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OZET

TIRMAN B. Tiroidpapiller mikrokarsinom tamis1 alan hastalarda boyun

metastazlarin risk faktorlerinin analizi. Uzmanlhik Tezi. Samsun, 2016.

Boliimiimiizde yaptigimiz bu calismada Ocak 2012 ile Aralik 2014 tarihleri
arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Genel Cerrahi Anabilimdali’nda Tiroid papiller
mikrokarsinom tanisi almig hastalardaki boyun metastazlarinin analizi yapilmistir.
Toplam 558 hasta dosyasi incelenmistir. Klinigimize bagvuran tiroid papiller
mikrokarsinom tanist almis 123 hastanin laboratuvar ve cerrahi verileri toplanmistir.
Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(Anti-Tg) antikor, Tiroid stimulan hormon (TSH), Tiroid stimulan hormon supresyonda
iken tiroglobulin (TSH supresyonda iken Tg) degerleri, timor boyutu, ekstratiroidal
tutulumun varligi, kapsiiler invazyon olup olmadigi, santral lenf nodu metastazi varligi,
vaskiiler invazyon olup olmadigi, multifokalite, bilateral tutulumu, preop nodiiliin
biiylikliigii, hastalik siiresi, radyoaktif iyot alanlar, lateral boyun metastazi, tim boyun

metastazlari, uzak metastaz ve histopatolojik tipi arastirilmigtir.

Vakalarin, 19'u erkek, 104"t kadindir. K/E oran1 5,49'dur. Ortalama yas1 48,60 dir
(range, 17-76; SD, 12,05). Tiim boyun metastaz1 hastalarin %11,4’de olup, %88,6 sinda
tespit edilmemistir. Anti-TPO antikor ortalama degeri 21,26 IU/mL dir (range, 5-
371,50; SD, 40,53). Hastalarin Anti-Tg ortalama degeri 30,13 IU/mL dir (range,
9,73-49,76; SD, 49,76). TSH degerinin ortalamas1 11,00 mlIU/mL dir (range, 0,01-100;
SD, 27,21). TSH supresyonda iken Tg degerinin ortalamasi 8,56 ng/mL dir (range,
0,04-265,70; SD, 40,52). Preop nodiiliin biiyiikliigii ortalama olarak 12,74 mm olarak
bulunmustur (range, 1-90; SD, 14,87). Hastalarin hastalik siiresi degerlendirildiginde,
ortalama deger 35,16 ay dir (range, 9-264; SD, 30,36). Tiim boyun metastaz1 olanlarin
ortalama yas degeri 50,21 yas (range, 35-72; SD, 11,90). Olmayanlarin ortalama yas
degeri 48,40 yas dir (range, 17-76;SD, 12,11). Cinsiyet ve tiim boyun metastazi
karsilagtiritlmast sonucu arada anlamli fark saptanmamistir (p=0,69). Tim boyun
metastaz1 ve timor boyutu karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir (z=-0,665,

p=0,619). Anti-TPO degeri tiim boyun metastazi ile karsilagtirildiginda tim boyun



metastazi olmayanlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi (z=-2,53, p=0,011). Anti-Tg
degeri tim boyun metastazi ile karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi
(z=-0,008, p=0,993). TSH degeri tiim boyun metastaz1 ile karsilastirildiginda arada
anlamli bir fark saptanmadi (z=-1,001, p=0,317). TSH supresyonda iken Tg degeri
tim boyun metastaz1 ile karsilagtirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi (z=-

1,392, p=0,164).

Kapsiiler invazyon varligi hasta yasindan bagimsizdir (z=-0,804, p=0,421).
Cinsiyet, kapsiiler invazyon arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,462). Kapsiiler
invazyon varligmin timor boyutunu etkilemedigi goriilmistiir (z=-1,880, p=0,060).
Kapsiiler invazyon varligi ile lateral boyun metastazi varligi arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,637). Kapsiiler invazyon varligi ile tiim boyun metastazi arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,002). Kapsiiler invazyon varligi ile ekstratiroidal
yayilim arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,128). Kapsiiler invazyon olan
hastalardaki santral lenf nodu metastazi oraninin farkli olmadigi saptanmistir (p=1).
Santral lenf nodu metastazi varligmnin timér boyutunu etkilemedigi bulunmustur (z=-
0,782, p=0,434). Santral lenf nodu metastazi varhigmin yas ile iliskisi olmadig
goriilmiistiir (z=-0,705, p=0,481). Hastalarin cinsiyet ve santral lenf nodu metastazi
varligina bakildiginda, her iki grupta kadin sayis1 fazla bulunmustur. Fark
saptanmamistir (p=0,299). Kapsiiler invazyon varligi ile anti- TPO arasinda anlaml bir
fark saptanmamustir (p=0,896). Ayn1 sekilde kapsiiler invazyon ve Anti- Tg degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,356). TSH degeri ve kapsiiler invazyon
varhig1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (z=-0,776, p=0,438). TSH supresyonda
iken Tg ve kapsiiler invazyon arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,379,
p=0,017). Hasta yas1 ve lateral boyun metastaz1 karsilastirildiginda arada anlamli bir
fark saptanmadi (z=-1,053, p=0,292). Cinsiyet ile lateral boyun metastazi arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=1). Timoér boyutu ve lateral boyun metastazi
karsilagtirlmasinda anlamli bir fark saptanmadi (z=-0,455, p=0,649). Lateral boyun
metastazi varligi ile Anti-TPO arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,012). Lateral
boyun metastaz1 ve anti-Tg degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,745).
TSH degeri ve lateral boyun metastazi varligt varligi arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (z=-1,808, p=0,071). TSH supresyonda iken Tg degeri ve lateral boyun

metastazi varligr arasinda anlaml bir fark saptanmadi (z=-3,022, p=0,003). Yapilan



lojistik regresyon analizinde cinsiyet, yas, anti-TPO, TSH, TSH supresyonda iken Tg
ve bunlara ek olarak RAI degiskenlerinin tiim boyun metastazi i¢in bir risk teskil

etmedigi tespit edildi.

Sonug olarak Anti-TPO degeri tiim boyun metastazi ile karsilastirildiginda tiim
boyun metastazi olmayanlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Kapsiiler invazyon
varligi ile tiim boyun metastazi arasinda anlamli bir fark bulundu. TSH supresyonda
iken Tg ve kapsiiler invazyon arasinda anlamli bir fark bulundu, Lateral boyun
metastazi varligi ile Anti-TPO arasinda anlmali bir fark saptandi. Tiroid Papiller
Mikrokarsinomlarda metastazlarin az sayida goriilmesi nedeniyle daha genis vaka

serilerinde ¢alismalarin yapilmasinin daha uygun sonuglar verecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelime: Tiroid Papiller Mikrokarsinom, TSH, Kapsiiler invazyon, Lateral

Boyun Lenf nodu metastazi, Tiroglobulin.



SUMMARY

TIRMAN B. Analysis of risk factors of neck nodal metastases on Papillary thyroid
microcarcinom patients. Thesis of General Surgery. Samsun, 2016.

In our study, on January 2012 and December 2014, at Department of General
Surgery Ondokuz Mayis University, we aimed to investigate the analysis of risk factors
of neck nodal metastases thyroid papillary microcarcinom patients. Totaly, 558 patient
files examined. In our hospital 123 patient diagnosed with thyroid papillary
microcarcinoma. The patient's laboratory and surgical data have been collected. Patients
gender, age, anti-thyroid peroxidase (Anti-TPO) and anti-thyroglobulin (Anti-Tg)
antibody, Thyroid stimulating hormone (TSH), TSH suppressed Thyroglobuline values
, the size of the tumor, the presence of capsular invasion, extrathyroidal extension,
Central lymph node metastasis, vascular invasion, multifocality, bilaterality
involvement, preop node size, disease duration, radioactive iodine therapy, lateral neck
nodal metastasis and histopathological type is investigated.

In the majority of cases, 19 male, 104 women. F/M ratio 5.49. The average age is
48.6098 years (range, 17-76; SD, 12,05). 11.4% of it was total neck lymph node
metastasis, %88,6 of the patients do not have total neck nodal metastasis. Anti -TPO
antibodies mean value 21.26 1U/mL (range, 5-371,50; SD, 40,53). The patients average
value is 30.13 IU/mL of anti tiroglobulin (range, 9,73-49,76; SD, 49,76). TSH, the mean
value is 11.00 mIU/mL (range, 0,01-100; SD, 27,21). In supressed TSH, Thyroglobulin
value is the average of the 8.56 ng/mL (range, 0,04-265,70; SD, 40,52). The average
size of thyroid nodule is found as 12.74 mm as preop (range, 1-90; SD, 14,87). Disease
duration of patients was evaluated, the average value is 35.16 month (range, 9-264; SD,
30,36). The average age of total neck node metatstasis value 50.21 year (range, 35-72;
SD, 11,90), the average age of patients that don’t have total neck nodal metastasis
value is 48.40 years (range, 17-76;SD, 12,11). In the meantime, there is no significant
difference between gender and total neck lymph node metastasis (p=0,69). There is no
significant difference between total neck lymph node metastasis and size of the tumor
(z=-0,665, p=0,619). Anti-TPO value with total lymph node metastasis were found to
be higher in the group of patients that dont have total neck lymph node metastasis (z=-

2,53, p=0,011). In the meantime compared Anti-Tg value with total lymph node



metastasis, there was no significant difference (z=-0,008, p=0,993). TSH value with
total lymph node metastasis was no significant difference in comparison (z=-1,001,
p=0,317). TSH suppressed thyroglobulin with total lymph node metastasis was no
significant difference (z=-1,392, p=0,164). Capsular invasion was independent of the
age of patient's (z=-0,804, p=0,421). No significant difference was found between
gender and capsular invasion (p=0,462). Does not affect the size of the tumor, the
presence of capsular invasion. Capsular invasion with the presence of lateral neck
metastases, there is no significant differences between those (p=0,637). The presence of
significant differences have been found between capsular invasion with total neck
lymph node metastasis (p=0,002). There was no presence of significant differences
between capsular invasion with extrathyroidal extension (p=0,128). The presence of
central lymph node metastasis was not affect the size of the tumor (z=-0,782, p=0,434).
The presence of central lymph node metastasis was not relation age (z=-0,705,
p=0,481). The presence of lateral lymph node metastasis of patients with gender, more
than the number of women in both groups were found (p=0,299). Capsular invasion
with Anti-TPO, there was no significant difference (p=0,896). In the same way as
capsular invasion and Anti-Tg was found a meaningful comparison between values
(p=0,356). There was no difference, TSH value with presence of capsular invasion (z=-
0,776, p=0,438). TSH suppressed thyroglobulin with capsular invasion, no significant
differences were found (z=-2,379, p=0,017). We compared patient age and lateral neck
lymph node metastasis there was no significant difference (z=-1,053, p=0,292). There
was no significant difference between sex with lateral neck lymph node metastasis
(p=1). The size of the tumor with lateral neck lymph node metastasis was no significant
difference in comparison (z=-0,455, p=0,649). The presence of lateral neck metastasis
with Anti-TPO identified significant differences between (p=0,012). Lateral neck lymph
node metastasis and anti-Tg is not detected significant differences between values
(p=0,745). There was no significant difference between TSH value with presence of
metastasis to the lateral neck lymph node (z=-1,808, p=0,071). There was significant
difference between TSH supressed Tg value with lateral neck lymph node metastasis
(z=-3,022, p=0,003). Logistic regression analysis of gender, age, made Anti-TPO, TSH,
TSH suppressed Tg and in addition RAI therapy are not risk factores for the total neck

lymph node metastasis.



in conlusion There is significant difference between The presence of lateral neck
metastasis with Anti-TPO values. The Anti-TPO values is higher in noninvasive thyroid
papillary microcarcinom patients. The presence of significant differences have been
found between capsular invasion and total lymph node metastasis. There is significant
difference between capsular invasion and TSH suppressed Tg values. Between Anti-
TPO and lateral neck lymph nodal metastasis, significant difference has been
identified. Because of the small number of cases about Thyroid papillary
microcarcinom patients, it is thought that working in a wider series of cases will give

more appropriate results.

Key Word: Thyroid papillary microcarcinom, TSH, Capsulate invasion, Lateral neck

lymph Noel Metastasis,
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SEKILLER

Tiroid bezi anatomisi

Tiroid folikiil hiicresinde tiroid hormon sentezinin sematik goriiniimii
Tiroid kanseri gelisiminde etkilenen MAP kinaz (Mitogen activated protein
kinase) yolagi

Hastalardaki Total boyun lenf nodu metastatazi dagilimi

Hastalarin Total boyun lenf nodu metastazi ve yas dagilimi

Total Lateral boyun lenf nodu metastazi ve cinsiyet

Total boyun lenf nodu metastazi ve timor boyutu karsilagtirilmasi

Total boyun lenf nodu metastazi ve Anti-TPO degeri karsilastirilmasi

Total boyun lenf nodu metastazi ve Anti-Tg degerinin karsilagtirilmasi

. Total boyun lenf nodu metastazi ve TSH degerlerinin karsilastiriimasi

TSH supresyonda iken Tg ve Total boyun lenf nodu metastazi karsilastirilmasi
Kapsiiler invazyon ve santral lenf nodu metastazi karsilastirilmasi

Cinsiyet ve santral lenf nodu metastazi varlig karsilastiriimasi

Kapsiiler invazyon ve Lateral boyun metastazi karsilagtirmasi

Kapsiiler invazyon ve Anti-TPO degeri karsilastirilmasi

Kapsiiler invazyon ve Anti-Tg degeri karsilagtirmasi

TSH ve kapsiiler invazyon karsilagtirilmasi

TSH supresyonda tiroglobulin ve kapsiiler invazyon karsilastirilmasi

Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi ve Anti-TPO degeri karsilastiriimasi
Lateral boyun metastazi varligi ve Anti-Tg degeri karsilastiriimasi

TSH degeri ile Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi karsilastirilmasi

TSH supresyonda Tg ve Lateral boyun lenf nodu metastazi karsilastiriimasi

10



1. GIRiS

Tiroid kanserleri tiim kanserlerin %1’ini olusturmaktadir. Endokrin organlardan
kaynaklanan tiimorlerin en sik olamidir. Genellikle geng ve orta yas yetiskinlerde

goriiliir. Yaklasik olarak diinyada her y1l 122.000 yeni vaka tan1 almaktadir (1).

Papiller karsinom tiroid karsinomlarinin en yaygin tipidir (2). Papiller karsinom
prevalans1 bolgesel farklilik, cevresel ve genetik faktorlere gore degiskenlik

gostermektedir.

Tiroid mikropapiller karsinom, papiller kanserlerin bir alt grubu olarak
smiflandirilan ve en bilyiik boyutu 1 cm ya da daha kii¢iikk olan kanserlerdir. Bazi
arastirmacilar bu biiyiikliigin 1.5 cm’e kadar oldugunu kabul etmislerdir (3). 2004
Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) siniflamas1 bu tanimlamay1 daraltarak rastlantisal olarak
bulunan 1 cm den kiigiik tiimorleri bu simiflamaya almis, klinik bulgu veren kiigiik
boyutlu Tiroid Papiller Karsinom’lar1 tanimlamadan ¢ikartmigtir (1,4).Tiroid Papiller
Mikrokarsinom, Tiroid Papiller Karsinomun en yaygin formudur. Klinik olarak siklikla
sessiz olmasina ragmen, hastalar nadiren lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile

gelirler (1, 4-6).

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda tiroid mikropapiller karsinomu tanisi almis 123
hastanin boyun ve uzak metastazlarinin risk faktorlerinin analizi, geriye doniik olarak

incelenmistir.
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2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri insanlarda goriilen kanserlerin %2’sinden azini olustursa da en
cok Oliime neden olan endokrin malignitesidir. Ortalama tan1 yas1 45°tir. Yaklagsik
olarak diinyada yillik 200.000 kisiye yeni tani konulup bunlarin 35.000’inin bu
hastaliktan Olecegi tahmin edilmektedir. Kadinlarda 2008’de tani konulan ilk 7
kanserden birisidir ve kadinlarda tiim kanserlerin %3’linii, erkeklerde %1’ini olusturur.
Cocukluk ¢agi kanserlerinin ise %1.4’linden sorumludur. Kadin/Erkek orani bazi
tilkelerden Japonya gibi 5/1 olarak yiiksek bildirilse de, 2/1 olarak A.B.D. gibi
tilkelerdede diisiik diizeylerde bildirilmistir; ancak genel ortalama 3-4/1°dir. 15
yasindan kiigiik ¢ocuklardada ¢ok nadir olmakla beraber bes yas gibi kiigiik ¢ocuklarda
goriilebilir. Gegtigimiz yiizyilda diinya ¢apinda 2-3/100.000 olarak bildirilen tiroid
kanseri insidansi son 20 yilda 2-5 kat artmistir (7).

Tiroid kanserinin son yillardaki artis1 yalnizca Tiirkiye’de degil, iyi kanser
kayidi yapan pek ¢ok iilkede de bildirilmektedir. Insidanslar arasinda ciddi farkliliklar
olmasma ragmen mortalite oranlarinda anlamli farklilik olmamasi1 da asemptomatik
olabilen tiroid kanserinin epidemiyolojisi hakkinda fikir vericidir. Yani son yillarda
artan tiroid kanserinin gergek bir artist degil de tani ve kayit basarisini yansittigi

diisiiniilebilir (7).

2.2. Embriyoloji ve Histolojisi

Tiroid glandi, 1. ve 2. faringeal ceplerin arasinda, farinks 6n yiiziinde, orta hatta
endodermden kaynaklanan median bir divertikiil seklinde ortaya ¢ikar. Median tiroid
divertikiilii zamanla biiyiir ve tiroglossal duktus olarak isimlendirilen ve asagi dogru
uzanan i¢i bos bir tiip teskil eder. Bu duktus dil kokiindeki foramen ¢ekumdan dogar,

asagida hiyoid kemik tarafindan sarilir ve daha sonra 6ne dogru yer degistirir. Orta
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hatta asag1 dogru inen median tiroid divertikiilii, embriyonun yedinci haftasinda, tiroid
kartilaji hizasina gelince her iki yana dogru gelismeye baslar ve bu gelisme sonucu
tiroid glandimin loplart olusur. Normal olarak tiroglossal duktusun epiteli dejenere
olarak atrofiye ugrar ve kaybolur. Tiroid folikiilleri embriyolojik ti¢lincii ayda kolloid
icerirler, dordiincii aym sonunda ise boliinme ve dallanma ile yeni folikiiller olusur.
Primordial tiroidi ¢evreleyen mezenkim diferansiye olarak glandin stromasini ve onun
ince fibroelastik kapsiiliinii olusturur. Noral krest kalsitonin salgilayan parafollikiiler
hiicrelerin veya C hiicrelerin kaynagidir. Olgularin bir kisminda tiroglossal duktusun
distal ucu piramidal lob sekline donisebilir. Embriyolojik olarak gelismesini
tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil vardir. Bu kapsiil bez igine septalar
gondererek glandda lobiilasyonlara neden olur. Her lobiilde ortalama 2-40 follikiil
vardir. Her bir folikiil i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢gepegevre saran tek sirali kiiboidal-

kolumnar epitel ve bu epitel gevreleyen bazal membrandan olusur (8).

2.3.Anatomisi

Tiroid bezi servikal 5 ve torakal 1 vertebralar1 seviyesinde boynun 6n tarafinda,
kelebek seklinde ortasindan istmus ile birbirine bagli sag ve sol lobtan olusur (9-11)
(Sekil 1). Insanlarm % 40’1nda tiroglossal duktus kalintis1 olarak istmus {ist kenarindan
yukar1 dogru uzanan piramidal lob bulunabilir (11,12) .

Sag ve sol lobun arka i¢ yiizleri asagida trakea ve 6zofagus, yukarida krikoid
kikirdagin yan kisimlari ile komsudur. Arka dis yliziinde damar ve sinir paketleri
bulunur. Onde hiyoid alti kaslar ile ortiiliidiir. Arka yiiziinde iki fasya arasinda
paratiroid bezleri yer alir (10). Tiroid bezinin eriskindeki agirligin1 ortalama 15-20 g
(13) olarak bildiren yaymnlarin yani sira 8-30 g (10) arasini1 normal kabul eden yayinlar
da vardir. Sag ve sol tiroid lobu ortalama uzunlugu 5-6 cm, transvers ¢ap1 2-2,5 cm,
anteroposterior ¢apt 2 cm’dir. Ancak tiroidin boyutu ve agirlig1 yas, cinsiyet, viicut
agirligi, hormonal durum ve iyot alimina bagl olarak degisiklik gosterebilir (14).
Tiroid bezinin kanlanmas1 a. carotis externa’dan ¢ikan a. thyroidea superior ile truncus
thyrocervicalis’in dali a. thyroidea inferior’dan saglanir. Venoz kan ise V. thyroidea

superior ve media ile v. jugularis interna’ya, v. thyroidea inferior ile de v.
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brachiocephalica’ya dokiiliir. Lenfatik dolasimi nodi lymphatici prelaryngeales, nodi
lymphatici pretracheales, nodi lymphatici paratracheale, nodi lymphatici cervicales
profundi’ye direne olur. Bezin sempatik sinir lifleri ganglion cervicale superius, medius
ve inferius’dan gelir. Parasempatik sinir lifleri ise n. vagus ile organa ulasir (10,12).
Tiroid bezinin bir dis, bir de i¢ kapsiilii vardir. Dis kapsiil Fascia pretrachealis’in bir
olusumudur ve bezin kolayca soyulup ¢ikarilmasini saglar. Tunica fibrosa adini alan i¢
kapsiil bezi sikica sarar. Buradan olusan bag doku trabekiilleri kan ve lenf damarlar ile
sinirleri de beraberinde stiriikkleyerek organin igerisine girip onu farkli biiyiikliikte

diizensiz lopguklara ayirir (15).

Cornu minus / Os hyoideum, Corpus

Cornu majus — — 7

_.— Membrana

A thyrohyoidea
Cartilago ~— _
thyroidea

Cornu superius

_~ Prominentia
laryngea

Cartilago ———% ——
thyroidea, 2

‘ — Lig. cricothyroideum
Lamina dextra

medianum

——— Glandula
thyroidea,
Lobus sinister

Glandula —
thyroidea,
Lobus dexter s
Isthmus
glandulae
thyroideae
Pars recta; | . —_———
; M. cricothyroideus , Trachea
Pars obliqua)

Sekil 1. Tiroid bezi anatomisi (9).
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2.4. Fizyolojisi

Tiroid bezi viicut metabolizma hiz1 lizerinde biiyiik etkisi olan iki dnemli hormonu
salgilar; tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3). Bu hormonlarin sentez ve salgilanmasi,
hipofizden salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) ve sekonder olarak da hipotalamus
kaynakli, hipofizi uyaran tirotropin salgilatict hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir
(16,17).

Tiroid hormonlar ¢esitli asamalardan gegerek sentezlenir. Tiroid hormonlarinin sentez
basamaklar1 sunlardir (Sekil 2).

1-Oral olarak alinan iyodiirler gastrointestinal sistemden absorbe edilir. Iyodun

beste dordii idrarla atilir, beste biri ise tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak

tiroid hormonlarinin sentezinde kullanilir,

2-Iyodiir iyonlar1 hidrojen peroksitle birlikte peroksidaz ile folikiil apikal hiicre

membraninda okside olur,

3-Folikiil epitel hiicrelerinde tiroglobulin sentezlenir. Her tiroglobulin molekiilii 140
tirozin aminoasidi igerir. Bu amino asitler, tiroid hormonlarini olusturmak iizere iyotla

birlesen baslica substratlardir,

4-Tiroglobiilin molekiilii Golgi apareyinden serbestleserek hiicrenin apikal ucundan
folikiil icine salgilandiginda okside iyot, derhal tiroglobulin molekiiliindeki tirozin

kalintilart ile baglanip mono ve diiyodotirozinleri meydana getirirler,

5-Iki diiyodotirozinin birbiriyle baglanmasi sonucu tiroksin, bir monoiyodotirozin ile

diiyodotirozinin baglanmasi ile triiodotironin olusur,

6-Kolloidde tiroglobiilin molekiiliine bagli olarak depolanan T3 ve T4 folikiil
hiicrelerine pinositoz yoluyla alinir,
7-Tiroglobiilin hormon kompleksine sahip pinositik vezikiillerin lizozomlarla

birlesip hidrolize olmasiyla agiga ¢ikan T3 ve T4 kana verilir (17, 18).

Tiroid hormonlar kanda bir glikoprotein olan tiroksin baglayici globulin, tiroksin

baglayict prealbiimin ve alblimin ile taginirlar. Hormonlarin bu proteinlerden
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serbestlesmesi hedef dokularda olur. Serbest T3, T4 hiicre membranini diffiizyonla
gecerek hiicre igine girer. Hiicre iginde spesifik reseptoriine baglanir (16). Tiroidden
salgilanan hormonlarin %90 kadar tiroksin, %10’u ise triiyodotironin seklindedir.
Bununla beraber tiroksinin onemli bir boliimii kanda ve periferik dokularda T3’e
cevrilir. Bu ¢evrilme islemi fonksiyonel agidan ¢ok onemlidir. Her iki hormonun
fonksiyonu kantitatif olarak ayni olmakla birlikte, etki hizlar1 ve siddetleri bakimindan
farklidir. T3, T4’den yaklasik dort kat daha giicliidiir. Hormonlarin inaktivasyonu
deiyodinizasyon ile olur (17,18).

Kalsitonin tiroid bezinde salgilanan, 32 aminoasitten olusan peptid yapisinda diger
bir hormondur. Plazma kalsiyum konsantrasyonu yiikseldiginde parafolikiiler
hiicrelerden (C hiicreleri) salgilanir. Kalsitonin kan kalsiyum konsantrasyonunu

diisiiriir. Etkisini {i¢ ayr1 yol ile gdsterir:
1- Tiim kemiklerde osteositik membranin osteolitik etkisini azaltir,

2- Osteoblastik aktiviteyi arttirir,

3- Osteoprogenitor hiicrelerden yeni osteoklast olusumunu azaltir (18).
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Sekil 2. Tiroid folikiil hiicresinde tiroid hormon sentezinin sematik gériintimii (17).

2.5.TIROIDIN NEOPLASTIK LEZYONLARI

1.Tiroid Kkarsinomlar1 : 2004 Diinya Saglik Orgiiti siniflamasma gore tiroid
karsinomlar1 su sekilde siniflandirilmaktadir (1) ;

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom

Az diferansiye karsinom

Andiferansiye(anaplastik) karsinom
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Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidgermoid karsinom

Eozinofiller igeren sklerozan mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller karsinom

Mediiller-folikiiler mikst timor

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren igsi hiicreli timor

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

2. Tiroid adenomu ve benzeri tiimérleri: Iki baslik altinda incelenmektedir;
Folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler timor

3. Diger tiroid tiimorleri: Teratom, primer lenfoma ve plazmasitom, ektopik timoma,
anjiosarkom, diiz kas tiimorleri, periferik sinir kilifi tiimorleri, paraganglioma, soliter
fibroz tiimor, folikiiler dendritik hiicreli tiimor, langerhans hiicreli histiyositozis,

sekonder tiimorler vb. seklinde siniflanmaktadir.

PAPILLER KARSINOM

Karakteristik niikleer 6zelliklere sahip papiller karsinom tiroidin en sik goriilen malign
epitelyal timoridiir (1, 19). Kadinlarda erkeklere gore daha siktir, kadin-erkek orani 2:1
ile 4:1 arasinda degismektedir (20). En sik 20-50 yas arasinda goriiliir. Kadinlarda 4. ve
5. dekatta, erkeklerde 6. ve 7. dekatta pik yapar (19). Onbes yas altinda nadir
goriilmesine ragmen bu yas grubunda en sik goriilen tiroid karsinomudur (1).

Diinyada papiller karsinom insidanst cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Otopsi serilerinde yapilan g¢aligmalarda papiller karsinom prevalansi
%0,45-35,6 arasinda bildirilmistir (21,22). Papiller karsinom insidansi; ultrasonografi
kullanim1 ve ince igne aspirasyonunun yayginlagsmasi, papiller karsinom histopatolojik
tani kriterlerinin de§ismesi, iyottan zengin beslenme, radyasyon maruziyetinin artmasi

nedeniyle giderek artmaktadir (19). Tiroid papiller karsinomunun etiyolojik faktorleri
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tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte gelisiminde farkli hiicresel ve genetik
mekanizmalar rol oynamaktadir (20). Avrupa, Pasifik Adalari, Japonya gibi endemik
guatr goriilen bolgelerde diyete iyot eklenmesi ile folikiiler karsinom riski azalirken
papiller karsinom insidansinin arttig1 tespit edilmistir (19, 20).

Iyonize radyasyon maruziyeti tiroid papiller karsinomu gelisiminde bilinen en
biiyiik risk faktoriidiir (10). Gegmiste infantlarda ve ¢ocuklarda, reaktif tonsil biiyiimesi,
akne, tinea kapitis gibi bir¢ok bas-boyun bolgesi lezyonlarinda radyoterapi
uygulanmaktaydi. Cocuklukta bu sekilde tedavi goren bireylerin %9 kadarinda
radyasyon tedavisinden birka¢c dekat sonra tiroid papiller karsinomu gelistigi
goriilmistiir (2). Radyasyona maruziyet ile timor gelisimi arasindaki ortalama siire 20
yil olarak bildirilmistir, ancak bu siire degiskendir. 1986’da Cernobil niikleer
kazasindan sonra Rusya ve Ukrayna’da tiroid papiller karsinomu insidansinda biiyiik bir
artis olmustur. Artis 6zellikle bu bolgedeki radyasyona maruz kalan kii¢iik ¢ocuklarda
goriilmiistiir. Bildirilen ¢ok sayidaki vaka, ekstrakapsiiler yayilim ve vaskiiler invazyon

gosteren agresif timorlerdir (2,20).

PAPILLER TiROID KANSERLERI RiSK FAKTORLERI
1-Yas

2-Cinsiyet

3-Ailesel gecis

4-Aile oykiisii

5-Diisiik iyotlu beslenme

6-Radyasyon

American Thyroid Asssociation’a gore (ATA) tiroid kanserleri diisiik, orta ve

yiiksek risk olarak siniflandirilmstir (23) .

Diisiik (Low) Risk

Asagidakilerden hepsinin olmasinda:

Lokal ve uzak metastaz yok

Makroskopik olarak tiimor tamamen rezeke edilmis

Lokal invazyon yok
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Agresif histopatolojik bulgu yok (uzun hiicre yapisi, insular, columnar hiicre ve
hurthle hiicre , folikiiler tiroid kanseri)
Damar invazyonu yok

1-131 tutulumu tiroid yatagiin disinda yok

Orta (Intermediate) Risk

Asagidakilerden herhangi birinin olmasinda:

Peritiroidal yumusak dokuya invazyon

Servikal lenf nodu metastazi veya postop 1-131 verilmesinin tiroid yataginin disinda
tutulmasi

Agresif histopatolojik bulgu gostermesi (uzun hiicre yapist, insular, columnar hiicre
ve hurthle hiicre , folikiiler tiroid kanseri)

veya damar invazyonu

Yiiksek (High) Risk

Asagidakilerden herhangi birinin olmasinda:
Makroskopik tiimor invazyonu

Tamamen tiimoriin ¢ikartilmamasi

Uzak metastaz

Diferansiye tiroid kanserlerinde risk simiflamasi (24).

AGES

Age Metastases Extent Size
AMES

Age Metastases Extent Size
MACIS

Metastases Age Completeness of resection
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DAMES

Diploid Age Metastases  Extent Size
GAMES

Grade Age Metastases Size
TNM/UAC

Tumor size Nodal status Metastases

Extent

Daha 6nceden var olan benign tiroid nodiilii / adenom veya multinodiiler guatr
hikayesi, tiroid karsinomu icin diger bir risk faktoriidiir. Benign tiroid nodiilleri /
adenom nontoksik guatrdan daha yiiksek riske sahiptir. Tiroid karsinomu riski benign
tiroid hastalig1 tanisindan sonraki ilk 10 yil boyunca artar, sonraki 10 yilda da aym
yiiksek seviyede kalmaktadir. Guatr tanist alan bireylerde tiroid papiller ve folikiiler
karsinom karsilastirildiginda folikiiler tipin goriilme riski daha ytiksektir (19).

Tiroid karsinomu ile Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi arasindaki iligki
tartismalidir. Bazi otoriteler, tedavi amaciyla cerrahi eksizyon yapilan Graves ve
Hashimoto tiroiditi olan hastalarda tiroid papiller karsinom insidansinin daha yiiksek
olduguna inanmaktadir. Cok sayida arastirma, tiroid papiller karsinomlarin 1/3’iiniin
kronik tiroidit zemininden gelistigini gostermistir. Ancak papiller karsinom olgularinda
onceden lenfositik tiroidit zemini olup olmadigint gosteren serolojik kanit
bulunamamagstir. Tiroidit ve tiroid papiller karsinomu yaygin goriilen durumlardir. Her
ikisinin birarada bulunmasi, bu iki antite arasindaki neden-sonug iliskisinden daha

olasidir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda lenfositik tiroiditteki atipik folikiil
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epitel odaklarinda RET/ PTC (Rearranged during transfection/ Papillary thyroid
carcinoma) gen rearajmani gosterilmistir (19, 20).

Tiroid papiller karsinomunun kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesi
endojen hormonal faktorlerin etiyolojide rol oynamasina baglanmaktadir. Kadinlarda
reprodiiktif yaslarda daha sik goriilmesine karsin menopoz sonrasi sikliginin azalmasi
hormonal etiyolojiyi desteklemektedir. Yapilan calismalar artmis parite, ilk gebelik
yasinin ge¢ olmasi, oral kontraseptif kullanimi ve yapay menopoz ile tiroid kanser
insidans artis1 arasinda korelasyon oldugunu géstermektedir (19, 20).

Familyal adenomatdz polipozis koli, Cowden Sendromu, Non-polipozis kolon
kanser Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu ve Ataksia telenjiektazili hastalarda tiroid
papiller karsinomu tanimlanmustir (19).

Papiller karsinom patogenezinde etkili bircok genetik faktor vardir. Bunlardan
biri tirozin kinaz reseptorleri RET (Rearranged during transfection) veya NTRK1 (
Norotrofik tirozin kinaz reseptorii 1) genlerinin yeniden diizenlenmesidir. Digeri BRAF
(Raf murine sarcoma B) onkogeninin aktivasyonuna yol agan mutasyonlardir. Ugiincii
bir yolak ise RAS (Rat sarcoma) mutasyonlarina bagli defekttir (25).

Rat sarcoma (RAS) proteinleri hiicrede plazma membranimin sitoplazmik
tarafina bagldir. Inaktifken guanozin difosfata (GDP) bagldir. Biiyiime faktorleri veya
diger reseptor ligand etkilesimi ile uyarildiginda RAS GDP’yi guanozin trifosfata
dontistiirerek aktive olur. Aktive RAS sitozolik protein RAF (Raf murine sarcoma) ile
birleserek MAP Kinaz (Mitogen activated protein kinase) yolagini aktive eder. MAP
Kinaz niikleer transkripsiyon faktorlerini hedef alir ve mitogenezi uyarir. MAP kinaz
yolagindaki genetik mutasyonlar ile papiller karsinom yani sira diger tiroid kanserleri
ortaya ¢ikmaktadir (2,9). (Sekil 3).

Papiller karsinom klinik olarak ¢ogu zaman travma, karotisin vaskiiler
hastaliklar1 ve benzeri diger endikasyonlar nedeniyle yapilan ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans incelemeleri sirasinda, baska bir hastalik nedeniyle
cikarilmig tiroidektomi materyallerinde, otopsilerde semptom vermemis tiroid nodiilleri
seklinde insidental olarak saptanir. Nadiren servikal lenf nodunda kitle, ses kisikligi,
disfaji, Okstirilk gibi semptomlar goriilebilir. Sintigrafide soguk nodiiller seklinde

goriiliir. Mitkemmel bir prognoza sahiptir. 20 yillik sagkalim orani %98’in {izerindedir

(D).
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Makroskopik olarak papiller karsinom farkli goriiniimlere sahiptir. Kirli beyaz
renkli, nispeten diizensiz sinirlt kapsiile, kistik, nodiiler yapida olabilecegi gibi, invaziv,
fibrotik goriiniimde de olabilir. Kesit yiiziinde graniiler veya papiller yapilar secilebilir.
Soliter veya ¢ok odakli lezyonlardir. Kalsifikasyon (psammom cisimcikleri) goriilebilir

(1,2, 19).
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Sekil 3. Tiroid kanseri gelisiminde etkilenen MAP kinaz (Mitogen activated protein
kinase) yolag1 (25).

Papiller karsinom tanisi i¢in mikroskobik olarak karakteristik bazi O6zelliklerin
goriilmesi gerekir. Bu 0Ozelliklerin basinda niikleer degisiklikler ve yapisal biiyiime
paterni gelir. Papiller karsinomun degisik varyantlar1 vardir ve yapisal paterni
varyantlarina gore farklilik gostermektedir (14, 19).

Klasik papiller karsinomda fibrovaskiiler kor etrafinda siralanmis tek veya birkag
stral kiiboidal hiicrelerden olusan, dallanan, kompleks yapida gercek papillalar goriiliir.
Papillalarin stromas1 6demli ya da hiyalinize olabilir, ayrica stromada lenfositler,
kopiiksii makrofajlar, hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir (9). Tiroidin

nodiiler ya da diffiiz hiperplazisinde de papiller degisiklikler goriilebilir. Hiperplazide
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goriilen papillalar fibrovaskiiler kor igermez ve uniform niikleuslu kolumnar epitel ile
doselidir (19, 20).

Papiller karsinomun kesin tanis1 i¢in niikleer irilesme, yi8ilma ve kalabaliklagsma,
kromatinde berraklasma, niikleer konturlarda diizensizlik, niikleer psddoinkliizyon ve
niikleer yariklanma gibi karakteristik niikleer degisikliklerin goriilmesi gereklidir.
Niikleer ozellikler nonneoplastik tiroid folikiil epitel hiicreleriyle karsilastirilarak
degerlendirilmelidir;

Timoral hiicrelerin niikleusu non-neoplastik hiicrelerden 2-3 kat daha biiyiiktiir.
Ancak Hashimoto tiroiditi gibi benign reaktif degisikliklerde de niikleer irilesme

goriilebilir.

Neoplastik papillalarda niikleer kalabaliklasma ve yigilma goriiliir, ancak
tanjansiyel gecen kesitlerde yaniltici niikleer yigilma goriiniimii konusunda dikkatli

olunmalidir.

Niikleer kromatinin marginasyonu ile niikleer membran belirginlesir ve niikleus
berraklasir. Bu niikleuslar buzlu cam niikleus veya “Orphan Annie” niikleus seklinde
tanimlanmaktadir. Bu niikleer goriiniim fiksasyon sonrasi hazirlanmis parafine gomiilii
materyallerde dikkati cekerken, frozen kesitlerde ve sitolojik materyallerde daha az

belirgindir ya da hig izlenmez.

Papiller karsinomlarin ¢ogunda niikleer membranda diizensizlik sonucu niikleusun
uzun eksenine paralel (kahve ¢ekirdegi goriiniimii) yariklar seklinde katlantilar (groove)
goriiliir. Niikleuslarda derin sitoplazmik invaginasyonlar sonucu keskin smirly,
asidofilik yuvarlak yapilar seklinde psodoinkliizyonlar goriiliir. Tiroid papiller
karsinomunda mitoz seyrektir ya da yoktur (1,2,14,19,20,26,27).

Berrak niikleus olgularin %80’inde, intraniikleer psddoinkliizyon %80-85’inde,
niikleer yariklanma ise hemen hemen tamaminda goriiliir. Bu 6zelliklerden biri fokal
olarak bircok benign tiroid lezyonlarinda bulunabilir. Berrak niikleuslar otoimmun
tiroiditlerde (6zellikle Hashimoto tiroiditi), niikleer yariklanma, folikiiler adenom,
diffiiz hiperplazi, adenomatoz hiperplazi ve Hashimoto tiroiditinde de goriilebilir
(1,2,14,19,20,26).
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Papiller karsinomlarin diger bir 6zelligi psammom cisimcikleridir. Papiller yapilarin
uclarinda, stromasinda, lenfatik kanallarda neoplastik folikiiller arasinda goriilen
lameller yapida konsantrik kalsifiye yapilardir. Vakalarin %40-50’sinde goriiliir.
Psammom cisimcikleri folikiillerin liimeninde gériilmez. Intraluminal kalsifikasyonlar
folikiiler adenom ve folikiiler karsinomda da goriilebilir. Lenfatik kanallarda, lenf
nodlarinda, normal tiroid dokusunda izole psammom cisimcikleri goriildiiglinde tiroid
bezinin baska bir yerinde papiller karsinom odaginin arastirilmasi 6nerilmektedir (19,
20).

Papiller karsinomda neoplastik folikiillerdeki kolloid, g¢evredeki non-neoplastik
folikiillere gore daha dens, eozinofilik goriinimdedir. Papillalar arasinda neoplastik
folikiillerde kopiiksii makrofajlar ve multiniikleer dev hiicreler goriilebilir. Vakalarin
%?20’sinde skuam6z metaplazi izlenebilir. Timor stromasi ve ¢evre tiroid dokusunda
belirgin lenfositik infiltrasyon olgularin %25-40’1nda, multifokal timor odagr ise %22-
35’inde goriilmektedir (19).

Lenfatik kanallar araciligiyla intraglandiiler tiimér disseminasyonu olabilir, lenfatik
yayilim siktir. Papiller karsinom ilk tan1 aldigi anda bolgesel lenf bezlerine metastaz
%30-50 oranindadir, kan damar invazyonu (%?7) ise nadirdir. Ekstratiroidal yayilim
%25 oraninda goriiliir. En sik akcigere ve daha az oranda kemik dokuya metastaz yapar
(19).

Immiinohistokimyasal ~ incelemede papiller  karsinomlarda  sitokeratinler,
tiroglobiilin ve TTF-1 ile pozitif reaksiyon goriiliirken sinaptofizin ve kromogranin ile
reaksiyon izlenmez. Yapilan c¢alismalarda papiller karsinomda diger tiroid
karsinomlarina gore sitokeratin-19, galektin 3 ve HBME-1 (Mesothelial cell )

antikorlarinin daha yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (28).

Papiller karsinomun birgok subtipi vardir;

1) Klasik papiller varyant: Klasik kitaplarda konvansiyonel papiller karsinom olarak
tanimlanmaktadir. Fibrovaskiiler kor etrafinda siralanmis tek veya birkag sirali kiiboidal

hiicrelerden olusan, dallanan, kompleks papiller biiyiime paternine sahiptir. Hiicrelerde

papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zellikleri mevcuttur (19).
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2) Folikiiler varyant: Tiim papiller karsinomlarin %15-20’sini olusturur. Papiller yap1
yoktur, tamamen folikiiler yapidadir ve papiller karsinom niikleer 6zelliklerine sahiptir.
Ugte biri kapsiilsiizdiir. Bir kismi tamamen kapsiil igermesine ragmen lenf nodu
metastaz1 ve hematojen metastaz goriilebilir ve metastazlarinda iyi gelismis papiller

yapilar izlenebilir. Prognozu klasik papiller karsinomlar ile aynidir (1,19).

Folikiiler varyant papiller karsinomlar, diger folikiiler lezyonlardan ayrilamayabilir.
Niikleer 6zellikler ve kapsiil yapisina gore farkli tanimlamalar yapilmistir. Belirgin
papiller karsinom niikleer Ozellikleri varsa kapsiil durumuna bakilmaksizin “tiroid
papiller karsinom folikiiler varyant” tanis1 konur. Lezyonda siipheli niikleer 6zellikler
ve belirgin kapsiil invazyonu varsa “iyi diferansiye karsinom, siniflandirilamayan”
olarak tanimlanmalidir (1,19,26). Baz1 kaynaklara goére makrofolikiiler, solid, diffiiz
(multinodiiler) ve kapsiillii varyant folikiiler varyantin subtipi olarak belirtilmistir (26).

Kapsiillii varyant, folikiiler varyantin bir subtipidir. Tiimoral kitleyi tamamen
cepegevre saran kapsiilii vardir. Kapsiil invazyonu ve papiller yapilanma yoktur.
Folikiiler adenom ve hiperplastik nodiillerden ayrimi1 onemlidir. Papiller karsinom
karakteristik niikleer o6zelliklere ek olarak diizensiz, elonge folikiiller, polarizasyon
kayb1 gosteren diizensiz aralikli niikleuslar, nodiil i¢inde fibrozis, dens eozinofilik
kolloid periferinde taraksi goriiniim, folikiil liimeninde multiniikleer dev hiicreler
goriilmesi kapsiillii tip papiller karsinom lehinedir (19, 26).

3) Makrofolikiiler varyant: Tiim papiller karsinomlarin % 1’ini olusturur. Timoriin
%50’sinden fazlasinda makrofolikiiller mevcuttur. Genellikle kapsiilliidiir. Hiperplastik
nodiiller veya makrofolikiiler adenomlar ile karigabilir (1,19, 26).

4) Diffiiz sklerozan varyant: Tim papiller karsinomlarmm %2-3’{inii olusturur.
Cocuklarda, geng eriskinlerde ve 6zellikle kadinlarda siktir. Bir veya iki tiroid lobunda
diffiiz tutulum, dens sklerotik fibrozis, yaygin lenfositik infiltrasyon, ¢ok sayida
psammom cisimcigi ve yaygin skuamo6z metaplazi ile karakterizedir. Yaygin skuaméoz
morul igeren papiller ve solid paterndedir. Lenfatikler i¢inde tiimoér odaklart siktir, %80
vakada lenf nodu metastazi goriiliir. Ekstratiroidal yayilim siklikla izlenir (1,19, 20).

5) Onkositik varyant: Papiller karsinomlarin %]1’den az bir kismini olusturur.

Poligonal sekilli, genis eozinofilik graniiler sitoplazmali, papiller karsinom niikleer
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Ozelliklerine sahip hiicrelerden olusur, nadirdir. Siklikla papiller, daha az oranda
folikiiler veya solid paternde, kapsiile veya invaziv olabilir (1).

6) Warthin benzeri varyant: Papiller karsinomlarin %1 ini olusturur. Tiikriik bezinin
Warthin tiimoriine benzer, agir lenfositik infiltrasyon igeren stromaya sahip onkositik
hiicrelerle doseli papiller yapilardan olusur (1,19, 26).

7) Berrak hiicreli (Clear cell) varyant: Klasik papiller ya da folikiiler paternde, berrak
sitoplazmali, papiller karsinom niikleer 0Ozelliklerine sahip hiicrelerden zengin
tiimorlerdir. Bazilarinda onkositik hiicreler de bulunabilir. Hiicre i¢i veya hiicre disi
alcian-blue ile pozitif reaksiyon veren miisin igerebilir. Metastazlarinin tanist zordur
(1,19).

8) Uzun hiicreli (Tall cell) varyant: Tim papiller karsinomlarn %5-10’unu
olusturmaktadir. Eozinofilik sitoplazmali yiiksek kolumnar epitelle doseli hiicrelere
sahip genellikle papiller, trabekiiler paternde tiimorlerdir. Tiimor hiicre yiiksekligi
sitoplazma genisliginin iki kat1 kadardir. Tani i¢in yiiksek silindirik hiicrelerin %50’den
fazla olmas1 gerekmektedir. Genellikle yash erkeklerde goriilen biiylik ¢apli (>6 cm)
timorlerdir. Ekstratiroidal yayilim, mitoz orani ve vaskiiler invazyon sikligir klasik
papiller karsinomdan daha yiiksektir. Prognozu klasik papiller karsinoma gore kotiidiir
(1,19, 20).

9) Kolumnar hiicreli varyant: Erken sekretuar fazda endometriuma benzer sekilde
supra ve subniikleer vakuoller iceren, psddostratifiye niikleuslu, berrak, dar sitoplazmali
kolumnar hiicrelerden olusan nadir bir varyanttir. Nikleus elonge, siklikla
hiperkromatiktir, fokal alanlarda papiller karsinomun karakteristik niikleer o6zellikleri
izlenir. Papiller, folikiiler, trabekiiler, solid paternde olabilir. Mitoz goriilebilir.
Ekstratiroidal yayilm ve wuzak metastaz yaygindir. Metastazlarimi  diger
adenokarsinomlardan ayirmak zordur (1,19).

10) Solid varyant: Tiim papiller karsinomlarin %1-3’iinii olusturmaktadir. Tiimdoriin
%50’den fazlasinda solid, trabekiiler ve insiiler biiylime paterni mevcuttur. Siklikla
cocuklarda goriiliir (1).

11) Papiller mikrokarsinom: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1 cm ve daha kiigiik
captaki tiimorler i¢in tanimlanmistir. Ancak bazi otorler 15 mm’nin altindaki tiimorler
icin bu terimi kullanmaktadir. Bu tiimor onceleri okiilt papiller karsinom, okdilt

sklerozan karsinom, minimal papiller karsinom, kapsiilsiiz sklerozan tiimor olarak
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adlandirilmaktaydi. Papiller karsinomlarin %30-40’mn1 olusturur. Kiiciik oldugundan
makroskobik incelemede gozden kagabilir. Okiilt papiller karsinom otopsi serilerinde
0,45-35,6 cerrahi tiroidektomi materyallerinde %5-17 oraninda goriilmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Genellikle tiroid kapsiiliine yakin, sklerozan ve
kapsiilstizdiir ancak kapsiillii formlar1 da bulunur. Histolojik olarak papiller, folikiiler
paternde, bazen de sklerozan karakterde olabilir. Olgularin %22-35’inde birden fazla
tiimoral odak (multifokal) wvardir. Nadiren lenf nodu metastazi bildirilmistir
(1,19,20,26).

12) Kribriform karsinom: Bazi yazarlar tarafindan farkli bir antite olarak kabul edilen
kribriform karsinom, fokal papiller yapilar, kribriform yapilar, solid ve igsi alanlar ve
skuamoid moruller ile karakterizedir. Tipik olarak Familyal adenomat6z polipozis koli
ve Gardner Sendromu olan hastalarda goriiliir. Genellikle multifokaldir ve geng
kadinlarda goriiliir. Fokal olarak berrak niikleuslar ve niikleer c¢entikler izlenir, ancak
cogu niikleus hiperkromatiktir. Tiroglobulin genellikle fokal pozitiflik gosterir (1,19,
20).

13) Nodiiler fasiitis tipinde stroma iceren papiller karsinom: Fasiit ve fibromatozis
benzeri yaygin stromal reaksiyon izlenen nadir bir varyanttir. Izlenen yogun stromal
reaksiyon nedeniyle neoplastik epitelyal komponent fark edilemeyip yanlislikla nodiiler
fasiit tanis1 verilebilir (1).

14) Fokal insiiler komponent igeren papiller karsinom: Papiller karsinomlarin kii¢iik
bir boliimiinde fokal insiiler komponent ve solid trabekiiler biiylime paterni goriilebilir.
Fokal insiiler paternin klinik 6nemi bilinmemektedir (1,26).

15) Papiller karsinom ile mukoepidermoid veya skuamoz hiicreli karsinom
birlikteligi: Bu kombine tip, skuamdz metaplazi alanlar igeren papiller karsinom ile
karistirtlmamalidir, ¢iinkii prognozu daha koétidir (1, 10). Kombine papiller ve
mediiller karsinom: Kombine tiroid karsinomunun bu formunda papiller karsinom
genellikle mindr komponenti (< %25) olusturur (1).

17) 1gsi ve dev hiicreli karsinom igeren papiller karsinom: Nadiren papiller
karsinomlar minor veya fokal olarak andiferansiye komponent icerebilir. Bu komponent

belirginse andiferansiye karsinom olarak siniflandirilmalidir (1).
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Tiroid Kanserlerinde TNM siniflamasi. American Joint Commission on Cancer
Siniflamasina gore tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM) temel alinarak
belirlenmistir (29).

Primer Tiimor (T)

TX Primer timor gosterilemiyor

TO Primer tlimore ait bulgu yok

T1 Tm <2 cm ve tiroid dokusu iginde

Tla Tm <1 cm ve tiroid dokusu i¢inde

T1b Tm <2 c¢m ve tiroid dokusu i¢inde

T2 Tm ¢ap1 2-4 cm ve tiroid dokusu i¢inde veya tiimoriin kiiciik bir kismi tiroid
disinda

T3 Tm >4 cm ve tiimoriin kii¢ilik bir kismu tiroid disina yayilmis

T4a Tm ¢ap1 farkli olabilir, fakat tiimor tiroid kapsuliiniin disinda yumusak doku

veya komsu organlara invaze

T4b Tiimdr prevertebral fasyay1 veya karotis arteri veya mediastinal damarlari

invaze etmis

Anaplastik kanserler (T4 kabul edilir)

T4a Intratiroidal anaplastik kanser

T4b Ekstratiroidal anaplastik kanser
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Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX

NO

N1

Nla

N1b

Bolgesel lenf nodu gosterilemiyor

Lenf metastaz1 yok

Bolgesel lenf noduna metastaz

Level 6’da metastaz

Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal bolgeye metastaz (Level

1,2,3,4,5)

veya retrofaringeal, superior mediastinal lenf nodlarina metastaz

Uzak Metastaz

MO

M1

Uzak metastaz var

Uzak metastaz yok

TNM Siniflamasina Gore Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Evreleme (29).

EVRE

Evre 1
Evre 2
Evre 3
Evre 4a
Evre 4b
Evre 4c

>45 YAS <45 YAS
T1,NO,MO T(herhangi bir), N(herhangi bir), MO
T2,NO,MO T(herhangi bir), N(herhangi bir), M1

T3,NO,MO0; T1-3, Nla, MO
T4a,N0-1a ,M0; T1-4a, N1b, MO
T4b,N(herhangi bir), MO

T(herhangi bir), N(herhangi bir), M1
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2.6. Tam

10 mm ve daha kii¢iik boyuttaki tiroid nodiilii olan hastalar1 degerlendirirken, USG
esliginde yapilan ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB), tiroid mikropapiller karsinom
tanisinda kesin tan1 yontemidir (30) . Amerikan Tiroid Birligi (ATA) (23) ve Amerikan
Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) (31) , sadece siipheli USG bulgulari,
0zgegmisinde boyun bolgesinde radyoterapi Oykiisii ve ailede tiroid kanseri Oykiisi
olmasi durumlarinda, 10 mm den kiiciik nodiillerde USG esliginde [IAB &nermektedir
(31). Ultrason Radyologlar Birligi Klavuzu sadece mikrokalsifikasyonlu 10 mm den
kiiciik olan nodiillere IIAB &nermektedir (32).

2.6.1 Anamnez ve fizik muayene

Tiroid nodiilii degerlendirilmesinde ilk adim ayrintili bir anamnez ve fizik
muayenedir. Her hastanin anamnezi alinirken ¢ocukluk doneminde bas-boyun bolgesine
radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu i¢in tiim viicut 1sinlamasi, tiroid kanseri aile
oykiistii (MK veya PTK) veya birinci derece akrabalarinda tiroid kanser sendrom 6ykiisii
(6rn. Cowden Sendromu, Familyal Polipozis, Gardner Sendromu, Multiple Endokrin
Neoplazi-MEN vs.), ¢ocukluk veya addlesan ¢agda iyonize radyasyon etkisi altinda
kalma sorgulanmalidir (23). Nefes darligi, nodiiliin hizli biiyiimesi, ses kisikligi, yutma
giicliigli ve oOksiiriik sikayetleri hekimi uyarmalidir. Anamnezde hipotiroidi veya
hipertiroidi hikayesi bulunmasimin kisinin tiroid kanseri olma riskini degistirmedigi
diistinilmektedir (33). Hasta yasinin 20 den kii¢iik 70 den biiyiik olmasi, erkek cinsiyet,
fizik muayenede anormal servikal lenfadenopati (LAP), vokal kord paralizi varhgi,

fikse nodiil olmas tiroid nodiiliinde artan malignite riskiyle birliktedir (34,35).

2.6.2 Laboratuvar tani

Tiroid nodiilii olan hastalarin degerlendirilmesinde serum TSH diizeyi mutlaka

calisilmalidir. American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), ve European
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Thyroid Association (ETA), guideline 2010°da (AAC/ETA Guidelines 2010) TSH
seviyesi diisiik bulunan hastalarda malignite olasiliginin diisiik oldugunu bildirilmistir
(34). ATA 2009°da serum TSH diizeyi diisik bulunan hastalara tiroid sintigrafisi
yapilarak sicak, soguk ve 1lik nodiil ayrimi yapilmasi tavsiye edilir. Sicak nodiillere
medikal tedavi uygulanirken soguk ve 1ilik nodiillere tanisal USG yapilmasi tavsiye
edilir (23).

Serum kalsitonin seviyesinin de rutin olarak her hastada 6l¢iilmesinden ziyade;
ailesel Mediiller kanser Oykiisii veya MEN Oykiisii bulunanlarda g¢alisilmasi tavsiye
edilmektedir (23).

Tiroid bezi hastaliklarini teshiste tiroid antikorlart denen Anti-TPO (Anti-Tiroid
peroksidaz antikor, diger adi anti-mikrozomal antikor) ve anti-tiroglobulin antikorlari da
Olciiliir. Bu antikorlarin yiiksek olmasi tiroid hastaliginin otoimmiin hastalik denilen
bagisiklik sistemi bozukluguna bagli olarak ortaya ¢iktigini gosterir. Otoimmiin hastalik
viicudun kendi dokusunu (burada tiroid bezini) yabanci bir doku olarak algilayip onu
yok etmeye calismasidir. Bu nedenle bagisiklik sistemimiz tiroid bezini yok etmek
amaciyla anti-TPO ve anti-tiroglobulin antikorlar1 iretir. Bu antikorlar tiroid bezine

yapisarak tahrip eder.

Tiroid folikiil epitel hiicrelerinde sentezlenen Tiroglobulin — Glikoprotein
yapisindadir. Her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin aminoasidi icerir. Bu amino asitler,
tiroid hormonlarin1 olusturmak {izere iyotla birlesen baslica substratlardir, Tiroglobiilin
molekiilii Golgi apareyinden serbestleserek hiicrenin apikal ucundan folikiil igine
salgilandiginda okside iyot, derhal tiroglobulin molekiiliindeki tirozin kalintilar1 ile
baglanip mono ve diiyodotirozinleri meydana getirirler, iki diiyodotirozinin birbiriyle
baglanmas1 sonucu tiroksin, bir monoiyodotirozin ile diiyodotirozinin baglanmasi ile
tritodotironin olusur, Kolloidde tiroglobiilin molekiiliine bagli olarak depolanan T3 ve
T4 folikdil hiicrelerine pinositoz yoluyla alinir, Tiroglobiilin hormon kompleksine sahip
pinositik vezikiillerin lizozomlarla birlesip hidrolize olmasiyla agiga ¢ikan T3 ve T4

kana verilir.

Tiroidin papiller ve folikiiler kanserlerinde, subakut tiroidit, selim tiroid
tiimorlerinde serum Tiroglobulin seviyeleri yiikselir. Tirotoksikozis factitia da seviyeleri
diiser. Differansiye tiroid papiller ve folikiiler kanserlerin takibinde , hipertiroidizm

teshisinde kullanilir. Tedavi ile remisyonlarda Tg diizeyi azalirken, metastazlarla artar.
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Tiroglobulin 6l¢timii ise Tiroidin papiller ve folikiiler kanserli olup Total tiroidektomi
uygulanan hastalarin izlenmesinde kullanilir. Tiroglobulin diizeyinin gittikge artmasi
tiroid kanserinin niiks ettigini gosterir. Basarili operasyonlar sonunda Tg diizeyleri
tespit edilemez hale gelir. Cogu metastatik tiroid kanserli hastalarin kan diizeyi yiiksek
olarak bulunur. Semptomlarin azalmasi veya tiimor ¢apmin azalmasi ile beraber cogu
metastatik tiroid kanseri TSH supresyonuna (TSH < 0,1 mlU/mL) cevap verir.
Metastatik tiroid kanserli total tiroidektomili hastalarin TSH stimiilasyonu ile serum
tiroglobulin seviyesi  yiikselir. Metastatik tiroid kanserlinin  Tg {iretimi TSH
supresyonuna  cevap veririr. TSH cevapli kanserler daha az agresiftir. Total
tiroidektomi uygulanmis differensiye tiroid karsinomlu hastalarda serum Tg seviyesi
TSH supresyonlularda daha disiiktiir. L-T4 (Levotiroksin) tedavisi alanlarin TSH
diizeyi normal olanlarinda, TSH degeri suprese olanlara gore Tg seviyeleri daha
yiiksektir .TSH degeri normalin altinda oldugu zaman Tg ve TSH deger degisiklikleri
arasinda bir iligki yoktur. Aktif hastalig1 olanlarda TSH normalin altina distiriilmelidir
(36).

2.6.3 Goriintilleme yontemleri

Tiroid nodiil siiphesinde, nodiiler guatrda veya bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve benzeri yontemlerle insidental olarak
bulunan tiroid nodiillerinde tanisal tiroid USG yapilmast onerilir (37). USG tiroid
lezyonlarini tespit etmek, boyutlarin1 dlgmek, yapisini belirlemek ve tiroid bezindeki
diffiiz degisiklikleri degerlendirmek igin en hassas tetkiktir (38,39). Tiroid sintigrafisi
iyot (I-131) veya Teknesyum (Tc 99 ) kullanilarak yapilabilir, ancak Tc 99 tiroid
sintigrafisi icin daha ¢ok tercih edilen bir maddedir (40). Tiroid sintigrafisine gore
soguk ve indeterminate (1lik) nodiillerde tiroid kanseri riski %3 ile %15 arasinda iken,
sicak nodiiller klinik olarak malign lezyonlara isaret etmedigi diisiiniilmektedir (41,42).
Ozellikle son dekatta tiroit USG ve IIAB nin artan kullanimi ile Tiroid sintigrafisi’nin,
nodiillerin karakterizasyonundaki kullanimi1 belirgin azalmstir (43).

AACE/ETA Guideline 2010 nodiiler tiroid hastaliklarinda MRG ve BT’nin rutin

olarak kulanilmasini tavsiye etmemis; bunlarin ileri durumdaki malign lezyonlarda, ¢ok
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nadiren tanisal olabilecegini bildirmistir. MRG ve BT ancak nodiiler guatrin substernal

uzantist veya nodiiliin boyut degerlendirmesinde klinik olarak degeri olabilir (34).

2.6.4 Ince igne aspirasyon biyopsisi

Tiroid nodiilleri sik rastlanan ve klinik olarak tani giicligli olan lezyonlardir.
Palpasyonla muayenede normal olan bezlerin ¢ogunda USG ile kiigiik nodiillerin
saptanmasi nodiiler guatrin yayginlik ve énemini gosterir. Klinik pratikte tiroidde bir
nodiil saptandiginda en c¢ok korkulan bunun malign olabilecegidir. IIAB nin tiroid
nodiillerinin malignite agisindan degerlendirilmesinde en uygun maliyetli ve en az
invaziv yontem oldugu kabul edilmistir (34,44). [IAB’nin rutin kullanimindan nce
cerrahi olarak rezeke olan tiroid nodiillerinin kotii huylu olanlarinin orant %14 iken;
mevcut [IAB yéntemi ile kétii huylu olan nodiillerin oran1 %50’yi ge¢mis oldugu
bildirilmistir (45,46).1gnenin dogrudan istenilen bdlgeye gdnderilmesi, major damar
sahalarindan uzak durulmasi, biyopsinin santral nekroz alanlarindan uzak boélgelerden
alinmasini saglamasi nedeniyle son yillarda USG esliginde 1IAB tercih edilmektedir
(47).

Retrospektif calismalarda USG esliginde yapilan I1IAB’leri, palpasyonla
yapilanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik oranlarda tanisal olmayan (nondiagnostik)
ve yanlis negatif sitolojik sonuglar bildirilmistir (48,49). Mikrokalsifikasyon igeren 1
cm ve lzeri nodillere; lecm’den biiyiik hipoekoik solid nodiillere; stipheli USG
bulgular1 olan 1,5 cm ve iizeri miks Kistik solid nodiillere; ATA 2015°de 1IAB
yapilmasi tavsiye edilmistir. Bununla beraber yiiksek risk Oykiisii olan (aile/tiroid
kanser Oykiisii, radyoterapi oykiisii vs.) ve stipheli USG bulgular1 olan 5 mm {izeri
nodiillere ve anormal servikal lenf nodu bulunan hastalarda [IAB yapilmas: tavsiye
edilmistir (23).

Sitopatologlarm IIAB tanilarmi hekimlere kisa ve 6z, belirsizlige yer vermeden
ve klinik yonden ise yarar bir bigimde aktarmasi onemlidir. Bethesda siniflamasi 6ncesi,
tiroid IIAB terminolojisi laboratuvarlar arasinda kayda deger farkliliklar
gostermekteydi. Bazen karisikliklar ortaya ¢ikmakta ve ¢ok sayidaki enstitiiler arasinda
klinik yonden anlami olan bilgilerin paylagiminda sorun olmaktaydi. National Cancer
Institute (NCI), 2007 yilinda Bethesda’da yapilan konferansta ortak bir terminolojinin
gelistirilmesi kararlastirildi. {lk olarak 1988’de NCI konferansinda; servikal sitoloji
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tanilarin raporlanmasinda kullanilmak iizere gelistirilen Bethesda Sistemi 6rnek oldu.
Bu sistemde 1IAB sonuclar1 6 farkli tanisal Kategoride toplanmus, olas1 malignite riskleri
ve genel yaklasim belirtilmistir (50,51) [IAB ile malign lezyonlarin yaklasik iicte
birine tan1 konulamadigi bundan dolay1 hastalarin yakin takip edilmesi, Klinik olarak
malignite siiphesi devam ediyor ise IIAB’nin tekrarlanmasi dnerilmistir (52). IIAB nin
yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclar1 1IAB’nin zayif noktalaridir. Bethesda
siniflamasinda; [IAB sitopatolojik incelemesinde benign olarak raporlanmasina ragmen
histopatolojik incelemede malign sonug ortaya ¢ikmasi (Yanlis negatif) orani en fazla

%3 bildirilmistir. Yine yanlig pozitif oranin %1-3 aras1 olabilecegi bildirilmistir (50).

TIROID SITOPATOLOJIi RAPORLAMADA BETHESDA SiSTEMI:
ONERILEN TANI KATEGORILERI (51).

1. Tamsal olmayan yada Yetersiz
Sadece kist s1vist
Hiicre icermeyen 6rnek

Digerleri (yogun kan igerigi, pihtilagsma artefaktlar: vs.)

2. Benign

Benign folikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil vs.)

Lenfositik (Hashimato) Tiroidit ile uyumlu (klinik bulgularin uyumlulugu kosuluyla)
Granulomat6z (Subakut) Tiroidit ile uyumlu

Digerleri

3. Onemi Belirsiz Atipi yada Onemi Belirsiz Folikiiler Lezyon

4. Folikiiler Lezyon yada Folikiiler Lezyon Siiphesi
Hurtle Hiicreli (Onkositik) tip ise belirtilir

5. Malignite Siiphesi
Papiller Tiroid Kanseri siiphesi
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Mediiller Kanser siiphesi
Metastatik Kanser siiphesi
Lenfoma stiphesi

Diger

6. Malign

Papiller Tiroid Kanseri
Az Diferansiye Kanser
Mediiller Kanser
Anaplastik Kanser
Squamdz Hiicreli Kanser
Metastatik kanser
Non-Hodgkin Lenfoma
Diger

TiROID SITOPATOLOJi RAPORLAMASI ICIN BETHESDA SiSTEMi
ATFEDILEN MALIGNITE RiSKi VE ONERILEN KLINIiK YAKLASIM (51).

KATEGORI

ND 10-30
Bening 60-70
AUS/FLUS 3-18
FN siiphe 10

FN Siiphe(Hurtle)

Malignite siiphesi ~ 3-5

Tiroidektomi

Maling 3-5

SIKLIK%

1-4

<1

5-10

15-30

15-45

60-75

97-99
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ND:Nondiagnostik
FN:Follikiiler neoplazi ya da follikiiler neoplazi siiphesi

AUS/FLUS: Onemi belirlenemeyen sitolojik atipi/follikiiler lezyon (AUS/FLUS)

2. 7. Prognostik Faktorler (23).

Yas

. Cinsiyet

. Primer Timor boyutu

. Timor lokalizasyonu

. Ekstratroidal yayilim

. Tiimoriin histopatolojik tipi
. Mikroskopik varyant

. Tiimoérde kapsiil invazyonu

. Tiimdrde kapsiil varligt
. Fokalite
. Bilateral tutulum

e
N B O

. Vaskiiler invazyon

[HEN
w

. Lenfatik invazyon

[EEN
IS

. Perindral invazyon

[EN
a1

. Rejyonel lenf nodu tutulumu

. Uzak metastazlar

[
~N o

. Nekroz
. Mitoz

T
© o

. Kalsifikasyon

N
o

. Cerrahi sinirlar
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2. 8. Tedavi

2. 8. 1. Cerrahi

ATA klavuzuna gore; Timor boyutu 1,5 cm iizerinde olan hastalara total/near
total tiroidektomi Onerilmektedir (23). Servikal lenf nodu metastazi olmayan, kii¢iik
diistik riskli izole intratiroidal papiller karsinom tanili hastalarda tiroid lobektomi yeterli
tedavi olabilir. Eger hastanin basa veya boyuna radyoterapi hikayesi varsa, veya 45
yasin altinda ise veya pozitif kontrolateral tiroid nodiilii varsa, veya rejyonel veya uzak
metastazi varsa papiller tiroid mikrokarsinom tedavi segenegi total/near total

troidektomi Onerilmektedir.

Avrupa Tiroid Birligi (ETA) (53) ve Ingiliz Tiroid Birligi (BTA)' ne gore (54)
ise boyun radyasyon Oykiisii olmayan NOMO troid mikropapiller karsinomlu hastalarda,

sirastyla parsiyel tiroidektomi ve lobektomi onerilmektedir.

AAEC 'e gore ise, lenf nodu tutulumu olmayan papiller tiroid

mikrokarsinomlu olgularda cerrahi segenek lobektomi + istmektomi 6nerilmektedir.

2.8.2. Iyot 131 tedavisi

ATA klavuzuna ve TNM'in (55) 6. diferansiye tiroid kanser siniflamasina gore;
| 131 tedavisi, <45 yas (stage2) olan, papiller tiroid mikrokarsinomlu (herhangi N,M1)
hastalar ve >45 yas olan N1a,Mo (stage3) ve N1b,Mo (stage 4a) ve herhangi N,M1
(stage 4¢) oldugu olgularda endikedir.

ETA 'ya gore; lenfnodu metastazi olmayan ve kapsiiler invazyon olmayan
unifokal tiroid mikropapiller karsinomlu (<1 cm) hastalar 1131 tedavisinden fayda
goremezler. Ameliyat sonrasi rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda 1131 tedavisi,

rekiirrens oranini azaltip, surveyi uzatir.
BTA'ya gore 1131 tedavisi timor boyutu >1cm olan hastalara uygulanmalidir.
2. 8. 3. Levotroksin tedavisi

Baskilayic1 L-T4 tedavisi icin goriis birligi saglanamamustir.
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ATA; distk riskli hastalara erken takip siiresinde, sTSH diizeyi=0,1mU/1
degerine ulasana dek L-T4 ile tedavi dnermektedir. Idame tedavideki hedef, STSH
degerini 0,1-0,5 mU/] diizeyinde tutmak ve uzun siireli takiplerde de sTSH degeri 0,3-

2,0 mU/1 arasinda tutulmalidir.

BTA ise aksine, lobektomi ile tedavi edilmis lenf nodu tutulumu olmayan ve

timor ¢ap1 <lcm olan hastalara TSH baskilayict dozlarda L-T4 tedavisi dnermektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bizim ¢alismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali 'nda 2012 Ocak- 2014 Aralik tarihleri arasinda tiroid papiller
mikrokarsinom tanisi alan ve total tiroidektomi yapilan hastalarda, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 30.04.2015 tarihinde
alman OMU KAEK 2015/145 karar1 sonras1 boyun metastazlarinmn risk faktdrlerinin
analizi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bu c¢aligmaya patolojik bulgulari tiroid mikropapiller karsinom olan hastalar
dahil edilmistir.

Calisma dis1 birakma kriterleri

1-18 yas alt1 hastalar

2-Gebe hastalar

3-Timdr Cap1 1 cm den biiyiik olan hastalar

Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, total boyun lenf nonu metastazi olup olmadig,
timor boyutu, ekstratiroidal tutulum varligi, Anti-TPO antikoru, antitiroglobulin
antikoru, TSH degerleri, TSH supresyonda iken tiroglobulin, kapsiiler invazyon varligi,
santral lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon varligi, multifokalite, bilateral tutulum
varlig1, preop nodiiliin biiyiikliigii, hastalik siiresi, radyoaktif iyot tedavisi alip almadig,
histopatolojik tipi, santral metastaz, Lateral boyun metastazi, uzak metatstazlara ait
veriler toplanmustir.

Verilerin 6zetlenmesinde nitel degiskenler icin say1 ve yiizde, nicel degiskenler
icin normal dagilima uyum olmasi durumunda aritmetik ortalama ve standart sapma,
istatistikleri kullanilmistir. Gruplar Likelihood Ratio testleri degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda nicel degiskenler acisindan fark olup olmadigi, parametrik test varsayimlari
saglanamadiginda Mann Whitney U, Wilcoxon W varyans analizi ile varsayimlar
saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi, Pearson Chi-Square, Fisher's Exact testleri ile
degerlendirilmistir. Hipotezlerin test edilmesinde, p<0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda

papiller tiroid mikrokarsinom tanisi alan 123 hastanin bulgular1 incelenmistir.

Hastalarin 19'u (%15,4) erkek, 104" (%84,6) kadindir. K/E orani1 5,49'dur.
Vakalar yaslara gore incelendiginde ortalama yasi 48,60 yas olarak bulundu (range, 17-
76; SD, 12,05). Hastalarin Tim boyun lenf nodu metastazi olup olmadigina
bakildiginda, 14 (%]11,4) hastada Tim boyun lenf nodu metastazi oldugu, 109'u (88,6)
Tim boyun lenf nodu metastazi olmadig tespit edildi. Hastalarda tim boyun lenf nodu

metastazi oranlari sekil 4 de gosterilmistir.

Sekil 4. Hastalardaki Tiim boyun lenf nodu metastazi dagilimi

Hastalarin Anti-TPO antikor degerine bakildiginda ortalama deger 21,2682
IU/mL olarak bulunmustur (range, 5-371,50; SD, 40,53).
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Hastalarin Anti-Tg degerlerine bakildiginda ise ortalama deger 30,13 IU/mL
olarak bulunmustur (range, 9,73-49,76; SD, 49,76).

Laboratuvar degerlerinden TSH degerinin ortalamasi 11,00 mlU/mL bulunmustur
(range, 0,01-100; SD, 27,21). TSH supresyonda iken Tg degerinin ortalamasi 8,56
ng/mL dir (range, 0,04-265,70; SD, 40,52).

Preop nodiiliin biiyiikliigii ortalama olarak 12,74 mm olarak bulunmustur (range,
1-90; SD, 14,87).

Hastalarin hastalik siiresi degerlendirildiginde, ortalama deger 35,16 ay dir
(range, 9-264; SD, 30,36).

Hastalarda Tim boyun lenf nodu metastazi  ve yas karsilastirilmasina
bakildiginda, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlarin ortalama yas degeri 50,21 yas
bulunmustur (range, 35-72; SD, 11,90). Tim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarin
ortalama yas degeri 48,40 yas olarak bulunmustur (range, 17-76;SD, 12,11). Yas ve
Tim boyun lenf nodu metastazi  karsilastirilmast Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmis olup, arada anlamli fark saptanmamustir (z=-0,219, p=0,827). Hastalarin

Tiim boyun lenf nodu metastazi ve yas dagilimi sekil 5 de gosterilmistir.
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Sekil 5. Hastalarin Tiim boyun lenf nodu metastaz1 ve yas dagilimi

Hastalarin Tiim boyun lenf nodu metastazi ve cinsiyet dagilimina bakildiginda 19
erkek hastanin 1'inde (%5,3) Tim boyun lenf nodu metastazt mevcut olup, 18'inde
(%94,7) Tim boyun lenf nodu metastaz1 bulunmadi. Kadmlarin ise 13'tinde (%12,5) ,
Tiim boyun lenf nodu metastazt mevcut olup, 91'inde (%87,5) Tiim boyun lenf nodu
metastaz1 tespit edilmedi. Hastalarin cinsiyet ve Tim boyun lenf nodu metastazi
olanlarin dagilimlar1 sekil 6. da gosterilmistir. Cinsiyet ve Tim boyun lenf nodu
metastaz1 olanlar Ki Kare testi ile karsilastirilmas: yapilmis olup anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,694).
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Sekil 6. Tiim boyun lenf nodu metastazi ve cinsiyet
Vakalarimn tiimor boyutu ortalamas1 6,06 mm  dir (range, 1-10; SD, 2,63).

Hastalarin Tiim boyun lenf nodu metastazi ve tiimor boyutu oranlarina
bakildiginda Tiim boyun lenf nodu metastazi olan hastalarin tiimor boyutu 6,46 mm dir
(range, 2-10; SD, 2,63). Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarin ise ortalama
degeri 6,01 mm dir (range,1-10; SD, 2,34). Tiim boyun lenf nodu metastaz1 ve timor
boyutu karsilastirlmasinda anlamli fark bulunmamistir (z=-0,665, p=0,619).
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Sekil 7. Tiim boyun lenf nodu metastazi ve tiimor boyutu karsilastirilmasi

Vakalarin Anti-TPO ve Tim boyun lenf nodu metastazi olanlarin karsilagtiritlmasi
degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlar grubunun Anti-TPO
degeri 9,66 IU/MI dir range,5-22,77; SD, 5,44). Tim boyun lenf nodu metastazi
olmayanlar grubunun ise Anti-TPO degeri 22.82 IU/mL dir (range5-371,50; SD,
42,92). Yani Anti-TPO degeri Tiim boyun lenf nodu metastazi ile karsilagtirildiginda
Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Arada
anlamli bir fark saptandi (z=-2,53, p=0,011) (sekil 8).
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B Anti-TPO

Sekil 8. Tiim boyun lenf nodu metastaz1 ve Anti-TPO degeri karsilagtirilmasi

Hastalarin Anti-Tg ve Tim boyun lenf nodu metastazi  karsilastiriimasi
degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlar gurubunun Anti-Tg degeri
32,10 IU/MI dir (range,10-169,30; SD, 42,30). Tim boyun lenf nodu metastazi
olmayanlar grubunun ise Anti-Tg degeri 29,87 IU/mL dir (range, 9,73-343,90; SD,
50,86). Yani Anti-Tg degeri Tim boyun lenf nodu metastazi olanlar ile
karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi (z=-0,008, p=0,993) (sekil 9).
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Sekil 9. Tiim boyun lenf nodu metastazi ve Anti-Tg degerinin karsilastiriimasi

Hastalarm TSH ve Tim boyun lenf nodu metastazi karsilastiriimasi
degerlendirildiginde, Tim boyun lenf nodu metastazi olanlar grubunun TSH degeri
5,35 mlU/mL dir (range, 0,01-67,20; SD, 17,82). Tiim boyun lenf nodu metastazi
olmayanlar grubun ise TSH degeri 11,74 mIU/mL dir (range, 0,01-100; SD, 28,18).
TSH degeri Tiim boyun lenf nodu metastazi ile karsilastirildiginda arada anlamli bir

fark saptanmadi saptanmadi (z=-1,001, p=0,317) (sekil 10).
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Sekil 10. Tiim boyun lenf nodu metastazi ve TSH degerlerinin karsilastiriimasi

Hastalarin TSH siipresyonda iken Tg ve Tiim boyun lenf nodu metastazi ile

karsilagtiritlmasi degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlar grubunun

TSH supresyonda iken Tg degeri 31,07 ng/mL dir (range, 0,04-265,70; SD, 88,04).

Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlar grubunun ise TSH supresyonda Tg degeri
5,18 ng/MI dir (range 0,04-206; SD, 27,44). TSH supresyonda Tg degeri Tiim boyun

lenf nodu metastazi

ile karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi (z=-

1,392, p=0,164) (sekil 11).
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Sekil 11. TSH supresyonda iken Tg ve Tiim boyun lenf nodu metastazi karsilagtiriimasi

Hasta yas1 ve kapsiiler invazyon varligi degerlendirildiginde invazyon olanlarin
ortalama yas degerleri 47,25 yas dir (range, 35-72; SD, 9,70). Kapsiiler invazyon
olmayan grubun yas ortalamasi 48,66 yas dir (range, 17-76; SD, 12,35). Kapsiiler
invazyon varligi hasta yasindan bagimsizdir. Anlamh fark saptanmamistir (z=-0,804,

p=0,421).

Hastalarin cinsiyete gore kapsiiler invazyon varligina bakildiginda 19 erkekten
1'inde (%5,3) kapsiiler invazyon saptanmistir. 103 kadinin ise 15'inde (%14,6) kapsiiler
invazyon oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet kapsiiler invazyon nezdinde arada anlamli fark

saptanmamustir (p=0,462).

Vakalarin tlimoér boyutu ve kapsiiler invazyon varligina bakildiginda, kapsiiler
invazyon olan grubun tiimor boyutu ortalamasi 7,09 mm dir (range, 3-10; SD, 2,23).
Kapsiiler invazyon olmayan hastalardaki timor boyutu ortalamasi 5,91 dir (range, 1-10;
SD, 2,35). Kapsiiler invazyon varliginin tiimor boyutunu etkilemedigi goriilmistiir (z=-

1,880, p=0,060).

Vakalarin santral lenf nodu ve kapsiiler invazyon varligina bakildiginda, kapsiiler

invazyon olan grupta santral lenf nodu metastazi olan 1 (%14.3) kisi vardir. Kapsiiler
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invazyon olan hastalardaki santral lenf nodu metastazi orani farkli degildir (p=1) (sekil
12).
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Sekil 12. Santral lenf nodu metastazi ve Kapsiiler invazyon karsilastirilmasi

Hastalarin tiimor boyutu ve santral lenf nodu metastazi varligina bakildiginda,
santral lenf nodu metastazi olan grubun tiimor boyutu ortalamasi 5,42 mm dir (range,
3-9; SD, 2,50). Santral lenf nodu metastazi olmayan grubun tiimor boyutu ortalamasi
6,10 mm dir (range, 1-10; SD, 2,36). Santral lenf nodu metastazi varliginin timaor
boyutunu etkilemedigi bulundu (z=-0,782, p=0,434).

Hastalarin yas ortalamasi ve santral lenf nodu metastaz1 varligina bakildiginda,
santral lenf nodu metastazi olan grubun yas ortalamas1 51,71 dir. Santral lenf nodu
metastazi varliginin yas ile iliskisi olmadigi goriildii (z=-0,705, p=0,481).
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Hastalarin cinsiyet ve santral lenf nodu metastazi varligina bakildiginda, santral
lenf nodu metastazi olan grubun %71.4 i kadindir. Olmayan grubunda %85.2'si
kadindir. Yani her iki grupta kadin sayisi fazla bulunmustur (p 0,289) (Sekil 13).
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Sekil 13. Cinsiyet ve santral lenf nodu metastazi varligi karsilastirilmasi

Hastalarin Lateral boyun metastazi ve kapsiiler invazyon varligina bakildiginda,
kapsiiler invazyon olan hastalardaki lateral boyun metastazi oran1 %18.2 dir. Geri kalan
%12,6 oranindaki hastada kapsiiler invazyon oldugu halde lateral boyun metastazi
yoktur. Kapsiiler invazyon varlig1 ile lateral boyun metastazi varligi arasinda anlaml

bir fark bulunmamistir (p=0,637) (Sekil 14).
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Sekil 14. Kapsiiler invazyon ve Lateral boyun metastazi karsilastirilmasi

Vakalarin Tiim boyun lenf nodu metastaz1 ve kapsiiler invazyon varligina
bakildiginda, kapsiiler invazyon olan hastalardaki Tiim boyun lenf nodu metastazi orani
%37,5 dir. Kapsiiler invazyon varligt ile Tim boyun lenf nodu metastazi arasinda

anlaml1 bir fark bulunmustur (p=0,02).

Vakalarin ekstratiroidal yayillm ve kapsiiler invazyon oranina
bakildiginda, ekstratiroidal yayilim gosteren 5 hastanin 2'sinde (% 40) kapsiiler
invazyon goriilmiistiir. Kapsiiler invazyon varlig1 ile ekstratiroidal yayilim arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,128).

Hastalardaki Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri ile kapsiler invazyon varligi
karsilagtirilmis, kapsiiler invazyon olanlardaki Anti-TPO degeri ortalamasi 17,27 1U/mL
(range, 5-70,73; SD, 16,72), Anti-Tg degeri 49, 26 IU/mL olarak bulunmustur (range,
10-320,50; SD, 84,78). Kapsiiler invazyon saptanmayanlarin ise ortalama Anti-TPO
degeri 21,98 1U/MI (range, 5-371,50; SD, 43,13), Anti-Tg degeri ise 27,52 IU/mL dir
(range, 9,73-343,90; SD, 42,51). Yani kapsiiler invazyon varligi ile Anti-TPO arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (z=-0,130, p=0,896) (sekil 5). Yine aynmi sekilde
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kapsiiler invazyon ve Anti-Tg degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (z=-
0,923, p=0,356) (sekil 16).
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Sekil 15. Kapsiiler invazyon ve Anti-TPO degeri karsilastirmasi
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Sekil 16. Kapsiiler invazyon ve Anti-Tg degeri karsilastirmasi

53



Hastalardaki TSH degeri ile kapsiiler invazyon varligi karsilatirildiginda, kapsiiler
invazyon olan gruptaki TSH degeri ortalamasi1 20,02 mlU/mL dir (range, 0,01-100; SD,
36,51). Kapsiiler invazyon olmayan gruptaki TSH degeri ortalamasi ise 9,72 mlU/mL
dir (range, 0,01-100; SD, 25,55). Yani, TSH degeri ve kapsiiler invazyon varligi
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (z=-0,776, p=0,438) (sekil 17).
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Sekil 17. TSH ve kapsiiler invazyon karsilastiriimasi

Hastalardaki TSH supresyonda iken Tg degeri ile kapsiiler invazyon varligi
karsilastirildiginda, kapsiiler invazyon olan gruptaki TSH supresyonda iken Tg degeri
ortalamasi 27,10 ng/mL dir (range, 0,04-206; SD, 72,36). Kapsiiler invazyon olmayan
gruptaki TSH supresyonda iken Tg degeri ortalamas ise 1,80 ng/mL dir (range, 0,04-
51,40; SD, 7,62). Yani, TSH supresyonda iken Tg degeri, kapsiiler invazyonu olan
hastalarda daha yiiksek degerde saptandi. TSH supresyonda iken Tg ve kapsiiler
invazyon arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,379, p=0,017) (sekil 18).
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Sekil 18. TSH supresyonda iken Tg ve kapsiiler invazyon karsilastiriimasi

Vakalardaki Lateral boyun metastazi varligi ve hastalarin yas ortalamasina
bakildiginda, lateral boyun metastazi olan gruptaki yas ortalamasi 45,08 yas dir (range,
26-65; SD, 12,52). Olmayan gruptaki yas ortalamasi 48,99 yas dir (range, 17-76; SD,
12,00). Hasta yas1 ve lateral boyun metatstazi karsilastirildiginda arada anlaml bir fark
saptanmadi (z=-1,053, p=0,292).

Hastalarin cinsiyet ve Lateral boyun metastaz varligi karsilastirildiginda, 19 erkek
hastanin 2 sinde (%10,5) lateral boyun metastazi saptanmigtir. 104 kadin hastalarin ise

10 unda (%9,6) lateral boyun metastazi saptanmistir. Cinsiyet ile lateral boyun

metastazi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=1).

Vakalardaki tiimor boyutu ve Lateral boyun lenf nodu metastaz varligi
karsilastirildiginda, lateral boyun lenf nodu metastazi olanlardaki tiimér boyutu
ortalamasi 6,27 mm dir (range, 2-9; SD, 2,90). Olmayan grupta ise timor boyutu
ortalamas1 6,04 mm dir (range, 1-10; SD, 2,32). Timdr boyutu ve lateral boyun
metastazi karsilagtirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi (z=-0,455, p=0,649).

Hastalardaki Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri ile Lateral boyun metastazi varlig
karsilastirildi. Lateral boyun metastaz1 olanlardaki Anti-TPO degeri ortalamasi 10,52
IU/mL (range, 5-29,16; SD, 8,26). Anti-Tg degeri 21,87 IU/mL olarak bulundu (range,
10-50,30; SD, 15,13). Lateral boyun metastazi saptanmayanlarin ise ortalama Anti-
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TPO degeri 22,48 IU/MI (range, 5-371,50; SD, 42,53), Anti-Tg degeri ise 31,07 IU/mL
dir (range, 9,73-343,90; SD, 52,22). Lateral boyun metastazt varligi ile Anti-TPO
arasinda anlamli bir fark saptanmustir (z=-2,51, p=0,012) (sekil 19). Lateral boyun
metastazt ve Anti-Tg degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (z=-0,326,
p=0,745) (sekil 20).
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Sekil 19. Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi ve Anti-TPO degeri karsilastirilmasi
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Sekil 20. Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi ve Anti-Tg degeri karsilastirilmasi

Hastalardaki TSH degeri ile Lateral boyun lenf nodu metastazi varligt
karsilastirildiginda, Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi olan gruptaki TSH degeri
ortalamasi 0,49 mlU/mL dir (0,01-1,90; SD, 0,75). Lateral boyun lenf nodu metastazi
olmayan gruptaki TSH degeri ortalamasi ise 12,16 mIU/MI dir (range, 0,01-100; SD,
28,44). Yani, TSH degeri ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi arasinda anlamli
bir fark saptanmamustir (z=-1,808, p=0,071) (sekil 21).
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Sekil 21. TSH degeri ile Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi karsilagtirilmasi

Hastalardaki TSH supresyonda iken Tg degeri ile Lateral boyun metastazi varligi
karsilagtirildiginda, lateral boyun lenf nodu metastazi varligi olan gruptaki TSH
supresyonda iken Tg degeri ortalamasi 34,13 ng/mL dir (range, 0,04-265,70; SD,
87,31). Lateral boyun lenf nodu metastaz1 olmayan gruptaki TSH supresyonda iken Tg
degeri ortalamasi ise 4,72 ng/mL dir (range, 0,04-206; SD, 27,28) Yani, TSH
supresyonda iken Tg degeri ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi varligi
arasinda anlamli bir fark saptanmistir (z=-3,022, p=0,003) (sekil 22).
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Sekil 22.TSH supresyonda iken Tg ve Lateral boyun lenf nodu metastazi

karsilastiriimasi.

Yapilan lojistik regresyon analizinde cinsiyet, yas, Anti-TPO, TSH, TSH supresyonda
iken Tg ve bunlara ek olarak RAI degiskenlerinin Tiim boyun lenf nodu metastazi i¢in

bir risk teskil etmedigi tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Klinigimizde yaptigimiz ¢aligmada (Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda) papiller tiroid mikrokarsinom tanisi alan 123 hastanin
bulgular1 incelenmistir. Hastalarin 19'u erkek, 104U kadindir. K/E orani 5,49'dur.
Danimarka'da 2012 yilinda European Thyroid Journal dergisinde yayinlanan ¢ok
merkezli bir calismada 340 hastanin 282'sini kadinlar olusturmaktadir (56). Yine 2012
yilinda Journal of Thyroid Research dergisinde yayinlanan Ispanya 'da yapilan bir

calismada 95 hastanin 71'i kadindi (57). Bizim ¢alismamizla uyum gostermektedir.

Vakalarin biiyiik kisminin geng yasta oldugu goriildii. Bizim ¢alismamizdaki yas
dagiliminin Avrupada yapilan ¢alismalarin yas ortalamasi ile benzer oldugu saptandi

(56-57).

Hastalarimizin 14'tinde (%11,4) tiim boyun lenf nodu metastazi saptanmis olup,
109'unda (%88,6) tiim boyun lenf nodu metastazi saptanmadi. Gegmis yillarda Mayo
Clinic tarafindan yapilmis 535 vakalik bir ¢calismada hastalarin % 98 inde Tiim boyun
lenf nodu metastazi saptanmistir. (58). Calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu

gorilmiistiir.

Hastalarda tiim boyun lenf nodu metastazi ve yas karsilagtirilmasina bakildiginda,
Tim boyun lenf nodu metastazi olanlarin ortalama yas degeri 50,21 yas olarak
bulunmustur (range, 35-72; SD, 11,90). Avrupa Endokrinoloji dergisinde yayinlanan bir
calismada metastatik tiroid papiller mikrokarsinomlu hastalarin yas ortalamasi 54 yas

olarak tespit edilmistir (59).

Hastalarin tiim boyun lenf nodu metastaz1 ve cinsiyet dagilimina bakildiginda 19
erkek hastanin 1'inde (%5,3) tiim boyun lenf nodu metastazi olup, 18'inde (%94,7) tim
boyun lenf nodu metastazi saptanmamistir. 104 kadin hastanin ise 13'inde (%12,5)
tim boyun lenf nodu metastazt mevcut olup, 91'inde (%87,5) tiim boyun lenf nodu
metastazi saptanmamustir. Cinsiyet ve tiim boyun lenf nodu metastazi karsilagtirilmasi
sonucu arada anlamli fark saptanmamistir (p=0,69). 2016 yilinda yaymlanmis Cinde

yapilmis olan bir ¢alismada tiim boyun lenf nodu metastazi ve erkek cinsiyet arasinda
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anlamli bir iliski bulunmustur (60). Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle c¢alismamiz

literatiir ile uyumsuz oldugu diisiiniilmiistir.

Hastalarimizin  timor boyutu ortalamasi 6,06 mm dir (range, 1-10; SD, 2,63).
2012 yilinda Amerika'da yapilan c¢ok merkezli bir caligmada tiroid papiller

mikrokarsinom tiimdr boyutu ortalamast 7 mm  dir (61).

Hastalarin tiim boyun lenf nodu metastazi ve tiimdr boyutu oranlarina bakildiginda
tiim boyun lenf nodu metastazi olan hastalarin timér boyutu 6,46 mm dir (range, 2-10;
SD, 2,63). Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarin ise ortalama degeri 6,01 mm
dir (range,1-10; SD, 2,34). Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlarin ve tiimér boyutu
karsilastiriimasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,619). Ispanyada Vigo Universitesi
hastanesinde yapilmig bir ¢alismadada tiimor boyutu ile tim boyun lenf nodu metastazi

olanlar arasinda anlamli bir iligki olmadigi goriilmiistiir (57).

Vakalarin Anti-TPO ve Tim boyun lenf nodu metastaz1  karsilastiriimasi
degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlarda Anti-TPO degeri 9,66
IU/mL dir (range,5-22,77; SD, 5,44). Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarda ise
Anti-TPO degeri 22.82 IU/mL dir (range, 5-371,50; SD, 42,92). Yani Anti-TPO degeri
tim boyun lenf nodu metastazi ile karsilastirildiginda tim boyun lenf nodu metastazi
olmayanlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Arada anlamli bir fark saptandi (z=-
2,53, p=0,011). 2016 yilinda Cinde Tiroid papiller mikrokarsinomlu hastalarda yapilan
bir ¢alismada Anti-TPO degeri Tiim boyun lenf nodu metastazi olan tiroid papiller
mikrokarsinomlu hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (62). Calismamizin hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle literatiir ile uyumlu olmadig: diistiniilmiistiir. Haymart ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada tiroid otoimmunitesi ile tiroid malignitesi arasinda
bir iligki oldugu belirtilmistir (63). Otoimmiinite ile malignite arasindaki ilisikinin

incelenmesi icin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastalarin Anti-Tg ve Tim boyun lenf nodu metastazi  Karsilastirilmasi
degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlarda Anti-Tg degeri 32,10
IU/mL dir (range,10-169,30; SD, 42,30). Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarda
ise Anti-Tg degeri 29,87 IU/mL dir (range, 9,73-343,90; SD, 50,86). Yani Anti-Tg
degeri tim boyun lenf nodu metastaz1 ile karsilastirildiginda arada anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,993). 2016 yilinda Cinde Tiroid papiller karsinomlu hastalarda
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yapilan bir ¢alismada Anti-Tg degeri tiim boyun lenf nodu metastazi olan tiroid papiller
karsinomlu hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur (62).

Hastalarin TSH siipresyonda iken tiroglobulin ve Tim boyun lenf nodu
metastazt  karsilagtirllmas1 degerlendirildiginde, Tiim boyun lenf nodu metastazi
olanlarda TSH supresyonda iken tiroglobulin degeri 31,07 ng/mL dir (range, 0,04-
265,70; SD, 88,04). Tiim boyun lenf nodu metastazi olmayanlarda ise TSH supresyonda
iken tiroglobulin  degeri 5,18 ng/mL dir (range 0,04-206; SD, 27,44). TSH
supresyonda iken tiroglobulin  degeri, tim boyun lenf nodu metastaz1 ile
karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi (z=-1,392, p=0,164). 1985 yilinda
Avrupa Niikleer T1p dergisinde yaymlanan iyi differansiye tiroid kanserleri ile ilgili 429
hastadan olusan bir makalede TSH supresyonda iken tiroglobulin degerinin tiim boyun
lenf nodu metastazi olan grupta, tiim boyun lenf nodu metastazi olmayan gruba oranla
daha yiiksek degerlerde oldugu tespit edilmistir (64). Calismamiz literatiir ile uyumlu
degildir. Vaka saymmizin az olmasi nedeniyle literatiir ile uyumlu olmadigi

distinilmiistiir.

Hasta yas1 ve kapsiiler invazyon varlig1 degerlendirildiginde invazyon olanlarin
ortalama yas degerleri 47,25 yas dir (range, 35-72; SD, 9,70). Kapsiiler invazyon
olmayan grubun yas ortalamasi 48,66 yas dir (range, 17-76; SD, 12,35). Kapsiiler
invazyon varligi hasta yasindan bagimsizdir (z=-0,804, p=0,421). Yunanistanda
Heraklion hastanesinde 2013 yilinda yayimlanan 1979 hastadan olusan bir makalede 45
yas altt ve 45 yas st hastalardaki kapsiiler invazyon arasindaki farklilik

degerlendirmis olup arada anlamli bir fark goriilmemistir (65).

Vakalari timo6r boyutu ve kapsiiler invazyon varligina bakildiginda, kapstiler
invazyon olan grubun tiimér boyutu ortalamasi 7,09 mm dir (range, 3-10; SD, 2,23).
Kapsiiler invazyon olmayan hastalardaki tiimor boyutu ortalamasi 5,91 mm dir (range,
1-10; SD, 2,35). Kapsiiler invazyon varligimin timor boyutunu etkilemedigi
goriilmistiir (z=-1,880, p=0,060). 2006-2012 yillar1 arasinda Kolombiya'da yapilmis
olan bir tiroid papiller karsinomla ilgili bir ¢alismada da timor boyutu ortalamasi 20.8

mm den biiyiikk olan hastalarda %78 oraninda kapsiiler invazyon saptanmistir (66).
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Bizim ¢alismamizda p degerimiz smirda goriilmektedir. Ileri ¢alismalar yapilip vaka

sayimiz artar ise ¢alismamiz literatiir ile uyumlu olabilir.

Vakalarmm santral lenf nodu metastazi ve kapsiiler invazyon varligina
bakildiginda, kapsiiler invazyon olan grupta santral lenf nodu metastazi olan 1 (%14.3)
hasta vardir. Kapsiiler invazyon olan hastalardaki santral lenf nodu metastazi orani
farkli degildir (p=1). Cinde yapilan 1928 vakadan olusan arastirmada ise kapsiiler
invazyon olan vakalarda santral lenf nodu metastaz1 daha yiiksek oranda bulunmustur
(58). Bizim c¢aligmamizda anlamli bir fark olmamasinin sebebi bizim vaka sayimizin
yaklagik 10 kat daha az olmasindan ileri geldigi, ¢alismamizda bir adet santral lenf nodu
metastazt olmasi nedeniyle istatiksel ag¢idan anlamli sonu¢ elde edilemeyecegi

distiniilmistiir.

Hastalarin tiimor boyutu ve santral lenf nodu metastaz1 varligina bakildiginda,
santral lenf nodu metastazi olan grubun tiimér boyutu ortalamasi 5,42 mm dir (range,
3-9; SD, 2,50). Santral lenf nodu metastazi varliginin timor boyutunu etkilemedigi
bulundu (z=-0,782, p=0,434). 2012 yilinda Ispanyada yapilan bir ¢alismada, santral lenf
nodu metastazinin tiimér boyutunu etkilemedigi bulunmus olup, bizim ¢aligmamizla
uyumlu oldugu tespit edilmistir (57). Fakat 2012 yilinda Avrupa otolaryngoloji
dergisinde yayinlanan makalede tiimor boyutu > 5 mm olan olgularin daha yiiksek
riskte santral lenf nodu tutlumu ile birlikteligi oldugu saptanmistir. Santral lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarm timér ¢apt < 5 mm olanlarin % 16 s1, >5 mm olanlarda
% 37 sinde santral lenf nodu metastazi saptanmistir (34). Chow ve arkadaslart ve
Wada ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada, tiimor boyutu < 5 mm olan olgulara
gore, timor ¢apt >5 mm biiyiik olanlarin santral lenf nodu metastaz1 sikliginda 6nemli
farkliliklar oldugu saptanmistir (57). Bizim ¢aligmamiz ile bu ¢alismalar arasindaki
farklilik ya metodolojik yaklasim yada vaka sayimizin az olmasi nedeniyle oldugu

distinilmiistiir.

Hastalarin yas ortalamasi ve santral lenf nodu metastazi varligina bakildiginda,
santral lenf nodu metastazi olan grubun yas ortalamasi1 51,71 yas dir. Santral lenf nodu
metastazi varliginin yas ile iliskisi olmadigi goriildi (z=-0,705, p=0,481). 2014 yilinda
uluslararasi patoloji dergisinde yaymlanan makalede yas ve santral lenf nodu metastazi

karsilagtirilmasinda, tiroid papiller mikrokarsinom olgularinin  randomize yas
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analizlerinde <45 yas ve > 45 yas gruplar arasinda santral lenf nodu metastazi

arasinda onemli bir fark saptanmamistir (67).

Hastalarin cinsiyet ve santral lenf nodu metastaz1 varhigina bakildiginda,
santral lenf nodu metastazi olan grubun %71.4 i kadindir. Olmayan grubun ise %85.2
si kadindir. Yani her iki grupta kadin sayisi fazla bulunmustur (p 0,289). Cinsiyet ile
santral lenf nodu karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmamistir. Uluslararasi klinik
patoloji dergisinde yayinlanan makalede de cinsiyet ile santral lenf nodu metastazi

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (67).

Hastalarin kapsiiler invazyon ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligina
bakildiginda, lateral boyun lenf nodu metastazi olan hastalarin %18.2 sinde kapsiiler
invazyon saptanmustir. Yiizde 81.8 inde kapsiiler invazyon saptanmamistir. Lateral
boyun lenf nodu metastazi olmayan hastalarinda %12,6 sinde kapsiiler invazyon
saptanmistir. % 87,4 iinde kapsiiler invazyon saptanmamustir. Kapsiiler invazyon varligi
ile lateral boyun lenf nodu metastazi varligi arasinda anlaml bir fark bulunmamustir.
(p=0,637). Tiirkiyede yapilmis 475 hastadan olusan bir c¢alismada ¢ok degiskenli
analizlere gore Tiroid kapsiiler invazyonu lateral boyun lenf nodu metastazi agisindan

bagimsiz bir risk faktoriidiir (36).

Tim boyun lenf nodu metastaz1 ve kapsiiler invazyon varligina
bakildiginda, kapstiler invazyon olan hastalardaki tiim boyun lenf nodu metastazi orani
%37,5 dir. Kapsiiler invazyon varligi ile tiim boyun lenf nodu metastazi arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,02). Avrupa Otorinolaryngoloji dergisinde
yayinlanan bir makalede tiim boyun lenf nodu metastazi olan tiroid papiller
mikrokarsinom tanili 41 hastanin, 24 tanesinde kapsiiler invazyonun mevcut oldugu

saptanmistir. Bizim ¢alismamizla uyumludur (68).

Vakalarin ekstratiroidal yayillim ve kapsiiler invazyon oranma bakildiginda,
ekstratiroidal yayilim gosteren 5 hastanin 2'sinde (%40) kapsiiler invazyon goriilmiistiir.
Kapsiiler invazyon varligi ile ekstratiroidal yayillm  arasinda anlamhi bir fark
bulunmamistir (p=0,128). Kore'de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ekstratiroidal
yayilimi olan hastalardaki kapsiiler invazyon oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(69). Bizim ¢alismamizla uyumlu olmamasi hasta sayimizin az olmasi nedeni ile

olabilir.
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Hastalardaki Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri ile kapsiiler invazyon varligi
karsilagtirilmis, kapsiiler invazyon olanlardaki Anti-TPO degeri ortalamasi 17,27
IU/mL (range, 5-70,73; SD, 16,72), Anti-Tg degeri ortalamas1 49,26 [1U/mL olarak
bulunmustur (range, 10-320,50; SD, 84,78). Kapsiiler invazyon saptanmayanlarin ise
ortalama Anti-TPO degeri 21,98 IU/mL (range, 5-371,50; SD, 43,13), Anti-Tg degeri
ise 27,52 TU/mL dir (range, 9,73-343,90; SD, 42,51). Yani kapsiiler invazyon varlig1 ile
Anti-TPO arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (z=-0,130, p=0,896). Yine ayni
sekilde kapsiiler invazyon ve Anti-Tg degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(z=-0,923, p=0,356). 2016 da Cinde yapilan bir ¢alismada Kapsiiler invazyonlu Tiroid
papiller mikrokarsinomlu hastalarda Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri kapsiiler invazyon

olmayan tiroid papiller mikrokarsinomlu hastalara gére daha yiiksek saptanmustir (62).

Hastalardaki TSH degeri ile kapsiiler invazyon varligi karsilatirildiginda,
kapsiiler invazyon olan gruptaki TSH degeri ortalamas1 20,02 mIU/mL dir (range, 0,01-
100; SD, 36,51). Kapsiiler invazyon olmayan gruptaki TSH degeri ortalamasi ise 9,72
mlIU/mL dir (range, 0,01-100; SD, 25,55). Yani, TSH degeri ve kapsiiler invazyon
varligi arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (z=-0,776, p=0,438). 2016 da Cinde
yapilan bir ¢alismada Kapsiiler invazyonu olan Tiroid mikropapiller mikrokarsinomlu
hastalarda TSH degeri ortalamasi, kapsiiler invazyon olmayan hastalara gore daha

yiiksek bulunmustur (62).

Hastalardaki TSH supresyonda iken Tg degeri ile kapsiiler invazyon varligi
karsilastirildiginda, kapsiiler invazyon olan gruptaki TSH supresyonda iken Tg degeri
ortalamas1 27,10 ng/mL dir (range, 0,04-206; SD, 72,36). Kapsiiler invazyon olmayan
gruptaki TSH supresyonda iken Tg degeri ortlamasi ise 1,80 ng/mL dir (range, 0,04-
51,40; SD, 7,62). Yani, TSH supresyonda iken Tg degeri ve kapsiiler invazyonu olan
hastalarda daha yiiksek degerde saptandi. TSH supresyonda iken Tg ve kapsuler
invazyon arasinda anlamli bir fark bulunmustur (z=-2,379, p=0,017). 1985 yilinda
Avrupa Niikleer T1ip dergisinde yayinlanan iyi differansiye tiroid kanserleri ile ilgili
429 hastadan olusan bir makalede TSH supresyonda iken tiroglobulin degerinin
kapsiiler invazyon olan grupta, kapsiiler invazyon olmayan gruba oranla daha yiiksek

degerlerde oldugu tespit edilmistir (64). Calismamiz literatiir ile uyumludur.
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Vakalardaki lateral boyun lenf nodu metastazi varligi ve hastalarin yas
ortalamasina bakildiginda, metastaz olan gruptaki yas ortalamasi 45,08 yas dir (range,
26-65; SD, 12,52). Olmayan gruptaki yas ortalamasi 48,99 yas dir (range, 17-76; SD,
12,00). Hasta yas1 ve lateral boyun lenf nodu metastazi karsilastirildiginda arada anlaml
bir fark saptanmadi (z=-1,053, p=0,292). Dao-zhe Lin ve arkadaslari tarafindan
yayinlanan bir makalede < 45 yas lateral boyun lenf nodu metastaz1 i¢in bir risk faktorii
olarak saptanmustir (60). Bizim ¢alismamiz ile uyum géstermemektedir. Vaka sayimizin

arttirtlmasi gerektigi kanisindayiz.

Hastalarin cinsiyet ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi
karsilastirildiginda, 19 erkek hastanin 2 sinde (%10,5) lateral boyun lenf nodu
metastazi saptanmustir. 104 kadin hastanin ise 10’unda (%9,6) lateral boyun lenf nodu
metastazi saptanmustir. Cinsiyet ile lateral boyun lenf nodu metastazi arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p=1). 2016 yilinda Dao-zhe Lin ve arkadaslari tarafindan
yayinlanan bir makalede erkek cinsiyet lateral boyun lenf nodu metastazi igin bir risk
faktorii olarak saptanmistir (60). Aymi yil Cin'de yapilan baska bir ¢alismada, tiroid
papiller karsinomlu 267 kadin hastanin 197 sinde (%73.78) ve 89 erkek hastanin 70
inde (%78.65) lateral boyun lenf nodu metastazi saptanmis olup lateral boyun lenf nodu

metastazi varligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (70).

Vakalardaki timor boyutu ve lateral boyun lenf nodu metastaz varligi
karsilagtirildiginda, lateral boyun lenf nodu metastazi olanlardaki timér boyutu
ortalamasi 6,27 mm dir (range, 2-9; SD, 2,90). Olmayan grupta ise timor boyutu
ortalamasi 6,04 mm dir (range, 1-10; SD, 2,32). Timor boyutu ve lateral boyun lenf
nodu metastazi karsilastirlmasinda anlamli bir fark saptanmadi (z=-0,455, p=0,649).
Ispanyada Vigo Universitesi hastanesinde yapilmis bir ¢alismadada tiimdr boyutu ile
lateral boyun lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iligski olmadig1 goriilmiistiir (57).

Calismamiz literatiir ile uyumludur.

Hastalardaki Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri ile lateral boyun lenf nodu
metastazi varhigi karsilastirilmig, lateral boyun lenf nodu metastazi olanlardaki Anti-
TPO degeri ortalamas1 10,52 IU/mL (range, 5-29,16; SD, 8,26), AntiTg degeri 21,87
IU/mL dir (range, 10-50,30; SD, 15,13). Lateral boyun lenf nodu metastazi
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saptanmayanlarin ise ortalama anti-TPO degeri 22,48 IU/mL (range, 5-371,50; SD,
42,53), Anti-Tg degeri ise 31,07 IU/mL dir (range, 9,73-343,90; SD, 52,22). Lateral
boyun lenf nodu metastazi varligi ile Anti-TPO arasinda anlamli bir fark saptanmistir
(z=-2,51, p=0,012). Lateral boyun lenf nodu metastazi ve Anti-Tg degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (z=-0,326, p=0,745). 2016 da Cinde yapilan bir
caligmada Lateral boyun lenf nodu metastazi olan Tiroid mikropapiller
mikrokarsinomlu hastalarda Anti-TPO ve Anti-Tg degeri ortalamasi, lateral boyun lenf

nodu metastazi olmayan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur (62).

Hastalardaki TSH degeri ile lateral boyun lenf nodu metastazi varligi
karsilastirildiginda, Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi olan gruptaki TSH degeri
ortalamasi 0,49 mIU/mL dir (range, 0,01-1,90; SD, 0,75). Lateral boyun lenf nodu
metastazi olmayan gruptaki TSH degeri ortlamasi ise 12,16 mIU/mL dir (range, 0,01-
100; SD, 28,44). Yani, TSH degeri ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (z=-1,808, p=0,071). 2008 yilinda Haymart ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada serum TSH degeri ortalamasi lateral boyun lenf
nodu metastazi olan tiroid papiller karsinomlu hastalarda daha yiiksek degerlerde

oldugu goriilmiistiir (63).

Yapilan lojistik regresyon analizinde cinsiyet, yas, Anti-TPO, TSH, TSH
supresyonda iken Tg ve bunlara ek olarak RAI degiskenlerinin tiim boyun lenf nodu

metastazi i¢in bir risk teskil etmedigi tespit edilmistir.

Diinya literatiirlerinde ve bizim ¢alismamizda Tiroid papiller mikrokarsinom
mortalitesi bulunmamaktadir. 2012 ve 2014 yillar1 arasinda olan ¢alismamiza dahil

edilip takip edilen hastalarda uzak metastaz su ana kadar tespit edilmemistir.
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6. SONUCLAR

19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dali'nda Tiroid
Papiller mikrokarsinom tanisi alan hastalardaki boyun metastazlarimin risk faktorlerinin

meta analizi degerlendirilmistir.

1.Vakalarin, 19'u (%15,4) erkek, 104G (%84,6) kadindir. K/E oran1 5,49' dur. Ortalama
yas1 48,60 dir (range, 17-76; SD, 12,05).

2.Hastalarin tiim boyun lenf nodu metastazi olup olmadigi degerlendirildiginde, 14

(%11,4) hastada tiim boyun lenf nodu metastazi olup, 109'unda (88,6) bulunmamustir.

3. Hastalarin Anti-TPO antikor degerine bakildiginda ortalama deger 21,26 IU/mL dir
(range, 5-371,50; SD, 40,53).

4. Anti-Tg degerlerine bakildiginda ise ortalama deger 30,13 IU/mL dir (range, 9,73-
49,76; SD, 49,76).

5. TSH degerinin ortalamasi 11,00 mIU/mL dir. (range, 0,01-100; SD, 27,21).

6. TSH supresyonda iken Tg degerinin ortalamasi 8,56 ng/mL dir (range, 0,04-265,70;
SD, 40,52).

7.Preop nodiiliin bityiikliigi ortalama olarak 12,74 mm dir (range, 1-90; SD, 14,87).

8. Hastalarin hastalik siiresi degerlendirildiginde, ortalama deger 35,16 ay dir (range, 9-
264; SD, 30,36).

9. Tiim boyun lenf nodu metastazi olanlarin ortalama yas degeri 50,21 yas (range, 35-
72; SD, 11,90) olmayanlarin ortalama yas degeri 48,40 dir (range, 17-76;SD, 12,11).

10. Cinsiyet ve tiim boyun lenf nodu metastazi karsilastirilmasi sonucu arada anlamli

fark saptanmamustir.

11. Tim boyun lenf nodu metastazi ve tiimor boyutu karsilastirlmasinda anlamli fark

bulunmamastir.

12. Anti-TPO degeri tiim boyun lenf nodu metastazi ile karsilastirildiginda tiim boyun

lenf nodu metastazi olmayanlarda daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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13. Anti-Tg degeri tiim boyun lenf nodu metastazi ile karsilastirildiginda arada anlaml

bir fark saptanmadi.

14. TSH degeri tiim boyun lenf nodu metastazi ile karsilastirildiginda arada anlamli bir

fark saptanmadi.

15. TSH supresyonda iken Tg  degeri tiim boyun lenf nodu metastaz1 ile

karsilastirildiginda arada anlamli bir fark saptanmadi.
16. Kapsiiler invazyon varlig1 hasta yasindan bagimsizdir. Anlamh fark saptanmamaistir.

17.Cinsiyet, kapsiiler invazyon ile karsilastirilmasinda arada anlamli fark

saptanmamistir.
18. Kapsiiler invazyon varliginin tiimor boyutunu etkilemedigi goriilmiistiir.

19. Kapsiiler invazyon olan hastalardaki santral lenf nodu metastazi oraninin farkl

olmadig1 saptanmustir.
20. Santral lenf nodu metastazi varliginin tiimor boyutunu etkilemedigi bulunmustur.
21. Santral lenf nodu metastazi varliginin yas ile iligkisi olmadigi goriildii.

22. Hastalarin cinsiyet ve santral lenf nodu metastazi varligina bakildiginda, her iki

grupta kadin sayis1 fazla bulunmustur. Fark saptanmamustir.

23. Kapsiiler invazyon varligi ile lateral boyun lenf nodu metastaz1 varligi arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir.

24. Kapsiiler invazyon varligr ile tiim boyun lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir

fark bulunmustur.

25. Kapsiiler invazyon varligr ile ekstratiroidal yayilim arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

26. Kapsiiler invazyon varlig1 ile Anti-TPO arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir.
Ayni sekilde kapsiiler invazyon ve Anti-Tg degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir.

27. TSH degeri ve kapsiiler invazyon varlig1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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28. TSH supresyonda iken Tg ve kapsiiler invazyon arasinda anlamli bir fark

bulunmustur.

29. Hasta yasi1 ve lateral boyun lenf nodu metastazi karsilastirildiginda arada anlamli bir

fark saptanmadi.
30. Cinsiyet ile lateral boyun lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

31. Timdr boyutu ve lateral boyun lenf nodu metastazi karsilastirilmasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

32. Lateral boyun lenf nodu metastazi varligi ile Anti-TPO arasinda anlamli bir fark
saptanmigtir. Lateral boyun lenf nodu metastazi ve Anti-Tg degerleri arasinda anlamli

bir fark saptanmamistir.

33. TSH degeri ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

34. TSH supresyonda Tg degeri ve lateral boyun lenf nodu metastazi varligi arasinda

anlamli bir fark saptanmistir.

35.Yapilan lojistik regresyon analizinde cinsiyet, yas, Anti-TPO, TSH, TSH
supresyonda iken Tg ve bunlara ek olarak RAI degiskenlerinin tiim boyun lenf nodu

metastazi i¢in bir risk teskil etmedigi tespit edilmistir.
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