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TIROID NODULLERINDE
MOLEKULER GENETIK
BELIRTECLERIN YERI

Tiroid kanseri, giinimiizde en sik goriilen
endokrin sistem kanseridir. Ince Igne Aspiras-
yon Biyopsisi (IIAB), uygulama kolayligy, giivenli
olusu, dogrulugu ve maliyet etkinligi nedeniyle
tiroid nodiillerinin degerlendirmesi igin énem-
li bir tan1 aracidir. Buna karsin [IAB ile taninin
kesinlestirilemedigi durumlar vardir. Bilindi-
gi tizere IIAB yapilan tiim tiroid nodiillerinin
%70’i benign, %5-10'u malign tan1 alir. Kalan
%15-30"luk kisim ise “intermediate” olarak da
bilinen gri-zondaki belirsiz proliferasyonlar1
icerir. Giiniimiizde tiroid nodiillerinin kabul g6-
ren sitoplatolojik siniflamasi 2009 yilindan bu
yana Bethesda Sistemi ile yapilmaktadir (1, 2)
(Tablo 1). Bu sistemle yapilan degerlendirme-
lerde sitopatologlar arasinda, benign ve malign
sitoloji grubunda tani konmasindaki uyum ora-
n1 %90’lardayken, bu oran intermediate sitoloji
grubu icin %70’lere diismektedir (3). Gri-zonda
yer alan bu belirsiz sitolojik durumlar #i¢ ana
baglikta toplanir. Bunlar; a) AUS/FLUS olarak bi-
linen “Onemi belirsiz atipi” (Atypia of Uncertain
Significance) ve “Onemi tanimlanmamus folikii-
ler lezyon™ (Follicular Lesion of Undetermined
Significance), b) FN olarak bilinen “Folikiiler
neoplazi” veya “Folikiiler neoplazi siiphesi” ve c)
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“Malignite stipheli sitoloji”dir (4). Kanser varlig
olasiligr AUS/FLUS i¢in %6-48 arasinda, FN i¢in
%14-34 ve malignite siipheli sitoloji i¢in %53-87
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (5-7).
Benign sitoloji olarak degerlendirilen {IAB’lerin-
de yanlis negatiflik oranlar1 %5’in altinda, ma-
lign sitoloji olarak degerlendirilen [IAB’lerinde
ise yanlis pozitiflik oranlar1 %1’in altinda iken,
intermediate grupta yanlis negatiflik oran1 %20
lere dek ¢ikabilmektedir (8). Gri-zonu olugturan
durumlarin varlig1 sitopatologlar i¢in tani giic-
lagi, klinisyenler i¢in ise tedavi belirsizliklerine
neden olmakta, ¢cogu kez gereksiz ameliyatlarla
sonuglanmaktadir. Bu durum, [IAB endikasyonu
bulunan nodiillerin neredeyse iigte birinde sito-
lojik bulgularla taniya gidilemedigini ve bagka
araglara ihtiyacimizin oldugunu gostermektedir.

Papiller tiroid kanserindeki (PTK) molekiiler
ayrintilarin 2014de Tiroid Kanseri Genom Atla-
sinda ortaya konmasiyla, PTK’nin olusumunda
RAS benzeri mutasyon ve BRAF benzeri mu-
tasyonun iki ana mutasyon oldugu ve bunun di-
sindaki ¢ogu mutasyonun da MAPK (Mitojenik
aktive protein kinaz) yolagini harekete gegirerek
karsinogenezde rol oynadig1 netlik kazanmigtir
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oynayabilmektedir. Ancak, unutulmamalidir ki
tim molekiiler testler, klinik ve ultrasonografi
bulgulariyla birlestirildiginde anlam tasimak-
tadir. Diger bir 6nemli belirleyici de, molekiiler
test uygulayacak olan merkezin, Bethesda kate-
gorisine gore kendi malignite prevelanslarinin
farkinda olmasi ve buna gore prediktivite deger-
lerinin hesaplanabilmesi, yani i¢ validasyonun
yapilabilmesidir.
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