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I11. OZET

PREOPERATIF SERUM TIROGLOBULIN SEViYESININ PAPILLER TiROIiD
KANSERLERI iLE ILiSKiSi

Dr. Mehmet Ali MELIK
Uzmanlk Tezi, Genel Cerrahi Ana Bilim Dah
Tez Damismani: Doc. Dr. ilyas BASKONUS
Yardimei Tez Damismam: Dr. Ogr. Uye. Latif YILMAZ
Mart 2018, 66 Sayfa
AMAGC: Papiller tiroid kanserleri (PTK) endokrin kanserleri arasinda en sik goriilen
kanserdir. Primer tedavisi cerrahi olup prognozu cok iyidir. Erken tani igin bir¢ok
yontem olmasina karsin, daha basit ve non invaziv yontemler aranmaktadir. Bu galisma,
kanda Olculen tiroglobulinin (Tg) papiller tiroid kanseri ile iligskisinin olup olmadiginin

ortaya ¢ikarilmasi amacini tasimaktadir.

GEREC VE YONTEM: Prospektif olarak Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi Ana
Bilim Dali'nda gesitli endikasyonlarla total tiroidektomi yapilan 159'u kadin 44'U erkek
olmak (zere 203 hastadan preoperatif Tg degeri 6lglildii. Operasyon sonrasi benign 61
hasta ile PTK tanili 142 hastanin patolojik sonuglart Tg degerleri ile karsilastirildi. ROC

analizi ve Mann Whitney u testi ile analiz edildi.

BULGULAR: PTK tanili hastalarda ortalama preoperatif Tg degeri 105,05 ng/ml,
benign hastalarda 76,80 ng/ml olarak bulundu. ROC analizine gore kesme noktasi 102
ng/ml olarak belirlendi. Mann Whitney u testinde preoperatif Tg' e gore benign grup ile

PTK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildi (p<0,05).

TARTISMA VE SONUC: Preoperatif Tg diizeyinde kesme noktasi olan 102 ng/ml
tistiindeki degerlerde olan hastalarda PTK bulunma ihtimali daha fazla olabilir. Yeni
calismalarla da desteklenmesi gereken bu sonuca gére Tg' nin tani yontemlerine

eklenebilir bir kriter olabilecegi diistiniilmiistir.

Anahtar kelimeler: Tiroid, Tiroglobulin, Tani, Diferansiye
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IV. ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN PREOPERATIVE SERUM
THYROGLOBULIN LEVELS WITH PAPILLARY THYROID CANCER

Mehmet Ali MELIK M.D.
Residency Thesis, General Surgery Department
Supervisor: ilyas BASKONUS M.D. Assoc. Prof.
Assist Supervisor: Latif YILMAZ M.D. Asst. Prof.

March 2018, 66 Pages

BACKGROUND:The papillary thyroid cancers (PTC) are the most common cancer of
endocrine cancers. The primary therapy is the surgery and the prognosis is very good. In
spite of there are many methods for the early diagnosis; the simpler and non-invasive
methods are being sought. The aim of this study is to find out whether the caloric value
of thyroglobulin (Tg) is related to the papillary thyroid cancer.

MATERIALS AND METHODS: Prospectively;we measured the preoperative
thyroglobulin value of 203 (159 female and 44 male) patients who underwent a total
thyroidectomy with various indications in General Surgery Department of Gaziantep
University. Postoperatively; 61patients with benign lesions,and 142 papillary thyroid
cancers (PTC) patients had pathologic results compared with thyroglobulin(Tg)values.
ROC analysis and Mann Whitney U test.

RESULTS: In the patients with PTC;the mean preoperative thyroglobulin value was
105.05 ng / ml,and 76.80 ng / ml in the benign patients. According to ROC analysis

; The cut-off point was determined to be 102 ng / ml. According to the preoperative Tg
in Mann Whitney U test There was a statistically significant difference between the
benign group and PTC one (p <0,05).

DISCUSSION AND CONCLUSION:Patients with a cut-off point of a preoperative
Tg values bove 102 ng / mL may more likely to have PTC. It is thought that Tg can be
considered as a criterion that can be added to the diagnostic methods according to this
result which should be supported with new studies.

Key words: Thyroid, Thyroglobulin, Diagnosis, Differentied



V. KISALTMALAR

AJCC : American Joint Commitee on Cancer
Anti-Tg : Antitiroglobulin

Ark. : Arkadaslar

ATA : American Thyroid Association
ATP: Adenozin trifosfat

BT : Bilgisayarli tomografi

DIT: Di iyodotirozin

ELISA: Enzyme linked immuno sorbent assay
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1-131: yot 131
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TBG: Tiroksin baglayan globulin
TBPA: Tiroksin baglayan prealbumine
TFT: Tiroid Fonksiyon Testleri

Tg: Tiroglobulin

TIiIAB : Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
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TK : Tirozin kinaz
TRH: Tirotropin releasing hormon
TSH : Tiroid Stimilan Hormon
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1. GIRIS VE AMAC

Endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi tiroid kanseridir. Papiller tiroid
kanseri tiroid kanserleri iginde en sik goriilen tip olup, bu grubun yaklasik % 80’nini
olusturur. Cocukluk ¢ag1 ayri olmak {izere biitiin yas gruplarinda kadinlarda,
erkeklerden Ug¢ kat daha sik rastlanir[1]. Primer tedavisi cerrahi olup, prognozu gayet
iyidir. Folikiiler hiicrelerden koken alir. Tanida goriintiileme yontemlerinin yani sira

ince igne aspirasyon biyopsisi 6nemli yer tutmaktadir[2].

Tiroglobulin 660000 dalton agirliginda bir glikoproteindir ve folikiil igerisindeki
kolloid matriksin primer komponentidir. Tiroglobulin, Mono iyodotirozin (MIT) ve Di
iyodotirozinin (DIT) T3 ve T4'e doniisiimiimii kolaylastirir. Bu islem sirasinda periferik

kan dolasimina tiroglobulin kagagi olur ve bu 6l¢iiliir[3].

Benign veya malign tiroid neoplazmlarmin degerlendirilmesinde, periferik
kandaki tiroglobulin 6lctlebilir. Periferik tiroglobulin 6lcimunun, iyi diferansiye tiroid
karsinomlarda total tiroidektomiyi takiben lokal veya metastatik niiksiin saptanmasinda

degeri vardir[3].

Bu calismadaki amag, total tiroidektomi sonrasi tedavi takibi ve niikste
kullanilan tiroglobulin degerinin preoperatif olarak papiller tiroid kanseri saptanan ve

benign tiroid hastalar arasinda degiskenlik gosterip gostermedigini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

A. Tiroid Bezi
Tarihce

Tiroid bezi terimi Thomas Wharton'm 1656 Adenographia eserine atfen
verilmistir. Albrecht von Haller 1776'da tiroidi kanalsiz bir bez olarak sinmiflandirarak
larinksin kayganlagsmasindan, beyne giden kan akiminin siirekli olmasi i¢in depo gorevi
gormekten, kadinlarin boyunlarini giizellestirmeye kadar birgok gorevi oldugunu ileri

stirmdstiir[2].

19. yiizyilin ikinci yarisinda genel anestezi, antisepsi ve hemostazdaki
gelismeler, anlamli derecede diisiik morbidite ve mortalite oranlariyla tiroid cerrahisi
yapilmasina izin verecek kadar ilerleyene dek, tiroid cerrahisi yiiksek mortalite oranlari

(>%40) nedeniyle tehlikeli olmaya devam etmistir.

En bilinen tiroid cerrahlar1 artan bir basariyla binlerce ameliyat yapan Emil

Theodor Kocher ve C.A. Thedor Billroth'tur[2].

On dokuzuncu yuzyila kadar, tiroid hastaliklarinin tan: ve tedavisinde ciddi bir
ilerleme gorilmemistir. 1878 yilinda Theoder Kocher tarafindan tiroid cerrahisi ile ilgili
tip literatirinde ilk blyuk eser yazilmistir[4]. Kocher, 1909 yilinda tiroid bezi
caligmalarina yaptig1 katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmustir[2].



Yirminci yiizyilda tiroid fizyolojisi, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroid bezi
kanserleri ile ilgili bilgilerin artmasini, goriinttilemedeki ilerlemeler, epidemiyoloji ve

yakin zamanda minimal invaziv tan1 ve tedavi konusundaki gelismeler izlemistir[3].

Embriyoloji

Tiroid bezi gestasyonun f{igiincii haftasinda primitif 6n barsagin disa dogru
ceplesmesi olarak gelisir. Foramen ¢ekum diizeyinde dilin tabanindan koken alir.
Primitif farinksin tabanini olusturan endoderm htcreleri, boyunda hyoid kemik ve
larinksi olusturan yapilarin 6niinde asagi dogru inen medyal tiroid tomurcugunu

olusturmak i¢in kalinlasir.

Asagi inis sirasinda tomurcuk, tiroglossal kanal adi verilen epitel doseli bir tiip
ile foramen ¢ekuma bagl kalir. Tomurcugu olusturan epitel hicreleri tiroid folikller
hiicrelerine donisiir. Dordiincii bronsiyal cepten koken alan bir ¢ift lateral tomurcuk,
gestasyonun besinci haftasinda mediyan tomurcuk ile birlesir. Lateral tomurcuklar
noroektodermal orjinlidir ve bezin superoposterior bélgesinde uzanir duruma gelerek
kalsitonin Ureten parafolikiler veya C hicrelerini olustururlar. Tiroid folikuler ilk

sekizinci haftada belirir ve kolloid olusumu gebeligin 11. haftasinda baslar. [2, 3, 5, 6]

Anatomi

Normal tiroid bezi, larinksin tiroid kikirdagi diizeyinde, larinks ve trakea
birlesim yerinin anterior ve lateralinde yer alan iki loblu bir yapidir[3]. Eriskin bir tiroid
bezi, agik kahverengi renkte, sert ve yaklasik 15-20 gram agirligindadir. Ortada isthmus
ile birlesen iki lobdan olusur[7].

Tiroid, larinks ve Ust solunum yolunun yaklasik dortte iigiinii cevreler. Iki tiroid
lobunu krikoid kikirdagin hemen Oniinde veya biraz asagisinda yer alan istmus
birlestirir. Tiroglossal kanalin distal pargasi olan piramidal lob, eriskinde istmusun orta

boliimiinden yukariya hyoid kemige dogru uzanan bir yapi olarak kalabilir[3].



Tiroid bezini normal anatomik lokalizasyonunda ince bir bag dokusu tabakasi
sarar. Bu doku, trakeay1 gevreleyen fasyanin bir pargasidir. Bu fasya tiroid kapsilinden
ayr1 bir yapidir ve kapsiilii tiroid bezinden ayirmak g¢ok zorken, bu fasya kolayca
ayrilabilir. Bu fasya, tiroidin arka kapsiilii boliimiinde kalinlagir; arkaya ve laterale

dogru uzanan tiroidin suspensor Berry ligamanina doniisiir[3].

Thyroid cartilage

EFPHE Common carotid
L"— et artery
/w
N @ Isthmus of
Thyroid thyroid gland
/ ".:’: ghnd
t;_"-' >
Trachea Left subclavian
Brachiocephalic artery
artery —— Left lobe of
Adite thyroid gland

Sekil 1. Tiroid Anatomisi

Zuckerkandl tlberkdld, tiroid bezinin lateral lobunun posterior uzantisidir ve
Berry Ligamanina komsudur. Bu tiiberkiil, tiroidektomi yapilan hastalarin %14-55’inde
gorilur. Rekurren laringeal sinir bu tlberkilin posteromedialinden geger. Cerrahi
acidan bu nedenle 6nemlidir. Ayrica, total tiroidektomi yapilan vakalarda her iki lobun

posteriorunda aranmalidir.[7]
Fizyoloji
Tiroid, iyodun konsantre edilmesi, T4 ve T3 hormonlarinin sentezi, depolanmasi

ve gerektiginde dolasima verilmesi gorevi goriir. Ayrica parafolikiiler hiicrelerden de

kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin salgilanir[8].



T3 ve T4 hormonlart metabolizmay1 diizenlerler. Hiicre i¢cinde bulunan niikleus
reseptorlerine baglanarak protein yapimini regiile ederler. Mitokondrilerde oksidasyon
olaylarii hizlandirirlar. Ayrica membran yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini

kontrol etmek gibi diger fonksiyonlari da vardir[9].

Tiroidten T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan TSH tarafindan
kontrol edilir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini uyarirken, buna karsilik kandaki T3 ve
T4 artis1 hipofizden tiroid stimilan hormon (TSH) salinimini siiprese eder (negatif feed-
back). TSH salimimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormonunun
(TRH) kontrolii altindadir. T3 ve T4 sekresyonunun artmasina bagli olarak metabolizma
hiz1 %60-100 oraninda artabildigi gibi, salginin ortadan kalkmasi ise metabolizma hizini

normalin %40 altina diisiirebilir[10, 11].

Tiroid hormonlarinin olusumu disaridan iyot alimina bagimlidir. Folikdl
hicresinde tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi
ile diiyodotirozin (DIT) olusur. Iki DIT birleserek T4, bir MIT ile bir DIT birleserek T3
meydana getirir. Tiroid hormonlari Tg’ye bagl olarak folikiil igindeki kolloidde
depolanir[10, 11].

Bu depo vicudun bir-l¢ aylik ihtiyacimi karsilayabilir. T3 ve T4 Tg’den
ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanirlar ve bu hormonlarin tamamina yakin
plazma proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlara baglanma egilimi en yiiksek olan
tastyict protein, bir glikoprotein olan tiroksin baglayan globulin (TBG) dir Ki
hormonlarin 2/3’linii baglar ve T3’e baglanma egilimi T4’e gore daha distiktiir[10, 11].

Hormonlarin 1/4’ tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10 kadari da
albumine baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlariin %0.02’si serbest halde bulunur ve

bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olustururlar[10, 11].

Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin %90’1 T4, %10’u ise T3’tiir. Bununla
birlikte T4’iin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda T3’e doniistiiriiliir (T4’tin T3’e
deiyodinasyonu). Bu doniisiim ¢ok 6nemlidir, ¢unkii T3 plazmada 10-20 kat daha az
miktarda bulunmasina ragmen, T4’ten dort kat daha aktiftir. T3 {in yarilanma 6mrii bir

giin iken, T4 tin ise yedi gindur[10, 11].



Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difiizyonla veya adenozin trifosfat (ATP)
bagimli aktif transport yoluyla gecer. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon

reseptorlerine baglanir ve etkilerini baslatirlar [10, 11].

B. Tiroid Hastaliklar1

Malign Tiroid Hastahklar

ABD'de tiroid maligniteleri tim malignitlerin <%1 'ini olusturmaktadir ve
kadinlarda sikligi giderek artmaktadir. Tiroid kanserlerinin insidans: son otuz yilda
yikselme gostermektedir. Kanser Oliimleri arasinda ise her 1 milyonda 6-8

oranindadir[3].

Cogu hasta boyunda sislik sikayeti ile tani testlerine, fizik muayene,
ultrasonografi (USG), tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve ince igne aspirasyon

biyopsisine (1IAB) y6nlendirmektedir[2].

Tiroid kanserleri, tiroid dokusunun epitelyal ve non-epitelyal olan bélimlerinden
geligir. Tiroidin folikiler olan epitelinden papiller, folikiiler ve anaplastik tiroid
kanserleri koken alir. Tiroidin diger kanserleri ise meduller, primer lenfama, sarkom ve

diger organlardan tiroide yayilan yani metastaz yapan kanserlerdir[3, 12].

Metastatik tiroid kanserleri en sik memeyi, kolonu ve bobregi tutar. Bunlarin
disinda multiple endokrin neoplazi ve izole ailesel meduller tiroid kanserleri de
gorilmektedir[13].

Tiroid kanserleri “American Joint Commission on Cancer (AJCC)'e gore
"Tlmor, Lenf nodu, Metastaz" siniflamasima alinmistir. AJCC'e gore TNM siniflamasi
tabloda gosterilmistir (Tablo 1). Ayrica bu TNM smiflamasi tam olarak risk faktorlerini,
rekiirrensi ve prediktif degeri belirtmediginden, “American Thyroid Asssociation”
(ATA) distk, orta ve yiksek risk olarak belirlenen ayr1 bir siniflama olusturmustur
(Tablo 2) [14].



Tablo 1. AJCC'nin TNM siniflamasi

Primer tiimor (T)

Tx Primer timor gosterilemiyor

TO Primer timore ait bulgu yok

T1 Tm <2 cm ve tiroid dokusu icinde

Tla Tm <1 cm ve tiroid dokusu icinde

Tlb Tm <2 cm ve tiroid dokusu icinde

T2 Tm capi 2-4 cm ve tiroid dokusu icinde veya
timorin kiglk bir kismi tiroid disinda

T3 Tm >4 cm ve timorin kiiglk bir kismi tiroid
disina yayilmis

T4 a Tm capi farkli olabilir, fakat timor tiroid
kapsulinin disinda yumusak doku veya komsu
organlara invaze

T4 b TUmor prevertebral fasyayi veya karotis arteri

veya mediastinal damarlari invaze etmis

Anaplastik kanserler T4 kabul edilir

T4 a

Intratiroidal anaplastik kanser

T4 b Ekstratiroidal anaplastik kanser

Bolgesel lenf nodu (N)

Nx Bolgesel lenf nodu gosterilemiyor

NO Lenf metastazi yok

N1 Bolgesel lenf noduna metastaz

N1a Level 6'da metastaz

N1b Unilateral, bilateral veya kontirlateral servikal

bolgeye metastaz (Level 1,2,3,4,5) veya
retrofaringeal, siiperior mediastinel lenf
nodlarina metastaz

Uzak metastaz (M)

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var




Tablo 2. ATA' ya gore tiroid kanserleri risk siniflamasi

Diisiik (Low) Risk Orta (Intermediate) Risk Y Uksek (High) Risk

Asagidakilerden hepsinin Asagidakilerden herhangi Asagidakilerden herhangi

olmasinda birinin olmasinda birinin olmasinda

Lokal ve uzak metastaz yok Peritiroidal yumusak dokuya | Makroskopik tumaor
invazyon invazyonu

Makroskopik olarak tumaor Servikal lenf nodu metastazi Tamamen tamaorin

tamamen rezeke edilmis veya postop | 131 ¢ikartilmamasi

verilmesinin tiroid yataginin
disinda tutulmasi

Lokal invazyon yok Agresif histopatolojik bulgu Uzak metastaz
gostermesi (uzun hiicre yapisi,
insular, columnar hiicre ve
hurthle hucre , folikuler tiroid
kanseri) veya damar
invazyonu

Agresif histopatolojik bulgu
yok (uzun hiicre yapisi,
insular, columnar hiicre ve
hurthle hiicre , folikUler tiroid
kanseri)

Damar invazyonu yok

| 131 tutulumu tiroid
yataginin diginda yok

Tiroid Kanserlerinin Histopatolojik Siniflamasi

Tiroid kanserleri iki ana epitelyal hiicreden kaynaklanir. Papiller, folikiler ve
hurthle hucreli kanserler primitif 6n barsaktan kaynaklanan hiicrelerden gelisirken,
medller tiroid kanseri ise noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden gelismektedir.

On barsaktan kaynakl1 hiicreler tiroksin ve tri iyodotironin yapimmdan sorumludur[15].

folikiler hicrelerden kaynaklanan tiroid kanserleri diferansiye (DTC) ve
anaplastik tiroid kanseri (ATC) gibi iki ana gruba ayrilirlar. Tiroid folikiler
hicrelerinden kdken alan, iyot tutma yetenegini koruyan, TSH ile uyarilabilen, tiroid
hormonu ve tiroglobulin sentezleyen karsinomlar, diferansiye kanserlerdir. Diferansiye
kanserler tlim tiroid kanserlerinin %80-90’nin1 olusturur ve alt gruplar ile birlikte

papiller ve folikiler kanserlerden olusur. Diferansiye tiroid kanserleri iyi diferansiye ve




yavas biiyime Ozellikleri vardir[15-17]. Anaplastik tiroid kanserleri tim tiroid

kanserlerinin  yaklagitk %2'sini  olustururken, genellikle ileri yaslarda ortaya
¢ikmaktadir[17].
Diinya saghik oOrgiitiiniin belirttigi tiroid timoér smiflamasi Tablo 3'te

gosterilmektedir[17].

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii' ne gore tiroid timdr siniflamasi

Epitelyal

Non-epitelyal

Papiller karsinom

Teratom

Folikiler karsinom

Primer lenfoma ve
plazmositom

Az diferansiye karsinom

Ektopik timoma

Indiferansiye (anaplastik) karsinom

Anjiosarkom

Skuamoz hiicreli karsinom

Diz kas tumoru

Mukoepidermoid karsinom

Periferik sinir kilifi timori

Sklerozan epidermoid karsinom ile eozinofili

Paraganglioma

Misindz karsinom

Soliter fibroz timor

Mediiller karsinom

Folikller dendritik hiicreli
tumor

Medller-folikiiler mikst karsinom

Langerhans hiicreli
histiyositoz

Igsi hiicreli tiimér ile timus benzeri diferansiyasyon

Sekonder tumarler
(metastaz)

Timus benzeri diferansiyasyon gdsteren karsinom

Tiroid Kanserlerinin Etiyolojisi

-Genetik faktorler
-Radyasyon

-Diyette iyot yetersizligi
-Cografi bolgeler
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-Kimyasallar

-Gegirilmis tiroidal hastaliklar ve operasyonlar
-laglar

-Yas

-Cinsiyet

-Irk (Yahudi irki )

-Aile dykuisu

-Paratiroid Adenomu

-Obezite

-Alkolizm [18]

Tiroid Kanserlerin Prognostik Faktorleri

Tiroid kitleleri kadinlarda ve erkeklerde herhangi bir yasta olusabilirler. Agrisiz
ve sert kitlelere siiphe ile yaklasiimalidir. Papiller karsinomlarda prognoz oldukga
tyidir. Yaklasik 10 yillik sag kalim %95'lerdedir. Ancak, klinik baslangic ve patolojik
evrelendirmede cesitli faktorler iyi prognozu degistirebilir[3].

AMES klinik skorlama sistemi, Cady ve arkadaslarinin 30 yillik ¢alismalarinin
sonucu olarak ortaya ¢ikmistir. Bu sistemin temelinde yas, uzak metastaz varligi, primer

timoriin yayilimi, ve biiytikligi yer alir[3, 19].

AGES ise Hay ve arkadaglarinin yas, timoriin patolojik grade' i ve primer

tiimoriin yayilimina dayanarak kurulmustur[3, 20].

Hastalarin prognostik faktorleri Tablo 4' te gosterilmistir[3, 18].



Tablo 4. AMES ve AGES'e Gore Hastalarin Prognostik Risk Kalsifikasyonu

11

Diisiik Risk Yuksek Risk

Yas <40 yas > 40 yas

Cinsiyet Kadin Erkek

Yayilim Lokal yayilim yok, Kapsuler
intratiroidal, kapsuler invazyon,ekstratroidal
invazyon yok yayilim

Metastaz yok Var

Boyut <2cm >2cm

Grade Iyi Diferansiye Kotu Diferansiye

Diferansiye Tiroid Kanserleri

Iyi diferansiye, yavas biiyiime ve folikiler hiicrelerden koken alma ozellikleridir.

Diferansiye tiroid kanserleri papiller ve folikiiler olarak iki alt tipe ayrilir[21].

Papiller Tiroid Kanseri

Epidemiyoloji

Papiller tiroid kanseri tiroid kanserleri iginde en sik goriilen tip olup, bu grubun

yaklasik % 80’nini olusturur. Cocukluk c¢agi ayri olmak {izere biitiin yas gruplarinda

kadinlarda, erkeklerden (¢ kat daha sik rastlanir[1].

Tiim yas gruplarinda papiller tiroid kanseri insidansi artis gosterse de, en fazla

artig goriilme oran1 dogurganlik ¢agindaki kadinlardir[22].
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Papiller tiroid kanserinde en iyi bilinen risk faktort radyasyondur. Cocukluk
caginda radyasyona maruz kalma, papiller tiroid kanserine yatkinlikta kesin bir

gostergedir[23].

Papiller tiroid kanserin yayilimi lenfatiklerledir. Olgularinin % 20’sinde tiroid
icerisinde lenfatik yayilim sonucu, multifokal ve bilateral kanser gorulur[1, 24].
Olgularin yarisinda boyun lenfatiklerine yayilim gorilmektedir[1]. Olgularin uzak
metastaz goriilmesi yaklasik % 20’ idir[2].

Rekirrens % 10-15 arasinda olup, siklikla tiimériin boyutu, kapsiilii asma, ve
agresif histolojik tiple ilgilidir[14, 25].

Papiller tiroid kanserli hastalarin 5 yillik takipte % 2'si, 10 yillikta % 4'U, 20
yillik takipte ise % 5’i mortal seyreder[26]. Nadir olgularda papiller kanser, kot
diferansiye tip veya anaplastik kansere dontisim gosterebilir[1].

Tanida altin standart ince igne aspirasyon biyopsisidir. Tecriibeli kisilerce
degerlendirildiginde duyarlilik % 98, pozitif prediktif degeri ise % 99 oranlarindadir[1,
27].

PTK tanisi, histolojik olarak papiller yapi, Psammoma cisimciklerinin olmast,
cekirdekleri ¢ok ince kromatinli ve seffaf goriinimlii (Buzlu cam gériinimi — Orphan
Annie niikleusu) olmasi Papiller karsinom tanisinin konmasinda en 6nemli verilerdir.
Papiller yapilar, vaskiiler-stromal iskelet ve etrafinda dizilmis karakteristik hiicrelerden
olusmaktadir[28].

Papiller tiroid kanserinin histolojik olarak bir ¢ok alt tipi vardir. Diinya Saglik
Orgutii 15 farkli alt tip tanimlamustir[1].

Etiyoloji

- Radyasyon

Boyun bolgesi ve ozellikle tiroid loju eksternal 1sinlamaya maruz kaldiginda,

zaman iginde nodiiler guatr olusumu artmaktadir. Bu nodiiller papiller tiroid kanserine
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doniisiim gosterebilmektedir. Ozellikle erken yastaki maruziyet riski agisindan
anlamlidir [23]. Tanisal ya da tedavi amacl verilen radyoaktif I- 131 (iyot-131) tiroid

kanseri riskini arttirmaz[29].

- Genetik

Rearranged during transfection (RET) ve tirozin kinaz (TK) protoonkogenlerini
iceren gen dizenlemeleri, papiller tip icin spesifik bir 6zellik olarak gosterilmektedir.
Papiller kanserlerde bu reseptorin bolimlerini sentez eden genlerde inversiyon ve

translokasyon saptanmistir[30].

Ayrica Papiller tiroid kanserinin Cowden Hastaligi, Familyal Adenomatoz
Polipozis, Gardner Sendromu, Papiller Renal Neoplazi ve Familyal Nonmeduller Tiroid

karsinomu gibi genetik ge¢isli hastaliklarla birlikteligi de goriilmektedir[31].

- Hormonlar

Tiroid bezinin blyimesinde TSH (tiroid sitimulan hormon), blyime faktorleri
ve baz sitokinler etkilidir. Bazi hayvan deneylerinde TSH’nin papiller tiroid kanserine
etkisi gosterilmis olmasina ragmen, TSH’ nin insanlarda tiroid kanserine yol acan temel
bir faktér oldugu gosterilememistir. Uzun sure TSH stimilasyonun neoplazinin
biiylimesine ve prognozunun koétillesmesine Kkatkida bulundugu bilinmektedir.
Reprodiiktif donemdeki kadinlarda tiroid kanserinin daha fazla olmasi hormonal
faktorlerin roliinii diisiindiirmektedir. Ancak kesin bir kanit bulunmamaktadir. Hormon
replasman tedavisi ya da fertilite ilaglarinin tiroid kanseri igin riski arttirmadigi
bildirilmistir[32].

- Iyot Ve Cevre
Iyot eksikliginin, uzun streli TSH uyaris1 yaparak tiroid kanseri igin risk faktord

olusturdugu &ne siiriilmiistiir. Iyot yetersizligi olan bdlgelerde tiroid nodiilleri daha sik

gorilur. Buna karsin tiroid kanseri insidansinda artis saptanmamistir[33].
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Iyot alim fazla olan bélgelerde papiller tiroid kanserinde artis saptanirken, iyot
eksikligi olan bolgelerde ise folikuler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri daha sik

gorulmektedir[34].

- Benign Tiroid Hastaliklar

Benign tiroid noddllerinin tiroid kanseri icgin risk faktorl olabilecegi kabul
edilmektedir. Malignite, bu tiroid nodllerinde %5 olarak bildirilmektedir[29].

Baz1 c¢alismalarda malign tiroid nodillerinin, Graves ve Hashimoto

hastaliklarinda sik goriildiigi bildirilmistir. [35].

Tam Yontemleri

- Klinik Bulgular

Tani, genelde semptom olmayan hastalarda tiroid noddliiniin incelenmesi ile
konulur. Ancak tiroid nodiillerinin ¢ok azi maligndir. TUm tiroid nodudllerinin sadece
%3-5’inde tiroid kanseri gorullir. Kanserden olumlerin % 0.4'lUnden tiroid kanseri
sorumludur[28]. Nodiile eslik eden disfaji, ses kisikligi, hemoptizi, agri, cevre dokuya
infiltrasyon ya da boyutlarda hizli artig gibi belirtilerin hikayede olmasi, malignite ve
ilerlemis hastalik kriterleridir. Cocukluk ¢aginda bas ve boyun bdlgesine radyasyon
Oykusu olmasi, tiroid nodiiliinde malignite siiphesini arttirir. Ancak radyasyona maruz
kalan kisilerin %30’unda palpabl tiroid nodiilii gelisir. Bunlarin da yalnizca 1/3’1
maligndir. Bu kisilerde nodiiliin kanser olma olasilig1 %35-40tir. Genel popiilasyonda
ise bu oran % 5’tir[36].

- Fizik Muayene

Palpasyonla ele gelen ve yutkunmakla hareket eden noduller papiller tiroid
kanserini akla getirmektedir. Bu noduller genelde sintigrafik olarak soguk
nodullerdir[37]. Erkek hastalarda, ¢cocuklarda ve 60 yas tizerinde nodiil varlig1 malignite
olasiligini arttirmaktadir[36, 38].
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Noddlin sert, diizensiz ve ayni tarafta ele gelen lenf nodu varligi da maligniteyi
diistindiirmektedir[28]

- Ultrasonografi (USG)

Tiroid USG’ si dinamik bir gorlntileme yontemi olup, cihazin 6zellikleri ve
yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte tiroid hastaliklar1 icin en fazla bilgi
verici radyolojik yontemdir. Diizensiz smurli, hipoekoik, periferik halolu,
mikrokalsifikasyon iceren ve boyu eninden fazla olan nodiller malignite agisindan
kuskuludur[39].

- Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT)

Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak gosteren en degerli test serum tiroid hormon
duzeyi veya doku hormon konsantrasyonudur[2]. Tiroid nodiilii olan bir hastanin

degerlendirilmesinde standart laboratuar degerlerinin genellikle bir yarari yoktur.

- Sintigrafi

Niikleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde en sik kullamilan
radyofarmasotikler Tc-99m perteknetat, 1-123 ve 1-131°dir. Yarilanma 6mrii en kisa
olan I-123’tiir. 1-131 ise hem yar1 émriiniin uzun olmasi hem de fazla radyasyon yayma
ozelliginden dolay1 yaygin kullanilmamaktadir. Tc-99m ise yar1 omriiniin kisaligi, az
radyasyon yaymasi sayesinde giiniimiizde en yaygin kullanilan tiroid radyofarmasdotik
ajanidir. Yar1 Omrii 6 saat olup hastaya yiiksek dozda verilebilmesi nedeni ile

enjeksiyondan 20 dakika sonra tiroid sintigrafisi gekilebilir[40].
- Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TITAB)
Nododiler tiroid hastaliklarinin tanisinda ve operasyon oncesi tedavi uygulanacak

hastalarin se¢iminde ince igne aspirasyon biyopsisi hem givenilir hem de ucuz bir

yontemdir. Biyopsiyi yapanin ve degerlendiren sito-patologun bu konudaki deneyimi
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sonucu etkileyen énemli faktorlerdir. Benign lezyonlar igin yalanci negatiflik oran1 %6,
malign lezyonlar i¢in ise %4 olarak saptanmistir. Gerek benign gerekse malign
lezyonlar agisindan tamisal dogruluk orami %95’tir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin
komplikasyonu yok denecek kadar azdir. Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu benign,

malign, siipheli veya yetersiz olmak iizere dort farkli sekilde tanimlanabilir[36].

- Bilgisayarh Tomografi (BT)

Cevre invazyonu, retrosternal veya mediastinal tutulumu ve Kkonjential

anomalileri gostermede avantajli bir goriintiileme yontemidir.

Papiller Tiroid Kanserinin Histopatolojik Alt Tipleri

- Papiller Mikrokarsinom (PMK)

Tumor boyutunun 1 cm ve altinda oldugu zaman papiller mikrokanser olarak
adlandirilmaktadir.Tan1 yontemleri gelismesiyle papiller mikrokanser insidansi giin

gectikce artmaktadir[28, 34].

Genelde baska bir benign tiroid hastaligi nedeniyle yapilan operasyon sirasinda
rastlantisal olarak saptanmaktadir. Calismalarda insidental mikrokanserlerin digerlerine
gore daha diisiik persistans ve rekiirrens oranina sahip oldugu gosterilmistir[41]. PMK’

nin prognozu daha iyi olarak bilinir[42].

Rekirrens ya da persistan hastalik ile timor ¢apinin iligkisi bulunmamasina
ragmen, lenf nodu metastaz1 ve ¢evre dokuya yayilimin tiimér kiculdikce daha az
oranda gorildigi bildirilmektedir. Olgularin yaklasik beste biri multifokaldir. Servikal
lenf nodu metastaz1 yaklasik yiizde 60 civarindadir. Akciger metastazi nadirdir.

Rekirrens ve mortalite neredeyse sifirdir[42].

Papiller mikrokanserlerde cerrahi sonrasi 1-131 tedavisi, tumor multisentrik, lenf

nodu pozitif, kapsul ya da damar invazyonu varsa 6nerilmektedir[41].
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- Enkapstle Varyant

Papiller tiroid karsinomlarinin klasik c¢ekirdek Ozelliklerini tasir ve prognozu
lyidir. Biyiik kismi kapstlsuz olan PTK’larin yaklagik %10 oraninda gorulen bu alt

tipte tiimorii saran iyi sinirlt fibréz bir kapsiil mevcuttur[29].

- Folikdler Varyant

Papiller kanserlerin neredeyse %10’udur. Genelde kapsulstzdir. Bu alt tipin
mikrofolikiler yapisal paterni folikiller kansere benzemesine ragmen, papiller kanserin

tipik ¢ekirdek ozellikleri ayirt etmeye yardimeidir.

Bu alt tipte vaskiler invazyon, multisentrisite ve lenf nodu yayilimi ¢ok goriiliir.
Ayrica uzak metastaz da oldukga siktir. Metastazi da papiller kanserinin tipik

Ozelliklerini gosterir ve Psammoma cisimcikleri icerir[43, 44].

- Makrofolikuler Varyant

En nadir gordlen alt tiptir. Tamamen veya cogu makrofolikiillerden olusur.
Bircok makrofolikil hiperkromatik nikleuslu hticreler ile gevrilidir. Periferde
vakuolizasyon gosterir. Bazi folikiller, papiller karsinomun tipik psodoinkliizyonlar ve
niikleer ¢entik yapilari i¢eren blyik berrak niikleuslu hiicreler ile doselidir. Bu alt tipin

lenf nodu metastaz insidansi diisiiktiir[45].
- Onkositik Varyant
Farkli biiyiikliikte poligonal onkositik (Hurthle tipi) hiicre degisimi gosteren

kapsillu timorlerdir. Niikleer 6zellikleri papiller karsinoma 6zgiidiir, dar ya da genis

folikuler yapilar igerir[45].
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- Diffuz Sklerozan Varyant

Daha ¢ok adolesan ve cocuklarda gorilen bu tip, PTK’ nin yaklasik %5’inden
sorumludur. Cernobil olayindan sonra ¢ocuklardaki tiimorlerin yaklasik %10°u bu alt
tiptir. Siklikla bilateraldir.

Tan1 aninda lenf nodu metastazi genelde siktir ve yaklasik dortte birinde akciger

metastazi vardir[45, 46]

- Yuksek Silindirik Hucreli (Tall Cell) Varyant

Hucrelerin boyu enine gore yuksektir. PTK’ nmn yaklasik %10’ undan
sorumludur. 50 yas civari erkeklerde sik gortiliir. Genelde blyuk boyutlu timorlerdir.
Papiller karsinoma 06zgin belirgin nikleuslara sahiptir. Vakalarin neredeyse dortte
birinde vaskiiler invazyon vardir. Ekstratiroidal c¢evre dokulara invazyonu ve uzak
metastazi fazladir. Mortalite tipik papiller kansere gore daha fazladir[46]

- Prizmatik Hucreli (Kolumnar Cell) Varyant

Kapsiillii olduklarinda prognozu daha iyi olmasina ragmen, Yyaklasik %90’1n
izerinde uzak metastazi vardir. Genelde erkeklerde gorullr. Papiller ve trabekiler
yapilarin yani sira, oval sekilli, i¢i bos folikiler yapilar1 igerir. Metastazlarn
adenokarsinom metastazlarina ¢ok benzer[46].

- Solid (Trabekdler) Varyant

Daha ¢ok gocukluk yaslarda goriilen bu tipte olgularin {igte birinde, vaskiler
invazyon ve ekstratiroidal yayilim gozlenir[46].
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- Kribriform Varyant

Daha ¢ok gen¢ kadin hastalarda goriilen bu tip; ayrica ailevi adenomatoz
polipozis ve Gardner sendromu olan hastalarda da gorullr [46].

- Berrak Hucreli Varyant

Hucreler berrak tipte gorulmektedir[46].

Papiller Tiroit Kanserde Prognoz ve Prognozu Etkileyen Faktorler

Tiroid kanserleri arasinda en yaygin olan papiller tiroid kanseridir. Bu yiizden
Klinik ve patolojik Ozelliklerine gore bir prognoz tahmini yapilabilinir[47]. Tam
konuldugu zaman prognozu belirleyen en dnemli ii¢ degisken tumoérin evresi, hastanin
yas1 ve uygulanan tedavidir[28, 46].

-Yas

Yas en onemli prognostik faktordiir. Yasa gore evrelemesi olan tek kanser tiroid

kanseridir. AJCC, yasa gore bir prognoz tablosu diizenlenmistir (Tablo 5).

Buna gore yas <45 yil olanlarda (daha sonra bu 55 yasa ¢ikarilmistir) evre 3

veya 4 yoktur. Bu hastalarin uzak metastazlari olsa da prognozlari ¢ok iyidir[48].

Gen¢ hastalarda timorin 1-131 tutmasinin daha yiiksek olmasi nedeniyle,
genclerde tedavi cevabi daha iyidir[46]. Yash hastalarda kanser daha agresif olma

egilimindedir. Genellikle tan1 sirasinda uzak metastaz vardir[28].



Tablo 5. AICC' ye Gore Yasa Bagli Evreleme (8th edition)
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EVRE

Geng Hastalar

<55 yas

Timoriin biiyiikliigl, lenf nodu durumu veya
ekstratiroidal genislemesine bakilmaksizin uzak
metastazi olmayan

<55 yas

Uzak metastaz varligi

Yasli Hastalar

> 55 yas
<4 cm timor

Tiroid ile sinirlt

> 55 yas
timor > 4cm,
veya santral ve lateral lenf nodu varligi,

veya strep kaslara yayilim

> 55 yas
Larinks, trakea, 6zefagus gibi ¢evre dokulara

invazyon

> 55 yas

Damarlara invaze lenf nodlari, prevertebral fasyaya

invazyon,

Veya uzak metastaz varligi

- Cinsiyet

Prognostik olarak cinsiyetin 6nemi yasa gore daha azdir[28]. Rekirrens ve

mortalite erkeklerde kadinlar ile karsilagtirildiginda daha yiiksektir. Erkeklerde 30 yillik

kanser ile iligkili mortalite kadinlarin iki kat1 olarak bulunmus ve cinsiyet bagimsiz bir

risk faktoru olarak belirtilmistir[46].
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- Aile Oykiisi

Yakin akrabada tiroid kanseri varligi prognozu katiilestirir. Papiller tiroid

kanserlerinin yaklasik %3-7’si aileseldir[49].
- Radyasyon Oykiisli

Oykiide boyun bélgesine radyasyona maruz kalmis olanlarda iki Klinik durum
vardir. Bunlar tiroid nodil gelisim riskinin artmasi ve bu noduliin malignite olasiliginin
artmasidir[23]. Anamnezde radyasyon Oykiisii, primer timor boyutunun siklikla
multisentrik, buytk, daha siklikla cevre dokulara invazyon ve daha fazla lenf nodu
metastazi oldugu saptanmistir[50]. Cernobilden sonra, rastlanilan kanserlerin daha
agresif oldugu, intraglanduler ve ekstratiroidal yayilimin, lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz egiliminin daha fazla oldugu gézlenmistir[51]. Eksternal radyoterapi alanlarda

reklrrensin ve kanser bagl 6liim oraninin arttig1 gézlenmistir[29].
- Otoimmiin Hastahk Oykiisii

Papiller tiroid kanseri ile Hashimoto tiroiditi birlikteligi varsa bagimsiz olarak
iyi prognostik bir faktér olarak gosterilmistir[28, 46]. PTK ile Graves Hastaligi
birlikteliginde ise tumor siklikla daha biiyiik boyutlu, daha agresif ve daha invaziv
bulunmus ayrica lenf nodu metastazi, multisentrisite ve uzak metastaz sikligunin arttigi

gozlenmistir[52].
- Tiimor Cap1 ve Multifokalite

PTK' de mortalite ve niiks orani timér c¢apt ile dogru orantili olarak
artmaktadir[28]. Timor ¢ap1 1,5 cm’ den kiigiik olanlar igin 30 yildan sonra niiks
oranlari, daha biiylik tiimorlerin Gigte biri kadardir. Yine 30 yillik kansere spesifik
mortalite ¢ap1 1,5 cm’ nin altindaki timorlerde %0.4 iken, 1,5 cm’ nin Uzerindeki

timorlerde %7 olarak bulunmustur[29].
- Lenf Nodu Metastazi

Genel olarak, ¢aligmalar servikal lenf nodu metastazi ile kotii prognoz arasindaki

iliskiye isaret etmektedir[53]. Lenf nodu metastazi, primer timdr boyutu ve
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multisentrisite ile iligkilidir. Agresif tiimor davranisini yansitir. Servikal lenf nodu
metastazi olmasi, lokal rekirrens igin artmis risk faktoriidiir[46]. Baska bir ¢calismada da
servikal lenf nodu metastaz1 olanlarda 30 yillik rekiirrens ve kanser mortalitesi daha
fazla bulunmustur [29]. Bilateral lenf nodu metastazi, mediastinal lenf nodu metastazi
ve lenf nodu kapsiiliinii asip ¢evre dokuya invazyon olmast kanser ile iliskili

mortalitenin artmis olduguna isaret etmektedir[46].
- Histopatolojik Faktorler

Papiller tiroit kanserinin kolumnar, tall cell ve diffiiz sklerozan hicreli

varyantlarinda kottl, kapsulli ve folikiler varyantlarinda iyi prognoz s6z konusudur[28]

- 1-131 Tedavisi ve TSH Sipresyonu

Cerrahi sonrasi 1-131 tedavisi uygulanmasi sag kalimi uzatmakta, mikroskopik
bakiye dokuyu elimine ederek ciddi bir avantaj saglamaktadir[54]. Rekiirrens orani
cerrahi sonrast TSH baskilanmayanlarda daha yiiksek bulunmus, tiroksin siipresyon
tedavisi alan hastalarda 30 yillik izlemden sonra tiimor rekiirrens oran1 %25 daha az

tespit edilmis ve kansere bagh 6liim de daha diisiik bulunmustur [46].
- Tiroid Dis1 invazyon

Ekstratiroidal yayilim mortalite ve prognozda O6nemli bir yere sahiptir[46].
Ekstratiroidal yayilimi olanlarda lokal rekiirrens, bolgesel ve uzak metastaz insidansi
daha yiiksek olarak bildirilmistir[48]. Tiroit kapsiilii digina yayilim da kuvvetli bir kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur[28].

- Uzak Metastaz

PTK’ de tani sirasinda %5’ten daha az, sonrasinda %35 oraninda uzak metastaz
saptanir[46]. Tiroit kanserine bagli 6lim nedenleri arastirilan bir ¢alismada Sliimlerin
%43 linde neden, akciger metastazi nedeniyle gelisen solunum yetersizligidir. PTK’ de

uzak metastaz kuvvetli bagimsiz bir prognostik faktor olarak gosterilmistir[55].
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- Primer Cerrahinin Derecesi

Tiroidektomilerde  0Ozellikle  makroskopik  bakiye  tiroid  dokusunun
birakilmamasi, daha az kanser rekiirrensi ve daha diisiik kanser spesifik mortalite ile

iliskili bulunmustur[46].

Papiller Tiroid Kanserinde Tedavi
- Primer TUmor Tedavisi

Papiller tiroid kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavinin amaci
hastalikli dokuyu varsa lenf nodlari ile birlikte eksize etmektir. Malignite tanis1 konmus
hastada, 1 cm’ nin (zerindeki tumorlerde 6nerilen tedavi total tiroidektomidir[2]. Cap1
lem’den kiiciik enkapsiile ve invazyon gostermeyen papiller mikrokanserlerde
lobektomi yeterli bir girisim olabilir. Operasyon sonrast yapilan patolojik incelemede

agresif timor tespit edildiginde tamamlayici tiroidektomi yapilir[26].

Buytikligii 1 cm altinda nodiilii bulunan, fakat boyun bdélgesine radyasyona
maruz kalma veya klinik olarak lenf nodu metastazi oldugu diisiiniilen hastalara da total

tiroidektomi yapilmalidir[56].

Operasyon 0Oncesi veya operasyon esnasinda santral veya lateral bolgede
patolojik lenf nodu oldugu saptanan hastalarda total tiroidektomiye lenf nodu
disseksiyonu eklenmelidir. Patolojik lenf nodu tutulmu bulunmayan hastalarda

profilaktik disseksiyonun yapilmasi hala tartismalidir[57].

- Radyoaktif fyot (RAI) Tedavisi

Papiller tiroid kanserleri, normal tiroid folikiler hiicrelerinden etkinlik olarak
diisiik de olsalar radyoaktif iyot ile birlesme egilimindedirler. Operasyon sonrasi 1-131
ile ablasyonun bir¢cok amaci vardir. Bir tanesi ablasyon sonucu takipte yapilacak tim
viicut taramasi ve Tg Ol¢iimlerinin duyarliligint artirmaktir. Diger bir amag ise 1-131
tedavisi ile mikroskobik kanser odaklarini tahrip ederek uzun vadede niiks riskini
azaltmaktir[37].
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Europan Thyroid Association (ETA)’ nin RAT ablasyonu risk 6nerisi;

* Cok diisiik riskli hastalarda: Unifokal <I cm olan tiimérlerde ve tiroid
kapsiil invazyonu ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda yarar1 ve
endikasyonu olmadig1 belirtilmistir.

* Yiiksek riskli hastalar (uzak metastazi olan, inkomplet timor
rezeksiyonu ya da tiroid kapsiil invazyonu veya lenf nodu metastazi
olan) veya rekirren hastalig1 olanlarda 1-131 tedavisi rekurrensi

azalttig1 ve surviyi uzattigi i¢in 6nerilmektedir[58].

Radyoaktif 1-131 ablasyon tedavisi ancak bakiye tiroid dokusunun hi¢ veya en
az oldugu durumlarda etkili olmaktadir. Bu yiizden tedavi yaklasimi cerrah ile

koordineli olarak yapilmalidir. [46, 58].

- TSH Baskilama Tedavisi

TSH reseptori iceren diferansiye tiroid kanserleri, TSH' i timor blydmesini
uyarma Ozelligini kullanarak TSH siipresyonu tedavisinin temelini olusturur. Tedavide
hedef TSH’ u hastada anksiyete, atriyal fibrilasyon, osteopeni, tirotoksikozun diger yan

etkilerini olusturmayacak sekilde baskilamaktir[59].

C. Tiroglobulin (Tg)

Tiroglobulin 660000 dalton agirliginda bir glikoproteindir ve folikiil i¢erisindeki
kolloid matriksin primer komponentidir. Tiroglobulin MIT ve DIT 'in T3 ve T4 'e
dontisimimii kolaylastirir. Bu islem sirasinda periferik kan dolasimina tiroglobulin

kagagi olur ve bu 6l¢iiliir[3].

Benign veya malign tiroid neoplazmlarinin degerlendirilmesinde periferik
kandaki tiroglobulin 6lgulebilir. Periferik tiroglobulin élgtimunin, iyi diferansiye tiroid
karsinomlarda total tiroidektomiyi takiben lokal veya metastatik niiksiin saptanmasinda

degeri vardir[3].
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Persistan timarin belirlenmesinde tiroglobulin 6lglimu sensitif bir biyokimyasal
yontemdir. Papiller tiroid kanseri takibinde rutin olarak kullanilmaktadir. Tiroglobulin
baska dokularda firetilemedigi gibi, tiroidin normal ve neoplastik dokularinda

Uretilmektedir.

Ablasyon sonrasi yiiksek Olgiilen Tg, persistan veya rekiirren hastalig

diistindiirmektedir. Diigiik sonug ise remisyonu yansitir[60].

Hastalikli hiicreler tarafindan tiroglobulin Gretiminin bir bolimu TSH kontroli
altindadir. TSH baskilanmasi, serum tiroglobulin seviyelerini 6lglilemeyecek diizeylere
indirir [61, 62].

Serum tiroglobulin duzeyi stimiile TSH altinda 2ng/ml” den daha az ise reziddiel
hastaligin olmadigina dair bir kanit olarak kabul edilmektedir[60, 63].

Tiroglobulin ile ilgili dGnemli 6zellikler

Serum Tg degeri, normal veya malign folikiler hiicre miktarim gosterir.

Tiroidektomi veya ablasyon tedavisi sonrasi takiplerde onemlidir. folikiler

hiicrelerden kaynakladigindan normal veya neoplastik hiicrelerde tiretilir.

Persistan Neoplazmda Tg degeri

Papiller tiroid kanserinin uzun sureli takibinde antitiroglobulin negatif iken, TSH
ile uyarilmis tiroglobulinin 2 ng/ml’ nin istiinde bulunmasi hastaligin niiksiinii yiiksek
duyarhilikla gosterir. Halbuki, ayni hastalarin levotiroksin supresyonu altinda dlciilen

tiroglobulinin duyarliligi ¢ok daha diisiiktiir[64, 65].
Farkh metotlarla serum Tg 6lcimu
En yaygin tiroglobulin 6l¢iim metodu immunoradiometric assay (IMA) olmakla

birlikte, radioimmunoassay (RIA) ve enzyme linked immunosorbentassay (ELISA)

yontemleri de kullanilmaktadir[66].
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Yanls pozitif Tg ol¢iimii

Tiroglobulinin dolasimdaki yar1 6mrii 3-4 gun olup, radyoaktif iyot tedavisinden
sonra hasar goren tirositlerden salindigindan 4-6 ay boyunca serumda 6lgiilebilir. Ayrica

heterofil antikorlar tiroglobulin élctimiind bozabilirler[67].

Yanhs negatif Tg ol¢iimii

Kot diferansiye tiroid karsinomunda timor dokusu tiroglobulin Gretmeyebilir.
IMA metoduyla dl¢ctimde Hook etkisi yanlis negatif sonuca yol acabilir. Hook etkisi ¢ok
yuksek tiroglobulin seviyesinin IMA 6lgiim yonteminde yanlis negatif sonug
verebilmesidir. Ayrica son donem bobrek yetmezligi, monoklonal gammopatilerde de

yanlig negatif 6l¢tim olabilir[67].

Serumda Antitiroglobulin (Anti-Tg) antikoru varhginda Tg 6l¢iimii

Bazen normal popilasyonda bulunan antitiroglobulin antikoru, tiroglobulin
Olcimind 6nemli derecede bozar. Ayrica antitiroglobulin antikoru pozitif hastalarda
TSH artmasina ragmen serum tiroglobulin seviyesi artmayabilir. Yapilmas: gereken,

tiroglobulinin 6l¢iildiigli serum 6rneginde antitiroglobulin antikorunu da 6lgmektir.

Tumor belirteci olarak Antitiroglobulin (Anti-Tg) Antikoru

Anti-Tg antikoru tiimor varligr ile koreledir. Chiovato ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 116 hasta 18 yil boyunca izlenmis, antitiroglobulin antikorunun tedavi
sonrast 2-4 yil iginde, ortalama 3 yilda serumda kayboldugu bulunmustur. Bu
calismada, tiroid dokusunun ablasyonu ve antitiroglobulin antikorunun serumda

kaybolusu arasinda ciddi bir korelasyon tespit edilmistir[68].



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu' nun

2016/249 karar ve 26.09.2016 tarihli izni alinarak yapildi.

Calismaya, prospektif olarak Eylil 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Endokrinoloji - Metabolizma
Hastaliklart Poliklinigi'ne bagvurup sonrasinda Cerrahi - Endokrin Konsey karari
sonucunda Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali'nda IIAB sonucunda
yada klinik olarak malign veya siipheli olan; toksik yada basi semptomlari nedeniyle
endikasyon konulan veya kozmetik nedenler sonucu total tiroidektomi yapilan hastalar
dahil edildi. Hastalara operasyon 6ncesi nasil bir ¢calismaya katilacaklar1 hakkinda bilgi

verilip, rizalar1 alindi.

Hastalarin anamnezleri alinarak yasi, cinsiyeti, ila¢ kullanimi, ek hastaligi ve

radyasyona maruz kalip kalmadiklar1 kaydedildi.

Hastalar ameliyattan bir glin once servise yatirildi. Operasyondan onceki giin
20:00'de hastalardan; rutin hemogram ve biyokimyaya ek olarak T3, T4, TSH,
Kalsitonin ve Tg calisildi. Tg, Immulite 2000 cihazinda calisildi. Sonuclar kaydedildi.

Hastalarda standart olarak, coller insizyonla katlar gegilerek platysmanin
altindan, fasyanin tizerinden flepler kaldirildi. Altta sternal notcha, tstte tiroid kikirdaga
kadar ilerlendi. Orta hat acildi. Tiroid kapsiilii agilmadan yalanci kapsiile girildi. Sol ve
sag Ust pol damarlar1 proksimal baglanarak kesildi. Sol ve sag inferior laryngeal sinirler
goriildii. larinkse giris yerine kadar korundu. Hastalarda rutin olarak intraoperatif sinir
monitorizasyonu kullanilarak sinirlerin intakt oldugu teyit edildi. Paratiroid bezleri
goriinerek korundu. Sol ve sag inferior tiroid arterler periferik baglandi. Standart olarak

bilateral total tiroidektomi yapildu.
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Operasyon sonrasi specimenler formol icerisinde ayni giin patoloji laboratuarina
iletildi. Patoloji sonuglar1 malign ve benign ayrimi yapilarak siniflandirildi. Malign grup
icerisinden papiller tiroid kanseri saptanan 142 hasta secildi. Bu grup, histolojik alt tip,
timor ¢ap1 boyutu ve kapsiil varligina gore siniflandirildi. Benign patolojili 61 hasta da
kontrol grubu olarak belirlendi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edildi. Normal
dagilan degiskenlerin 2 grupta karsilagtirnilmasinda Student t testi, normal
dagilmayanlarin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney u testi kullanildi. Normal
dagilmayan sayisal degiskenlerin 2' den fazla grupta karsilastiritlmasinda Kruskal Wallis
testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin test edilmesinde Ki-kare
testi kullanildi. Roc egrisi yardimiyla sayisal degerler icin kesim noktasi belirlenmeye
calisildi. Coklu binary lojistik regresyon analizi yapilarak preop tiroglobulin degerleri
ile malignite iliskisinin arastirllmasinda yasin etkisi giderildi. Tanimlayici istatistik
olarak sayisal degiskenler icin ortalama+tstandart sapma, medyan [%25-%75] degerleri,
kategorik degiskenler icin ise sayr ve % degerleri verildi. Istatistiksel analizler i¢in
SPSS for Windows versiyon 22.0 paket programi kullanildi ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.

Hastalarin preoperatif Tg seviyeleri ile ayrintili patolojik sonuglar: kiyaslandi.



4. BULGULAR

Tablo 6. Hastalarin yasa bagl gériiniimii

Minimum Maksimum

Yas 16 76

Ortalama: 45,02 Standart Sapma: 13,60

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 16 ile 76 arasinda degismekte ve ortalama

yas 45,02 olarak bulundu.

Tablo 7. Cinsiyetlerin yasa bagli goriiniimii

Cinsiyet Ortalama Yas
Kadin 44 .41
Erkek 47,25

Calismaya katilan hastalarin kadin - erkek gruplarinda yas ortalamasi 44,4 -
47,25 olarak bulundu.

Tablo 8. Hastalarin kadin-erkek dagilimi

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam
Say1 159 44 203
Yiizde 78,3 21,7 100

Calismaya alinan 203 hastadan 159" u kadin 44' {i erkekti.




Tablo 9. Hastalarin PTK - Benign dagilimi
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Patolojik Tani Papiller Karsinom Benign Toplam
Say1 142 61 203
Yiizde 70 30 100

Calismaya alinan total tiroidektomi yapilan hastalarin % 70' i PTK tanis1 alan

hastalardan olugmaktaydi.

Tablo 10. PTK Tanist Alan Hastalarin Tiimér Boyutu

Tumér Boyutu (cap
mm)

Minimum

Maksimum

0,2

70

Ortalama: 14,4 Standart Sapma: 1,53

Malign hastalarin tiimor gaplari ortalama 14,4 mm olarak ol¢uld.

Tablo 11. PTK Tanili Hastalarda Mikropapiller Karsinom Orant

Papiller Mikrokarsinom Toplam
Say1 72 142
Yizde 50,7 100

Calismada PTK tanili hastalarin % 50,7' sinin tiimor ¢ap1 1 cm' den kiigiik

bulunarak mikropapiller karsinom olarak degerlendirildi.
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Tablo 12. PTK Tanili Hastalarda Kapsiil Varligi (Enkapsiile Varyant)

Kapsiil Varlig1 (Enkapsiile) Toplam
Say1 64 142
Yuzde 45,07 100

Calismada PTK tanili hastalarin % 45,07 sinde kapstil varligi saptanmaistir.

Tablo 13. PTK Tanili Hastalarin Alt Tiplerine Gore Dagilimi

Patolojik Alt Tip Sayi Yiizde
Folikuler 69 49,3
Tall Cell 27 19,3

Klasik 16 11,4
Onkositik 9 6,4
Diffuz Sklerozan 9 6,4
Trabekuler 5 3,6
Hobnail 2 1,4
Hiyalinize 2 1,4
Makrofolikuler 1 0,7
Toplam 142 100

Enkapstle ve Mikropapiller tipleri ayri tutularak, PTK tanili hastalarin yapilan
alt tiplemelerinde en fazla oran % 49 ile folikiler, en az oran ise % 0,7 ile

makrofolikller olarak bulundu.




Tablo 14. PTK ve Benign Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Patolojik Tan1
Papiller Karsinom Benign
Sayi1 Yiizde Sayi Yiizde P
CINSIYET KADIN 114 80,3 45 738 0,302
ERKEK 28 19,7 16 26,2

Kadin - erkek dagiliminda gruplar dengeli bulundu (P=0,302). (Ki-kare testi)

Tablo 15. PTK ve Benign Hastalarin Yasa Gore Dagilimi
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Papiller Karsinom (n=142)

Benign (n=61)

YAS

46,78 + 13,39

40,93 + 13,32

0,001

Caligmaya alinan hastalarda malign ve benign hastalarda yas faktorii istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). (Student t testi)

Tablo 16. Enkapsiile Varyantlarda Preoperatif Tg Degeri

Enkapsule

Kapsulsiz

P

Preoperatif Tg

99,32

103,21

0,6

Calismada ayr1 degerlendirilen enkapsule varyant ile kapsulstz timdorlerde Ki

preoperatif Tg degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

(Student t testi)



Tablo 17. Mikropapiller Karsinomda (<1 ¢cm) Preoperatif Tg Degeri

<lcm

>1cm

Preoperatif Tg

106,52

99,52

0,4

1 cm den kiciuk yani mikropapiller karsinomlarda preoperatif Tg degeri
ortalama 106,52 ng/ml olarak 6lctldi. Timor ¢apr 1 cm' den buyik ve kigik olanlar

arasinda preoperatif Tg degerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). (Student t testi)

Calismanin esasina dayali istatistiksel calismalarda malign ve benign gruplar,

preop Tg degerine gore degerlendirildi.

Grafik 1. Preop tiroglobulin degerlerinin PTK ve benign gruplar arasinda karsilastirilmasi
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ROC egrisi yardimiyla PTK ve kontrol grubunu ayirt etmek i¢in kesim noktasi

belirlenmeye ¢alisildi.

Grafik 2. Preop tiroglobulin degerlerinin PTK ve benign gruplari ayirma basarist i¢in ROC
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ROC analizi kullanilarak PTK - benign ayrimi yapmak amaciyla, preop Tg

degiskeni tlizerinden bir kesme noktasi belirlenmeye ¢alisildi. Egri altinda kalan alan

(AUC) 0.585, %95 giiven araligi (CI) 0,514 - 0,654 bulundu.
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Testte kesme noktasi 102 ng/ml olarak bulundu. Bu testin spesifitesi 68,85;

sensivitesi 50,00 olarak gorulda.

Tablo 18. PTK ve Benign Hastalarin Preoperatif Tg Degeri

PTK (n=142)

Benign (n=61)

Preoperatif Tg

105,05 [35,61-269]

76,80 [13,90-147]

<0,05

Calismanin amacina yonelik istatistiksel analizde, preoperatif bakilan serum Tg

diizeyi benign hastalarda ortalama 76,80 ng/ml olarak Ol¢iiliirken, PTK tanili hastalarda

105,05 ng/ml olarak 6lculdi. Bu sonug PTK ve benign hastalar arasinda preoperatif Tg

degerinde anlamlilik egilimi yani p degerine gore sinirda anlamli oldugunu

gostermektedir. (p<0,05) (Medyan[%25-%75]; Mann Whitney u testi)




5. TARTISMA

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin sistem kanseridir[69]. Yavas seyir
gosterdiklerinden prognoz iyidir ve uygun tedavi altinda normal yasam beklentisi

oldukca yuksektir[70].

Son yillarda Ozellikle kadinlarda gorilme sikligini arttiran tiroid kanserleri,
biitiin kanserler iginde yaklasik % 1 oraninda gortilmektedir. Bu oran, tim maligniteler
icinde kadinlarda % 2, erkeklerde % 0.5 sikligindadir[52].

Tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen tip papiller tiroid kanseri olup, tiroid
kanserlerinin yaklasik % 80’nini olusturur[34]. Tim yas gruplarinda papiller tiroid
kanseri insidansi artis gostermekte olup, en fazla artis goriilme orani lireme ¢agindaki

kadinlardir[22, 71].

Papiller tiroid kanseri igin, tanm1 kondugu zaman birkag tedavi segenegi g6z
onlinde bulundurulmalidir. Tedavide dikkat edilecek konular, hastalifin genisligi,
hastanin yasi, bolgesel lenfadenopati durumu, mevcut risk durumu ve ek hastaligin

varligi olarak 6zetlenebilir[26, 72].

Literatlirdeki bulgularin destekledigi iizere tiroid hastaliklarinda kadin sayisi
erkek sayisindan fazladir. Tipki Manji ve ark' nin yaklasik 2500 vakalik cok merkezli
calismasinda[73], Segoiva ve ark' nin epidemiyolojik ¢alismasinda[74] ve Arslan ve ark’
nin Tiirkiye' de yapilan ¢aligmalari[75] gibi bizim ¢alismamizda da kadin erkek orani

yaklasik 4:1 olarak bulundu.

Calismamizda 142 PTK' I1 hastalarin tan1 i¢in ortalama yasi literatiirii destekler

bicimde 46 olarak bulunmustur. Machens ve ark' nin[76] prognozu arastirdigi ¢alismada
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tan1 yasi, calismamiza benzer nitelikte 366 hastada 47 olarak bulunmustur. Kadinlarda
tan1 yas1 44 olarak erkeklere gore daha diisiik bulunmustur. 2018 yilinda yapilan 2000'li
yillarin sonunu igine alan Ito ve ark' nin[77] retrospektif bir ¢alismasinda ortalama tani
yast 51 olarak bulunmustur. Tami yasindaki bu diisme, tan1 yontemlerinin ve

farkindaligin artmasi ile agiklanabilinir.

Hem Alexander ve ark' nin 3800 vakalik prospektif ¢alismasinda[78] hem de
Wang ve ark' nmin ¢ok merkezli olarak tiroid histopatolojilerini inceleyen
calismalarinda[79] total tiroidektomi yapilan hastalarin tanisinda benign hastaliklar
daha fazla oranda ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda bu sonuglarin aksine papiller tiroid
kanserli hastalar yaklasik 2:1 oraninda daha fazla ¢ikmistir. Bunun, preoperatif benign
hastalarin operasyondan sakindiklar1 ve merkezimize yonlendirilen hastalarin segilerek
gonderilmesinden; ayrica hastalarin cerrahi - endokrin konseyinde bilimsel bir sekilde

goriigiilerek karara baglanmasindan kaynaklandigi diistintilmistiir.

Machens ve ark' nin[76] tiimor biiylikligiiniin prognoza etkisini arastirdigi bir
calismada papiller tiroid kanserlerde tiimor boyutunu ortalama 20,6 mm olarak
bulmustur. Yine Young Joo ve ark' nin[80] genis ¢apli yaptiklari bir ¢aligmada tumor
boyutu 24 mm bulunurken, Nguyen Xuan ve ark' min 110.000 hastay: tarayarak
yaptiklar1 yeni bir ¢alismada hastalarin % 67' sinin timor boyutlarinin lem' den biiyiik
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alisjmamizda da mikrokarsinomlar ayrilmadan yapilan
analizde ortalama tiimor boyutu 14,4 mm olarak bulunmustur. Bu da randomize ¢aligma

yapilmasina karsin 0nceki ¢alismalari destekler niteliktedir.

Bu ¢alismada hastalarin patolojik tanilariin % 50' si mikrokarsinom yani timor
capt 1 cm' den kiigiik olarak tanmimlanmistir. Capelli ve ark' nin[81] 2007' de ki
serilerinde bu oran 1:3 ve yine Noguchi ve ark' nin[82] 30 yili igine alan ¢alismalarinda
bu oran 1:3 ' tiir. Calismada bunun daha yiliksek ¢ikmasini, patoloji degerlendirmelerini
konusunda uzman bir 6gretim liyesinin ¢cok sayida kesit almasina ve tani1 yontemlerinin

gelismesine baglamaktayiz. Bu goriistimiizii Pereira ve ark' nin[83], 2017' de ki
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caligmalarinda mikrokarsinomlarin ~ sikligimmin  arttiginin  sonucuna varmasi da

calismamizi desteklemektedir.

Mevcut calismada PTK grubu hastalarin alt tipleri de bulgular arasina girmistir.
Yapilan calismalarda alt tipler arasindaki sayilarda ¢ok fazla degiskenlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda % 49 ile folikiler tip neredeyse malign grubun
yarisint olusturmaktadir. Giusca ve ark' nin[84] calismasinda da % 42 ile en yiksek
oran bu gruptur. Geri kalanlarda en yiksek oran % 19 ile Tall Cell varyant olarak
bulunmustur. Machens ve ark' nin[85] 330 serilik calismasinda bu oran % 5
bulunurken, Michels ve ark' nda[86] bu oran % 11' dir. Alt tipler arasindaki bu farklilik
hasta gruplarinin cografik degiskenligi ile agiklanabilir.

Guarino ve ark'nin[87] 71 hastayr kapsayan retrospektif bir ¢aligmasinda
operasyon oncesi alinan Tg diizeyinin tiimor ¢ap1 Ve tiroid boyutu ile istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tiimor ¢apt kesme noktast 10 mm
olarak belirlenerek yapilan analizde anlamli farklilik saptanmadi. Calismamiza tiroid

boyutu dahil edilmediginden boyut ile ilgili bir analiz yapilamamustir.

Petric ve ark'min[88] 2011 yilinda yaptigi bir calismada, preoperatif Tg
dizeylerinin kesme noktasit 172 ng/ml bularak benign hastalara gore daha yuksek
oldugunu gosterilmistir. Bunun tamamlayici tiroidektomi sayilarini azaltmak ig¢in

bagimsiz bir parametre olabilecegi sonucuna varilmistir.

Oltmann ve ark.[89] ise operasyon Oncesi bakilan Tg degerinin metastatik tiroid

kanserlerini gostermede 6nemli bir faktor olabilecegini sdylemislerdir.

800 vakalik serileri ile Lee ve ark.[90] malign hastalarda Tg dlzeyini anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir. Hatta bu ¢aligmada folikiiler karsinom i¢in 188 ng/ml ile

bir kesme noktasi bile olusturmuslardir.
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Tiroid nodiiliiniin malign olma olasiligimi tayin eden McGill skorlamasini[91]
igine alan ¢alismasinda, Scheffler ve ark[92] preoperatif Tg diizeyinin skorlamaya dahil

edilmesinin duyarliligini arttirdigini géstermislerdir.

Rinaldi ve ark.'nin[93] prosepktif olarak 1124 hasta iizerinde yapilan
calismasinda ise preoperatif Tg diizeyinin malign hastalarda yiliksek bulunmasi ile
beraber, folikuler karsinom grubunda papiller karsinomlara gore daha anlamli oldugu

sonucuna varmiglardir.

Sands ve ark.[94] 6zellikle belirsiz oldugu diisiiniilen hastalarda preoperatif Tg

diizeyinin anlamli ve yardime1 olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Kim ve ark.[95] 6zellikle uzak metastazlar1 incelendigi yeni bir ¢alismada ayri
ayr1 akciger ve kemik metastazlart iizerinde farkli Tg diizeyi bularak papiller ve
foliktler karsinomlarda preoperatif Tg dizeyinin evreleme igin kullanilabilecegini

gostermislerdir.

Kuru ve ark' nin[96] c¢ogunu papiller tiroid karsinomlarin olusturdugu
calismasinda, malignite ile Tg seviyesinin korele oldugunu fakat spesifik olmadigim

belirtilmistir.

Yapilan en genis ¢alismalardan olan Trimboli ve ark.' nin[97] 3500 vakalik ve
13 calismalik derlemesinde, giincel literatiire gore, Tg'min preoperatif dl¢limii tek basina
benign lezyonlardan tiroid kanserlerini ayirt etmede basarisiz oldugunu belirtmekle
beraber, verilerinin Tg' nin malignitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu sonucuna

varmiglardir.

Bizim ¢alismamizda bu arastirmalar1 destekleyecek sekilde, operasyon oncesi
olgiilen Tg degeri benign ve malign gruplarda ortalama sirastyla 105,05 ve 76,80 ng/ml
olarak bulundu. Istatistiksel olarak 102 ng/ml degeri kesme noktas1 belirlendi. Kontrol
grubu olan benign tiroid hastalar1 ile papiller tiroid karsinomlarinin preoperatif Tg

diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu ortaya ¢ikti (p<0,05).



6. SONUC VE ONERILER

Prognozu gayet iyi olan papiller tiroid kanseri, endokrin sisteminin en sik
goriilen malignitesi olan tiroid kanserinin % 80' ini olusturmaktadir. Cerrahi sonrasi

prognozu gayet iyi olan PTK'nin erken tanisi ¢gok 6nemlidir.

Eylul 2016 - Aralik 2017 arasinda Gaziantep Universitesi Genel Cerrahi
Klinigi'nde total tiroidektomi yapilan hastalar1 igine alarak yapilan ¢alismada benign ve
papiller tiroid kanserli hastalar preoperatif Tg agisindan kiyaslandi. Benign grup kontrol

grubu olarak alindi.

PTK grubundaki hastalarda preoperatif Tg degeri ortalama 105,05 ng/ml, kontrol
grubunda ise 76,80 ng/ml olarak bulundu. ROC analizi ile 102 ng/ml degeri kesme
noktast olarak hesaplandi. Medyan [%25-%75]; Mann Whitney u testi ile yapilan

istatistik ¢aligmasinda p<0,05 bulunarak istatistiki olarak anlamli goriildii.

Ozellikle preoperatif biyopsi sonucu siipheli olan hastalarda total veya
hemitiroidektomi karar1 verilirken Tg degerine bakilarak degerlendirilmesi ikinci bir

operasyonu engelleyecektir.

Vaka sayisinin fazla oldugu yeni ¢alismalarla daha anlamli sonuglara
varilabilecegi diistiniilerek, preoperatif serum Tg degerinin malign - benign ayriminda

kullanilabilecek bir parametre olabilecegi kanisina varildi.
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