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1. GIRIS ve AMAC

Follikiiler epitelyal hiicrelerden koken alan tiroid kanseri, sik goriilen bir
endokrin malignitedir ve insidansi diinyanin bir¢ok yerinde giderek artmaktadir (1,
2). Major histolojik tipleri papiller, follikiiler ve anaplastik kanserdir. Papiller tiroid

karsinomu (PTK), bunlar arasinda %80-90 oraninda goriiliir (3).

Tiroid kanseri, tim endokrin kanserlerin yaklasik %94,5’ini olusturur ve
endokrin kanserlerden oOliimlerin  %65,9’unun nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki kanser istatistiklerine dayandirildiginda, 2007 yilindan itibaren tani
alan 33,550 yeni tiroid kanseri vakasinin toplam 1530’u hastaliktan dolay1 dlmdistiir
(4). Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarin her ikisi de kadinlarda 2,5 kat sik
goriiliir (5). Genel olarak, tiim popiilasyondaki tiroid nodiillerinin yaklagik %5-10
kadarinda malignite ihtimali bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda radyasyona maruz

kalan hastalarda gelisen nodiillerin %33-37 kadar malignite tagima ihtimali vardir
(6).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilan hastalarin sonuglarina
bakildiginda; yaklasik %70 benign (%53-90), %4 malign (%]1-10), %10 siipheli veya
belirsiz (%5-23) ve %17’1lik kisimda yetersiz 6rnek olarak (%15-20) saptanmaktadir
(7).

Follikiiler tiroid karsinomu (FTK), tiroid malignitelerinin %5-10 kadarlik

kismin1 olusturan bir malignitedir (8).

Orta diferansiye tiroid tiimorlerinden kabul edilen grupta; Hiirthle cell
(onkositik, oksifilik) karsinoma (HCC), Tall cell varyant (TCV), Kolumnar cell
varyant (CCV), Diffiiz sklerozan varyant (DCV) ve Insular karsinoma (IC) yer

almakta ve tiim tiroid kanserlerinin %10-15’ini olusturmaktadirlar (9).

Tiim bu verilere dayanarak calismamizda; Isparta ili ve ¢evresinden gelen,
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve endokrinoloji poliklinigi ile patoloji
laboratuar1 tarafindan tani konulup takibi yapilan, tiroid kanserli hastalarin
demografik, histopatolojik ve klinik &zelliklerine bakilarak, tiroid kanserlerinin
etiolojisi, tan1 ve tedavisi ile tedaviye alinan yanit, malignite diisiindiiren klinik ve
patolojik 6zelliklerin incelenmesi, prognostik 6zellikleri ve insidans1 hakkinda daha

giincel veriler elde etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, adenohipofiz, paratiroid bezleri ve timus bezi gelisimine benzer
sekilde farinksteki divertikulumdan gelisir. Dil kokiindeki foramen cecum’dan kdken
alir ve orta hat boyunca asag1 dogru go¢ ederek, sonunda trakeanin her iki yaninda
lokalize olur. Bu gdo¢ tiroglossal kanal boyunca olur ve bu kalinti, erigskinlerde mukus

dolu kistlere (tiroglossal kanal kisti) neden olabilir (10).

Tiroid bezi, trakeanin her iki yanindaki armuta benzer sekilli sag ile sol
lobdan ve bu loblar1 birbirine baglayan isthmusdan olusmakta ve bu sekil Yunan

Kalkani’na benzetilmektedir (Sekil 1) (10).

Her lob 4-5 cm boyunda, 2-3 cm eninde ve 2-4 cm kalinligindadir. Tiroid
kikirdagin ortasi ile 6. trakeal halkanin arasinda yerlesir, sag ve sol loblar trakeay1
kismen 6nden ¢evreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi bulunur.

Arka medialde 6zofagus ve trakea tarafindan sinirlanir (11, 12).

Tiroid bezinin agirhig1 yetiskinlerde yaklagik 15 gr kadardir (10). Toplumun
yaklasik %50’sinde piramidal lob olarak adlandirilan ve isthmusdan yukariya dogri
cikan 3. bir lob bulunur (13). Piramidal lobun varlig1 sintigrafik ve ultrasonografik
yontemlerle net bir sekilde ortaya konulamaz. Bu nedenle total tirodektomi sirasinda,

rezidii tiroid dokudan ayirmak i¢in anterior servikal bolge dikkatlice incelenmelidir
(13).

Tiroid bezinin kanlanmasi yaklagik 5 ml/gr/dk seklinde olup, beslenmesi
siperior, inferior ve az bir kismi1 da aksesuar tiroid arterden saglanir (10). Bu

arterlerin anatomik varyasyonlarina sik rastlanmaktadir (14).

Tiroidin vendz drenaji siiperior ve orta tiroidal venlerle internal juguler vene
olmakta, inferior tiroid ven ise pleksus yaparak sol brakiosefalik vene drene
olmaktadir (15). Lenf drenaji derin servikal lenf nodlarina olmaktadir (15).
Isthmusun iizerinde, trakeanin &niinde palpe edilebilen lenf noduna ‘Delphian Nodu'

denir (16).
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Sekil 1. Tiroid bezinin goriinimi (www.fpnotebook.com/END43.htm)

Innervasyonu; iist ve orta servikal sempatik ganglionlardan gelen lifler ve
vagus kaynakli larengeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler araciligiyla

olur (17).
2.1.2. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, embriyoda gelismeye baslayan ilk endokrin bezdir.
Fertilizasyondan yaklagik 24 giin sonra, primordiyal farinks tabanindaki median
kalinlasmadan gelismeye baslar. Bu kalinlagsma, kisa zaman i¢inde kii¢iik primordiyal
tiroid dis kesecigine doniisiir (18).

Tiroid bezi, 7. haftada nihai seklini alir ve genellikle boyundaki son

lokalizasyonuna yerlesmis olur (18).

Tiroid gelisimindeki kritik donem 7. haftanin sonuna kadar olan donem olup,

gelisim anomalilerinin ¢ogu bu zamanda ortaya ¢ikar (17, 19).

Tiroid primordiyumu, endodermal hiicreleri igeren solid dokudan olusur. Bu
hiicresel birikim sonradan epitelyal kord aginin i¢ine dagilir. Bu kord 10. haftada,

kiictik hiicre gruplarina ayrilir. Her hiicre kiimesinin gelismesiyle liimen sekillenir ve



liimenin etrafinda tek kat halinde hiicre tabakasi gelisir. Fetal TSH ve tiroksin diizeyi

20. haftada artmaya baslar ve 35. haftada eriskindeki diizeyine ulasir (18).

Tiroid follikiiler hiicreler her ne kadar ilk follikiiler yapiy1r olusturmaya

baslasa da bunun tamamlanmasi ancak 10 ila 12. haftalarda olur (20).

Memelilerde erigkin tiroid bezi iki farkli embriyolojik yapida toplanmuistir.
Bunlar, tiroid taslagi ve ultimobrankial cisimdir. Bu iki orijinin yansimasi olarak,
tiroid bezinde karisik hiicre popiilasyonu bulunur (21). Buna gore, tiroid folikiil
hiicreleri tiroid taslagindaki endodermal hiicrelerden gelisirken, C hiicreleri

ultimobrankial cisimde kolonize olan noral krest hiicrelerinden koken alir (22, 23).
2.1.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Ince bag dokusundan olusan kapsiil, tiroid bezini ¢epegevre sarar. Kapsiilden
parankim icine giren septalar, parankimi kismen diizensiz lob ve lobiillere ayirmis
olur. Sekretuar folikiiller, tiroid bezinin fonksiyonel iinitelerini meydana getirirler.
Tiroid folikiilleri, kiiresel kist benzeri boliimlerden olusur ve bunun duvarindaki
follikiiler epitel tabaka, tek katli kiibik yada diisiik kolumnar epitelden olusur.
Yaklagik 0,2 ila 1,0 mm capindaki yiizlerce-binlerce folikiil, tiroid bezi dokusunun
hemen hemen tamamini olusturur. Follikiiler hiicrelerin apikal yiizeyleri kolloidle

temas halindedir ve bazal ylizeyleri tipik bazal laminaya dayanmaktadir (24).

Tiroid bezi epiteli, iki tip epitelyum hiicresi igermektedir. Bunlardan
follikiiler (esas hiicreler); T4 ve T3 olarak adlandirilan tiroid hormonlarinin
tiretiminden sorumludur. Folikiil hiicreleri, apikal ugta tipik baglanti kompleksleri ve

kisa mikrovilluslar igermektedirler (24).

Parafollikiiler hiicreler (C hiicreleri) ise, follikiiler epitelin periferinde ve
folikiil bazal laminasinin i¢inde bulunurlar. Bu hiicreler folikiil limenine temas

etmezler. Kalsiyum metabolizmasini regiile eden kalsitonin sekrete ederler (24).
2.1.4. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid hormon sekresyonunun tam olarak yoklugu durumunda, bazal
metabolik hiz normalin %40-50 kadar altina inerken, tiroid hormon sekresyonunun

asirt olmasi durumunda, bu hiz normale gore %60-100 kadar artmaktadir. Tiroid



bezinden metabolik olarak aktif hormon salininminin %93’t T4 iken, %7°si T3 diir.
Ancak T4’iin neredeyse tamami dokularda T3 haline doniistiiriiliir. Bu iki hormonun
fonksiyonlari, niteliksel olarak benzerdir fakat etkilerinin hiz1 ve giicii bakimindan
farklidir. T3 hormonu, T4’e gore dort kat daha potentdir. Ancak T3 hormonunun

kandaki miktart azdir ve dolagimda bulunma siiresi T4’e gore ¢ok kisadir (25).

Tiroid hormon sentezinin ilk evresi, tiroid bezi hiicresi ve folikiil i¢erisine kan
dolasimindan iyodiiriin transportudur. Iyodiir, bazolateral membrandan tiroid follikiil
hiicresi i¢ine aktif transportla sodyum-iyodiir tasiyici ile alinir. Bu sodyum-iyodiir
tagtyici sistemin fonksiyonu, sodyum-potasyum ATPase’in sagladigi elektrokimyasal
farkliliga baghdir. Aktif iyodiir transportu, sodyum-potasyum tasiyict sistem
araciligiyla olur ve iki sodyum iyonu ile bir iyodiir iyonu hiicre i¢ine alinir. Bunun
sonucunda tirosit i¢indeki iyodiir miktar1 plazmaya gore 40 kat artirilmis olur (20).
Tiroid folikiil hiicresi bazal membrani, hiicre igerisine iyodirii spesifik olarak
pompalama yetenegine sahiptir. Bu olaya ‘iyodiir tuzagi’ ismi verilir. Normal bezde
iyodiir pompa konsantrasyonu kandan 30 kez iyodiir alabilecek kadardir. Eger bez
maksimal aktiviteye ulagirsa, bu konsantrasyon 250 kat kadar artabilir. Endoplazmik
retikulum ve golgi cisimcigi, folikiil icerisine tiroglobulin olarak adlandirilan biiyiik

glikoprotein 6zellikte maddeyi sentez ve sekrete ederler (25).

Tiroid hormonlarinin olusumundaki ilk ana basamak, iyodiir iyonlarinin
okside formu olan iyota doniismeleridir. Her bir yeni olusan iyot veya iyodiir
dogrudan tirozin  aminoasitleriyle  birlesebilme yetenegindedir.  Iyodiiriin
oksidasyonu, peroksidaz enzimi ve ona eslik eden hidrojen peroksit ile hizlandirilmis
olur. Peroksidaz sistemi bloke edildiginde yada kalitsal olarak hiicrede bulunmamasi
durumunda, tiroid hormonu iiretim hizi sifira diiser. Iyotun, tiroglobulin molekiiliine

baglanmasina ‘organifikasyon’ denir (25).

Tirozine ilk iyot eklenmesiyle monoiyodotirozin ve sonra diiyodotirozin
olusur. Tiroid hormonlarinin sentezi sonrasinda, her tiroglobulin molekiilii 30’dan
fazla tiroksin molekiilii ve birka¢ triiyodotironin molekiilii icerir. Bu sekilde,
viicudun normal gereksinimlerini yeterince karsilayacak miktarda tiroid hormonu,
folikiiller i¢inde 2 ila 3 ay depolanir. Tiroglobulinin kendisi, dolasima olgiilebilir

miktarlarda salinmaz. Tiroid hormon salinimi, su siireci takip ederek olusur; tiroid



folikiil hiicresinin apikal ylizeyinden ¢ikan psddopod uzantilari, kiigiik kolloid
parcalarinin etrafin1 sararak pinositik vezikiiller olusturur ve bunlar hiicrenin
apeksinden igeri alinir. Lizozomlar hizlica bu vezikiillerle kaynasarak dijestif
enzimler igeren vezikiillere dOniisiir ve enzimler, lizozomlardaki kolloidle
karistirilmis olur. Multiple proteazlarla tiroglobulin molekiilii parc¢alanarak, tiroksin
ve triityodotironin serbest hale gelir. Bu hormonlar tiroid hiicre tabanindan diflizyonla

cevresel kapiller agin icine girerler (25).
2.2. Tiroid Kanserleri
2.2.1. Tiroid Onkogenezi ve Timor Gelisimi

Benign ve malign tiroid neoplazmlar1 klonal hiicrelerden meydana gelirler (26-
28). Bu, onlarin 6zellikle tek prekiirsor hiicreden koken aldigina isaret eder ve
timor gelisiminin baslangic basamaginda gelisen somatik mutasyonlar, genlerin
yapisinda degisime yol agarak hiicrelerin proliferasyonuna neden olurlar. Tiroid
tiimorlerinin  patogenezinde tanimlanmis bircok gen bulunmaktadir. Hiicre
proliferasyonu ekstraseliiler growth faktorlerle uyarilir, spesifik sinyal kaskadlari
birbiri ardi sira izleyerek uyarilir ve sonugta DNA sentezi ve hiicre boliinmesine
gereksinim duyulur. Molekiiller, cok basamakli growth sinyal yolunda tek baslarina
davranirlar ve yapilari bozuldugunda onkogen gibi fonksiyon goriirler. Ek olarak,
fonksiyonunu kaybetmis mutasyonlu genlerin kodladig1 growth inhibitdr proteinler,
hiicre siklus kontrol noktalarinda veya hiicre yasaminda tiimdrogenezise Onemli

katkida bulunurlar (29).

2.2.2. Growth Faktorler ve Eicosanoidler gibi Tiroid Tiimor Progresyon

Faktorleri ve Anjiogenezis Promotorlarinin Rolii

TSH’nin plazmadaki bollugu, tiroid hiicrelerinin mitotik hizini belirleyen en
onemli faktordiir (30). Yiiksek TSH diizeyleri kuskusuz birgok tiroid kanserinde,
tiroid neoplazmlarinin progresyonunu baslatmaktadir (29). Fibroblast growth faktor-
1 ve 2 (FGF), tiroid follikiiler hiicreleri i¢in mitojeniktir (31) ve multinodiiler
guatrda, benign ve malign tiroid neoplazmlarinda asir1 eksprese olurlar (32-34).

TSH’nin, insan tiroid hiicrelerine tam mitojenik etki yapabilmesi i¢in, ortamda



Insiilin like-growth faktdr-1’in (IGF-1) bulunmasi gerekmektedir (35). IGF-1 ve
IGF-2’nin her ikisi, insan tiroid kanserlerinde asir1 eksprese edilmektedir (36, 37).
VEGF-A (vaskiiler endotelyal growth faktor), tiroid kanser hiicrelerinde, benign
tiroid tiimdrleri veya normal tiroid hiicrelerine gore daha yiiksek oranda eksprese
edilmektedir (38-40). VEGF-C, primer olarak lenfanjiogenezisi stimiile eder, ayni
zamanda tiroid kanserlerinde asir1 ekspresedir. Tiroid kanserleri, diger epitelyal
malignensiler gibi fazlaca siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonu yapabilmekte, bu
enzim arasidonik asitten prostanoid biyosentezinin baglangi¢ basamagini katalize
etmektedir (41-44). Prostoglandin E2 (PGE2), anjiogenezisi ¢ok giiclii stimiile eder.
Son bulgulara gore, rat tiroid hiicrelerinde Ret veya Ras mutasyonlarinin
ekspresyonuyla artan Mpges-1 ve COX-2’nin artan ekspresyonu araciligiyla
indiiklenen PGE2 firiinleri artmakta ve bdylece onkogenik tiimdr baglangici,
prostoglandin sentez aktivasyonu ve tiimor neovaskiilarizasyonu arasindaki baglanti

saglanmaktadir (45).
2.2.3. Ekstraseliiler Ligandlardaki Sinyal Reseptor Defektleri
2.2.3.1. Tirozin Kinaz Reseptor Defektleri

PTK’nin patogenezinde RET/PTK onkogenlerinin iliskisi dikkat ¢ekicidir ve
tirozin kinaz reseptoriiniin mutant formu RET’dir (46). RET proteini normalde tiroid
follikiiler hiicrelerde bulunmaz. RET’in, kromozomal yeniden diizenlemeleri
sonucunda, PTK’nin patogenezinde Onemli paya sahip olduguna inanilir (46).
Yeniden diizenlemeye gore farklilanan gesitli formlar tanimlanmistir; RET/PTC1
(47), RET/PTC2 (48) ve RET/PTC3 (49, 50). RET/PTC rearanjmani, yetiskin
popiilasyondaki PTK’nin %S5 ila %40°nda bulunur (46). Cernobil’den kaynaklanan
radyasyonun tetikledigi pediatrik tiroid kanserlerinde RET/PTC3 yeniden

diizenlemeleri sik goriiliir (51).
2.2.3.2. RAS Onkogenleri

Kanser patogenezinde ii¢ RAS geni belirgindir; H-RAS, K-RAS ve N-RAS.
RAS’m aktivasyonu, mitojen ile aktive olan protein (MAP) kinazlarin aktivasyonuna

yol acar. MAP kinaz aktivitesi, li¢ kinazin sirali aktivasyonu aracilifiyla regiile



edilir. Ekstraseliiler sinyal iligkili kinazlar (ERK’ler) ise karistiginda, Raf ve MEK
kinazlarin ardisik aktivasyonlarimi da igerir (Sekil 2). Her iic RAS onkogeninde
mutasyonlar, tiroid neoplazmlarinda bildirilmistir (prevalans: N-RAS > H-RAS > K-
RAS) (52). RAS mutasyonlar1 hem follikiiler adenomalarda hem de karsinomalarda
olduk¢a yaygindir, ancak karsinomalarda daha yaygin bir sekilde goriiliir (53-55).
Bunun yaninda, papiller karsinomlarin az bir kisminda bulunurlar (52, 56) ve

ozellikle follikiiler varyant PTK ’lerinde goriiliirler (57).

Follicular
adenoma
RAS
57
TSH- PPARYy- Y
Toxic | P |Follicular | PAX8 | Follicular | | Anaplastic
adenoma Gas cell RAS carcinoma P53 carcinoma
RET/PTC . /
TRK MET, Papillary P
HASJBRA}-' carcinoma

Sekil 2. Tiroid timoérogenezinde genetik olaylar (Management of malignant nodiiler goiter, Williams
Textbook of Endocrinology, 11th ed.).

Nokta mutasyonlarla aktive olan RAS genleri, follikiiler adenomlar ve
follikiiler karsinomalarda siklikla bulunurlar ve follikiiler tiimdrogenezin erken
olaylarinda dikkat c¢ekicidir. PPARG-PAXS8 rearanjmani, sadece follikiiler
timorlerde bulunur. Transmembran reseptorlerin tirozin kinaz aktivitesiyle
rearanjmant (RET, TRK genleri) ve nokta mutasyonlarla aktive olmus BRAF geni
sadece PTK’larda bulunur. Nokta mutasyonlarla inaktive olan P53 geni sadece az
diferansiye tiimorlerde ve anaplastik karsinomlarda bulunur. G protein genlerinin
subiinitleri veya TSH reseptoriiniin nokta mutasyonu aracilifiyla siklik adenozin
monofosfat yolunun aktivasyonu, hiperfonksiyone tiroid nodiillerinin olusmasina yol

acar (58).
2.2.3.3. BRAF

Memeli hiicrelerinde serin-treonin kinaz Raf’in, farkli dokularda ekspresyon

gosteren ii¢ izoformu bulunmaktadir: ARaf, BRaf ve CRaf veya Rafl (59). BRAF’ in



benzer somatik mutasyonu, PTK’deki en yaygin genetik degisikliktir ve vakalarin
yaklasik %40’mda bulunur (60-67). BRAF'"** mutasyonlar1 PTK ne 6zgiidiir ve
aynt hiicre tipinden koken alan iyi diferansiye follikiiler neoplazmlarin diger
formlarinda bulunmaz. PTK’de; andploidi, heterozigosite kaybi ve mikrosatellit
instabilitesi orani diigiiktlir. Bu durum, tiimor klonunun olduk¢a homojen kalacagini
ongormektedir ve bu olay kismen de olsa, bu tip tiroid kanserlerinin miikemmel

prognozunu ve tedaviye iyi cevap vermesini agiklar (68).
2.2.3.4. Radyasyon ile Indiiklenen Tiroid Kanseri

Radyasyonun tiroid kanseri lizerine etkileri doza bagimlidir (69, 70).
Radyasyona maruz kalindiginda yas ne kadar kiiciikse, tiroid kanserinin rélatif riski o
kadar artmistir. Bu fenomen, Cernobil niikleer felaketi sonrasinda artan pediatrik
tiroid karsinomu vakalar1 ile agik¢a ortaya konmustur (71-73). Cernobil niikleer
kazas1 sonrasi ortaya ¢ikan tiroid kanserlerinin %95’inden fazlasi papiller
karsinomlardir. Radyasyonun, DNA iplik kiriklarina yol ac¢tigi artik bilinmektedir ve
dolayistyla Cernobil niikleer kazasi sonrasinda radyasyona (74-76) veya benign
hastaliklarin tedavisi icin eksternal radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda, RET/PTK
yeniden diizenlenmelerinin prevalansinin yiiksek olmasi da bununla uyumludur (74,

75, 77).
2.3. Tiroid Kanserlerinin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri

Tiroid kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen kanserler arasinda
hizli bir artig gostermekte olup, son iic dekad iginde insidansinda %240 artis
goriilmiistiir. Bu durum bazi arastirmacilara gore ¢evresel radyasyonun artmasindan
dolay1 olmakta, bazilarina gore de tanisal incelemelerdeki artistan dolay1 olmaktadir
(1). Tiim endokrin kanserlerin yaklasik %94,5’ini olusturur ve endokrin kanserlerden
olimlerin %65,9’unun nedenidir. Kanser istatistiklerine gore, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2007 yilindan itibaren tan1 alan 33,550 yeni tiroid kanseri vakasinin
toplam 1530°u hastaliktan dolay1r O6lmiistiir (4). PTK ve FTK’nin her ikisi de
kadinlarda 2,5 kat sik goriiliir (5). Papiller ve follikiiler karsinomlarin her ikisinde de
tan1 anindaki ortalama yas kadinlarda, erkeklere gore daha erkendir ve her iki cinste

de papiller karsinom, follikiiler karsinoma gore daha erken yasta goriilme
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egilimindedir. PTK’da, tan1 anindaki ortalama yas kadinlarda 40 ile 41 arasinda olup,
erkeklerde ise 44 ile 45 arasindadir (78). FTK i¢in tan1 anindaki ortalama yas,
kadinlarda 48 ve erkeklerde ise 53’tiir (78).

2.3.1. Etioloji ve Risk Faktorleri

Tiroid bezinin; ¢ocukluk caginda radyasyona maruziyeti, ileri yas, kadin
cinsiyet ve aile Oykiisli, iyl diferansiye tiroid kanserlerinin insidansini artirdigi
bilinen risk faktorlerindendir. Cocukluk ¢aginda alinan radyasyondan sonraki latent
periyod 3 ila 5 y1l olmakta ve radyasyona maruziyetten 40 y1l sonra bile risk artisinda
azalma olmamaktadir (79). Radyasyon maruziyeti haricindeki diger etkenler ise;
diyet, seks hormonlari, ¢evresel etkenler ve genetik yatkinlik sayilabilir. Diyetteki
iyot eksikligi veya guatrojenler olarak tanimlanan bitkisel gidalarin (kara lahana,
turp, brokoli, karnabahar gibi) diyetle asir1 alimindan kaynaklanan, TSH diizeyindeki
artisa sekonder guatr dikkat ¢ekmektedir. Kabuklu deniz iiriinlerinin fazlaca
tiikketilmesiyle birlikte viicuda alinan asir1 miktarda iyot, izlanda, Norve¢ ve Hawaii
gibi baz1 bolgelerde PTK riskinde artisa neden olmaktadir. Ancak, yeni elde edilen
bilgiler balik tliketimindeki artigla, tiroid kanseri riskinde artis arasinda iliski
saptanamadigr  yoOniindedir (80). Epidemiyolojik ¢aligmalar, birinci derece
akrabasinda iyi diferansiye tiroid kanseri bulunan olgularda 4 ila 10 kat malignite

riskinde artis oldugunu gostermistir (81).
2.3.2. Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesi

Tiroid nodiillerinin, sadece ¢ok az bir kisminda malignite saptanmaktadir.
Genel olarak, tiim popiilasyondaki tiroid nodiillerinin yaklagik %5-10 kadarinda
malignite thtimali olmaktadir. Cocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalan hastalarda
bulunan nodiillerin, %33-37 kadar malignite tasima ihtimali vardir (6). Graves
hastaligir bulunan bir kiside, tiroid bezinde nodiil gelismesi durumunda yiiksek
malignite riski vardir (5, 82). Tiroid nodiillerinde mikrokalsifikasyonlarin olmasi,
diizensiz kenarl1 olmasi ve noktasal intranodiiler hipervaskiilarize akimin olmasi
maligniteyi destekler, ancak tam koydurucu degildir (83). TIIAB’ nun, sitolojik tani
dogrulugu %70 ile %97 arasinda degismektedir (7). TIIAB yapilan hastalarin
sonuglarina bakildiginda; yaklasik %70 benign (%53-90), %4 malign (%1-10), %10
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siipheli veya belirsiz (%5-23) ve %]17’lik kisimda yetersiz 6rnek olarak (%15-20)
saptanmaktadir (7). Yeterli 6rnek alindig: takdirde TIIAB sonucunda elde edilebilecek

tanilar, kategorilere ayrilarak Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1. TIIAB sonucunda elde edilebilecek tan1 6rnekleri

Benign Siipheli Malign
Akut siiptiratif tiroidit Follikiiler neoplazm Papiller karsinom
Subakut tiroidit Hiirthle cell neoplazm Papiller karsinom-follikiiler varyant
Hashimoto tiroiditi Stipheli Papiller karsinom Mediiller tiroid karsinomu
Nodiiler guatr Anaplastik karsinom
Adenomatoid nodiil Tiroid lenfoma
Kolloid nodiil Metastatik karsinom

(DeVita, Hellman, and Rosenberg’s Cancer: Principles & Practice of Oncology. 8th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2008. p. 1669.)

2.3.3. Diferansiye Tiroid Karsinomlari

Tiroid karsinomlari, histolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (84) ve
AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) (85) tarafindan siniflandirilmistir. Bu
siiflandirmalardan modifiye edilerek tanimlanmis ve gegerli olan sekli Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Tiroid karsinomlarinin histolojik siniflandirmasi (WHO 2004)

Tiroid karsinomlari Diger tiroid tiimorleri
e  Papiller karsinom e  Teratom
e  Follikiiler karsinom e  Primer lenfoma ve plazmositom
e Az diferansiye karsinom e Ektopik timoma
e Andiferansiye (Anaplastik) e  Anjiosarkom
karsinom e Diiz kas tiimorleri
e Squamdz hiicreli karsinom e  Periferik sinir kilifi timorleri
e  Mukoepidermoid karsinom e Paraganglioma
e Eozinofiliyle birlikte sklerozan e  Soliter fibroz timdr

mukoepidermoid karsinom

e  Miisindz karsinom

e  Mediiller karsinom

e  Miks mediiller ve follikiiler
karsinom

e Timus-benzeri diferansiyasyonla
birlikte igsi hiicreli timor

e Timus benzeri diferansiyasyon
gosteren karsinom

(World Health Organization Classification Of Tumors, Pathology And Genetics Of Tumors Of Endocrine Organs,
Edited by Ronald A. Delellis, Ricardo V. Lloyd, Philipp U. Heitz, Charis Eng, Lyon 2004)

Follikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis
Sekonder tiimorler
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En yaygin goriilen tiroid kanseri tipi olan PTK, diinya ¢capindaki diferansiye
tiroid kanserleri arasinda %50 ila %90 oraninda goriilmektedir (86). PTK’da, tiimor
boyutu 1 cm’nin altinda ise, WHO tarafindan ‘mikrokarsinom’ olarak
siiflandirilmistir (85-90). Tiimor ¢apr ¢ogunlukla 1-4 cm arasinda olup, uzun ¢ap1
ortalama 2-3 cm kadardir (86, 88). PTK, siklikla tek lobda multifokal bulunmakta ve
%20-80 kadar hastada bilateral olmaktadir. Ekstratiroidal invazyon, primer cerrahi
sirasinda %15 oraninda (%5-34) saptanmakta ve PTK vakalarinin {igte biri ise
lenfadenopati ile aciga cikmaktadirlar (86, 88). Sadece %]1-7 kadar hastada tam

aninda uzak metastaz saptanmaktadir (86, 88).

FTK, diinya iizerindeki endemik olmayan guatr sahalarinda goriilen ve tiroid
malignitelerinin %5-10 kadarlik kismini olusturan bir malignitedir (8). Follikiiler
patern gosteren tiroid malignitelerinin ¢cogu, aslinda papiller karsinomun follikiiler
varyanti olmakta ve PTK’lerinin biyolojik 6zelliklerini, dogal seyrini ve prognostik
Ozelliklerini paylasmaktadir (91). FTK; unifokal, ince kapsiillii olmakta ve kapsiil
ve/veya damar invazyonu goriilmektedir. Bir¢ok calismada tiimor kapsiilliiyse ve
vaskiiler invazyon yok ise prognozun miikemmel oldugu ve takiplerde hastalarin
%85-90 kadarinin en az 10 yil yasadigi goriilmektedir (91). Servikal lenf nodu
metastazi, FTK’lerinde ¢ok istisna olmakla birlikte, eger goriiliirse tanida; follikiiler
varyant PTK, onkositik karsinom ve az diferansiye karsinomlarin olma olasiligi

dikkate alinmalidir (85).

Orta diferansiye tiroid tiimorlerinden kabul edilen grupta; Hiirthle cell
(onkositik, oksifilik) karsinom (HCC), Tall cell varyant (TCV), Kolumnar cell
varyant (CCV), Diffiiz sklerozan varyant (DCV) ve Insular karsinom (IC) yer
almakta ve tliim tiroid kanserlerinin %10-15’ini olusturmaktadirlar (9). HCC’larin
klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmis ve goriilmiigki; ortalama olarak sadece
%20 ile %30’u maligniteye ait deliller veya invaziv biiyiime ve metastaz yetenegi
gostermiglerdir (91). Ayrica, lezyon boyutuyla malignite arasinda iliski bulunmus ve
malignite saptanan tlimorlerin %65’inin boyutu 4 cm’nin iizerinde saptanmigtir (91).
PTK varyantlar1 olarak kabul edilen TCV, CCV, DSV ve IC, tek ve benzer
histopatolojik 6zellik sergilemektedirler. Ayrica bu varyantlar, yiiksek oranda
ekstratiroidal yayilim, tan1 aninda lenf nodu metastazi, lokorejyonel rekiirrens ve

senkron ile metakron metastaz gelistirme Ozelligi gibi ortak O6zellikleri
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paylasmaktadirlar (9). TCV vakalarini igeren bir ¢alismada, 2004 yilindan itibaren
hastalar incelenmis ve tan1 anindaki ekstratiroidal yayilim %67 ve servikal adenopati
%357 bulunmustur (92). Hastalarda ortalama 61 aylik takip siiresince, yaklasik olarak
lokorejyonel rekiirrens orant %25, uzak metastaz %22 ve tiimor iliskili mortalite
%16 saptanmustir (93). CCV; nadir bir timor olup, PTK lerinin sadece %0,15-0,2°lik
bir kismin1 olusturur (94). CCV, kétii prognozla iliskili olup, 43 aylik ortalama takip
stiresince yaklasik olarak lokorejyonel rekiirrens orani %33, uzak metastaz %36 ve
timor iliskili mortalite %29 bulunmustur (9). Yaklasik olarak yetiskinlerin iicte
ikisinde diffiiz sklerozan varyant tanimlanmistir. Oysa ki; kalan iicte birlik kisim
Cernobil niikleer kazasi sonrasinda, Ukrayna ve Belarus’ta bulunan pediatrik
popiilasyonda saptanmistir (92). Insular karsinoma, 200°den fazla hastada saptanmig
olup, tan1 anindaki ekstratiroidal yayilim oran1 %44 ve servikal adenopati oran1 %51

bulunmustur (92).

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK), bir¢cok seride tanidan sonra ortalama 4-5
aylik bir yasam siiresi gosteren, kotii diferansiye bir tiimordiir (95). Mayo klinikte
calisilan genis bir seride, 134 hastada kadin/erkek orani 1,5/1 seklinde saptanmis
olup, goriilme yasi ortalama 67 olarak saptanmistir (95). Karakteristik olarak hizli
bliylime gdosteren palpable kitle ile ortaya ¢ikmakta, ortalama tiimor capr 8-9 cm
kadar olmakta, invazyon ve basi semptomlarina yol agmaktadir (96). Iyot-131
tedavisinin, rekiirrent yada metastatik ATK’de yeri yoktur ve total yada totale yakin

tiroidektominin, lokal kontrol elde etme disinda tedavide 6nemi yoktur (95, 97).

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid malignitelerinin i¢inde %10’dan az
yer kaplar ve parafollikiiler (veya C) hiicrelerinden olusur. Tiimdr hiicreleri erken
donemde kalsitonin salgilar. MTK, kolayca intraglandiiler lenfatikleri invaze eder,
tiroid bezinin diger kisimlarina ve ek olarak perikapsiiler ve bolgesel lenf nodlarina
yayilir. Aym1 zamanda kan yoluyla akcigere, kemige ve karacigere yayilim
gosterebilir (98-101). MTK, sporadik veya ailesel formda bulunabilmekte, herediter
formu %20’lik kismi olusturmaktadir. Herediter ¢esitlilik tek bir antite olarak
gecebilmekte, ailesel MTK veya multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromlarindan
2A veya 2B’nin bir parcasi olarak da olusabilmektedir. Ailesel form, tipik olarak
bilateral olmakta ve Oncesinde genellikle premalign C hiicre hiperplazisi

gostermektedir. Premalign evrede yapilan total tiroidektomi ile vakalarin %90’dan
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fazlasinda kiir elde edilebilmektedir (101-105). Tiroid kanserlerinin TNM (veya
AJCC) sistemine gore siniflandirilmasit ve evrelendirilmesi Tablo 3, 4 ve 5°de

verilmistir (106, 107).
2.3.4. Tiroid Kanserlerinin Tedavisi

Mayo klinikte 1940-1991 yillar1 arasinda papiller tiroid kanseri nedeniyle
tedavi edilen 1685 hastalik genis bir ¢calismada; 1468 hastaya totale yakin veya total
tiroidektomi (%87) uygulanirken, 195 hastaya (%12) unilateral rezeksiyon yapilmis
ve 20 yillik takip sonrasinda; lokal rekiirrens orani unilateral rezeksiyon yapilanlarda
%14, bilateral rezeksiyon yapilanlarda %2 ve servikal lenf nodu metastaz1 seklinde
rekiirrens orant; unilateral rezeksiyon yapilanlarda %14 iken, bilateral rezeksiyon
yapilanlarda %6 olarak saptanmistir (108). Adjuvan postoperatif radyoaktif iyot
tedavisinin etkinligi ve serum tiroglobulin diizeylerinin takibinin kolayligindan
dolayi, genis Ol¢iide kabul goren tedavi sekli total veya totale yakin tiroidektomidir.
(109). Genis servikal metastatik hastalikta modifiye radikal boyun diseksiyonu ile
tedavi uygulanir ve internal juguler ven, sternokleidomastoid kas ile XI. sinir
korunarak en iyi lokal kontrol ve minimal morbidite elde edilmis olur (110). Lenf
nodu metastaziyla lokal rekiirrens arasinda pozitif iliski olmasina ragmen, bir¢ok
seride bu durumun kot prognoz tagimadigi belirtilmistir (111, 112). Giinlimiizde
Amerikan Tiroid Cemiyetinin tedavi yonergesinde, papiller tiroid karsinomlu
hastalarda ve siipheli Hiirthle cell karsinomlarda rutin olarak level IV boyun
diseksiyonunun yapilmasi gerektigi onerilmektedir (113). Mayo klinikte 1946-1970
yillar1 arasinda yapilan total tiroidektomiler sonrasinda kalici hipokalsemi insidansi
%32 olarak raporlanmig olup, subtotal tiroidektomi sonrasi bu oran sadece %0,3
olarak saptanmistir (114). Tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilan total
tiroidektomilerde, neredeyse %1’den az rekkiirent sinir hasar1 goriilmiis ve uzun

dénemde hipoparatiroidi riski %2-9 kadar saptanmigtir (115).

Genis kapsamli retrospektif caligmalar, postoperatif iyot-131 tedavisinin,
rekiirrens ve vaka-spesifik mortaliteyi azaltigim1  gostermistir (113, 116).
Calismalarda iyot-131 tedavisinin daha fazla yararli oldugu ve tedavinin basarili
oldugu hasta grubunda; 1,5 cm’den biiyiik tiimorli hastalar, multifokalite, rezidiiel

hastalik ve lenf nodu metastazi olan hastalarin yer aldig1 saptanmustir.
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Iyi diferansiye tiroid kanserlerinde, giincel ve etkin tedavilere ragmen
progresyon saptanirsa, yeni ve deneysel asamada olan tedavi ajanlarinin
kullanilabilecegi, Ornegin; Ras onkogen yolunun hedeflenmesi, c¢esitli tirozin
reseptor kinazlar, apoptotik yollar ve gen tedavisinin kullaniminda oldugu gibi,

ongorilmektedir (117).

Tablo 3. Tiroid kanserlerinin TNM siniflamasi (AJCC 2002)

Primer tiimor (T):

Tx: primer timor degerlendirilemedi

T1: tiimor < 2 cm, tiroidde sinirl

T2: timor > 2 ¢cm ve < 4 cm, tiroide sinirl

T3: timdr >4 cm tiroide sinirli veya tiimor herhangi bir boyutta olabilir, minimal
ekstratiroidal yayilimla birlikte.

T4a: timor herhangi bir boyutta olabilir, subkiitanéz yumusak dokuya, larinkse,
trakeaya, 6zofagusa, rekiirrent larengeal sinire yayilimla birlikte veya intratiroidal
anaplastik karsinoma (*)

T4b: timor prevertebral fasiay1 invaze etmis veya karotid arteri veya mediastinal
damarlari ¢evrelemis veya ekstratioidal anaplastik karsinom (*)

Bolgesel lenf nodlar1 (N) (santral kompartman, lateral servikal ve iist
mediastinal):

Nx: bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO: lenf nodu metastazi yok

Nla: level VI metastaz1 (pre/paratrakeal ve prelarengeal)

N1b: unilateral, bilateral veya kontrlateral servikal veya siiperior mediastinal lenf
nodlari

Uzak metasta z (M):

Mx: uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO uzak metastaz yok.

M1: uzak metastaz var.

* Tiim anaplastik karsinomlar T4 olarak degerlendirilir.

Tablo 4. Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarinin evrelemesi (AJCC 2002)

EVRE 45 yas ala 45 yas iistii

Evre 1 Herhangi bir T, herhangi bir N, MO | T1, NO, MO

Evre 2 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1 | T2, NO, MO

Evre 3 T3, NO, MO veya T1-3, Nla, MO
4a: T1-3, N1b, MO veya T4a, N, MO
Evre 4 4b: T4b, N, MO

4c: T, N, M1




Tablo 5. Tiroid mediiller karsinomlarin evrelemesi (AJCC 2002)
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Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
T1, NO, T2, NO, MO T1,Nla, MO 4a: T4a, NO, MO
MO T3, NO, MO T2, Nla, MO T4a, Nl1a, MO

T3, Nla, MO T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
4b: T4b, N, MO

4c: T, N, M1

Evre 4a: T4a, N, MO
4b: T4b, N, MO
4c: T, N, M1

Anaplastik karsinom icin evreleme (AJCC 2002)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alind1 ve ¢alismamiz etik kurul kurallarina uygun olarak yapildi.
3.1. Materyal

Bu c¢alismada, Isparta Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklini§ine bagvuran hastalarin,
retrospektif olarak poliklinik arsiv dosya kayitlari, sintigrafik ve radyolojik bulgulari
incelenmis, hastalar klinik bulgularla ve gerekli kan tetkikleri ile birlikte

degerlendirilmistir.
3.1.1. Metod

Isparta Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi endokrinoloji
poliklinigine, Isparta ilinden, yakin il ve ilgelerden bagvuran, 150 tane hastanin arsiv
poliklinik dosya kayitlar1 incelendi. incelemeler sonrasinda postoperatif patolojisi
benign saptanan 21 hasta ¢alismadan ¢ikarilarak, geri kalan 129 hasta ile ¢calismaya
devam edildi. Calismamizda; operasyon oncesi L-T4 veya antitiroidal ila¢ tedavisi
alip almadigi, grup (grup 1; tiimér boyutuna <lcm ve grup 2; tiimor boyutu >1 cm
olmak tiizere 2’ye ayrildi), yas, cinsiyet, preoperatif tiroid fonksiyon testi sonuglari,
postoperatif anti-TPO ve anti-TG degerleri, postoperatif tiroglobulin degeri, eger
yapilmissa preoperatif TIIAB’nin sitopatolojik sonucu, tamamlayici operasyon
yapilip yapilmadigi, preoperatif tani, postoperatif tani, postoperatif ses kisikligi
varligi, postoperatif hipokalsemi belirtileri, timdriin histolojik tipi, tiimoér boyutu,
tiimorde multifokalite varligi, bilateral tiimor varligi, ekstratiroidal yayilim varligi,
invazyon varligi, preoperatif tiroid ultrasonografisinde; nodiil yapisi, nodiil ekosu,
mikrokalsifikasyon varligi, nodiil halo varligi, nodiil kenar 6zelligi, anteroposterior
cap1, hastanin RAI tedavisi alip almadigi, tedavi sonrasi tiim viicut iyot taramasi

yapilip yapilmadig1 ve niiks varligi, kullanilan parametreler olarak ele alindi.
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3.1.2. istatistiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15,0 istatistik programinda
yapildi. Kolmogorov Smirnov testi ile vakalarin dagilimi belirlendi. Gruplar
arasindaki verilerin ortalamalarinin anlamlik agisindan degerlendirmesi yapilirken
student-t testi ve oranlarin anlamlilik agisindan degerlendirilmesinde ise Chi-Square
testi kullanildi. Sonuglar ortalama =+ Standart Sapma (SD) olarak belirtildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik, Ultrasonografik, Patolojik ve Hormonal

Ozellikleri

Hastalarin 27°si (%20,9) erkek ve 102’si (%79,1) kadindi. Hastalarin
preoperatif olarak tani sirasinda yasi en kiigiik 14, en biiyiikk 81 ve yas ortalamasi
44,8 + 14,4 olarak saptandi. Hastalarin serbest T3 degerleri 0,40 ile 4,30 pg/ml
arasinda (ort. 3,18 = 1,20 pg/ml), serbest T4 degerleri 0,40 ile 4.30 ng/dl arasinda
(ort. 0,98 + 0,48 ng/dl), TSH degerleri 0,00 ile 9,5 pIU arasinda (ort. 2,43 £ 8,7 ulU)

saptandi.

Anti-TPO bakilan hastalarin; toplam 9’unda (%12,5) pozitif, 63’linde
(%87,5) negatif saptandi. Anti-TG bakilanlarin ise 7’sinde (%7,1) pozitif, 90’ 1nda
(%91,8) negatif saptandi. Hastalarin TG degerleri 0,01 ile 300 ng/ml arasinda ort.
10,06 + 38,90 ng/ml olarak saptandi.

Preoperatif donemde hastalarin; 32’si (%24,8) antitiroidal yada L-tiroksin
tedavisi almakta iken, 97’si (%75,2) almamaktaydi. Hastalardan tamamlayici
operasyon yapilanlarin sayist 61 (%47,7) iken, yapilmayanlarin sayist 67 (%52,3)

saptandi ve 1 hastada bununla ilgili veri yoktu.

Postoperatif ses kisiklig1 olan hastalarin sayis1 26 (%20,3) iken, postoperatif
hipokalsemi belirtileri olan hastalarin sayist 102 (%79,7) saptandi.

Tiroid karsinomlu 129 hastanin preoperatif donemdeki tan1 6zellikleri Tablo

6’da gosterilmistir.



Tablo 6. Tiroid karsinomlu hastalarin preoperatif klinik tan1 &zellikleri
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Tam Hasta sayis1 | %
Otiroid multinodiiler guatr 81 63,3
Otiroid nodiiler guatr 25 19,5
Graves Hast. 3 2,3
Toksik multinodiiler guatr 11 8,6
Toksik nodiiler guatr 1 0,8
Subklinik Hipertiroidi+Multinodiiler guatr 6 4,7
Subklinik-Klinik Hipotiroidi 1 0,8
Toplam 129 100
Tiroid karsinomlu 129 hastadan, preoperatif donemde TIIAB yapilan ve
TIiIAB sonuglar1 elde edilebilen 86 hastanin, histopatolojik 6zellikleri Tablo 7°de

edilememistir.

gosterilmistir. Tiroid karsinomlu 129 hastadan, 43’{iniin TIIAB ile ilgili verileri elde

Tablo 7. Tiroid karsinomlu hastalarin TIIAB sonuglarinin histopatolojik dzellikleri

TiiAB Hasta sayis1 | %
Benign 16 18,6
Siipheli malign 34 39,5
Malign 17 19,8
Nondiagnostik 12 14,0
Hurthle hiicreli neoplazi (Follikiiler Lezyon) 7 8,1
Toplam 86 100,0

Hastalarin postoperatif tan1 6zellikleri Tablo 8’de gdsterilmistir.



Tablo 8. Hastalarin postoperatif tan1 6zellikleri
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Tam Hasta sayis1 | %
Papiller karsinom 114 88,5
Follikiiler karsinom (Hurthle-Onkositik karsinom) 9 6,9
Mediiller karsinom 4 3,1
Anaplastik karsinom 2 1,5
Toplam 129 100,0

Hastalarin operasyon materyalinin patolojik incelemesi sonrasinda saptanan

tiimor tipi O0zellikleri Tablo 9°da verilmistir. Calismamizda, papiller mikrokarsinom

tanili 11 hasta saptanmistir. Bu hastalardan 4’1 papiller karsinom klasik tip ve 7’si

papiller karsinom folikiiler varyant olarak saptanmustir.

Tablo 9. Tiimorlerin postoperatif histolojik inceleme sonuglari

Tam Hasta sayis1 | %

Papiller karsinom, klasik tip 58 44,97
Papiller karsinom, follikiiler varyant 43 33,34
Papiller karsinom follikiiler varyant ve klasik tip 7 5,43
Papiller karsinom, onkositik varyant 4 3,10
Papiller karsinom, diffiiz sclerozan varyant 1 0,77
Papiller karsinom, Tall cell varyant 1 0,77
Follikiiler karsinom (Hurthle hiicreli-Onkositik karsinom) 9 6,97
Mediiller karsinom 4 3,10
Anaplastik karsinom 2 1,55

Toplam 129 100,0

Tilimorlerin patolojik 6zelliklerine bakildiginda; %28,7’si (n=33) multifokal,
%71,3’i (n=82) unifokal, %25,2’si (n=29) bilateral ve %74,8’1 (n=86) unilateral

yerlesimli, ekstratiroidal tutulum olan hasta sayist 15 (%12,9) ve olmayan hasta

sayis1 101 (%87,1) olarak saptandi.
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Timor boyutu minimum 4 mm, maksimum 100 mm ve ortalama 17,7 £ 16,7

mm olarak saptandi.

Tiroid kanserlerinin ultrasonografik olarak nodiil yapilarma bakildiginda;

%79,1’1 (n=72) solid, %1,1’1 (n=1) kistik, %19,8’1 (n=18) mikst nodiildii.

Tiroid kanserlerinin ultrasonografik olarak nodiil eko 6zelliklerine
bakildiginda; %66,3’ii (n=57) hipoekoik nodiil, %26,7’si (n=23) izoekoik nodiil ve
%7,0’si (n=6) hiperekoik nodiildii.

Tiroid kanserlerinin ultrasonografik olarak nodiillerdeki kalsifikasyon
ozelliklerine bakildiginda; 9%91,7’sinde (n=22) mikrokalsifikasyon var iken,
%38,3’linde (n=2) mikrokalsifikasyon yoktu.

Tiroid kanserlerinin ultrasonografik olarak nodiil halo 06zelliklerine

bakildiginda; %77,3’linde (n=17) nodiil halosu var iken %22,7’sinde (n=5) yoktu.

Tiroid kanserlerinin ultrasonografik olarak nodiil kenar 6zellikleri ve nodiil
anteroposterior c¢aplarina bakildiginda; nodiil kenar1 %33,3’iinde (n=1) diizenli ve
%66,7’sinde (n=2) diizensizdi ve en biiyiik nodiil ¢ap1 %96,5’inde (n=83) 1 cm’den
biiylik iken, %3,5’inde (n=3) 1 cm’den kiigiik saptandi.

Hastalarin yaklagik 1 ila 20 yillik takibinde, %4,0’linde (n=5) niiks

saptanirken, %96,0’sinda (n=121) niiks saptanmadi ve 3 hastada niiks hakkinda
yeterli bilgiye ulasilamadi.

Hastalarin  %86,5’i (n=109) RAI tedavisi almis iken, %13,5’i (n=17)

almamst: ve 3 hastanin RAI tedavisi alip almadigina dair bilgi yoktu.

Hastalarin %85,7’sine (n=108) 1iyot-131 ile tiim viicut sintigrafik tarama
yapilmis iken, %14,3’line (n=18) bu tarama yapilmamist1 ve 3 hastada tarama ile

ilgili yeterli bilgiye ulagilamada.

Hastalarin invazyonla ilgili 6zellikleri Tablo 10’da verilmistir. Hastalarin

14’1iniin (%10,8) patoloji raporlarinda invazyona ait 6zellik belirtilmemistir.



Tablo 10. Tiimérlerin invazyon 6zellikleri

Invazyon Hasta sayisi %
Lenfovaskiiler 7 6,0
kapsiil 12 10,5
Kapsiil + vaskiiler 3 2,6
Lenf nodu metastaz 10 8,7
Cizgili kas 3 2,6
Perinéral 0,9
Tiroid dis1 invazyon 4 3,5
Tiroide Simirh Tiimér 75 65,2

Toplam 115 100

Hastalarin evreleme ile ilgili sonuglar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Tiroid kanserli hastalarin evrelemesi

Evre Hasta sayisi %
Evre -1 103 79,85
Evre-2 8 6,20
Evre-3 12 9,30
Evre-4 6 4,65

Toplam 129 100,0
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4.2. Papiller ve Follikiller Karsinomlu Hastalarin Demografik,

Ultrasonografik, Patolojik ve Hormonal Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon
testleri, tiroglobulin degerleri ve timdr boyutuna gore oOzellikleri Tablo 12°de
verilmigstir. Papiller karsinomlu hastalar ile follikiiler karsinomlu hastalar arasinda
TG degerleri acgisindan anlamh iligki saptanirken, cinsiyet acisindan anlamli iliski

bulunmadi (sirasiyla; p=0,02 ve p=0,31).

Tablo 12. Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon
testi, tiroglobulin ve tiimor boyutu 6zellikleri

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Ort. = SD

Ort. = SD p
Yas (Y1l) 448 +13.4 40,6 + 20,2 0,38
% (n) % (n)
Cinsiyet
Erkek 19,3 (22) 33,3(3) 0,31
Kadin 80,7 (92) 66,7 (6)
Ort. £ SD Ort. = SD
fT3 (pg/ml) 3,1+1,1 3,0£04 0,85
fT4 (ng/dl) 0,9+0,5 09+0,1 0,53
TSH (nIU/ml) 2,5+9,9 1,9+1,1 0,31
TG (ng/ml) 7,7+26,1 43,5+ 113,0 0,02
Ort. +SD Ort. +SD
Tiimér boyutu (mm) 16,6 + 14,8 20,6 + 14,6 0,43

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin yaslar1 acgisindan karsilagtirma

yapildiginda, istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,38).

Papiller karsinomlu hastalarin bakilan Anti-TPO pozitifligi %12,5 (n=8),
negatifligi %87,5 (n=56) ve Anti-TG pozitifligi %8.,2 (n=7), negatifligi %90,6

(n=77) olarak saptandi. Preoperatif tedavi alan papiller karsinomlu hastalar; %25,4

(n=29) ve almayanlar %74,6 (n=85) olarak saptandi.
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Follikiiler karsinomlu toplam 9 hastanin; bakilan Anti-TPO pozitifligi %14,3
(n=1), negatifligi %85,7 (n=6) olarak saptand1 ve hastalarin tamaminda Anti-TG
negatif saptandi. Preoperatif tedavi alan follikiiler karsinomlu hastalar; %22,2 (n=2)

ve almayanlar %77,8 (n=7) olarak saptandi.

TIIAB sonuglarina gére papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin 6zellikleri
Tablo 13’de gosterilmistir. Papiller karsinomlu 40 (%35,1) hastanin ve follikiiler

karsinomlu 1 (%11,1) hastanin TIIAB sonuglarina dair bilgi elde edilememistir.

Tablo 13. Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin preoperatif TIIAB sonuglar

Papiller karsinom Follikiiler karsinom
n % n %

Benign 13 17,6 2 25
Siipheli malign 31 41,9 3 37,5
Malign 13 17,6 1 12,5
Nondiagnostik 12 16,2
Hurt.hl:e hiicreli neoplazi 5 6.7 ) 25
(Follikiiler lezyon)

Toplam 74 100,0 8 100,0

Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin preoperatif tanilar1 Tablo 14’de

gosterilmistir.
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Tablo 14. Papiller ve follikiiler karsinomlu hastalarin preoperatif klinik tanilar

Papiller karsinom Follikiiler karsinom
n % n %

OMNG 72 63,2 6 66,7
ONG 22 19,3 2 22,2
Graves hast. 3 2,7
TMNG 9 7,9 1 11,1
TNG 1 0,8
Subklinik Hipertiroidi 6 53
+MNG ’
Subklinik-Klinik | 0.8
Hipotiroidi ’

Toplam 114 100,0 9 100,0

OMNG: 6tiroid multinodiiler guatr, ONG; étiroid nodiiler guatr, TMNG; toksik multinodiiler
guatr, TNG; toksik nodiiler guatr, MNG; multinodiiler guatr

Tamamlayic1 operasyona ait verileri elde edilen papiller karsinomlu 114
hastadan; %47,8’ine (n=54) ve follikiiler karsinomlu 9 hastadan; %44,4’line (n=4)

tamamlayic1 operasyon yapilmisti.

Papiller karsinomlu hastalarin %16,8’inde (n=19) postop. ses kisiklig
meydana gelirken, %54 {inde (n=61) postop. hipokalsemi belirtileri saptandi.

Follikiiler karsinomlu hastalarin %44,4’tinde (n=4) postop. ses kisiklig1
meydana gelirken, %66,7’sinde (n=6) postop. hipokalsemi belirtileri saptandi.

Papiller karsinomlu hastalarin patolojik 6zelliklerine bakildiginda; %28,8’1
(n=30) multifokal ve %71,2’si (n=74) unifokal yerlesimli, %25,0’1 (n=26) bilateral
ve %75,0’1 (n=78) unilateral yerlesimliydi. Ayrica papiller karsinomlu hastalardan,
ekstratiroidal tutulumu olan hasta sayist 10 (%9,5) ve olmayan hasta sayis1 95

(%90,5) olarak saptandi.

Follikiiler karsinomlu hastalarin patolojik 6zelliklerine bakildiginda; %77,8’1
(n=7) unifokal ve %77,8’1 (n=7) unilateral yerlesimliydi. Ayrica follikiiler
karsinomlu hastalardan, ekstratiroidal tutulumu olan hasta sayist1 1 (%14,3) ve

olmayan hasta sayis1 6 (%85,7) olarak saptandi.
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Papiller karsinomlu hastalarin invazyonla ilgili ozellikleri Tablo 15°de
verilmistir. Papiller karsinomlu hastalardan 12’sinin (%10,5) patoloji raporlarinda

invazyona ait 6zellik belirtilmemistir.

Follikiiler karsinomlu hastalarin invazyonla ilgili 6zellikleri Tablo 16’da

verilmigtir.

Tablo 15. Papiller karsinomlu hastalarin invazyon 6zellikleri

invazyon Papiller karsinom
n %
Lenfovaskiiler 4 3,93
Kapsiil 9 8,82
Lenf nodu metastazi 9 8,82
Tiroid dis1 invazyon 6 5,88
Tiroide simirh tiimor 74 72,55
Toplam 102 100,0
Tablo 16. Follikiiler karsinomlu hastalarin invazyon 6zellikleri
invazyon Follikiiler karsinom
n %
Minimal invaziv 8 88,9
Yaygin invaziv 1 11,1
Toplam 9 100,0
n %
Kapsiil 3 333
Lenfovaskiiler 3 333
Kapsiil + vaskiiler 3 33,3
Toplam 9 100,0

Papiller karsinomlu hastalarin nodiil yapilarina bakildiginda; nodiillerin
%79,2’s1 (n=61) solid, %1,3’i0 (n=1) kistik ve %19,5’si (n=15) mikst yapida

nodiildii.
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Papiller karsinomlu hastalarin nodiil eko 6zelliklerine bakildiginda; %61,6’s1
(n=45) hipoekoik nodiil, %30,1’1 (n=22) izoekoik nodiil ve %8,2’si (n=6) hiperekoik

nodiildii.

Papiller karsinomlu hastalarin nodiil kalsifikasyon ozellikleri incelendiginde;
%90,5’inde (n=19) mikrokalsifikasyon var iken, %9,5’inde (n=2) mikrokalsifikasyon
yoktu.

Papiller karsinomlu hastalarin nodiil halo 6zellikleri ve anteroposterior ¢ap
ozelliklerine bakildiginda %84,2’sinde (n=16) nodiil halosu var iken %15,8’inde
(n=3) yoktu, en biiyiikk nodiil ¢ap1 %95,9’unda (n=70) 1 cm’den biiyiik iken,
%4,1’inde (n=3) 1 cm’den kii¢iik saptandi.

Papiller karsinomlu hastalarin  %3,6’sinda (n=4) niiks saptanirken,
%96,4’tinde (n=108) niiks saptanmadi ve 2 hastada niiks hakkinda yeterli bilgiye

ulagilamada.

Papiller karsinomlu hastalarin %88,4’i (n=99) RAI tedavisi almis iken,
%11,6’s1 (n=13) almamisti ve 2 hastanin RAI tedavisi alip almadigina dair bilgi
yoktu.

Papiller karsinomlu hastalarin %87,5’ine (n=98) iyot-131 ile tiim viicut
sintigrafik tarama yapilmis iken, %12,5’ine (n=14) bu tarama yapilmamistt ve 2

hastada tarama ile ilgili yeterli bilgiye ulagilamadi.

Follikiiler karsinomlu hastalarin nodiil yap1 6zelliklerine bakildiginda;

nodiillerin %77,8’1 (n=7) solid ve %22,2’si (n=2) mikst yapida nodiildii.

Follikiiler karsinomlu hastalarin nodiil eko &zelliklerine bakildiginda;
nodiillerin %388,8’1 (n=8) hipoekoik nodiildii ve 1 hastada nodiil eko 6zellikleriyle
ilgili bilgi yoktu.

Follikiiler karsinomlu hastalarda nodiillerde mikrokalsifikasyon, nodiil halosu
ve nodiill kenar1 ile ilgili yeterli veri olmadigi i¢in degerlendirme yapilamadi ve

hastalarin hepsinde en biiyiik nodiil ¢ap1 1 cm’den biiyiik saptandi.

Follikiiler karsinomlu hastalarin %11,1’inde (n=1) niiks saptanirken,

%88,9’unda (n=8) niiks saptanmadi.
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Follikiiler karsinomlu hastalarin %87,5’i (n=7) RAI tedavisi almis iken,
%12,5’i (n=1) almamust1 ve 1 hastanin RAI tedavisi alip almadigina dair bilgi yoktu.

Follikiiler karsinomlu hastalarin %87,5’ine (n=7) iyot-131 ile tiim viicut
sintigrafik tarama yapilmis iken, %12,5’ine (n=1) bu tarama yapilmamisti ve 1

hastada tarama ile ilgili yeterli bilgiye ulasilamadi.

4.3. Mediiller ve Anaplastik Karsinomlu Hastalarin Demografik,

Ultrasonografik, Patolojik ve Hormonal Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Mediiller ve anaplastik karsinomlu hastalarin yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon

testleri, tiroglobulin degerleri ve timor boyutuna gore ozellikleri Tablo 17°de

verilmigtir.

Tablo 17. Mediller ve anaplastik karsinomlu hastalarin yas, cinsiyet, tiroid
fonksiyon testi, tiroglobulin ve tiimor boyutu 6zellikleri

Mediiller karsinom Anap!astlk
Karsinom
Ort. = SD Ort. =+ SD
Yas 36,0 £5,4 78,0 + 4,24
% (n) % (n)
Cinsiyet
Erkek 100,0 (4) 100,0 (2)
Ort. = SD Ort. =+ SD
T3 2,0+0 57+4,1
T4 1L1+0 0,9 +0,5
TSH 1,7+0 03+04
TG 0,41 +0,14
Ort. = SD Ort. = SD
Tiimor boyutu 27,5+31,8 100,0 £ 0,0

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Mediiller karsinomlu toplam 4 hastanin; Anti-TPO ve Anti-TG pozitifligi

veya negatifligine dair veri yoktu, ayrica preoperatif tedavi alan hasta da yoktu.
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Anaplastik karsinomlu toplam 2 hastanin; Anti-TPO pozitifligi %50 (n=1) ve
Anti-TG pozitifligi %50 (n=1) olarak saptandi. Ayrica bu hastalardan preoperatif L-
T4 yada antitiroidal tedavi alanlar %50 (n=1) ve almayanlar %50 (n=1) olarak

saptandi.

Mediiller ve anaplastik karsinomlu hastalarin TIIAB 6zellikleri Tablo 18’de
gosterilmistir. Mediiller karsinomlu 2 hastanin TIIAB sonuglarma dair bilgi elde

edilememistir.

Tablo 18. Mediiller ve anaplastik karsinomlu hastalarin preoperatif TIIAB sonuglar

Mediiller Anaplastik
karsinom Karsinom
n % n %
Benign 1 50
Malign 1 50 2 100,0
Toplam 2 100,0 2 100,0

Mediiller karsinomlu hastalarin hepsinin preoperatif tanis1 OMNG olarak

saptandi.

Anaplastik karsinomlu 1 (%50) hastanin preoperatif tanist OMNG ve 1 (%50)
hastanin da TMNG olarak saptandi.

Mediiller karsinomlu 4 hastadan; %75’ine (n=3) tamamlayic1 operasyon
yapilmis iken, %25’ine (n=1) yapilmamusti.
Anaplastik karsinomlu 2 hastaya da tamamlayici operasyon yapilmisti.

Mediiller karsinomlu hastalarin %25’inde (n=1) postop. ses kisiklig1 meydana

gelirken, %50’sinde (n=2) postop. hipokalsemi belirtileri saptandi.

Anaplastik karsinomlu hastalarin hepsinde (n=2) postop. ses kisiklig1 ve

postop. hipokalsemi belirtileri saptandi.

Mediiller karsinomlu hastalarin patolojik 6zelliklerine bakildiginda; %25’
(n=1) multifokal ve %25’1 (n=1) unifokal yerlesimli iken, %25’i (n=1) bilateral ve
%25°1 (n=1) unilateral yerlesimliydi.

Mediiller karsinomlu hastalardan ekstratiroidal tutulum olan hasta sayis1 2

(%50) olarak saptand1 ve diger 2 hastada yeterli veri yoktu.
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Anaplastik karsinomlu hastalarin  patolojik 6zelliklerine bakildiginda;
hastalarin her ikisinde de multifokal ve bilateral yerlesimli 6zellikler saptandi. Ayrica
her iki hastada da ekstratiroidal tutulum saptandi. Hastalarda niiks ile ilgili yeterli

veri yoktu.

Hastalarin invazyonla ilgili o6zellikleri Tablo 19’da verilmistir. Mediiller
karsinomlu hastalardan 2 tanesinin (%50) patoloji raporlarinda invazyona ait 6zellik

belirtilmemistir.

Tablo 19. Mediiller ve anaplastik karsinomlu hastalarin invazyon 6zellikleri

Mediiller Anaplastik
Karsinom Karsinom
n % n %
Lenf nodu metastazi 1 25
Lenfovaskiiler 1 25
Tiroid dis1 invazyon 2
Toplam 2 50,0 2 100,0

Mediiller karsinomlu hastalarin nodiil yap1 o6zelliklerine bakildiginda;

nodiillerin %25°1 (n=1) solid ve %25°1 (n=1) mikst olarak saptandi.

Mediiller karsinomlu hastalarin nodiil eko, kalsifikasyon ve nodiil
anteroposterior capina iliskin ozelliklere bakildiginda; %50’si (n=2) hipoekoik
nodiildii, %25’inde (n=1) mikrokalsifikasyon vardi ve en biiyiikk nodiil cap1
%350’sinde (n=2) 1 cm’den biiyiik saptandi.

Mediiller karsinomlu hastalarin; %75’i (n=3) RAI tedavisi almis iken, %25’
(n=1) almamust.
Mediiller karsinomlu hastalarin; %75’ine (n=3) iyot-131 ile tiim viicut

sintigrafik tarama yapilmis iken, %25’ine (n=1) bu tarama yapilmamust.

Anaplastik karsinomlu hastalarin nodiil yap1 06zelliklerine bakildiginda;

nodiillerin %50’si (n=1) solid ve %50’si (n=1) hipoekoik nodiildii.

Anaplastik karsinomlu hastalarin nodiil eko, nodiil kalsifikasyon, nodiil halo,

nodiil kenar1 ve nodiil anteroposterior ¢apina iliskin &zelliklere bakildiginda;
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belirtilen verileri elde edilebilen 1 hastada; mikrokalsifikasyon vardi, nodiil halosu
yoktu, nodiil kenar1 diizensizdi ve en biiylik nodiil ¢apiyla ilgili veri yoktu.
Anaplastik karsinomlu hastalarmn her ikisi de RAI tedavisi almamist: ve hastalarin

her ikisine de tiim viicut sintigrafik tarama yapilmamisti.

4.4. Gruplar Arasindaki Verilerin Ortalamalarinin, Anlamhk Ag¢isindan

Student-t Testi ile Degerlendirilmesi

Tiimdr boyutuna gore iki gruba (Grup 1; tiimor boyutu <1 cm olanlar ve Grup
2; tlimor boyutu >1 cm olanlar) ayrilan hastalarin yapilan Student-t testinde; her iki

grup arasinda yas, fT3, fT4 ve TSH degerleri agisindan anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 20. Grup 1 ve 2 arasindaki klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=49) Grup 2 (n=80)
Ort. = SD Ort. = SD p
Yas 46,08 +11,10 4423 +16,24 0,44
fT3 3,22 £1,51 3,16 £0,92 0,78
T4 1,00 +£0,45 0,97 £0,51 0,73
TSH 1,18 £1,29 326 £12,13 0,28
TG 1,85 +£3,99 14,69 +47,97 0,04
% (n) Y ()
Cinsiyet
Erkek 12,2 (6) 26,9 (21) 0,058
Kadm 87,8 (43) 73,1 (57)
Anti-TPO
Pozitif 7,4 (2) 15,6 (7) 0,311
Negatif 92,6 (25) 84,4 (38)
Anti-TG
Posz 9,4 (3) 6,2 (4) 0.662
Negatif 90,6 (29) 92,3 (60)
Tamamlayici opr.
Yapilmis 45,8 (22) 47,4 (37) 0749
Yapilmamis 54,2 (26) 52,6 (41) ’
Postop. ses kisikhig1
Var 14,3 (7) 24,7 (19) 0.182
Yok 85,7 (42) 75,3 (58) ’
Postop.
hipokalsemi
belirtileri
4
Var 55,1 (27) 57,1 (44) 0,948
Yok 44,9 (22) 42,9 (33)
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Tablo 20. Grup 1 ve 2 arasindaki klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi
(devami)

Grup 1(n=49) Grup 2(n=80)
% (n) % (n) P
Multifokalite
Var 25,6 (11) 31,0 (22) 0.568
Yok 74,4 (32) 69,0 (49) ’
Bilateral 23,3 (10) 26,8 (19)
Unilateral 76,7 (33) 73,2 (52) 0,708
Ekstratiroidal
tutulum
Var 20,8 (15)
1

Yok 100,0 (43) 79,2 (57) 0,00
Mikrokalsifikasyon
Var 71,4 (5) 100,0 (17)
Yok 28,6 (2) 0,021
Nodiil halosu
Var 75,0 (6) 78,6 (11)

0,848
Yok 25,0 (2) 21,4 (3) ’
Niiks
Var 2,1 (1) 5,3 (4) 0.395
Yok 97,9 (47) 94,7 (72) ’
RAI
Almis 87,5 (42) 86,8 (66) 0798
Almamig 12,5 (6) 13,2 (10) ’
Iyot tarama
Yapilmig 87,5 (42) 85,5 (65) 0.653
Yapilmamis 12,5 (6) 14,5 (11) ’

Grup 1 ve 2 arasinda cinsiyet acisindan karsilastirma yapildiginda, iki grup

arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik saptandi (p=0,058).

Grup 1 ve 2 arasinda; anti-TPO, anti-TG, tamamlayici operasyon, postop. ses
kisiklig1r ve hipokalsemi belirtileri, tiimoriin multifokal olmasi, tiimdriin bilateral
yerlesimi, tiimdriin nodiil halosu, niiks varligi, hastalarin RAI td. si alip almadig: ve
tiim viicut taramasi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).

Grup 1 ve 2 arasinda, tiroglobulin degeri agisindan bakildiginda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptandi (p=0,04).

Grup 1°de ekstratiroidal tutulumu olan hasta saptanmadi ve iki grup arasinda
ekstratiroidal tutulumun varligi acisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptandi (p=0,001).
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Grup 2’de, nodiill yada nodiillerde ultrasonografik olarak saptanan
mikrokalsifikasyon bulunma orami diger gruba gore daha fazla saptandi ve bu fark,

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021).

Grup 1 ve 2 arasinda TIIAB sonuglari, preoperatif ve postoperatif tani

ozellikleri acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda; PTK’li hastalarin %66°’s1 (n=67), FTK’li hastalarin %88’1
(n=8), MTK ’lu hastalarin %751 (n=3) ve ATK’lu hastalarin %100’ (n=2) grup 2’de
yer almakta olup, her iki grup arasinda tiimor tipleri acisindan istatistiksel olarak

anlamli iligki saptand1 (p=0,003).

Grup 1 ve 2 arasinda invazyon Ozellikleri acisindan karsilastirildiginda, grup
2’de tiim invazyon tipleri diger gruba gore daha sik saptanmis olup, bu fark

istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,038).

Grup 1 ve 2 arasinda, nodiil yapist ve nodiil ekosu agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Amerika Birlesik Devletleri’nde tiroid kanserinin yillik insidansi 34,000 vaka
olup, yeni tam1 alanlarin %74’ kadin olmakta, kadinlarda goriilen maligniteler
arasinda yedinci sirada yer almaktadir (4). Son yillarda, yas ve cinsiyet bagiml
olarak tiroid kanserlerinin sikliginda, diger malignitelere nazaran hizli bir artig
goriilmektedir (118). 1973 ile 2002 arasinda kanser istatistiklerine dayanan verilerde
PTK insidansinda her yiizbin hastada 2,7°den 7,7 ye varan (2,9 kat) artis saptanmistir
(1). Kiigiik boyutlardaki tiroid kanserlerinin daha siklikla saptanmasindaki artis
hipotezi, papiller karsinomlarinin %49 unun 1 cm’den kii¢lik olmasi ve %87’sinin 2
cm veya altinda olmasiyla uyumludur. Kanser istatistiklerine dayanan bir raporda
1980 ile 2005 yillar1 arasindaki analizler sonucunda, tiroid kanserlerinin insidansinin
artisinda ¢ogunlukla kiigiik boyutlu tiimdrlerin arttig belirtilmis, fakat ayn1 zamanda
5 em’den biiyiik timorlerin insidansinda istatistiksel olarak anlamli artislar olduguna
da dikkat ¢ekilmistir. Ustelik, bolgesel ve uzak metastazlarin insidansinda da artis

saptanmigtir (119).

Calismamizda; PTK’li hastalarin %66°’s1 (n=67), FTK’li hastalarin %88’1
(n=8), MTK ’lu hastalarin %75’1 (n=3) ve ATK’lu hastalarin %100’ii (n=2) grup 2’de
yer almakta olup, her iki grup arasinda tiimor tipleriyle istatistiksel olarak anlaml

iligki saptand1 (p=0,003).

Papiller tiroid kanseri herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte, vakalarin
cogu 30 ile 50 yaslar1 (ortalama 45 yas) arasindadir. Siklikla kadinlar etkilemekte
olup, %60 ile %80 arasinda kadinlarda goriilmektedir. Bizim bulgularimizda bunu
desteklemekte olup, PTK’li hastalarin yas ortalamasi 44,8 + 13,4 ve %380,7’si
kadindu.

Son yillarda kiiclik boyutlardaki PTK’lerinde artislar gozlenmektedir (120).
PTK’da, tiimoérlerin biiylik cogunlugu 1-4 cm arasinda olup, ortalama 2-3 cm
capindadir (86, 88). Calismamizda; PTK’li hastalarin tiimor boyutunu ortalama 16,6
+ 14,8 mm saptadik.



36

PTK, siklikla multifokal ve tek lobda smirli olup, %20 ile %80 vakada
bilateral goriilmektedir (121). Calismamizda papiller karsinomlu hastalarin;
%28,8’ini  multifokal ve %71,2’sini unifokal yerlesimli saptadik. Ayrica
calismamizda, multifokalite ve bilateralite agisindan grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptamadik (sirastyla; p=0,568 ve p=0,768).

Calismamizda, grup 2’de, nodiill yada nodiillerde ultrasonografik olarak
saptanan mikrokalsifikasyon bulunma orani diger gruba gore daha fazla saptandi ve
bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Bu durum, grup 2’de PTK’li
hasta sayisinin daha fazla olmasi ve mikrokalsifikasyona, PTK’de siklikla

rastlanilmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.

PTK’de, ekstratiroidal tutulum, primer cerrahi sirasinda yaklasik %15
oraninda goriilmekte ve vakalarin {gte biri klinikte lenfadenopati ile ortaya
cikmaktadir (86, 88). Biz calismamizda PTK’li hastalarda, ekstratiroidal tutulum

olan hasta oranini1 %9,5 ve olmayanlar1 %90,5 olarak saptadik.

PTK’li hastalarin %35 ila %50’sinde ¢ikarilan servikal lenf nodlarinda
histolojik tutulumun delilleri saptanmakta, bu hastalar ¢cogunlukla 17 yas ve altinda
olmakta ve %90’1n {lizerinde nodal tutulumla prezentasyon gostermektedirler (122,
123). Hastalarin %] ile %7’sinde tan1 aninda uzak metastaz saptanmaktadir (86, 88).
Biz de calismamizda, PTK’de lenf nodu metastazi sikligini, follikiiler karsinomlu
hastalara gore belirgin olarak fazla saptadik. Tiim ¢aligmalarda, ileri yas ve tani
aninda ekstratiroidal invazyonun bulunmasi bagimsiz risk faktorleri olarak
gosterilmistir. Bircok ¢alismada, baslangicta uzak metastazin olmasi ve biiyiik timor
capt prognozu belirleyici degiskenler olarak alinmis ve bazi ¢aligmalarda
histopatolojik grade bagimsiz degisken olarak alinmistir. Baslangicta tlimoriin
tamamen c¢ikarilmasi, postoperatif donemde mortalitenin en biiyiikk belirleyicisi
olarak goriilmiistiir. Tan1 aninda nodal metastazin bulunmasi, nodal rekiirrensle

iligkili bulunmus ve vaka-spesifik mortaliteyi etkilemedigi goriilmiistiir (58).

FTK, yash popiilasyonda daha fazla goriilme egiliminde olup, ortalama
goriilme yas1 50°dir ve PTK’den yaklagik 10 yil daha ileri yasta goriilmektedir (124).

Cogu tiroid malignitesinde oldugu gibi kadinlarin erkeklere orani 2’den fazladir.
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Bizim calismamizda da FTK’li hastalarin ortalama yasi1 40,6 = 20,2 ve %66,7’si
kadindi.

Calismamizda, grup 1 ve 2 arasinda yas ile ilgili karsilastirma yapildiginda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,44).

Calismamizda, grup 1 ve 2 arasinda cinsiyet acgisindan Kkarsilastirma
yapildiginda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik saptandi (p=0,058). Bu durumun;
her iki grupta da kadinlarin, erkeklere oranla daha fazla olmasindan ve bu oranin

birbirine yakin olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii.

Grup 1 ve 2 arasinda invazyon Ozellikleri acisindan baktigimizda, grup 2’de
tiim invazyon tipleri diger gruba gore daha sik saptanmis olup, bu fark istatistiksel
olarak da anlamli bulundu (p=0,038). Bu anlamlilik, tiimdr boyutu arttik¢a, invazyon

oraninin arttig1 yoniindeki caligsmalari desteklemekteydi.

Birgok caligmada FTK’lerinde ortalama tiimoér boyutu, PTK’lerine oranla
daha biiylik saptanmistir (124, 125). Bizim c¢alismamizda da FTK’li hastalarin
ortalama tiimor boyutu, PTK’li hastalara gore fazlaydi ancak istatistiksel olarak

kiyaslama yapilmadi (Gruplar, tiimdr boyutuna gore 2’ye ayrildigindan dolayt).

Ekstratiroidal invazyon, minimal invaziv FTK’lerinde bulunmamakta, fakat
invaziv FTK’li hastalarda sik goriilmektedir. FTK’1i hastalarin %S5 ile %20 kadarinda
tan1 aninda uzak metastaz goriilmektedir (124). Calismamizda, grup 1’de
ekstratiroidal tutulumu olan hasta saptanmazken, iki grup arasinda ekstratiroidal
tutulumun varligi agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(p=0,001). Bu durumun, her iki grupta papiller karsinomlu hasta sayisinin belirgin
fazla olmasindan ve ekstratiroidal tutulumun, PTK’de daha sik goriilmesinden

kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

FTK’li hastalarda, biiylik tiimor kitlesinden kaynaklanan ve FTK’nin
metastazi sonrasinda da tirotoksikoz goriilebilmektedir (126). Her ne kadar
calismamizda, FTK’li hasta sayis1 az olsa da 1 (%11,1) hastada preoperatif donemde
TMNG mevcut iken, PTK’li 7 (%7,9) hastada TMNG saptadik. Nodal metastaz veya
ekstratiroidal yayilim, 45 yas veya daha istiindeki hastalarda goriilmekte olup, bu
hastalarin yaklasik %4’ FTK ve %9’u Hiirthle hiicreli karsinom olarak

saptanmaktadir. FTK’li (oksifilik olmayan) hastalarin %17’sinden fazlasinda tam
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aninda uzak metastaz saptanmaktadir (58). FTK’li hastalarda nodal metastaz nadiren
goriilmekte ve postoperatif 20 yillik donemde izlendiginde %2 oraninda nodal
rekiirrens saptanmaktadir (124). Calismamizda, FTK’li hastalarda nodal metastaza ve
uzak metastaza rastlamadik. FTK’li hastalarda prognostik koti risk faktorleri
arasinda; tan1 aninda uzak metastaz, ileri yas, bliylik tiimor kitlesi ve ekstratiroidal
invazyonun bulunmasi sayilabilir. Erkek cinsiyet ve kotii diferansiye tiimoriin
bulunmasi ise daha az derecede etkilemektedir. Ek olarak vaskiiler invazyon ve

lenfatik tutulum, FTK i¢in potansiyel risk faktorlerindendir (58).

Mediiller tiroid kanseri, intraglandiiler lenfatikleri invaze edebilir ve bezin
diger kisimlarma yayilabilir, ek olarak perikapsiiler ve bolgesel lenf nodlarina
yayilabilir. Siklikla uzak metastaz ve lenf nodu metastazi yapar. Hastalarin %60’dan
fazlasinda her iki lobda (bilateral) bulunmaktadir. (58). Calismamizda, mediiller
tiroid karsinomlu 4 hastadan 2’sinde (%50) ekstratiroidal tutulum saptandi. Ayrica
calismamizda; mediiller tiroid karsinomlu 1 hastada (%25) lenfovaskiiler invazyon

vardi ve 1 hastada da (%25) lenf nodu metastaz1 saptandi.

Navarra ve arkadaslari, 1987-2003 yillar1 arasinda diferansiye tiroid
karsinomu tanisi almis 325 hastadan olusan bir ¢alismada, hastalarin %78,46’sin1
evre-1 ve 2 olarak bulmuslardir (127). Hundahl ve arkadaslarinin, 1985-1995 yillar
arasinda tiroid kanseri tanisi almis, 53,856 hastadan olusan bir calismasinda,
hastalarin %93’ PTK, %85°1 FTK, %76’s1 Hiirthle hiicreli karsinom, %75’1t MTK ve
%140 ATK tanisi almistir. Ayrica bu ¢alismada; PTK’li hastalarin %71,3’i ve
FTK’li hastalarin %67,9’u evre-1 ve 2 olarak saptanmis, MTK’li hastalarin
cogunlugu evre-2 ve 3 olarak bulunmustur (128). Calismamizda, her ne kadar hasta
sayist fazla olmasa da benzer olarak, hastalarin %79,85’ini (n=103) evre-1,
%6,20’sini (n=8) evre-2, %9,30’unu (n=12) evre-3 ve %4,65’ini (n=6) evre-4 olarak
saptadik.

Calismamizda, grup 2’de TG degeri 14,69 + 47,97 ng/ml ve grup 1°de 1,85
+ 3,99 ng/ml bulundu ve iki grup arasinda TG degeri agisindan bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0,04). Bu durum, grup 2 de PTK’li hasta
sayisinin fazla olmasi ve bu hastalarda TSH uyarisina sekonder TG sekresyonunun

fazla olmasina baglanabilir. Ancak grup 2’de bulunan FTK’li ve ATK’lu hastalarda,
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PTK’ne nazaran TG degerlerinin daha yiiksek olmasi; hem tiimor boyutlarinin daha
bliyiik olmasindan hem de ekstratiroidal tutulum ve metastaz sikliinin daha fazla

olmasindan dolay1 beklenen bir 6zelliktir.
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6. SONUC

Tiroid kanserlerinin insidansi tiim diinyada ve iilkemizde giderek artmaktadir.
Ozellikle son yillarda, hem niikleer kazalarin artmasi hem de tam ve tedavi amagh
eksternal radyasyona maruziyetin artmasiyla, yaygin bir saglik problemi haline
gelmigstir. Her ne kadar, diferansiye tiroid kanserlerinin prognozunun iyi olmasi ve
yasam sliresinin olduk¢a uzun olmasi bir avantaj olsa da, erken tan1 ve uygun tedavi

ile yakin takibin g6z ardi edilmemesi gerektigi agiktir.

Caligmamizda, 1980-2010 yillar1 arasinda endokrinoloji poliklinigimize
bagvurmus hastalar retrospektif olarak incelendiler ve ortalama 20 yillik takip
siiresince elde edilen veriler kullanildi. Hastalarimizin ¢ogunun tanisi, papiller tiroid
karsinomdu. Tiimdr boyutuna gore iki gruba ayrilan hastalarimiz karsilastirildiginda;
her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak sinirda anlamlilik saptandi.
Iki grup arasinda; tiroglobulin degerleri, ekstratiroidal tutulum oranlari, tiroid
kanserli nodiillerdeki mikrokalsifikasyon oranlari, tiimorlerin patolojik tipleri,
invazyon oOzellikleri agisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptandi.

Calismamizda; 103 (%79,85) hasta evre-1, 8 (%6,20) hasta evre-2, 12 hasta
(%9,30) evre-3 ve 6 hasta (%4,65) evre-4 olarak saptandi.

Diferansiye tiroid kanserlerinde, genel tedavi yaklagimi subtotal yada total
tiroidektomi sonrasinda radyoaktif iyot tedavisidir. Persistan yada metastatik
hastaligi olanlarda sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapi igeren tedavi
modaliteleri uygulanmakta, ayrica tirozin kinaz inhibitorlerine yonelik deneysel

tedaviler de (sorafenib gibi) son zamanlarda kullanilmaktadir.

Genis capli arastirmalar, tiroid kanserlerinin erken tanisit ve hastaliga bagh
mortaliteyi en az diizeye indirebilecek tedavi yaklagimlarinin gelismesine imkan

saglayacaktir.
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OZET

Tiroid Kanserli Hastalarin Demografik, Histopatolojik ve Ultrasonografik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada, Isparta Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigine bagvuran tiroid kanserli
hastalarin, poliklinik arsiv dosya kayitlar1 incelenmis ve bazi parametreler ele
alinarak retrospektif bir caligma yapilmistir.

Timor boyutuna gore iki gruba (Grup 1; tiimor boyutu <1 cm ve Grup 2;
timor boyutu >1 cm) ayrilan hastalarin yapilan Student-t testinde; her iki grup
arasinda yas, fT3, fT4, TSH, TG, anti-TPO, anti-TG, tamamlayic1 operasyon,
postoperatif ses kisikligi ve hipokalsemi belirtileri, tiimoriin multifokal olmasi,
tiimoriin bilateral yerlesimi, nodiil halosu, nodiil anteroposterior ¢api, niiks, tiroid
ince igne aspirasyon biyopsi sonuglari, nodiil yapis1 ve nodiil ekosu, preoperatif ve
postoperatif tan1 6zellikleri bakimindan anlaml iliski saptanmadi.

Grup 1 ve 2 arasinda cinsiyet agisindan karsilastirma yapildiginda, iki grup
arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamlilik saptandi. Grup 1 ve 2 arasinda, TG
degeri agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi. Grup 1’de
ekstratiroidal tutulumu olan hasta saptanmadi ve iki grup arasinda ekstratiroidal
tutulumun varlig1 ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Grup 2’de, tiroid
kanserli nodiillerde ultrasonografik olarak saptanan mikrokalsifikasyon bulunma
oran1 diger gruba gore daha fazla saptandi ve bu fark, istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Her iki grup arasinda timor tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
iligski saptandi. Grup 2’de tiim invazyon tipleri dier gruba gore daha sik saptanmis
olup, bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Caligmamizda; hastalarin
%79,85’1 evre-1, %6,20’si evre-2, %9,30’u evre-3 ve %4,65°1 evre-4 olarak saptandi.

Anahtar Kkelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, demografik, histopatolojik,
epidemiyolojik
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ABSTRACT

Assessment of Thyroid Cancer Patients' Demographic, Histopathological
and Ultrasonographic Features

This study investigates the file records in polyclinic archive of thyroid cancer
patients consulting to the department of endocrinology and metabolic diseases of
medical faculty of Isparta Siileyman Demirel University, and a retrospective study
was carried out based on certain parameters.

The Student-t-tests carried out for the patients who were divided into two
groups (Group 1; tumor dimension <1 cm and Group 2; tumor dimension >1 cm) a
significant relationship was not found between the two groups in terms of age, T3,
fT4, TSH, TG, anti-TPO, anti-TG, complementary operation, post-operative
hoarseness and hypocalcemia symptoms, multifocal tumor, bilateral positioning of
tumor, nodule halo, nodule anteroposterior diameter, recurrence, thyroid fine needle
aspiration biopsy results, nodule structure and nodule echo, pre-operative and post-
operative diagnosis features.

A comparison between Groups 1 and 2 in terms of sex revealed a statistically
near-significant difference between the groups. In terms of TG value, a statistically
significant correlation was found to be between Groups 1 and 2. In Group 1, no
patient with extrathyroidal involvement was found and a significant correlation was
found between the two groups in regard to the presence of extrathyroidal
involvement. In Group 2, the rate of ultrasonographically found microcalcification in
nodules with thyroid cancer was higher than that of the other group and this
difference was found to be statistically significant. A significant relationship was
found between the groups in terms of tumor types. In Group 2, all invasion types
were more frequent than that of Group 1, which was found to be statistically
significant as well. In the study, an important part (79,85%) of the patients were
determined in the stage-1, while others (6,20%, 9,30% and 4,65%) were in the stage-
2, stage-3 and stage-4, respectively.

Key words: Differential thyroid cancer, demographic, histopathological,
epidemiological
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