter 

birlikte 

BRAFV600E veya 

TERT Promoter 

tek başına 

P Değeri 

Cinsiyet   0,126 

Kadın %66,6(2) %51,3(20)  

Erkek %33,3(1) %48,7 (19)  

Yaş   0,210 

<45 %0(0) %23,07(9)  

≥45 %100(3) %76,93(30)  

Tümör Boyutu(cm)   0,191 

>1-≤2 %0(0) %46,2(18)  

>2-≤4 %100(3) %38,5(15)  

>4 %9(0) %15,4(6)  

Histopatolojik Alt Tip   0,430 

Agresif Varyant %33,3(1) %15,4(6)  

Agresif Olmayan Varyant %66,6(2) %84,6(33)  

Kapsül İnvazyonu   0,547 

var %66,6(2) %35,9(14)  

yok %33,3(1) %64,1(25)  

Lenfovasküler İnvazyon %66,6(2/3)  0,567 

var %66,6(2) %41(16)  

yok %33,3(1)) %59(23)  

Multifokalite   0,543 

var %33,3(1) %56,4(22)  

yok %66,6(2) %43,6(17)  

Ekstratiroidal İnvazyon   1,000 

var %66,7(2)) %56,4(22)  

yok %33,3(1) %43,6(17)  

Lenf Nodu Metastazı   0,156 

var %100(3) %89,7(35/39)  

yok %0 (0) %10,3(4)  

Evre(AJCC/IUU)   0,819 

Evre1-2 %0(0) %30,8(12)  

Evre3-4 %100(3) %69,2(27)  

Nüks   0,430 

var %33,3(1) %15,4(6)  

yok %66,7(2) %84,6(33)  

Mortalite 15,4(6) 0(0) 1,000 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmada 16 ‘sı uzak metastaz olan ve 26 ‘sı uzak metastaz olmayan toplam 

42 adet PTK vakasında; klinikopatolojik özellikler ile BRAFV600E, TERT Promoter ve 

NRAS mutasyonlarının sıklığı açısından fark olup olmadığı ve bu mutasyonların 

diğer bazı klinikopatolojik özellikler (yaş, tümör boyutu, cinsiyet, histolojik varyant, 

ekstratiroidal yayılım, kapsül invazyonu,  lenfovasküler invazyon, multifokalite, lenf 

nodu metastazı, nüks) ile arasında ilişki olup olmaması incelenmiştir.  

Çalışmada uzak metastaz olan vakalarda agresif histolojik varyant, kapsül 

invazyonu, lenfovasküler invazyon, ekstratiroidal invazyon, ileri evre, nüks oranı 

uzak metastaz olmayanlara göre daha yüksek sıklıkta saptandı. Uzak metastaz ile 

cinsiyet, tanı anındaki yaş ve tümör boyutu, multifokalite ve lenf nodu metastazı 

arasında ilişki saptanmadı. Uzak metastaz PTK’de nadir görülen fakat, bulunması 

durumunda yaşam süresini oldukça azaltan bir durumdur. Çalışmamızda uzak 

metastaz olan grup ile olmayan grup arasında uzak metastaz olan grupta mortalitenin 

daha yüksek olduğu şeklinde istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmuştur. Lin ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada bir çalışmada uzak metastaz gelişmesi 

durumunda PTK’de 10 yıllık yaşam beklentisi %70 olarak bildirilmiştir.Tanı 

anındaki uzak metastaz PTK hastalarında kanser ilişkili ölüm için en güçlü 

prediktördür.  PTK vakalarında uzak metastaz ile klinikopatolojik özelliklerin 

araştırıldığı ve sonuçları bizim bulgularımız ile kısmen örtüşen çalışmalar mevcuttur. 

Hoie ve arkadaşlarının 91’inde uzak metastaz saptanan 731 PTK vakasıyla yaptığı 

bir çalışmada, uzak metastaz ile cinsiyet (erkeklerde daha sık), yaş (≥45), lenf nodu 

metastazı arasında ilişki saptanmıştır (144). Lin ve arkadaşlarının Tayvan’da yaptığı 

bir çalışmada ileri yaş, tümör boyutu, vasküler invazyon, ekstratiroidal yayılım 

PTK’de uzak metastaz için risk faktörleri olarak gösterilmiştir(145). Jing ve 

arkadaşlarının Çinli popülasyonda 43’ünde uzak metastaz olan 107 PTK vakasıyla 

yaptıkları bir çalışmada cinsiyet (erkek), multifokalite, bilateral hastalık, 

ekstratiroidal yayılım, tümör boyutu, lenf nodu metastazı, başlangıç tedavisi olarak 

total tiroidektomi seçilmemesi ile uzak metastaz arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 

(86).  
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Çeşitli çalışmalarda BRAFV600E mutasyonun PTK’de sıklığı farklılık 

göstermiştir. Bu farklılık histolojik tiplerin değişkenliğine, epidemiyolojik faktörlere, 

yaşa bağlı olarak farklılık gösterebilir. Çalışmamızda BRAFV600E mutasyon sıklığı 

%64.3 olarak saptandı. Bu oran Pereira ve arkadaşlarının 43 PTK ile yaptıkları 

Brezilya çalışması (%65.1) ve Lu ve arkadaşlarının 292 PTK hastası ile Çin’de 

yaptıkları çalışma (%65.1) ile benzerlik göstermekte idi (146,147). Yang ve 

arkadaşlarının 326 PTK vakasıyla Çin’de yaptıkları bir çalışmada, BRAFV600E 

mutasyonu sıklığı %82.5 bulunmuş olup çalışmamıza göre daha yüksektir (148). 

Literatürde daha önce ülkemizde  PTK’de BRAFV600E mutasyonu ile ilgili yapılmış 

tek bir çalışma mevcut olup, BRAFV600E sıklığı %25.4 olarak bulunmuştur (11). 

Literatüre bakıldığında Kore ve Çin toplumlarında BRAFV600E mutasyon sıklığının 

diğer popülasyonlara göre daha yüksek saptandığı söylenebilir. Yunan toplumunda  

yapılan bir çalışmada %17 olarak beklenenden daha düşük bulunmuştur. Bu 

çalışmada BRAFV600E mutasyonu içeren vakaların folliküler ve klasik varyant 

oldukları belirtilmiştir (149). BRAFV6ooE mutasyonu sıklığı ile etnik köken arasında 

ilişki olabileceği düşünülebilir. Ayrıca çalışmalarda histolojik alt tiplerin farklı 

oranlarda olması, bu sıklığı etkiliyor gibi görünmektedir. 

BRAFV600E mutasyonu  ile çeşitli klinikopatolojik özelliklerin ilişkisini 

araştıran çalışmalar son yıllarda popülerdir ve güncelliğini korumaktadır. Literatürde 

cinsiyet, yaş, tümör boyutu, histolojik varyant, multifokalite, ekstratiroidal ve 

lenfovasküler invazyon, lenf nodu metastazı, nüks, evre gibi klinikopatolojik 

özellikler ile BRAFV600E mutasyonu arasındaki ilişki çelişkilidir. BRAFV600E  

mutasyonu ile agresif klinikopatolojik özellikler arasındaki ilişkiyi incelediğimizde;  

cinsiyet, yaş, tümör boyutu, histolojik alt tip, kapsül invazyonu, lenfovasküler 

invazyon, multifokalite, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazı ile BRAFV600E 

mutasyonu arasında yukarıdaki iki çalışmada olduğu gibi (184,185), benzer şekilde 

ilişki saptamadık. Yapılan bazı çalışmalar agresif klinikopatolojik özellikler ile 

BRAFV600E mutasyonu arasında ilişki olduğunu göstermiş (147,148,150 ); bazıları ise 

karşıt görüş öne sürmüştür (151,152).  Kim ve arkadaşlarının 547 PTK vakasıyla 

yaptığı bir çalışmada, BRAFV600E mutasyon sıklığı %69.7 oranı ile çalışmamıza yakın 

oranda bulunmuştur. Bu çalışmada BRAFV600E mutasyonu erkek cinsiyet, yaş (≥ 45 ), 

tümör boyutu (>1 cm), ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastazı ile ilişkili 
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bulunmuş ve BRAFV600E mutasyonun PTK de prognostik belirteç olarak 

kullanılabileceği ileri sürülmüştür (150). Lu ve arkadaşlarının 292 PTK vakasıyla 

yaptığı başka bir çalışmada BRAFV600E mutasyonu  tanı anındaki yaş(≥ 45 ), tümör 

boyutu(>1cm ), ekstratiroidal yayılım, tall cell/klasik varyant, ileri evre ile ilişkili 

bulunmuş, cinsiyet, multifokalite, lenf nodu metastazı ile ise ilişki bulunamamıştır. 

Çalışmada BRAFV600E  mutasyonun PTK’de agresif klinikopatolojik özellikler ile 

ilişkili olduğu ve PTK için potansiyel prognostik faktör olarak kullanılabileceği ileri 

sürülmüştür(147).  Liu ve arkadaşlarının 105 PTK vakasıyla yaptığı bir çalışmada,  

BRAFV600E  mutasyonu ile yaş, cinsiyet, tümör boyutu, histolojik varyant, 

multifokalite, servikal lenf nodu metastazı, ekstratiroidal yayılım, evre ve uzak 

metastaz arasında ilişki bulunmamıştır (151). Ito ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 

çalışmada, BRAFV600E  mutasyonu yüksek riskli klinikopatolojik özellikler; büyük 

tümör boyutu, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu metastazı, ileri evre ve uzak 

metastaz ile ilişkili bulunamamıştır (152).  

BRAFV600E mutasyonu ile uzak metastaz arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar ortaya konmuştur. Bazı çalışmalar BRAFV600E 

mutasyonu ile uzak metastaz arasında ilişki olduğunu, uzak metastaz olan PTK 

hastalarında BRAFV600E mutasyonun daha sık olduğunu göstermişken (153, 154), 

diğer bazı çalışmalarda ise BRAFV600E mutasyonun PTK’de uzak metastaz için 

belirleyici olmadığı ileri sürülmüştür (155,156). Çalışmamızda 

BRAFV600Emutasyonunun sıklığı uzak metastaz olan grupta %22.2, olmayan grupta 

%77.8 olarak saptandı ve iki grup arasında mutasyon sıklığı açısından istatiksel fark 

bulundu. Fakat bu fark, beklenenin aksine, uzak metastaz olmayan vakalarda 

BRAFV600E  sıklığının uzak metastaz olan vakalara göre beklenin aksine daha fazla 

olduğu yönündeydi. Ülkemizde PTK ile BRAFV600E  mutasyonu arasındaki inceleyen 

tek bir çalışma olup,  bu çalışmada BRAFV600E mutasyonu ile uzak metastaz arasında 

ilişki bulunmamıştır(11). Bizim sonuçlarımız BRAFV600E mutasyonun PTK’de 

prognostik belirteç ve uzak metastaz tahmininde tek başına  kullanılamayacağı 

yönündedir. Ancak bu bulgunun verifiye edilebilmesi için, toplumumuzda, özellikle 

uzak metastazlı daha fazla olguyu içeren vakalarda mutasyon analizi yapılması 

gerekmektedir. Xing ve arkadaşlarının yaptığı  bir çalışmada PTK tüm tiplerinde 

BRAFV600E mutasyonu ile hastalık-ilişkili mortalite arasında ilişki bulunmuştur. Bu 
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mutasyon ilişkili mortalite oranı %80.4 olarak saptanmıştır (80). Yapılan başka bir 

çalışmada da BRAFV600E mutasyonu ile artmış kanser ilişkili ölüm arasında ilişki 

bulunmuştur (84).  

PTK ile ilişkisi araştırılan yeni ve popüler bir başka genetik olay TERT 

promoter mutasyonudur. TERT promoter mutasyonları ilk olarak melanom, CNS, 

mesane tümörlerinde bildirilmiştir. TERT promoter mutasyonu ile PTK’de agresif 

klinikopatolojik özellikler ve uzak metastaz ilişkisini araştıran çalışmalar mevcut 

olup, literatürde bu konuyla ilgili fikir birliği yoktur. Yapılan çeşitli çalışmalarda 

TERT promoter mutasyon sıklığı tiroid kanserinde %10, PTK’de %11 olarak 

bildirilmiştir(157). Biz çalışmamızda PTK’de TERT promoter mutasyon sıklığını 

%9.5 olarak literatüre yakın oranda saptadık. Bu mutasyonların hepsi C228T 

şeklinde idi. Literatürde PTK’de TERT promoter mutasyonu ile klinikopatolojik 

özellikler arasındaki ilişkiyi toplu halde inceleyen önceden yapılmış bir çalışma 

bildiğimiz kadarıyla yoktur.   Çalışmamızda TERT promoter mutasyonu  ile yaş, 

cinsiyet, tümör boyutu, histolojik varyant, kapsül invazyonu, lenfovasküler invazyon, 

ekstratiroidal yayılım, lenf nodu metastazı, ileri evre gibi agresif klinikopatolojik 

özellikler, nüks ve sağkalım arasında ilişki saptamadık. TERT Promoter 

mutasyonlarının az differansiye ve anaplastik tiroid kanserlerinde ve differansiye 

tiroid kanserlerinde agresif klinikopatolojik özellikler ile ilişkisi bildirilmiştir 

(120,122,158,159).  Qasem ve arkadaşlarının toplam 265 PTK vakasıyla yapılan bir 

çalışmada, yaş, tümör boyutu, vasküler invazyon, rekürrens ile TERT Promoter 

mutasyonu arasında yüksek ilişki bulunmuş, ekstratiroidal invazyon, tümör 

multifokalitesi, lenf nodu ve uzak metastaz arasında ilişki bulunmamıştır(160). 

Literatürdeki verilerin çoğu TERT Promoter mutasyonun agresif klinikopatolojik 

özellikler ile ilişkili olduğu yönündedir. Literatüre göre farklı sonuçlar elde 

edişimizin az sayıda mutasyon saptamış olmamız ve küçük bir populasyonda 

çalışmamız ile açıklanabileceğini düşünmekteyiz. Uzak metastaz ile TERT promoter 

mutasyon ilişkisini araştıran ve mutasyonun prognostik ve prediktif değeri olduğunu 

öne süren çalışmalar olmakla birlikte (120,122,124) , karşıt görüş sunan çalışmalar 

da mevcuttur (161).  Gandolfi ve arkadaşlarının yaptığı, PTK’de uzak metastaz ile 

TERT promoter ilişkisini saptayan ilk çalışma olmakla birlikte, çalışmada TERT 

promoter  mutasyonu; ileri yaş, tall-cell histolojik varyant ve uzak metastaz ile 
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ilişkili bulunmuştur (162). Biz çalışmamızda TERT Promoter mutasyon sıklığını  

uzak metastaz olan vakalarda(%12.5), uzak metastaz olmayan vakalara göre (%7.7) 

daha sık bulduk, ancak muhtemelen sayı yetersizliği sebebiyle anlamlı fark elde 

edemedik. Liang ve arkadaşlarının Çin popülasyonunda 355 PTK vakası ile yaptığı 

bir çalışmada, TERT promoter mutasyonu, erkek cinsiyet, büyük tümör boyutu, 

yüksek invazivlik ile ilişkili bulunmuş, ancak bizim çalışmamıza benzer şekilde  

uzak metastaz ile ilişki saptanmamıştır (161).  

Çalışmamızda ayrıca BRAFV600E mutasyonu ile TERT Promoter mutasyonun 

birlikte bulunmasının PTK’de tümör agresifliğini arttırıp arttırmadığı da incelendi. 

Her iki mutasyonun birlikteliğinin uzak metastaz olmayanlarda (%66) olanlara göre 

(%33) daha sık olduğunu saptadık ancak, istatistiksel açıdan fark bulunmadı. Her iki 

mutasyonun birlikteliğinin ileri yaş, büyük tümör boyutu, agresif varyant, kapsüler, 

lenfovasküler ve ekstratiroidal invazyon, multifokalite, evre ve lenf nodu metastazı 

gibi agresif klinikopatolojik özellikler ile arasında istatistiksel açıdan ilişki 

saptanmadı. Bu iki mutasyonun birlikte bulunmasının tümör agresifliği ve hastanın 

prognozunu kötüleştirdiği yönünde fikir bildiren çalışmalar vardır (119,120 ). Xing 

ve arkadaşlarının yaptığı 507 PTK vakasını içeren bir çalışmada, iki mutasyonun 

birlikteliğinin tümör agresifliğini arttıırdığı ve yüksek rekürrens riski ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (120). Liu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, her iki 

mutasyonun PTK’de birlikteliğinin tek başına bulunmalarına göre uzak metastaz 

riskini arttırdıkları ileri sürülmüştür (162). Literatürde iki mutasyonun birlikteliğinin 

PTK’ de agresif tümör özellikleri ve uzak metastaz ilişkisini inceleyen yeterli sayıda 

çalışma yoktur. Dolayısıyla bu konu, daha ileri çalışmalarla aydınlatılmayı 

beklemektedir. 

RAS mutasyonları PTK’de ikinci sıklıkta bildirilen mutasyonlardır. PTKde 

NRAS mutasyonu ile ilgili çalışma azdır. Yapılan çalışmalarda RAS mutasyon 

sıklığı; folliküler adenomlarda ve FTK’de (%40-53), PTK’de (%0-20), FVPTK’de 

(%17-25), az differansiye ve anaplastik tiroid kanserinde %20-60 sıklıkta 

bildirilmiştir (39, 92-94). NRAS mutasyonu genellikle folliküler ve klasik varyant ile 

ilişkilidir.  Literatürde daha önce Türk popülasyonunda PTK’de NRAS mutasyonu 

ile klinikopatolojik özellikler ve uzak metastaz ilişkisi ve mutasyonun uzak metastaz 

için prediktif olup olmadığını araştıran bir çalışma yoktur. Biz çalışmamızda uzak 
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metastaz olsun olmasın hiçbir PTK vakamızda NRAS mutasyonu saptamadık, 

dolayısıyla uzak metastaz ve diğer klinikopatolojik özellikler ile ilişkisini 

araştıramadık. Literatürde PTK’de RAS mutasyonları ile ilgili kısıtlı çalışma vardır. 

RAS mutasyonlarının prognostik ve klinik önemini araştıran çalışmalar olsa da 

yeterli değildir. RAS ekspresyonun tiroid kanserinde agresiflik ve kötü prognoz ile 

ilişkili olabileceğini gösteren çalışmalar vardır. Bazı çalışmalarda mutasyon ile 

agresif klinikopatolojik özellikler arasında ilişki bulunmamıştır (100). Yapılan bir 

çalışmada RAS mutasyonu ile cinsiyet, tümör boyutu, histolojik subtip, multifokalite, 

nodüler guatr/Hashimato Hastalığı, yaş gibi klinik özellikler ve lenf nodu metastazı, 

uzak metastaz, TNM evresi arasında ilişki bulunamamıştır (101). RAS 

mutasyonlarının prognostik rolü tam olarak açıklanamamış olsa da uzak metastaz ile 

ilişkisini gösteren çalışmalar da  mevcuttur (102). Örneğin; RAS mutasyonu bazı 

vakalarda daha agresif fenotip ve rekürrens, uzak metastaz ve ölüm için artmış risk 

ile ilişkili olarak görülmüştür (14, 100, 103-105). Başka bir çalışmada RAS 

mutasyonları tiroid kanser tiplerinde agresif kanser davranışı ve kötü prognoz ile 

ilişkili bulunmuştur (103).  Diğer çalışmada NRAS kodon 61 mutasyonu PTK için 

tümör agresifliği için bağımsız bir prognostik faktör olarak bildirilmiştir. Ayrıca 

,PTK vakalarında NRAS mutasyonu %14 olarak saptanmış ve uzak metastaz ve 

rekürrens riskinin bu vakalarda artmış olduğu görülmüştür (14). Çin populasyonunda 

yapılan bir çalışmada PTK’de NRAS mutasyon sıklığı %3 olarak saptanmıştır  (163).   

Çalışmamızda bulduğumuz sonuçların literatüre göre farklı olması çalışılan 

populasyonun kısıtlılığı ve varyantlardaki sayısal değişkenliğe bağlı olabilir. 

Çalışmanın kısıtlılıkları arasında ilk sırada PTK vakalarında uzak metastaz 

oranının düşük olması sebebiyle uzak metastaz olan vaka sayının kısıtlı olması yer 

almaktadır. Ayrıca TERT promoter mutasyonun sadece 4 vakada saptanmış olması 

klinikopatolojik özellikler ile ilişkisinin incelenmesini güçleştirmiştir. Ayrıca, 

çalışmamızın başvurmuş olduğumuz Bilimsel Araştırma Projesi (BAP) tarafından 

desteklenmemesi sebebiyle bütçe tarafımızca karşılanmış olup, kısıtlı sayıda vaka ile 

çalışma yapılmak durumunda kalınmıştır. Bir başka kısıtlılık ise kullanılan parafin 

örneklerin büyük kısmının uzak metastazdan alınan örnek olmamasıdır. Bunun 

sebebi de , metastatik kemik dokusundan  mutasyon analizinin yapılamaması (teknik 
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güçlük) ve uzak metastazın esas olarak görüntüleme yöntemleriyle saptanmış olması 

ve dolayısıyla bu organlardan örnek elde edilmemiş olmasıdır.  

Bütün bu kısıtlılıklara rağmen, Türk toplumunda bu mutasyonların birlikte 

değerlendirildiği ilk çalışma olması sebebiyle çalışmamız kanımızca özgün değer 

taşımaktadır. Özellikle BRAFV600E mutasyonu ile uzak metastazın doğrudan predikte 

edilemeyeceğni göstermesi açısından önem taşıdığı, diğer risk faktörlerinin uzak 

metastaz açısından önemine işaret etmesi bakımından sonuçlarımızın önemli 

olduğuna inanmaktayız. Bu açıdan özellikle ülkemizde daha kapsamlı benzer 

çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda tüm PTK vakalarında BRAFV600E mutasyon sıklığı %64.3 

olarak saptanmış olup, literatürdeki diğer çalışmalara benzer ve bilgileri destekler 

niteliktedir. BRAFV600E mutasyonu ile cinsiyet, tanı anındaki ileri yaş, büyük tümör 

boyutu, agresif tümör varyantı, kapsül invazyonu, lenfovasküler yayılım, 

ekstratiroidal yayılım, ileri evre, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve nüks  ile 

arasında ilişki saptanmadı. Ayrıca mortalite oranının BRAFV600E mutasyonu pozitif 

grupta negatif gruba göre daha düşük bulundu. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar 

BRAFV600E mutasyonunun  PTK hastalarında  prognostik ve uzak metastazı 

belirlemede prediktif değeri olmadığı yönündeydi. Çalışmamız Türk popülasyonunda 

BRAFV600E mutasyonun prognostik olmadığı yönünde sonuçlar veren ilk çalışma 

olması sebebiyle kanımızca önem taşımaktadır.   Türk toplumunda daha önce PTK 

‘de TERT Promoter mutasyon sıklığını ve klinikopatolojik özellikler ve uzak 

metastaz arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk çalışmadır. Çalışmamızda TERT Promoter 

mutasyonu sıklığı %9.5 olmakla birlikte literatür ile benzerdir. Çalışmamızda TERT 

Promoter mutasyonu ile cinsiyet, tanı anındaki ileri  yaş, büyük tümör boyutu, 

agresif tümör varyantı, kapsül invazyonu, lenfovasküler yayılım, ekstratiroidal 

yayılım, ileri evre, lenf nodu metastazı, uzak metastaz ve nüks arasında ilişki 

saptanmadı. Elde ettiğimiz sonuçlar TERT Promoter mutasyonunun PTK 

hastalarında  prognostik ve uzak metastazı belirlemede prediktif değeri olmadığı 

yönündeydi. Literatürün geneline göre karşıt yönde sonuç alınmış olması küçük bir 

popülasyonda çalışılmış olması ile açıklanabileceğini düşünmekle birlikte 

toplumumuzda daha geniş hasta gruplarıyla benzer çalışmaların yapılması gerektiğini 

düşünmekteyiz. Çalışmamıza ayrıca Türk toplumunda BRAFV600E ve TERT promoter 

mutasyonlarının birlikteliğinin PTK’de prognostik ve prediktif değerini araştıran ilk 

çalışmadır. Elde ettiğimiz sonuçlar her iki mutasyonun birarada oluşunun prognostik 

ve uzak metastazı belirlemede prediktif değeri olmadığı yönünde olmakla birlikte, 

daha geniş gruplarla çalışma yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. Literatürde PTK 

ile NRAS mutasyonu arasındaki ilişkiyi açıklayan yeterince çalışma yoktur. 

Çalışmamamızda hiçbir PTK vakasında NRAS mutasyonu saptanmamıştır. 

Literatürde bu mutasyonun daha çok folliküler varyant ile birlikteliği vurgulanmış 
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olup literatüre göre prevalans açısından fark bulmamız çalışmamızda folliküler 

varyant azlığı ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. Daha geniş gruplar ve çeşitli 

hiastolojik varyantlar ile daha çok çalışma yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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