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OZET

Endemik Iyot Eksikligi Bolgesinde Bulunan Trabzon ilinde Gériilen Tiroid
Kanseri Olgularinin Epidemiyolojik ve Klinik Degerlendirmesi

Tiroid kanseri endokrin sistemin en stk malignitesidir. Papiller tiroid kanseri
tim diinyada en sik goriilen tiroid malignitesidir ve prognozu iyidir. Endemik iyot
eksikligi bolgelerinde follikiiler tiroid kanser prevelansi, iyot yetersizligi olmayan
bolgelere gore daha yiiksektir. Ancak iyot profilaksisi sonrasi follikiiler tiroid kanser
insidansinin azaldigi, papiller tiroid kanser insidansinin ise arttig1 goriilmiistiir.

Bu calismadaki amacimiz endemik iyot eksikligi bolgesi olan Trabzon ilinde
K.T.U. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim dah
tarafindan takipli, tiroid kanser tanili hastalar1 kanser tiplerine gore siniflandirmayi,
epidemiyolojik ve klinik degerlendirmesinin yapilmasidir.

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Ana Bilim Dali Endokronoloji Bilim Dali’na Ocak 1993- Haziran 2018 tarihleri
arasinda patolojik olarak tiroid kanser tanisi alarak, bagsvurmus 2748 hasta (2201
kadin, 547 erkek) retrospektif olarak incelendi.

Calismada endemik iyot eksikligi olan Trabzon ilinde insidansi en fazla olan
tiroid kanser tipinin papiller tiroid kanser oldugu gozlendi. Tiroid kanser tanili
olgularin %80,1’i kadin cinsiyette saptandi. Olgularin ortalama yasi, 48,1+12,5
bulundu. Tani yillarna gore tiroid kanser insidansi 2012 yilinda pik yaptig

sonrasinda diigme egiliminde oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Insidans, Trabzon



SUMMARY

Epidemiological and Clinical Evaluation of Thyroid Cancer Cases in Trabzon
Province, the Endemic lodine Deficiency Region.

Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system.
Papillary thyroid cancer is the most common thyroid malignancy world wide and has
a good prognosis. The prevalence of follicular thyroid cancer in endemic iodine
deficiency regions is higher than in regions without iodine deficiency. However, it
has been observed that the incidence of follicular thyroid cancer decreases and the
incidence of papillary thyroid cancer increases after iodine prophylaxis.

The aim of this study is to classify thyroid cancer patients followed by the
department of Endocrinology and Metabolism Diseases ofthe Faculty of Medicine,
Karadeniz Technical University according to the types of cancer and evaluate them
epidemiologically and clinically.

In our study, 2748 patients (2201 females,547 males) admitted to the
Endocrinology Department of Internal Medicine Department of Karadeniz Technical
University between January 1993 and June 2018 were diagnosed as thyroid cancer
pathologically.

In this study, papillary thyroid cancer was the most common type of thyroid
cancer in Trabzon, endemic iodine deficiency region. 80.1% of the patients with
thyroid cancer were female. The mean age of the patients was 48,1+12,5. It was
observed that the incidence of thyroid cancer tended to decline after peaking in 2012

according to the years of diagnosis.

Keywords: Thyroid cancer, Incidence Trabzon
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KISALTMALAR DiZiNi

. Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Kanser Ortak Komitesi

: Anti tiroglobulin

: American Thyroid Association

: Anaplastik tiroid kanseri

: Serin/ treonin kinaz

: Karsino embriyonik antijen

: Deoksiribo niikleik asit

: Diferansiye tiroid kanseri

: Evre

: Eksternal beam radyoterapi

. Follikiiler tiroid kanseri

: Follikiiler varyant papiller tiroid kanseri
: Gray

. Hiirthle hiicreli kanseri

. Klasik varyant papiller tiroid kanser

: Kalsitonin

: Lenf nodu

: Mitogen aktive protein kinazlar

: Multipl endokrin neoplazi

: Minimal invaziv follikiiler tiroid kanseri
: Mitokondrial riboniikleik asit

. Mediiller tiroid kanseri

: National compherensive cancer network
: Uluslararasi kanser enstitiisti

: Otozomal dominant

: Onkositik varyant papiller tiroid kanser
: Ornek

: Paired box gene 8

: Perkiitan etanol enjeksiyonu
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1. GIRIS

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrinolojik malignite olup, diinyada tim
kanser tanilarinin %2,1’ini olusturmaktadir (1).

Her iki cinsiyette papiller tiroid kanseri insidansinda artis vardir. Follikiiler ve
mediiller tiroid kanser insidansinda ise daha kiigiik artiglar bildirilmistir (1-5).

Diyetteki iyot alimi tiroid kanser etyopatogenezinde etkilidir. Kronik iyot
eksikligi follikiiler tiroid kanseri i¢in bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Iyot
eksikligi olan alanlarda, iyot profilaksisinden Once ve sonra yapilan yapilan
caligmalar, iyot takviyesinin papiller tiroid kanseri insidansini artirabilecegini
gostermistir (6-8).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, endemik iyot eksikligi bolgelerinde papiller tiroid
kanser insidansinin anlamli derecede arttigi, follikiiler tiroid kanser insidansinin
azaldigin1 gostermektedir. 1990 yili ve Oncesinde follikiiler tiroid kanser
insidansinin daha fazla oranda oldugu belirtilmektedir (9, 10).

Ulkemizde papiller tiroid kanseri goriilme siklig1 ve prevelans oraninda bir
artis varken, iyot proflaksisi Oncesi ¢alismalar ile karsilastirildiginda anaplastik
tiroid kanser ve follikiiler tiroid kanser tanisinda bir azalma tespit edilmistir (11,
12).

Trabzon ili endemik iyot eksikligi bolgesi olup, iyot proflaksisi uygulanmaya
baglanmis bir bolgedir (13). Trabzon ili ve ¢evresinde literatiirde tiroid kanser
insidans ve epidemiyolojik oOzellikleri ile ilgili ¢alismaya rastlanmamistir.
Calismamiz ile endemik iyot eksikligi bolgesinde iyot proflaksisi sonrasi tiroid
kanser epidemiyolojik verilerini inceleyerek; tiroid kanser tan1 gruplarinin cinsiyet
orani, yas dagilimi, evreleri, radyoaktif iyot tedavi alimlari, tiroglobulin
degerlerinin diferansiye tiroid kanserlerinde yeri, kalsitonin degerlerinin mediiller

tiroid kanserinde yeri ve iligkilerini arastirmak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri

Gegtigimiz birkag on yil boyunca, ABD dahil bir¢ok iilkede tiroid kanseri
(TK) insidansi1 6nemli 6lgiide artmistir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
sonuglar, insidanstaki artisi, tanisal goriintiileme ve tiroid ince igne aspirasyon
biyopsinin (TIIAB) artan kullanim ile subklinik tiroid kanserlerinin daha iyi tespit
ve teshis edilmesine ve obezite, sigara i¢gme gibi c¢evresel faktorlere baglh
olabilecegini gostermektedir. Ancak >4cm dstii, ileri evre, lokalize tiroid
timorlerinde de artig olup, cevresel faktorlerin de dnemli oldugunu gostermektedir
(1,3). Tiroid kanseri en sik goriilen endokrinolojik malignite olup, diinyada tim
kanser tanilarinin %2,1’ini olusturmaktadir (14).

Amerikan verilerine gore Yyillik insidans, 1975’te 4,9/100.000, 2009’unda
14,3/100.000, yaklasik 3 kat artis olmustur. Olim oranm1 0,5/100.000 olarak
saptanmig, ancak yillik 6liim orani sabit kalmistir (2, 15).

Neredeyse tiim degisiklik, papiller tiroid kanseri (PTK) insidansindaki bir
artisa baglanmaktadir. Follikiiler ve mediiller tiroid kanser insidansinda ise daha
kiigiik artislar bildirilmistir (1, 2).

Kadinlar, erkeklere gore yaklasitk 3-4 kat daha fazla tiroid kanseri
insidansina sahiptir. Tiroid kanseri kadinlarda saptanan 5. en sik malignitedir.
Amerika verilerinde tanida ortalama yas kadinlar i¢in 49, erkekler icin 54
saptanmistir. Erkeklerde ve yaslilarda prognoz daha kotiidiir. Tiroid kanserleri klinik
rastlantisal saptanan asemptomatik hastaliktan, 6 ay surveyi olan anaplastik kansere

kadar degisik seyir gosterebilmektedir (1, 3, 14, 16).



Tablo 1. Tiroid Kanserleri, 2017 Y1ilt WHO “Tiroid Tiimoérleri” Siniflamasi (17)

1. Primer kanserler
A) Epitelyal
-Papiller kanser
-Follikiiler kanser
-Az diferansiye kanser
-Indiferansiye (anaplastik) kanser
-Mediiller kanser
-Hurthle (onkositik) hiicreli kanser
-Mediiller-follikiiler mikst kanser
-Squamoz hiicreli kanser
-Mukoepidermoid kanser
-Eozinofiller igeren sklerozan mukoepidermoid kanser
-Miisindz kanser
-Tiroid adenomu ve benzer tiimorler
-Follikiiler adenom
-Mikro/makro/normo follikiiler
-Tagh yiiziik hiicreli
-Berrak hiicreli
-Lipoadenom
-Atipik adenom
-Hyalinize Trabekiiler adenom
B)Non-epitelyal

-Teratom
-Primer lenfoma ve plasmasitom
-Ektopik timoma
-Angiosarkom
-Diiz kas kanserleri
-Periferik sinir kilifi kanserleri
-Paraganglioma
-Soliter fibroz kanser
-Follikiiler dentritik hiicreli kanser
-Langerhans hiicreli histiyositozis

2. Sekonder kanserler

2.1.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid bezi, tiimorlerin ortaya ¢iktig iki farklt hormon iireten hiicre tipine
sahiptir; follikiiler hiicreler ve noroendokrin parafollikiiler C hiicreleri. Follikiiler
hiicreler, tiroid hormonu salgilarlar ve bes tip tiroid kanserinin kokenidir: PTK,
follikiiler tiroid kanseri (FTK), Hurthle hiicreli tiroid kanseri (HHK), az diferansiye
tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri. Mediiller tiroid karsinomu ise kalsitonin

salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir.



Tablo 2. Tiroid kanserlerinin siniflandirilmasi, genetigi ve goériilme siklig: (7, 16,

18-22)
Tiroid Kanser Tiird Hiicre Tipi Farklilagtirilmig? | Yaygin Genetik Mutasyonlar
Papiller Follikiiler Evet TKR, BRAF
Follikiiler Follikiiler Evet RAS, PAX8-PPARG
Hurthle Hiicresi Follikiiler Evet -
Az Diferansiye Follikiiler Hayir RAS, TP53
Anaplastik Follikiiler Hayir TP53, BRAF, RAS
Mediiller Parafollikiiler (C hiicresi) Hayir RET

TKR (tirozin kinaz reseptorii), BRAF (V600E), RAS (G proteinin mutasyona ugramis a alt
birim), PAX8 (Paired box gene 8), PPARG (Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma),
TP53 (tumor protein 53), RET (REarranged during Transfection)

Papiller ve follikiiler kanserler, toplu olarak normal tiroid dokusuna daha
benzer mikroskobik bir goriiniim saglayan hiicreleri belirten iyi diferansiye tiroid
kanserleri (DTK) olarak adlandirlir. yi diferansiye tiroid kanseri toplu olarak tiroid
kanserinin % 95'ini olusturur. PTK en yaygin tiroid kanseri alt tipidir ve % 70'inde
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolunun aktivasyonuna neden olan
genetik degisiklikler vardir (16, 22).

PTK’nin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik, yiiksek silendirik hiicreli
(tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli, “hobnail” hiicreli, insiiler, solid, berrak
hiicreli, diffiiz sklerozan tip olmak iizere ondan fazla mikroskobik histopatolojik
alt tipi tamimlanmistir. FTK’ nin transkapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon gosteren
ve papiller karsinomun tanisal niikleer 6zelliklerinden yoksun olan, iyi farklilagmis
bir malign tiroid follikiiler hiicrelerinin timortdir. FTK minimal invaziv
(kapsiillenmis) ve yaygin invaziv olarak boliinmiistiir. Kotli prognoz gostergesi olan
varyantlar, papiller kanser i¢in yiiksek silindirik hiicreli, kolumnar hiicreli, instiler,
solid, diffiiz sklerozan tip; follikiiler kanser i¢in yaygin invaziv varyantlar olarak
tanimlanmastir.

Onkositik (Hiirthle hiicresi) follikiiler karsinom, follikiiler biiyiime paternini
gosterir, ancak bol miktarda graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip hiicrelerden
olusur, sayis1z mitokondrinin birikmesi nedeniyle bu goriiniime sahiptir. Bu tiimor su
anda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan follikiiler karsinomun histopatolojik
bir varyant1 olarak tanimlanmaktadir (16, 22). Bununla birlikte onkositik follikiiler

karsinom tiimorleri, lenf bezlerine metastaz yapma kabiliyeti ve muhtemelen daha



yiiksek niiks ve tiimdrle iligkili 6liim oran1 gibi, geleneksel tip follikiiler karsinomlara

kiyasla biyolojik davranista bazi farkliliklara sahiptir (20-22).

2.1.1.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Etyopatogenez

2.1.1.1.1. iyonizan Isinlar

Ozellikle ¢ocukluk ve ergenlik caginda bas ve boyuna uygulanan iyonize
radyasyonun tiroid kanseri etyolojisinde kesin rol aldigi bilinmektedir ve PTK
radyasyon ile iliskisi en iyi bilinen tiroid kanseridir.

Radyasyona maruz kalma ve tiroid karsinomu arasindaki ilk iligki 1950'de,
dogumdan kisa bir siire sonra timusun 1sinlanmasindan sonra bildirilmistir. Tiroid
karsinomu, Japon atom bombasi sonrasi artmig goriilme sikligi bulunan ilk solid
malign tiimordiir. Daha sonra Marshall Adalari'ndaki termoniikleer patlamadan ve
Cernobil'deki niikleer santral kazasindan sonra tiroid kanseri insidansinda artis
gozlendi. Risk artisinda ek predispozan faktor popiilasyonun iyot eksikligidir (7, 23,
24).

Risk, 0,05-0,1 Gy'den (50-100mGy) daha yiiksek bir doza maruz kaldiktan
sonra artar, doz arttikga risk artar. Onemli bir risk faktoriide radyasyona maruziyetin
cocukluk ve ergenlik caginda olmasidir. Yas ilerledikge risk azalir.

Radyasyona maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan tiroid tiimorlerinin {igte biri
maligndir ve radyasyona bagl tiroid kanserlerinin ¢ogu papiller tiroid karsinomudur.
PTK radyasyona maruz kaldiktan en az 5 ila 10 y1l sonra ortaya ¢ikar. Risk ilk 20 y1l
yiiksektir, sonra yavas yavas azalir (7, 9, 23).

Hipertiroidi tedavisinde kullanilan radyoaktif iyot-131’in ise tiroid kanser

riskini artirdigini gésteren kanit yoktur (9, 23, 25).

2.1.1.1.2. iyot

Diyetteki iyot alimi tiroid kanser etyopatogenezinde etkilidir. Kronik iyot
eksikligi follikiiler tiroid kanseri igin bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Iyot

eksikligi olan alanlarda, iyot profilaksisinden Once ve sonra yapilan yapilan



caligmalar, iyot takviyesinin papiller tiroid kanseri insidansini artirabilecegini
gostermistir (6, 7).

Iyot eksikliginin anormal follikiiler hiicre proliferasyonuna neden oldugu ve
iyonize edici radyasyona duyarliligi arttirdigi bildirilmistir. Hurthle hiicreli karsinom,
FTK ve anaplastik tiroid kanserleri (ATK) diyet iyot eksikligi ile iliskilendirilmistir
(10). Ek olarak, iyot giiclii bir antioksidan olup, iyot eksikligi hiicrelerin oksidatif
yiikiinii artirabilir ve boylece DNA hasar1 ve mutasyonlarin olusma firsatini
artirabilir. Tyot eksikligi, TSH artisin1 indiikleyerek etki eder, dogrudan kanserojenik
ajan degildir. Iyot alimi ile tiroid kanseri arasindaki iliski tam olarak aciklanamamus
olup, iyot takviyesi programlart dncesinde de PTK’nin insidansinin artista oldugunu

gosteren ¢aligmalarda vardir (6, 7, 9, 10).

2.1.1.1.3. Benign Tiroid Bezi Hastaliklar

Onceden var olan benign tiroid hastalig1 da tiroid kanser gelisimi igin risk
faktorlerinden biridir. Yapilan olgu-kontrol ve prospektif ¢alismalara gore, hem
benign tiroid nodiiller/multinodiiler guatr, hem de otoimmun hastaliklar (Graves
hastaligt ve Hashimoto hastaligi), tiroid kanseri i¢in artmis risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir (7).

Hashimato tiroiditi ile diferansiye tiroid kanseri arasinda, ozellikle de PTK
arasinda iligki oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (26). Bu iligkinin her
iki hastaligin da benzer immiinohistokimyasal, morfolojik o6zellikleri ve RET/PTK
gen yeniden diizenlemesi ile benzer molekiiler profile sahip olmalarindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (27).

2.1.1.1.4. Genetik Faktorler

Son 20 yilda tiroid kanserinin molekiiler mekanizmalarinin anlasilmasinda
onemli ilerleme kaydedilmistir. Tiroid kanserli hastalarda RET geni tirozin kinaz
degisiklikleri %15-33, RAS mutasyonlar1 % 10 ve B-RAF mutasyonlar1 %40-60
oraninda saptanmistir. Ayrica MAPK gibi sinyal yolaklarinda genetik ve epigenetik
degisiklikler de gosterilmistir (7).



Tiroid kanser patogenezinde rol oynayan molekiiler mekanizmalar genetik ve
epigenetik olarak siniflandirilir. Genetik degisiklikler niikleer genetik mutasyonlar,
genetik yeniden diizenlemeler ve heterojenite kaybi olarak siniflandirilabilirken,
epigenetik degisiklikler DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mRNA
aracilifiyla genetik susturma olarak sayilabilir. Niikleer genetik mutasyonlar MAPK
yolaginin aktivasyonunu icerir. Bu yolagin tiroid kanserlerinde aktivasyonu,
RET/PTK yeniden diizenlenmesi, RAS mutasyonlar1 ve BRAF mutasyonlar1 yoluyla
yapilir (7).

BRAF gen mutasyonu PTK’de en sik goriilen genetik degisikliktir. PTK
olgularmin yaklasik %45’inde bulunmaktadir. BRAF gen mutasyonu; ekstranodal
invazyon, servikal lenf nodu, uzak metastaz ve sik niiks ile iliskilidir. Ek olarak
tiimoriin RAI tedavisine direng gelistirmesine neden olur (19).

Sporadik RET/PTK translokasyonlari, RET tirozin kinaz aktivasyonuna yol
acar. 10°dan fazla translokasyon tiirii tanimlanmis olup; en yaygin translokasyonlar
RET/PTK1 ve RET/PTK3 saptanmustir. Iyonize radyasyona bagli PTK olgularmin
%380’inde saptandi. Radyasyonun DNA ¢ift zincirinde kirilmalara neden olarak ve
oksidatif stres yaratarak bu duruma neden oldugu distiniilmektedir. Sporadik
RET/PTK translokasyonlari, radyasyon maruziyeti olmayan PTK olgularinin %15-
45’inde saptandi (18, 19).

RAS, BRAF ve RET onkogen mutasyonlarinin MAPK sinyal yolagininin
aktivasyonu ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. MAPK yolagmin fazla
aktive olmasi ise vaskiiler endotelyal biiyime faktori A (VEBFA), matriks
metalloproteinazlar (MMPs), prohibitin, vimentin, MET, NF-xB, HIF1a, EGVEGF,
transforming biiyiime factorii-B (TGFB), and trombospondin 1 (TSPI1) gibi
onkogenlerin yapimini artirmakta ve kanser gelisimine neden olmaktadir (28).

PAX8/PPAR Gama translokasyonu; FTK olgularmin %25 ile %60’inda,
follikiiler varyant PTK olgularinin yaklasik %30’unda saptand1 (18, 19).

2.1.1.1.5. Ailesel Faktorler

Papiller tiroid kanserlerinin  %95°i sporadik, %5’i aileseldir. Ailesel

adenomatoz polipozisli ve Cowden sendromlu hastalarda yliksek PTK insidansi



saptanmustir. Ailesel papiller kanserler genellikle otozomal dominant (OD) gegis

gosterir ve sporadik papiller kanserlere gore daha agresif prognoz gostermektedir

(29).

2.1.1.2. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tam

2.1.1.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Diferansiye tiroid kanserlerinde, nadir olmakla birlikte akciger veya kemik
metastazi ilk belirti olabilir. Hastaligin ileri doneminde ses kisikligi, disfaji ve dispne
goriilebilir. Fizik muayenede saptanan fikse ve sert nodiil malignite diisiindiiriir (30).

Anamnezde erkek hasta, radyoterapi Oykiisii olan, ailede tiroid kanseri
Oykiisii, TSH supresyonuna yanit vermeyen nodiiler tiroid hastaligi varligi, gardner
sendromu, familyal polipozis koli, carney kompleksi, cowden hastaligi, son
zamanlarda hizli bliylime gosteren nodiil bulunan, 20 yastan gen¢ ve 60 yastan ileri
kisilerde tespit edilen nodiiler guatr varhiginda tiroid kanseri daha ciddi olarak
diistiniilmelidir (31).

2.1.1.2.2. Ultrasonografi

Epidemiyolojik ¢alismalar, palpe edilebilen tiroid nodiillerinin iyotu yeterli
bolgelerinde yasayan kadinlarda yaklasik olarak %05, erkeklerde %1 oldugunu
gostermistir. Buna karsilik, yiiksek c¢oziiniirliiklii ultrasonografi (USG), rastgele
secilen bireylerin %19-68'inde tiroid nodiillerini tespit edebilir (32).

Nodiillerin biiylik ¢ogunlugu benign olmasina ragmen, USG ile amag,
saptanan nodiiliin malign veya benign oldugunu O6ngérmek, tiroid ince igne
aspirasyon ve biyopsi (TIIAB) ve cerrahi ihtiyacin1 degerlendirmektir.

Tiroid goriintiileme ve raporlama sistemi (TI-RADS), tiroid nodiillerinin
standartlastirtlmis  risk smiflamasi i¢in asgari ortak veri saglamak {izere
gelistirilmistir.

Yapilan USG’de nodiiliin normal tiroid parankimine gore hipoekojen olmasi,

diizensiz ve belirsiz infiltratif siirlarinin olmasi, mikrokalsifikasyon(larin) varligi,



halo yoklugu ve nodiiliin yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi

malignite riskinin yiiksek oldugunu gosterir (22, 33).

2.1.1.2.3. Sintigrafi

Tiroid dokusunun radyoaktif iyot (RAI) tutulum yeteneginden faydalanilarak

131’ iy0t123

yapilan bir goriintiileme yontemi olan tiroid sintigrafisinde iyot yada 99m
Teknesyum kullanilir.

Sintigrafik olarak tiroid kanseri tanist1 konamaz. Sadece tiroid nodiilleri
radyoaktif maddeyi uptake paternine gore sintigrafik olarak degerlendirilir. Nodiiller
genelde 8 mm ve lizerinde ise saptanabilir. Sintigrafik goriiniimlerine gére nodiiller
hipoaktif, hiperaktif, normoaktif ve diskordan nodiil olarak siniflandirilirlar. Soguk
nodiil nedenleri olarak genellikle kolloid nodiil, follikiiler adenom, tiroid Kisti ve
tiroid kanseri akla gelir. Yapilan pek ¢ok ¢alismada tiroid sintigrafisinde normoaktif
ya da hipoaktif goriilen nodiillerin yaklasik %5 ile %8’inin malign oldugu, hiperaktif
nodiillerin kanser olasiliginin ise diisiik olup %1’in altinda oldugu bildirilmektedir

(34).

2.1.1.2.4. Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Boyun ultrasonografisi esliginde yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(TIIAB) giiniimiizde tiroid nodiiliine standart yaklasim olmustur, minimal invaziv,
giivenli ve ayaktan hastalara uygulanabilen bir yontemdir. Esas hedef tiroid
nodiillerinin malign olma olasiligina karsi uygulanan gereksiz cerrahinin Oniine
gecmektir. IIAB ile alinan doku; malign, benign, siipheli veya yetersiz materyal
seklinde yorumlanabilir. TIIAB, cerrahiye giden hasta sayisin1 %35-75 arasinda
azaltmis, cerrahi ile saptanan kanser sayisini 2-3 Kat arttirmus, tiroid nodiilii tani,
takip ve tedavi masraflarini azaltmistir (35).

[IAB yapilacak nodiiliin se¢iminde boyut énemli bir kriterdir. IIAB i¢in esas
endikasyon soliter nodiil varligidir. On milimetreden kiigiik nodiillerde beklenen
yasam siiresinin toplumdan farkli olmamasi nedeniyle takip tercih edilmektedir.

Malign lezyonlar icinde kesin tanit konabilen patolojiler; papiller, mediiller,



anaplastik kanserler, metastatik timorler ve lenfomalardir. [IAB’nin 6nemli bir
eksigi benign follikiiler timoér ile follikiiler tiroid kanseri ve follikiiler varyant

papiller tiroid kanserini ayirt edememesidir (36).

2.1.1.3. Diferansiye Tiroid Kanserinin Simiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Diferansiye kanserler papiller ve follikiiler kanserlerden olusur ve iilkeler
arasinda farklilik gostermekle birlikte tiim tiroid kanserlerinin  %70-90 nim

olustururlar (37).

2.1.1.3.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller karsinom tiroid maligniteleri i¢inde en sik goriilenidir. Tiim tiroid
kanserlerinin %80’ini olusturur. Kadinlarda insidans 3-4 kat fazladir. Diinya Saglik
Orgiiti’niin tamimlamasina gore; “papiller ve follikiiler yapilarin yani sira tipik
niikleer degisikliklerin de (buzlu cam goriintiisii, genis, berrak, derin girintiler ve
psodoinkliizyonlar nedeniyle diizensiz  sinirli) oldugu, follikiiler hiicre
differansiyasyonu gosteren malign epitelyal tiimordiir’’. Tanida temel olan niikleer
degisikliklerdir. Vaskiiler/kapsiiler invazyonun gosterilmesi sart degildir (38).

Radyasyon ile iligkisi en iyi bilinen tiroid kanseridir. Ozellikle gocukluk
caginda bas ve boyuna uygulanan radyasyon tedavisinden 5-20 yil sonra PTK
goriilme riski artmaktadir (7, 23, 24).

PTK yavas biliylime egilimindedir. Kan damarlarina invazyon yapma
egilimleri azdir. PTK ler en sik lenfojen yolla metastaz yapmaktadir. Once ayn1 taraf
servikal lenf nodlarma, ardindan da karsi taraf servikal lenf nodlarima metastaz
gortliir. En sik metastaz yaptig1 organ akcigerdir, %10-15 siklikla goriiliir ve kiiciik

metastazlarda iyot'*!

tedavisine yanit %70’tir. Uzak metastaz sik degildir (%9-14).
Diger tiroid kanserlerine gore daha iyi prognoza sahip olmakla birlikte 45 yasindan
sonra tani alanlarda agresif seyir gosterebilmektedir (39).

Klasik tip; makroskopik olarak infiltratif, diizensiz sinirh ve sert kivamlidir.
Beyaz kahverengi renkli olup kesit yiizeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyon

nedeniyle kumlu goriiniimde olabilir. Hastaligin multifokal bulunmasi siktir (%65).
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Daha az siklikta kapsiillii olabilirler. Hastaligin birden fazla odakta (multifokal)
olmasi siktir. Nadiren tiimdrler diizgiin sekilde ¢evrelenmis, hatta kapsiillii olabilirler
(31).

Mikroskopik olarak, tiimor papiller ve/veya follikiiler yapilardan olusur.
Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1 Orten bir ya da birkag¢ sirali, kalabalik, oval
niikleuslu hiicrelerden meydana gelir. Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir, ayrica

stromada lenfositler, kopiiksii hiicreler, hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu

bulunabilir (40, 41).

2.1.1.3.1.1. Papiller Karsinom Varyantlan

Tim PTK’lerin yaklasik %60’ 11 klasik tip, geri kalanini ise varyantlari
olusturur. PTK nin varyantlari, prognoz olarak birbirinden farklilik gosterir. PTK’nin
bircok (yaklasik 15 tip) varyanti tanimlanmasina ragmen sadece bazi tiplerin
prognostik agidan dnemli oldugu gosterilmistir.

Papiller Tiroid Karsinom Alt Tipleri

1. Papiller Mikrokarsinom (Okkiilt Papiller Karsinom)

2. Follikiiler Varyant - Diffiiz Follikiiler Varyant
- Enkapsule Follikiiler Varyant
Enkapsiile (Kapsiillii) Varyant
Diffiiz Sklerozan Varyant
Tall Cell Varyant
Kolumnar Hiicreli Varyant
Solid Varyant
Warthin Benzeri Varyant

© o N o g B~ w

Digerleri - Berrak Hiicreli Varyant

- 1gsi Hiicreli Varyant

- Lipomat6z Stromali Varyant

- Fasiitis Benzeri Stroma Gosteren Varyant
- Kribriform Varyant

- Miksoid Varyant

11



Kapsiillii ve papiller mikrokarsinom varyantlariin prognozu klasik PTK’dan

daha iyidir. American Thyroid Association (ATA) 2015 kilavuzunda kolumnar

hiicreli, yiiksek hiicreli (tall cell) ve diffiiz sklerozan tiplerin prognozunun daha kétii

oldugu vurgulanmaktadir. Bu tiimorler klasik papiller karsinomdan daha biiylik ve

ileri evrede ortaya ¢ikar ve daha yiiksek niiks orani ve azalmis hastaliga G6zgii

sagkalim gosterir (42—47).

a.

Papiller mikrokarsinom: WHO tarafindan tiimor ¢ap1 <1 cm olarak
kabul edilmektedir (17). %20’si ¢ok odaklidir. Cok odakli
mikrokarsinomlar siklikla lenf nodu metastazi yaparlar. Bu iki durum
disinda rekiirrens ve kansere 6zel mortalitesi ¢ok diistiktiir (48).

Follikiiler varyant: Bu varyant tamamen papiller karsinomun niikleer

ozelliklerine sahip follikiiler hiicrelerden olusur. Prognoz klasik tip ile

aymidir (47,49).
Enkapsiile (kapsiillii) varyant: Tiim papiller karsinomlarin %8-13’iini

olusturur. Mikroskobik olarak ¢evre tiroid parankiminden iyi sinirh fibroz
bir kapsiille ayrilmistir. Bu tiimoérlerde prognoz cok iyidir, uzak metastaz
veya tiimore bagli 6liim insidansi sifira yakindir (50).

Diffiiz sklerozan varyant: Tiim papiller karsinomlarin %]1’ini olusturur.
Daha ¢ok cocuklarda ve gen¢ yas grubunda goriiliir. Yaygin skuamdéz
metaplazi vardir. Serumda ATG ve Anti M antikorlar1 pozitiftir. Tiroidit
ile karigabilir. Servikal lenf nodu ve akciger metastazi sik goriiliir (51).
Tall cell (uzun hiicreli) varyant: Tiim papiller karsinomlarin %4-10’unu
olusturur. Timor hiicrelerinin %30-70’inden fazlasinin, boyunun eninden
2 kat fazla oldugu varyanttir. Timoér hiicreleri bol miktarda eozinofilik
sitoplazmaya ve geleneksel PTK'ye benzer niikleer 6zelliklere sahiptir.
Ortalama tan1 yas1 55°tir. Tiroid disina invazyon ve uzak metastazlar daha
siktir ve genellikle normal PTK'den daha agresif seyrederler (46, 52).
Kolumnar hiicreli varyant: PTK’nin nadir bir formudur. Timor
hiicreleri berrak, stoplazmali silendirik elemanlardir. Cekirdekleri ¢ok
diizensizdir ve yalanci tabakalasma gosterirler. Agresif varyanttir ve
prognozlari kotiidiir (46).

Solid varyant: Bu tiimorler, tipik PTK'nin sitolojik 6zelliklerine sahip

timor hiicre tabakalarindan olusur. Vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal
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ekstansiyon olgularin yaklasik ii¢te birinde mevcuttur. Radyasyona maruz
kalma 6ykiisii olan ¢ocuklarda daha sik goriiliir (46).
h. Warthin benzeri varyant: Nadir goriiliir. Mikroskobik olarak tiikriik

bezlerindeki warthin tlimoriine benzer. Prognoz klasik tiple aynidir (31).

2.1.1.3.2. Follikiiler tiroid kanseri

Follikiiler tiroid kanserleri tiroid epitelinin diferansiye tiimorleri olup,
yaklasik %5-10 oraninda goriiliir. Iyot eksikligi gozlenen bolgelerde ve endemik
guatr bolgelerinde daha sik goriiliir (19).

FTK tanisi; transkapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon olmasi, ek olarak PTK
atipik niikleer Ozellikleri gostermeyen follikiiler hiicrelerin patolojik olarak
saptanmasi ile konur. Bu nedenle follikiiler kanser tanisi [IAB ile konulamaz.
Operasyon sonrasi ¢ikarilan lezyonun histopatolojik incelemesi ile belirlenir (53).

Degisen tan1 kriterleri ve diyet iyot takviyesi ile iliskili PTK insidansindaki
bir artis nedeniyle FTK tanisi sikligi azalmistir; Kuzey Amerika’da yapilan
epidemiyolojik bir c¢alismada, minimal invaziv nonoksifilik FTK, tiroid
malignitelerinin% 2'sinden daha azini olusturdu (54). Follikiiler karsinom onceki
siiflamasinin aksine WHO tarafindan, ii¢ ana alt tip olusturulmustur: 1- minimal
invaziv FTK (kapsiillenmis ve sadece kapsiilin invazyonu ile), 2- kapsiillenmis
anjiyoinvazif FTK ve 3- yaygimn invaziv FTK (56). Bu timorler kan yoluyla uzak
metastaz yapabilirler. Papiller karsinomlarin tersine lenf yoluyla metastazlar sik
degildir. Tanida olgularin %5-20'sinde uzak metastaz saptanir, en yaygin metastaz
bolgeleri; akciger ve kemiktir (55, 56).

FTK, yashlarda ortaya c¢ikma egilimdedir, ortalama tani yas1 50°nin
tizerindedir, prognoz, geng hastalarda 45 yasindan biiyiik hastalara gore daha iyidir.
Kadinlarda erkeklerden 2 kat fazladir (53, 55).

Minimal invaziv kanserlerde mortalite %5’in altindadir. Yaygin invaziv
kanserler ise ekstratiroidal ve damar invazyonu olan tiimdrlerdir ve mortalite %5 ile
%30 arasindadir (22, 57).

RAS gen mutasyonu FTK olgularinin yaklasik %50’sinde tespit edilir, PTK

olgularinin %20’sinden azinda bulunur. Tiroid kanserlerinde 3 RAS izoformu vardir;
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HRAS, KRAS ve NRAS. Bu mutasyonlarin premalign donemde ortaya ¢iktig1 ve ek
genetik degisikliklerle beraber follikiiler adenomlarda malign degisimlere sebebiyet
verdigi diistiniilmektedir. Ayrica RAS gen mutasyonu az diferansiye tiroid
kanserinde de sik goriilen onkojenik defekttir.

Timor baskilayict PTEN gen mutasyonlart ve silinmeleri, PISK-AKT
yolagini aktive eden genetik degisikliklerle iligkilidir, FTK olgularinin %40’inda
saptanabilir ve Cowden sendromunda FTK i¢in bir risk faktoridiir (7, 19).

PAX8/ PPAR Gama translokasyonu; FTK olgularinin %25 ile %60’1inda,
follikiiler varyant PTK olgularinin yaklasik %30’da saptanmistir (18, 19).

2.1.2. Hiirthle Hiicreli Karsinom

Onkositik (Hiirthle hiicresi) follikiiler karsinom, follikiiler epitelden tiiretilen
hiicrelerden olusur ve follikiiler biiyiime paternini gosterir. Bol miktarda graniiler
eozinofilik sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusur, biiyiik ¢ekirdekler ve belirgin
niikleoli ile karakterize edilir. Tiim tiroid kanseri olgularinin %2’sini olusturur (53).
Ozel klinik-patolojik ve molekiiler 6zelliklerinden dolay1, Hiirthle hiicreli (onkositik)
tiimdrler, WHO'nun yeni smiflamasinda ayr1 bir grup olarak kabul edilir. Invaziv
olmayan onkositik tiimorler, Hiirthle hiicresi adenomlari olarak siniflandirilirken,
kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyon sergileyen tlimorler, Hiirthle hiicresi
karsinomlar1 olarak siniflandirilir. Hiirthle hiicresi karsinomlari, FTK’ya uygulanan
ayni kriterleri ile, minimal invaziv, kapsiillenmis anjiyoinvaziv ve yaygin olarak
invaziv alt tiplere ayrilir. Ayrica, zayif farklilagmis bir Hiirthle hiicresi alt grubu
genellikle radyoaktif iyotlara direngli olan kotii prognozlu karsinomlar olarak
tamimlanmustir (17, 58, 59).

HHK iyi diferansiye tiroid kanserlerine gore daha agresif seyreder ve daha
yiikksek uzak metastaz oranlarina sahiptir (58-60). Timoér daha sik bilateral ve
multifokal olma egilimindedir (61). Bes ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %91-
%76 arasindadir (53).

NDUFA13 mutasyonlart Hiirthle hiicreli karsinom olgularinin %15°de
bulunur (19).
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2.1.3. Mediiller Tiroid Kanseri

Mediiller tiroid kanser (MTK) bir noroendokrin timdr olup, tiroidin
parafollikiiler (C hiicreleri) hiicrelerinden kaynaklanir. Yaklasik tiroid kanserlerinin
%2-4’{inli olusturur. Kalsitonin iiretimi bu tiimoriin karakteristik bir 6zelligidir (2).
Kalsitoninine ek olarak; kortikotropin salgilatict hormon, B melanosit uyarict
hormon, karsinoembriyonik antijen, kromogranin, histaminaz ve serotoninin
aralarinda oldugu bir¢ok hormon ve peptid MTK den salgilanir. Bunlardan kalsitonin
(KT) ve karsinoembriyonik antijen (CEA) tiimdr belirteci olarak kullanilabilir ve
serum konsantrasyonlari direk timor yiikii ile iligkilidir.

Mediiller tiroid karsinomlarinin ¢ogu sporadiktir. Bununla birlikte, yaklasik
%25°1 multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2) sendromunun bir parcast olarak
aileseldir. Ailesel MTK’ler OD gegisli olan MEN2 sendromunun bir pargasi olarak
goriilebildigi gibi izole olarak da goriilebilir. Bu durum ailesel MTK olarak
adlandirilir ve yine OD gegislidir (tablo-3). Bu sendromlar, RET proto-onkojenindeki
farkli mutasyonlardan kaynaklanir. Ailesel MTK’ler ise bilateral ve ¢cok odakli olma
egilimindedir. Ailesel MTK ler arasinda ise MEN-2B MEN-2A ya gore daha agresif
seyretmektedir (62).

Sporadik mediiller tiroid kanseri tiim olgularin yaklasik %75’ini olusturur
(62). Sporadik MTK 4. ve 6. dekatlar arasinda ortaya ¢ikar. En sik klinik ortaya ¢ikis
olgularin %75-95’inde soliter tiroid nodiil seklindedir. Parafollikiiler C hiicrelerinin
prezentasyonuna uygun olarak tiroid bezinin iist 2/3 iinde saptanir. Olgularin
cogunda tan1 aninda metastaz saptanir. Tan1 aninda palpable nodiilii olan olgularin
%70’inde servikal lenf nodu tutulumu, %5-10’unda uzak metastaz vardir (63-65). En
stk uzak metastazi mediastinum, karaciger, akciger ve kemige olmaktadir, daha az
siklikla beyin ve cilde uzak metastaz olabilir. Ailesel MTK’ye goére prognozu daha
lyidir (66). Tiroid nodiilii olan hastalarda kalsitonin taramasi yapilmasi ile micro
MTK tanis1 konulabildigi i¢in tan1 aninda metastazli hasta sayis1 azalmistir. MTK
i¢in kalsitonin taramasi tartismalidir (67—69).

Ailesel mediiller karsinom olgularinin neredeyse %90’1 germline RET gen
mutasyonlariin otozomal dominant kalittmindan kaynaklanmaktadir (en sik ekson

10, 11 ve 13 ve daha nadir ekson 14, 15 ve 16’da saptanir). Yiiksek riskli
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mutasyonlar kodon 609, 611, 618, 620, 630 ve 634’te bulunur; en sik kodon 634
mutasyonlart saptanir. Disiik riskli, mortalitesi diigiikk mutasyonlar kodon 768, 790,
791, 804 ve 891’inde bulunur. Ekson 11, 13 ve 16’daki somatik RET gen
mutasyonlar1 (6zellikle kodon 918’de) sporadik mediiller karsinom olgularinin
%?25’inden fazlasi ile iligkilidir. Germline RET mutasyonlar1 sporadik mediiller
karsinom olgularinin yaklasik %6’sinda tespit edilir (19, 53).

Ulusal Kanser Veri Tabani ve SEER (Siirveyans, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar) veri seti kullanilarak yapilan MTK olgularinin analizi, Amerikan Kanser
Ortak Komitesi (AJCC) evreleme sisteminin yedinci ve sekizinci siiriimleri %95'lik
bes yillik sagkalim oranlari ile iliskili oldugunu géstermistir. Evre 1, evre IlI'de %91,
evre I1l'de %89 ve evre 1V'te %68'dir (70).

Tablo 3. MEN Sendromu Bulgulari

MEN 2A
MEN 2A KLASIK-> MTK, Feokromositoma, Hiperparatiroidizm
MEN 2A, Kiitan6z liken amiloidozun esilik ettigi tip

MEN 2A, Hirschprung hastaliginin eslik ettigi
Izole ailesel MTK

MEN 2B

Mediiller tiroid kanseri

Feokromositoma

Mukozal néromlar, intestinal gangliyonéromlar, Marfanoid goriiniim

2.1.4. Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK) , tiroid karsinomlarinin en hizli biiyiiyen
ve agresif tliriidiir. ATK ¢ok nadir goriiliir ve tiroid kanserli olgularin %2'sinden
azinda bulunur. En sik 60 yasin tizerindeki kisilerde goriiliir, olgularin %10’ undan
az1 50 yasindan kigiktir. ATK tiroid follikiiler epitelinin farklilasmamis
tiimdrleridir. ATK’un nedeni bilinmemektedir, ancak bazi durumlarda PTK veya
FTK gibi farklilagsmis tiroid kanserlerinin olusumunda ortaya g¢ikmaktadir. ATK
6lim oran1 %100’e yakindir. Ortalama yasam siireleri 6 aydir, yaklagik 5 hastadan
1’1 12 ay sonunda hayatta kalir. Uzun siireli hayatta kalanlarda vardir (71, 72).
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Akcigere yaygin metastaz %86, hava yolu obstruksiyonu %16, hemoraji %14,
kalp yetmezligi %11 oraninda goriiliir. Histolojik olarak nekroz, hemoraji ve yiiksek
mitoz orani siklikla bulunur (73).

Anaplastik tiroid karsinomlarinin  %70-80’de TP53 gen mutasyonlari
saptanmistir. PIK3CA ekzon 9 ve 20°de mutasyonlari aktive ederek ve CTNNBI gen
mutasyonlar1 anaplastik karsinoma sebep olur (18, 19).

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) . Tiim anaplastik karsinomlar Evre
4 kabul edilir. ATK, Evre IVA, B, C olarak smiflandirmistir. Evre IVA, intratroroid
timorleridir, Evre IVB'de primer timorde biiyiik ekstrathyroidal genisleme kaniti

vardir ve Evre IVC olgularinda uzak metastazlar vardir (73).

2.2. Tiroid Karsinomlarinda Evreleme

2.2.1. Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Evreleme

Yillar boyunca DTK'l1 hastalarda mortalite riskini tahmin etmek i¢in bir¢cok
evreleme sistemi gelistirilmistir. Sistemlerin her biri tanida yas, primer timdriin
biiyiikliigi, spesifik timor histolojisi ve tiimoriin ekstratiroroid yayilimini (tiimoriin
tiroid bezinin disina dogrudan yayilmasi, lokal-bolgesel metastazlari ve/veya uzak
metastazlar1) kullanir, hastalar1 tiroid kanserinden oliim risklerine gore birkag
kategoride siniflandirir. Hastaliga 6zgli mortalitenin tahmininde TNM siniflandirma
semas1 ve tekrarlama riskinin degerlendirilmesi i¢cin Amerikan Tiroid Birligi (ATA)

risk siniflamasi yaygin olarak tercih edilmektedir (22).
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Submandibular bez

On digastrik kas

Juguler ven Hiyoid kemik

Sternokleidomastoid kas

Karotid arter

Spinal aksesuar sinir

Krikoid kikirdak

Sekil 1. Servikal Lenf Nodu Seviyelerinin | ile VI Arasindaki Sinirlarini
Gostermektedir (22)

Tablo 4. DTK’de TNM siniflamasi- 7.AJCC/TNM siniflamasi1-2010

T-PRIMER TUMOR

Tx: Primer timor degerlendirmesi yapilamamaktadir

TO: Primer tiimor ile ilgili bulgu yoktur

Tla: Timoér < lcm, ekstratiroidal ekstansiyon yok

T1b: Timdr >1 cm, <2 cm, ekstratiroidal ekstansiyon yok

T2: Timodr >2 cm, <4 cm, ekstratiroidal ekstansiyon yok

T3: Timdr >4 cm, tiroid ile sinirlt veya,

Herhangi bir boyutta, minimal ekstratiroidal yayilim (Sternotiroid kas, peritiroidal yumusak dokulara
yayilma gibi)

T4a: Herhangi bir boyutta, tiroid kapsiilii digina ¢ikarak subkutan yumusak doku, larenks, trakea,
0zofagus veya rekiirren larengeal sinir invazyonu yapan timdor

T4b: Herhangi boyutta, prevertebral fasya, karotid arter veya mediastinal damar invazyonu yapan
timor

N-BOLGESEL LENF NODLARI

Bolgesel lenf nodlar1 olarak santral ve lateral boyun kompartmanlariyla iist mediastinal lenf nodlar1
kastedilmektedir.

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilememektedir

NO: Metastatik lenf nodu tutulumu yok

Nla: 6. Seviye (Pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal/Delphian LN) lenf nodlart

N1b: Unilateral, bilateral veya kontralateral boyun (metastaz 1,2,3,4 ve 5. Seviye) veya st
mediastinal lenf nodlar1 metastaz

M- UZAK METASTAZ

Mx: Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememektedir
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
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Bu siniflamaya dahil edilen histopatolojik tipler;

e Papiller karsinom

e Papiller mikrokarsinom
e Follikiiler varyant

e Solid varyant

e Hiirthle hiicreli varyant
e Follikiiler karsinom

e Enkapsiile non-invazive
e Minimal invaziv

¢ Yaygin invaziv

e Hiirthle hiicreli karsinom
e Az diferansiye karsinom
e Anaplastik karsinom

Tablo 5. DTK’de TNM Siniflamasi- 7. AJCC/TNM Siniflamasi1-2010

HASTA YASI <45 YAS ALTINDA

EVRE T N M
1 Herhangi bir T Herhangi bir N MO
2 Herhangi bir T Herhangi bir N M1
HASTA YASI >45 YAS

EVRE T N M
1 T1a/T1lb NO MO
2 T2 NO MO
Tla/T1lb Nla MO
3 T2 Nla MO
T3 NO/N1la MO
T1-T3 N1b MO

4A e
T4a Herhangi bir N MO
4B T4B Herhangi bir N MO
4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.2.2. Anaplastik Tiroid Karsinomu Evreleme

Anaplastik Tiroid Kanserli tiim hastalar bu tiiméoriin agresif yapisindan dolayi

Evre IV olarak degerlendirilir (71, 73, 74).
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Tablo 6. ATK TNM Evrelemesi AJCC UICC 2017, Tiim Yas Gruplari (74)

EVRE T N M
4A T4a NO/Nx MO
T1-T3 N1 MO

4B —
T4 Herhangi bir N MO
4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Olgularin yaklasik % 10'unda sadece tiroidde bulunan ATK bulunurken,

teshis edilenlerin yaklagik %40'inda boyun ve/veya lenf digiimlerinde lokalize

kanser vardir. Kalan hastalarda tani aninda viicudun diger bolgelerine metastaz
olmus ATK vardir (71, 74, 75).

2.2.3. Mediiller Tiroid Karsinomu Evreleme

TNM evrelemesi; Uluslararast Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan

Kanser Ortak Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan kabul edilen klinikopatolojik timor

evrelemesi (2017) igin patolojik tiimor, lenf nodu tutulumu, metastaz (pTNM)

kriterleri timor boyutuna ve ekstratiroidal invazyon, lokal ve bolgesel nodal metastaz

ve uzak metastaz varlig1 veya yokluguna gore yapilmistir (76).

Tablo 7. Mediiller Tiroid Karsinomu TNM Evrelemesi AJCC UICC 2017, Tim Yas

Gruplar (76)

EVRE T N M
1 T1 NO MO
2 T2,T3 NO MO
3 T1-T3 Nla MO

T4a Herhangi bir N MO
A T1-T3 N1b MO
4B T4b Herhangi bir N MO
4C Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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2.3. Tiroid Karsinomlarinda Tedavi

2.3.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi

Epitelyal tiroid kanserinin primer tedavisi cerrahidir, ardindan kalan tiroid
dokusunun radyoiyot tedavisi ve tiroid hormon supresyon tedavisi vardir (74).
Tiim hastalarda cerrahi prosediirii planlamak i¢in preoperatif santral ve lateral boyun
lenf bezlerinin USG degerlendirmesi yapilmalidir. Lokal ileri evre hastaligi olan
hastalarda rutin preoperatif boyun ultrasonografi disinda ek goriintiileme
yapilmalidir. Cerrahinin, hipoparatiroidizm ve rekiirren laringeal sinir yaralanmasi
riskini en aza indirmek i¢in deneyimli bir tiroid cerrah1 tarafindan
gerceklestirilmelidir. Ameliyat yaklagimi hastaligin derecesine (6rnek; Primer timor
biiyiikliigii ve ekstratiroidal uzanim veya lenf nodu metastazlarinin varligi), hastanin
yas1 ve komorbid kosullarin varligina baglidir. Uygulanan cerrahi prosediir total veya
totale yakin tiroidektomi ile birlikte se¢ici santral lenf nodu disseksiyonudur (SLND)
(77).

Tiroid hormon replasmani; cerrahi sonrasi hipotiroidinin dnlenmesi ve
tiroid stimiilan hormonun (TSH) baski altina alinarak olasi timor biiyiimesinin
uyarilmasini azaltmak amaci ile kullanilmaktadir. Evre 1 ve 2’de uzak metastaz
yoksa TSH seviyesi 0,1-2,0 mU/L, evre 2’de uzak metastaz var ve evre 3-4 tiroid
kanserlerinde TSH seviyesi < 0,1 mU/L olmalidir (22, 78).

RAI tedavisi, rezidiiel normal tiroid dokusunun ablasyonu, subklinik
mikrometastatik hastaligin adjuvan tedavisini saglamak ve/veya klinik olarak
goriinen rezidiiel veya metastatik tiroid kanserinin tedavisini saglamak icin farkl
tiroid kanserli hastalarda tiroidektomi sonras1 uygulanir. Diferansiye tiroid kanserli
hastalarda tiroidektomi sonrasi RAI verilme karari, her olgunun klinikopatolojik
Ozelliklerine  dayanmaktadir. Bazi c¢alismalarda kullamilan  dikkatli  risk
siiflandirmast nedeniyle, radyoiyodinin yararli olabilecegini diisiindiiren spesifik
hasta ve tiimor 6zelliklerini tanimlamak miimkiindiir (22).

DTK distik riskli hastalara lobektomi veya total tiroidektomi sonrasi rutin
olarak RAI tedavisi uygulanmaz. RAI tedavisi sadece orta ve yiiksek riskli hastalara,

gerektigi kadar dozlarda verilmelidir (22).
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Tablo 8. Kalici/Tekrarlayan Hastalik Riskini Tahmin Etmek i¢in ATA Risk

Siniflandirma Sistemi (22)

DUSUK RiSKLIi

Asagida yazih tiim o6zellikleri tasiyan PTK olgular

Lokal veya uzak metastaz yok

Tiim makroskobik timoér rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara tiimor invazyonu yok
Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

Eger 1™*! tedavisi verildi ise, tedavi sonrast ilk ™! tiim viicut tarama (TVT) da tiroid
yatagi disinda RAI tutan metastatik odak yok

Vaskiiler invazyon yok
Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en biiyiik ¢ap1 <0,2 cm)
Intratiroidal follikiiler varyant PTK

Kapsiiler invazyonu olan ve <4 wvaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi
diferansiye FTK

Intratiroidal, tek veya ¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa), BRAF
V600E mutasyonlu olanlar dahil

ORTA RiSKLIi

Asagida yazih 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK olgular:

biliniyorsa) BRAF V600E mutasyonu varlig

Tiimoriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

RAI tedavi sonras1 ilk TVT de boyunda tiroid yatag1 disinda RAI tutan metastatik odak
olmast

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi
Vaskiiler invazyonu olan PTK
Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tiim lenf nodlarinin en biiyiik ¢ap1 <3 cm

Cok odakli papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger

YUKSEK RiSKLIi

Asagida yazih tiim 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK olgular:

Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik timor invazyonu
Inkomplet tiimér rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diigiindiiren postoperatif ciddi serum Tg yiiksekligi
En biiyiik ¢ap1 >3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet)

Tekrarlayan/metastatik hastalik tedavisi i¢in diger segenekler sunlardir;

TVT’de RAI tutulumu var ise RAI tedavisi,
Sistemik KT,
Eksternal radyoterapi (RT),

Servikal LN metastazlarina perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE).

Tek kemik metastazi, beyin metastazi veya smirlt pulmoner metastazi dahil

olmak {izere uzak metastazi olan hastalar i¢in cerrahi diisliniilebilir (22, 79-83).
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2.3.2. Hiirthle Hiicreli Karsinom Tedavisi

Hiirthle hiicreli karsinomlara yaklagim follikiiler karsinomlara yaklasima
benzer. Hiirthle hiicre adenomu ile etkilenen lobun ve isthmusun rezeksiyonu
yeterlidir. Patolojik degerlendirmesinde HHK i¢in invaziv bulgular var ise total
tiroidektomi gerekir. HHK’ler diger follikiiler karsinomlardan daha agresif olma
egilimindedir ve iyot tutulumu daha az olmas1 sebebi ile RAI tedavisinin basaris
disiiktiir (90). Preoperatif degerlendirmede paratrakeal bolge iyi degerlendirilmeli
LN tutulumu saptanir ise lenf nodu disseksiyonu yapilmali (22, 60, 84).

Yaygin invaziv karsinomlarda veya lokal ileri hastalikta adjuvan RAI tedavisi
veya eksternal beam radyoterapi (EBRT) uygulanabilmektedir (85).

Tekrarlayan veya metastatik hastaligi olan HHK olgularina sistemik tedavi,
tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) verilebilir (53, 85).

2.3.3. Mediiller Tiroid Karsinom Tedavisi

MTK, iyodu konsantre edemeyen tiroid parafollikiiler C hiicrelerinin
noroendokrin timoriidiir. Preoperatif sonografik degerlendirmede, boyun LN
metastazi ya da uzak metastaz saptanmayan sporadik olgularda primer tedavisi total
tiroidektomidir (TTx).

Lateral kompartman disseksiyonu bazal kalsitonin (KT) degerlerine gore
diistiniilebilir. Servikal LN metastaz1 olan hastalara TTx ile beraber SLND ve
ipsilateral boyun kompartmanlarina disseksiyon uygulanmalidir.

Bazal KT degeri >200 pg/mL ise ipsilateral LN disseksiyonuna ek olarak
kontralateral boyun disseksiyonu da uygulanabilir (62).

Tiroksin (levotiroksin,T4) tedavisi ameliyattan hemen sonra baslatilmalidir.
T4 tedavisinin amaci, hastay1 6tiroid duruma getirmek ve takip etmektir. Serum TSH
konsantrasyonlarinin baskilanmasi, MTK tanili hastalarda endike degildir, ¢linkii C
hiicreleri  TSH duyarli degildir. Benzer sekilde, RAI ile adjuvan tedavi
kontrendikedir ¢iinkii tiimér hiicreleri iyot tutmaz (86).

Tekrarlayan/rezidiiel hastaligi olan hastalar igin tedavi secenekleri; gozlem,

cerrahi rezeksiyon, EBRT (eksternal beam radyoterapi) ve diger yonlendirilmis
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tedavileri (radyofrekans ablasyonu, kriyoablasyon, embolizasyon gibi) veya sistemik
tedavileri igerir (62, 87).

Uzak metastaz varliginda sesi, nefes yolunu, yutkunma fonksiyonunu ve
paratiroid islevlerini koruyan daha az agresif boyun cerrahisi yapilarak, santral boyun
morbiditesini 6nlemek i¢in lokorejyonel hastalik kontrolii saglanmalidir (22). Cerrahi
veya radyoterapiye aday degilse, klinik bir ¢alismanin pargasi olarak sistemik tedavi
en iyi segenek olabilir. Diger segenekler arasinda cabozantinib veya vandetanib veya
sorafenib veya sunitinib gibi TKI tedavisi yer alir (62, 88).

Karaciger metastazlarinda radyofrekans ablasyon tedavisi yapilmaktadir (89).

2.3.4. Anaplastik Tiroid Karsinom Tedavisi

Olgularin ¢ogunda cerrahi tedavi havayolu tikanikligina baglh oliimii
onlemek, havayolu saglamak amagl yapilir. Kiiciik hacimli hastaligi olan ve uzak
metastaz saptanmayan nadir se¢ilmis olgularda agresif cerrahi diisiiniilebilir.

ATK, RT’ye duyarli degildir, ancak kemoterapi ve hiperfraksiyone RT
kombine rejimleri, hastalik palyasyonu acisindan bazi yararlar gostermektedir.
Doxorubicin, en etkili kemoterapétik ajandir ve RT ile sinerjistik etki gosterir (74,
90-92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi Ve Gruplandirilmasi

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal
Endokronoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’na Ocak 1993- Haziran 2018
tarihleri arasinda patolojik olarak tiroid kanser tanisi alarak, bagvurmus 2748 hastada
(2201 kadin, 547 erkek), endemik iyot eksikliginin tiroid kanseri patogenezindeki
etkisini gostermek amaciyla retrospektif olarak yapildi. Calisma igin Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi
(29/06/2018, no:404).

Calismaya dahil edilirken olgularin patolojik tiroid kanser tanist almig olmasi
ve yasinin 18’den biiyiik olmasi sart1 arandi.

Olgularin tanilar1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dalindan elde edilen histopatolojik veriler ve hasta dosyalari incelenerek
tanimlandi.

Calismaya alinan bireyler patolojik tanilarina gore gruplandirildi, 2571 PTK,
97 FTK, 45 MTK, 16 ATK, 7 HHK, 1 az diferansiye tiroid karsinom ve 11 miks tip
tiroid karsinom tanist saptandi.

Hastanemiz elektronik arsivinden, olgularin yasi, cinsiyeti, tiroidektomi
materyal patolojisi bilgileri, tan1 tarihleri, RAI ablasyon tedavisi alip/almadiklar1 ve
post operatif TSH, Tg, Anti-Tg, pre operatif ve post operatif kalsitonin, CEA
biyokimyasal parametreleri kayit altina alindi. TSH, Tg ve Anti-Tg i¢in diferansiye
tiroid karsinom tanis1 almis olgularda tiroidektomi sonrasi en erken 2 hafta igerisinde
caligilan test sonuglari degerlendirmeye alinmistir. Kalsitonin ve CEA biyokimyasal
parametreler MTK tanis1 almig olgularda degerlendirmeye alindu.

Tiroid kanserleri papiller karsinom, follikiiler karsinom, mediiller karsinom,
hiirthle hiicreli karsinom, anaplastik karsinom, az diferansiye karsinom ve miks tip
karsinom olmak tlizere 7 alt grupta incelendi. Tiimér boyutu 10 mm ve altinda
(mikrokarsinom), 10 mm’nin istiinde olarak degerlendirildi. Tiroid kanserlerinin
timor boyutlari, multisentrisite 6zelligi, kapsiil invazyonu, damar invazyonu, lenf

bezi metastazi ve uzak organ metastazlar1 degerlendirildi, ATA klavuzu kullanilarak
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evreleme yapildi. Gruplar karsilagtirilarak, parametreler ve tanilar arasinda
istatistiksel anlamliligin varlig1 incelendi.

DTK tanili olgular, post operatif RAI tedavisi oncesi serum uyarilmis Tg,
TSH ve Anti-Tg antikor seviyelerine gore degerlendirildi. Anti-Tg antikor
yiiksekligi, serum Tg degerini etkileyebileceginden, yiiksek olan olgular
karsilastirma grubuna dahil edilmedi.

Tiroglobulin normal aralik 0,2-1,15 ng/ml idi ve 4 alt gruba ayirildi. 1- Tg
<0,2 ng/ml, 2- Tg 0,2-1,15 ng/ml arasi, 3- Tgl,15 ng/ml ve iistii, 50 ng/ml alt1, 4-
Tg >50 ng/ml.

Anti-Tg normal aralik 0-4 IU/ml, 4 IU/ml dstii degerler yiiksek kabul
edildi.

Kalsitonin normal aralik <11,5 pg/ml idi ve 4 alt gruba ayrildi. 1- KT <11,5
pg/ml, 2- KT 11,5-100 pg/ml, 3- KT >100 pg/ml ve <500pg/ ml, 4- KT >500
pg/ml.

CEA 0-3 microgram/L normal, 3 ug/L ve iistii degerler yiiksek kabul edildi.

TSH normal aralik 0,41-6,8 mIU/L idi ve 3 alt gruba ayrildi. 1- TSH <6,8
mlU/L, 2- TSH >6,8, <30 mIU/L, 3- TSH >30 mIU/L.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari
Mann WhitneyU testi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise Ki-kare testi kullamildi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 1993-2018 yilar1 arasinda tiroid operasyonu gegirmis ve
histopatolojik olarak tiroid kanser tanisi almis 2748 olgu saptandi. Bu olgularin
22011 (% 80,1) kadin, 547’si (%19,9) erkek idi, kadin olgular 4 kat fazla gozlendi.
Olgularin yas aralig1 18-89 ve ortalama tani yas1 48,14 +12,5 idi. Kadin olgularin yas
ortalamast 47,5£12,8, erkek olgularin yas ortalamasi 51,3£11,9 saptandi. Kadin
olgularin erkeklerden daha genc yasta tani aldig1 goézlendi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001), (Tablo 9, Sekil 2).

Histopatolojik olarak tiroid kanser tanisi almig olgular 7 tan1 grubuna ayrildi.
1) 2571 PTK, 2) 97 FTK, 3) 45 MTK, 4) 16 ATK, 5) 7 HHK, 6) 11 Miks tipve 7) 1
Az diferansiye karsinom grubundan olusmaktaydi (Tablo 9, Sekil 3).

Tablo 9. Orneklemin Karakteristik Ozellikleri

n: 2748
OLGU
p

YAS

Ortalama+SD 48,1+12,5

Kadin 47,5+12,8

Erkek 51,3+11,9 <0.001
CINSIYET

Kadin %380,1 2201
Erkek %19,9 547
HISTOPATOLOJI

PTK %93,5 2571
FTK %3,5 97
MTK %1,6 45
ATK %0,5 16
HHK %0,2 7
MIKS TiP TK %0,4 11
AZDIFFERANSIYE TK %0,03 1
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Sekil 2. Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimlarinin Karsilagtirmasi
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Sekil 3. Olgularin Tan1 Gruplarina Gore Yiizdelik Dagilimlarinin Karsilastirmasi

Olgularm %93,55 PTK, %3,52 FTK, %1,63 MTK, %0,58 ATK, %0,25 HHK,
%0,4 MIKS TK ve %0,03 Az diferansiye tiroid kanser grubunda idi.

Calismaya aliman tim olgularin %80,1’1 (2201) kadindi ve kadinlarin
ortalama yas1 47,5+12,8’dir. Kadin olgularin yas ortalamasi erkek olgular ile
karsilastirildiginda anlamli olarak kiigiik bulundu (p<0,001). PTK olgularinin
%80,8’1, FTK olgularinin %74,2’si, MTK olgularinin %57,8’1, ATK olgularimin
%62,5’1, HHK olgulariin %85,7’si, Miks tip tiroid kanseri olgularinin %72,8’1, Az
diferansiye tiroid karsinomlu tek olgu kadin olarak saptandi (Tablo 10, Sekil 4).
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Olgu sayilarnn yeterli olan PTK, FTK, MTK ve ATK olgularn cinsiyet
gruplarina gore karsilagtirildiginda erkek olgu oraninin MTK ve ATK gruplarinda

PTK ve FTK gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu goriildii
(p<0,001), (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin Tan1 Gruplarina Goére Cinsiyet ve Yas Ortalamalarinin

Karsilastirmast
Tam Grubu
PTK FTK MTK ATK HHK |MIKS TiP TK|AZ DiF. TK
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin |2078(80,8) | 72 (74,2) | 26 (57,8) | 10 (62,5) | 6 (85,7) 8 (72,8) 1 (100)
Erkek | 493(19,2) | 25(25,8) | 19 (42,2) | 6(37,5) | 1(14,3) 3(27,2) 0 (0)
Yas+SS
| 48,1125 | 4824143 |50,06152 7094113 | 514134 | 409+88 | 34
90 85
80,8
80 74,2
0 625
60 57,7
50
< 2,3 I m KADIN
40 ' ERKEK
30 58
9,2
20
10 -
0
PTK FTK MTK ATK HHK

Sekil 4. Olgularin Tan1 Gruplarina Gore Cinsiyet Karsilastirmasi

Olgular tam aldiklar1 yas gruplarina gore ve timor tiplerine gore incelendi.
Olgularin %6,8°1 18-29 yas, %19,2’si 30-39 yas, %27,1°1 40-49 yas, %27,2’si 50-59
yas, %151 60-69 yas, %4,5’1 70 yas ve lizeri olarak saptandi. Olgular cinsiyetlerine
gore yas dagilimi karsilastirildiginda kadin olgular 18-49 yas grubunda, erkek olgular

50 ve tizeri yas grubunda fazla saptanmistir. Bu karsilastirmada istatistiksel olarak
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anlamli farkli saptanmistir (p<0,001). Olgularin %54,3’i 40-49 ve 50-59 yas
grubunda saptand1 (Tablo 11, Sekil 5-6).

Tablo 11. Olgularin Yas Gruplarinda, Cinsiyet Dagilimina Gore Karsilastirmasi

Cinsiyet Gruplari
Toplam
Kadin Erkek
n (%) n (%) n (%)
Yas (y1l)
18-29 171 (7,8) 18 (3,3) 189 (6,8)
30-39 448 (20,4) 80 (14,6) 528 (19,2)
40-49 609 (27,7) 136 (24,9) 745 (27,1)
50-59 575 (26,1) 173 (31,6) 748 (27,2)
60-69 306 (13,9) 108 (19,7) 414 (15,0)
70 ve tistii 92 (4,2) 32 (5,9) 124 (4,5)
Ortalama+SS 47,5+£12.,8 51,3+11,9 48,1+12,5
®YAS GRUPLARI
30 271 272
25
20 19,2
15
X 15
10
6,8
4,5
B
O n T T T T T ._\
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Sekil 5. Olgularin Tan1 Yasi Gruplarmma Gore Yiizdelik Dagilimlarinin
Karsilastirmasi
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Sekil 6. Olgularin Tan1 Yas Gruplarina Gore Cinsiyet Karsilagtirmasi

Olgular yas gruplarina gore incelendiginde <45 ve >45 yas olmak tizere iki

gruba ayrildi. Olgularin %39,6’s1 (1089) 45 yas alt1, %60,4°1 (1659) 45 yas ve lizeri

saptandi.

Olgular cinsiyetleri ve yas grubuna gore degerlendirildiginde kadinlarin
%357,5°1 ,erkeklerin %72’si 45 yas ve lizeri saptandi. 45 yas ve lizerinde erkek olgu
orani artmig olarak saptanmistir, 45 yas alt1 ile kiyaslandiginda bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,001), (Tablo 12, Sekil 7).

Tablo 12. Olgu Cinsiyetine Gore Yas Grubu Karsilagtirmasi

Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%) P
Yas (y1l)
45 yas alti 936 (42,5) 153 (28,0) 1089 (39,6) 0001
45 yas ve iizeri 1265 (57,5) 394 (72,0) 1659 (60,4) ’
Toplam (n) 2201 547 2748
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Sekil 7. Olgularin Cinsiyete Gore <45 Yas ve >45 Yas Gruplarinda Dagilimi

DTK alt grubu olan PTK ve FTK yas dagilimi olarak kendi iginde
degerlendirildiginde; PTK 2571 olgusunun %60,4’t, FTK 97 olgusunun %56,7’si 45
yas ve iizeri saptandi. Iki grup karsilatirildiginda, yas gruplarinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,460), (Tablo 13, Sekil 8).

PTK ve FTK tanili olgularin her iki grubunda da kadin cinsiyet oram fazla
bulundu. Kadin olgular PTK’un %80,8’ini, FTK’un %74,2’sini olusturuyor.
Cinsiyetlerin PTK ve FTK’da dagilimlarinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(p=0,107), (Tablo 13, Sekil 9).

Tablo 13. PTK ve FTK Tanili Olgularin <45 Yas, >45 Yas ve Cinsiyet Gruplarinda
Dagiliminin Karsilastirilmasi

Tam Grubu
PTK FTK
n (%) n (%) P
Yas (yil)
45 yas alt1 1017 (39,6 42 (43,3
y (39,6) (43,3) 0,460
45 yas ve lizeri 1554 (60,4) 55 (56,7)
Cinsiyet
Kadin 2078 (80,8) 72 (74,2)
0,107
Erkek 493 (19,2) 25 (25,8)
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Sekil 8. DTK Tanili Olgularin <45 Yas ve >45 Yas Gruplarinda Dagilimi
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Sekil 9. DTK tan1 gruplarinda cinsiyet oranlar1 karsilastirmasi

Olgular tam1 anindaki yas ortalamalarina gore simiflandirildiginda; PTK
48,1+12,5, FTK 48,214, MTK 50+15,2, ATK 70,9+13,6, HHK 51,4+13,4, Miks tip
TK 40,9+8,8, Az diferansiye TK grubundaki olgu 34 yas olarak, yas ortalamalar
saptanmistir. En yiiksek yas ortalamasina sahip ATK olgularmin %56,3’i (9 kisi) 70
yas ve ustli grubunda saptanmistir (Tablo 14, Sekil 10).
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Tablo 14. Olgularin Tan1 Gruplarina Gore Yas Gruplarinin Karsilastirmasi

Tam Grubu
PTK FTK | MTK | ATK HHK |MIKS TiP TK|AZ DiF. TK
n (%) n (%) | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas (yi)
18-29 176 (6,9) | 10 (10,3) | 2 (4,4) 0 0 1(9,1) 0
30-39 487 (18,9)| 20 (20,6) |13 (28,9) 0 2 (28,6) 5 (45,4) 1 (100)
40-49 714 (27,8)| 17 (17,5) | 8(17,8) | 1(6,2) | 1(14,3) 4 (36,4) 0
50-59 707 (27,5)| 28 (28,9) | 8 (17,8) | 2(12,5) | 3(42,8) 0 0
60-69 383 (14,9)| 15 (15,5) |11 (24,4)| 4 (25) 0 1(9,1) 0
70 ve stii 104 (4) | 7(7,2) | 3(6,7) | 9(56,3) | 1(14,3) 0 0
Ortalama#S.S. |48,1+£12,5|48,2+14,3| 50+15,2 |70,9+13,6|51,4+13,4|  40,9+8,8 34
60
50
40 mPTK
BFTK
30 mMTK
mEATK
20 - mHHK
m MIKS TiP
10 -
0 -
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Sekil 10. Olgularin yas gruplarina gore kanser tiirlerinin dagiliminin karsilastirmasi

Olgular tiimor tiplerine gore; tani aninda ki tiimoér boyutu, lenf nodu

tutulumu, metastaz varligr ve evrelerine gore gruplandirildi. Olgularin %38,6’sinda
(229/2664) lenf nodu tutulumu ve %2,1’inde (56/2670) uzak organ metastazi
saptanmistir. PTK olgularinin %7,4’{inde (184 ), FTK olgularinin %9,3’iinde (8 kist1),
MTK olgularinin %56,1’inde (23 kisi), ATK olgulariin %100°de (10 kisi), HHK
olgularinin %28,6’sinda (2 kisi), miks tip TK olgularinin %18,2’sinde (2 kisi) lenf
nodu metastazi saptanmistir (Tablo 15, Sekil 11).
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Olgular tiimor boyutuna gore degerlendirildi. PTK olgular1 en fazla TIA
(%48,7), en az T4B (%0,1) boyutta saptanmistir. FTK olgulari en fazla T2 (%41,0),
en az T4B (%?2,4) boyutta saptanmistir. MTK olgular1 en fazla T4A (%33,3), en az
T4B (%8,3) boyutta saptanmistir. ATK olgular1 en fazla T4A (%60) saptanmustir,
T1A, T1B, T3 boyutlarinda olgu saptanmamistir (Tablo 15).

PTK olgularinin %1,1’inde, FTK olgularinin %7,9’unda, MTK olgularinin
%?22’sinde, ATK olgularinin %80°ninde uzak organ metastazi saptanmistir. Uzak
organ metastazi en fazla ATK olgularinda saptanmistir (Tablo 15, Sekil 12).

TNM evrelemesinde olgular degerlendirildiginde, PTK tanili olgular en fazla
Evre 1 (%82,6) ve en az Evre 4B (%0,03), FTK tanili olgular en fazla Evre 1 (%50)
ve en az evre 4B (%2,3), MTK tanili olgulara en fazla Evre 4A (%34,2) ve en az
Evre 4B (%2,6), ATK en fazla Evre 4C (%73,3), HHK en fazla Evre 1 ve 2 (%33,3-
%33,3), Miks tip TK en fazla Evre 1 (%81,8) evrelerinde oldugu saptanmuistir.
Evreye gore gruplarda tim olgularin %80,1°1 evre 1, %9,8’1 evre 2, %4’ evre 3,

%4°1 evre 4A, %0,3°1 evre 4B ve %1,9°u evre 4C saptandi (Tablo 15, Sekil 13).

Tablo 15. Olgularin Tan1 Gruplarina Gore Tiimor Boyutu, Lenf Nodu Tutulumu,
Metastaz ve Evre Karsilagtirmasi

PTK FTK MTK ATK HHK | MIiKS TiP TK | TOPLAM

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TUMOR BOYUTU
T1A | 1238 (48,7) | 5(6,0) | 7(19,5) 0 1(16,7) 2(18,2) 1253 (46,6)
Ti1B | 710(27,9) | 17 (20,5) | 5(13,9) 0 0 4 (36,4) 736 (27,4)
T2 408 (16,1) | 34(41,0) | 5(13,9) | 1(10,0) | 2(33,3) 3(27,2) 453 (16,8)
T3 130 (5,1) | 15(18,1) | 4 (11,1) 0 2(33,3) 1(9,1) 152 (5,7)
T4A | 53(2,1) | 10(12,0) | 12(33,3) | 6(60,0) 0 1(9,1) 82 (3,0
T4B 3(0,1) 2(2,4) 3(8,3) 3(30,00 | 1(16,7) 0 13 (0,5)
LENF NODU TUTULUMU
NO | 2324 (92,6) | 78 (90,7) | 18 (43,9) 0 5(71,4) 9(81,8) 2435 (91,4)
N1A | 64 (2,6) 2(2,3) 0 0 1(14,3) 1(9,1) 68 (2,6)
NiB | 120 (4,8) 6 (7,00 | 23(56,1) | 10 (100,0) | 1 (14,3) 1(9,1) 161 (6)
METASTAZ VARLIGI
MO | 2478(98,9) | 82(92,1) | 32(78) 3(20) 7 (100) 11 (100) 2614 (97,9)
M1 28 (1,1) 7(7,9) 9 (22) 12 (80) 0 0 56 (2,1)
EVRE
E1 | 2064 (82,6) | 43(50,0) | 9(23,7) - 2(333) 9 (81,8) 2127 (80,1)
E2 234 (9,4) | 18(20,9) | 6(15,8) - 2(333) 1(9,1) 261 (9,8)
E3 95 (3,8) 9 (10,5) - - 1(16,7) - 105 (4,0)
E4A | 82(3,3) 8(9,3) |13(34,2) | 2(133) - 1(9,1) 106 (4,0)
E4B 1(0,0) 2(2,3) 1(2,6) 2(13,3) | 1(16,7) - 8 (0,3)
E4C | 24(1,0) 6 (7,00 | 9(23,7) | 11(73,4) - 50 (1,9)
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Sekil 12. Olgularin Tan1 Gruplarina Gore Metastaz Durumlariin Karsilagtirmasi
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Sekil 13. Olgularin tan1 gruplarina gore evrelerinin karsilagtirmasi

Evre gruplarina gore ayrilan olgular cinsiyete gore karsilastirildiginda erkek

grubunda kadinlara gore Evre 4C istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0,001), (Tablo 16).

Yas gruplarina gore karsilastirildiginda 45 yas alt1 olgularda evre 1 ve evre 2

diger evreler ile karsilastirdiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla saptandi

(p<0,001), (Tablo 16).

Tablo 16. Olgularin evre gruplarina gore cinsiyet ve yas gruplari karsilagtirmasi

EVRE
El E2 E3 E4A E4B E4C

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CINSIYET
Kadin 1745 (82,3) 201 (9,5) 72 (3,4) 70 (3,3) 6 (0,3) 27 (1,3)
Erkek 382 (71,3) 60 (11,2) 33 (6,2) 36 (6,7) 2(0,4) 23 (4,3)
YAS
18-29 167 (91,3) 4(2,2) 0 (0,0 12 (6,6) 0(0,0) 0(0,0)
30-39 488 (94,9) 7(1,4) 1(0,2) 14 (2,7) 1(0,2) 3(0,6)
40-49 594 (81,9) 74 (10,2) 23(3,2) 25 (3,4) 1(0,1) 8(1,1)
50-59 531 (74,1) 103 (14,4) 49 (6,8) 25 (3,5) 0(0,0) 9(1,3)
60-69 292 (73,2) 57 (14,3) 16 (4,0) 16 (4,0) 0(0,0) 18 (4,5)
>70 55 (46,2) 16 (13,4) 16 (13,4) 14 (11,8) 6 (5,0) 12 (10,1)
YAS
<45 993 (93,8) 20(1,9) 2(0,2) 36 (3,4) 2(0,2) 6 (0,6)
>45 1134 (71,0) 241 (15,1) 103 (6,4) 70 (4,4) 6 (0,4) 44 (2,8)

37




Calismamizda olgular tani aldiklart yillara gore gruplandirildi, 1993-2005
yillar1 arasinda olgu sayist az oldugundan, bu tarih araligi tek grup olarak
degerlendirildi. Calismamizda 2012 yilinda 410 tiroid kanser tamili olgu ile
(%15,6) insidans en fazla olarak saptandi. Olgularin tani yillar1 gruplandirildiginda
bolgemizde 1993-2018 yillar1 arasinda en fazla tan1 2012 yilinda (410 kisi, %14,9)
koyulmustur (Tablo 17, Sekil 14).

Calismamizda olgularin tam1 yillarina gore cinsiyetlerin insidanslari
karsilagtirildi. Kadin olgularin insidansinin 2013 yilina kadar artista oldugu
gozlendi. Erkek olgularin ise insidanslarinin 2012 yilina kadar artista oldugu

gdzlendi (Tablo 17, Sekil 15).

Tablo 17. Olgularin Tanmi Yillarina Gore Degerlendirilmesi ve Cinsiyet
Dagiliminin Karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Yil Olgu
Kadin Erkek
n %

1993-2005 44 1,7 37 (1,8) 7(1,3)
2006 12 04 11 (0,5) 1(0,2)
2007 61 2,2 53 (2,4) 8 (1,5)
2008 84 3,1 67 (3,0) 17 (3,1)
2009 115 4,2 100 (4,5) 15 (2,7)
2010 182 6,6 150 (6,8) 32 (5,9)
2011 271 9,9 220 (10,0) 51 (9,3)
2012 410 14,9 308 (14,0) 102 (18,6)
2013 396 14,4 322 (14,6) 74 (13,5)
2014 265 9,6 219 (10.0) 46 (8,4)
2015 276 10,0 222 (10,1) 54 (9,9)
2016 289 10,5 237 (10,8) 52 (9,5)
2017 222 8,1 165 (7,5) 57 (10,4)
2018 (Ocak-Haziran) 120 4.4 89 (4,0) 31 (5,7)
Toplam 2748 2201 547
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Sekil 15. Tanm1 Yillarina Gore Olgularin Cinsiyet Sayis1 Dagilimi

Olgular tan1 gruplarina gore yilik insidans oranlart karsilastirildi. PTK en
fazla 2012 yilinda (394 kisi, %15,3), en az 2006 yilinda (11 kisi, %0,4) saptandi.
FTK en fazla 2010 yilinda (22 kisi, %22,7), en az 2006 ve 2016 yillarinda (1’er
kisi) saptandi. MTK en fazla 2012 yilinda (7 kisi, %15,6), en az 2005 ve dncesinde
saptandi. ATK en fazla 2010 ve 2011 yillarinda (4’er olgu, %25) saptandi, 2007

oncesi olgu saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 18. Olgularin Tan1 Yillarina Gore Tani1 Gruplarinin Karsilastirilmasi

TANI GRUPLARI

PTK FTK | MTK | ATK | HHK |MIiKS TiP TK | AZ DIiF. TK

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
TANI YILLARI
1993-2005 33(13) | 6(7,2) | 3(6,7) 0 0 0 1 (100)
2006 11(0,4) | 1(1,0) 0 0 0 0 0
2007 57 (2,2) | 3(3.1) 0 1(6,3) 0 0 0
2008 71(2,8) |10 (10,3)| 3(6,7) 0 0 0 0
2009 95(3,7) |13(13,4)| 3(6,7) | 1(6,3) | 2(28,6) 1(9,1) 0
2010 150 (5,8) |22 (22,7)| 3(6,7) | 4 (25,0 0 3(27,3) 0
2011 245 (9,5) |17 (17,5)| 4(8,9) | 4 (25,0) | 1 (14,3) 0 0
2012 394 (15,3) | 8(8,2) | 7 (15,6) 0 0 1(9,1) 0
2013 383(14,9)| 4(41) [5(11,1) | 1(63) | 1(14,3) 2(18,2) 0
2014 254(9,9) | 5(5.2) | 3(6,7) | 2(12,5) 0 1(9,1) 0
2015 267 (10,4) | 4(41) | 3(6,7) | 1(63) 0 1(9,1) 0
2016 282 (11,0)| 1(1,0) | 5(11,1) | 1(6.3) 0 0 0
2017 211(8,2) | 2(2.1) | 6(13,3) 0 2 (28,6) 1(9,1) 0
2018
(1. ve 6. ay| 117 (4,6) 0 0 1(6,3) | 1(14,3) 1(9,1) 0
arasi)
Toplam 2579 97 45 16 7 11 1

Calismamizdaki olgularin tiimdr boyutu 2010 6ncesi ve sonrasi, <I cm ve

>1 cm olarak 2 grupta karsilastirildi. 1993-2010 yillar1 arasi olgularin %48,6’s1
(223/459), 2010 sonras1 olgularin %46,2°s1 (1030/2229) tiimér boyutu <1 cm

saptandi. Iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,353) (Tablo 19,

Sekil 16).

Tablo 19. Olgularin Tani Yillarina Goére <1 Cm Vve >lcm Timér Boyut

Karsilagtirmasi
TANI GRUPLARI
<l cm >1lcm Toplam
n (%) n (%) P n
TANI YILLARI
1993-2010 223 (48,6) 236 (51,4) 0.353 459
2011- 2018 (ilk 6 ay) | 1030 (46,2) 1199 (53,8) 2229
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Sekil 16. Olgularin Tani Yillarina Gore <1

Karsilagtirmasi

Cm ve >lcm Tumor Boyut

PTK ve FTK yillik olgu sayilarina gore karsilastirildiginda, PTK, FTK
oranlarinda farklilik saptanmadi (Tablo 20, Sekil 17-18).

Tablo 20. DTK Alt Gruplarinin Yillik Olgu Sayilarinin Karsilastirmasi

TANI GRUPLARI

PTK FTK
TANI YILLARI Toplam (n)

n (%) n (%)
1993-2005 33 (84,6) 6 (15,4) 39
2006 11 (91,7) 1(8,3) 12
2007 57 (95,0) 3(5,0) 60
2008 71 (87,7) 10 (12,3) 81
2009 95 (88,0) 13 (12,0) 108
2010 150 (87,2) 22 (12,8) 172
2011 245 (93,5) 17 (6,5) 262
2012 394 (98,0) 8(2,0) 402
2013 383 (99,0) 4 (1,0) 387
2014 254 (98,0) 5(2,0) 259
2015 267 (98,5) 4 (1,5) 271
2016 282 (99,6) 1(0,4) 283
2017 211 (99,0) 2(1,0) 213
2018 (ilk 6 ay) 117 (100,0) 0 117
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Sekil 18. DTK Tanili Olgu Gruplarinin Yillik insidanslarmin Yiizdelik Dagilimi

Papiller karsinom iki ana grup olarak degerlendirildi; tiimdr boyutu <10 mm

alt1 olanlar papiller mikrokarsinom olarak adlandirildi. Calismamizda tiimor boyutu

saptanabilen 2542 PTK olgularinin dagilimi; 1238 (%48,7) papiller mikrokarsinom,

1304 (%51,3) >1 cm PTK seklindedir. Papiller mikrokarsinom olan olgularin
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%83,4’1 (1032/1238) kadin, %16,6’s1 (206/1238) erkek, > 1 cm PTK olan olgularin
%78,3°1 (1021/1304) kadin, %21,7’si (283/1304) erkek. Papiller mikrokarsinom yas
ortalamasi1 kadinlarda 47,35+11,97, erkeklerde 51,87+9,82 olarak saptandi. >1 cm
PTK yas ortalamas1 kadinlarda 47,45+13,24, erkeklerde 50,72+12,59 saptandi. PTK
tanili olgularda tiim tiimdr boyutlarinda erkeklerin yas ortalamasi kadin cinsiyete
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,001), (Tablo 21, Sekil 19).

PTK  olgularmin  tim6ér  boyutunun cinsiyete gore  dagilimlar
karsilastirildiginda, kadin cinsiyet daha ¢ok T1A’da saptandi, istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0,001), (Tablo 21, Sekil 20).

PTK’nin >1 cm istii tiimorlerinde LN tutulum orani <1 cm alt1 tiimdrlerine
gore anlamli fazla bulundu (p<0,001), (Tablo 21).

PTK’nin >1 cm iistii tiimdrlerinde uzak metastaz orant <1 cm alt1 tiimdrlerine

gore anlaml fazla bulundu (p<0,001), (Tablo 21).

Tablo 21. PTK Olgularmin Tiimér Boyutuna Gore Olgu Sayisi, Cinsiyet, Yas
Gruplari, LN Tutulumu ve Metastaz Durumunun Degerlendirmesi

Tani Grubu
PTK
Tiimoér boyut <1 cm Tiimoér boyut >1 cm

n (%) n (%)
Olgu 1238 (48,7) 1304 (51,3)
Cinsiyet P<0,001
Kadm 1032 (50,3) 1021 (49,7)
Erkek 206 (42,1) 283 (57,9)
Yas P<0,001
Kadin 47,35£11,97 47,45+13,24
Erkek 51,87+9,82 50,72+12,59
Lenf Nodu tutulumu P<0,001
NO 1174 (48,4) 1251 (51,6)
Nla/ N1b 54 (23,9) 172 (76,1)
Metastaz P<0,001
MO 1221 (46,9) 1380 (53,1)
M1 7 (14,9) 40 (85,1)
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Sekil 20. PTK < 1 cm ve > 1 cm Timér Boyutuna Gore Cinsiyet Dagilim
Karsilastirmasi

Olgular PTK alt varyantlarina gore incelendiginde 12 gruba ayrildi. Totalde
alt varyant grubu belirlenen 1925 olgu mevcut. Bu olgularin 1009’u Follikiiler
varyant, 564’1 klasik varyant, 279’u onkositik varyant, 17°si sklerozan varyant,
12’si tall-cell varyant, 11’1 solid hiicreli varyant, 13’ berrak hiicreli varyant, 13’
hiirthle hiicreli varyant, 4’ii warthin benzeri varyant ve 1’er adet trabekiiler,
silendirik ve kolumnar varyant saptandi (Tablo 22, Sekil 21).

PTK tanisi alan olgular alt varyant gruplarina gore degerlendirildiginde;
follikiiler varyant, klasik varyant ve onkositik varyant grup olgu sayilar1 diger alt

gruplara gore yiiksek diizeyde bulunmustur. Follikiiler varyant olgularin
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%352,4’1indi, klasik varyant %29,3’linii, onkositik varyant %14,5’ini olusturdugu
saptandi (Tablo 22).

Olgular cinsiyet dagilimina gore incelendiginde her iki cinsiyette en fazla
FVPTK saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Papiller Kanser Alt Varyantlarinin Dagilimi

Tani Grubu
— Toplam
Papiller Kanser Alt Varyantlar Cinsiyet
Kadin Erkek
n (%) n (%) n %
Follikiiler varyant (FVPTK) 796 (78,9) | 213(21,1) | 1009 | 52,4
Klasik varyant (KPTK) 457 (81) 107 (19) 564 | 29,3
Onkositik varyant (OVPTK) 225 (80,6) 54 (19,4) 279 14,5
Sklerozan varyant 14 (82,4) 3 (17,6) 17 0,9
Berrak hiicreli varyant 6 (46,2) 7 (53,8) 13 0,7
Hiirthle hiicreli varyant 12 (92,3) 1(7,7) 13 0,7
Tall cell varyant (TCPTK) 9 (75) 3 (25) 12 0,6
Solid varyant 10 (90,9) 1(9,1) 11 0,6
Warthin benzeri varyant 4 (100.0) 0 4 0,2
Trabekiiler varyant 1 (100.0) 0 1 0,1
Silendirik varyant 1 (100.0) 0 1 0,1
Kolumnar varyant 1 (100.0) 0 1 0,1
Toplam 1536 389 1925 | 100
100
90
80
70
60
50
L 40
30
20 14 ,l-'\
10 - 0.9 31
0 —
Follikiiler Klasik Onkositik Sklerozan Diger
Diger; Berrak h, Hiirthle h, Tall cell, Solid, Warthin benzeri

Sekil 21. Papiller Kanser Alt Varyantlarinin Yiizdelik Dagilimi
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PTK tiim alt varyant gruplarinda olgularin yiizdelik dagilimi evre 1’de
fazla saptandi. Follikiiler varyant en fazla evre 1’de (%81,8), en az evre 4’te
(%2,8) saptandi. Klasik varyant en fazla evre 1°de (%83,0), en az evre 3’te (%4)
saptandi. Onkositik varyant en fazla evre 1°de (%70,8), en az evre 4’te (%35,8)
saptandi. Tallcell varyant (%16,7) ve solid varyant (%18,2) olgu dagilim yiizdeleri
evre 4’te en fazla bulunan 2 grup olarak saptandi (Tablo 23, Sekil 22).

Tablo 23. PTK Alt Varyant Gruplarinin Evrelere Gore Dagilim Karsilastirmasi

Tam Grubu
PTK Alt Varyant Gruplar

o RE Follikiiler | Klasik | Onkositik | Sklerozan | Tall cell | Solid | Berrak h. | Hiirthle h. | Diger
n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) [n(%)| n (%) n (%) n (%)
1 809 455 194 14 9 5 7 7 6
(81,9) (83) (70,8) (82,4) (75) |(45,5)| (53,8) (53,8)
) 115 36 47 1 0 3 4 6 1
(11,6) (6,6) (17,2) (5,9 (27,3)| (30,8) (46,2)
3 36 22 17 1 1 1 2 0 0
(3,6) (4) (6,2) (5,9) 83) | (91)| (154
M 18 33 12 1 1 2 0 0 0
(1,8) (6) (4,4 (5,9 (8,3) [(18,2)
4B (0?1) 0 0 0 0 0 0 0 0
4C ¥ 2 4 0 ! 0 0 0 0
0,9 0,4) (1,5) (8,3)
Toplam 988 548 274 17 12 11 13 13 7
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Sekil 22. PTK alt varyant gruplarinin evrelere gore dagilim yiizdeleri

Follikiiler, klasik, onkositik, sklerozan ve tall cell varyantlarinda lenf nodu
tutulumu saptandi. Lenf nodu tutulumu olan gruplar olgu sayilarina gore
degerlendirildi, lenf nodu tutulumu olgu orani en fazla tall cell varyantta (%25), en
az follikiiler varyantta (%4) saptandi (Tablo 24, Sekil 23).

Olgu sayis1 yeterli olan FVPTK, KPTK, OVPTK ve diger gruplar LN
tutulumu agisindan karsilastirildi, KPTK lenf nodu tutulum orani anlamli derecede
fazla bulundu (p<0,001).

Follikiiler, klasik, onkositik ve tall cell varyant gruplarinda uzak organ
metastazi saptandi. Metastaz saptanan gruplar olgu sayilarina gore degerlendirildi,
olgu oram1 en fazla tall cell varyantta (%8,3), en az klasik varyantta (%0,4)

saptandi (Tablo 24, Sekil 24).
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Tablo 24. PTK alt varyant gruplarinin LN tutulumu ve metastaz varliginin

degerlendirmesi
Tam Grubu
PTK Alt Varyant Gruplan
Follikiiler | Klasik | Onkositik | Sklerozan | Tall cell | Solid | Berrak h. | Hiirthle h. |Diger
n) [ n(%)| n (%) n (%) n(%) |n(%)| n (%) n(%) |n(%)
LENF NODU
949 481 255 15 9
11 1 1 7
NO (96,0) |(86,7)| (93,1) (88,2) (75,0) 3 3
40 74 19 2 3
NIATNIB 40) 33| 69 | awy |e@so| ® | ° o
METASTAZ
977 549 270 11
MO e |eee| @85 | T e |t P B
13 2 4 1
MU e Joa] as | ey %] ° i
120
100 96 931
86,7 88,2
80 +— 5
L 60 +— NO
m N1A/N1B
40 +—
25
20 — 13,3 11,8
- 0 = N
0 - . m
FOLLIKULER KLASIK  ONKOSITIK SKLEROZAN TALL CELL

Sekil 23.

PTK alt varyant tan1 gruplarinin LN tutulum oranlariin karsilagtirmasi
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Sekil 24. PTK Alt Varyantlarinda Uzak Metastazi Olan Tani Gruplarinda Olgu
Oran1 Karsilastirmasi

Olgu sayilarnn yeterli olan FVPTK, KPTK, OVPTK ve diger PTK alt
varyant gruplari tiimor boyutuna gore karsilastirildi, FVPTK ve KPTK diger

gruplara gore anlamli derecede fazla < lcm altinda gbzlendi (p<<0,001) (Tablo 25,
Sekil 25).

Tablo 25. PTK Alt Varyant Tant Gruplarimin Timoér Boyutuna Gore Dagilim

Karsilagtirmasi
Tan1 Grubu
PTK Alt Varyant Gruplar:
Follikiiler Klasik Onkositik Diger Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n
TUMOR BOYUTU
<1lcm 423 (55,1) 232 (30,2) 80 (10,4) 32 (4,2) 767
>1cm 585 (47,4) 327 (26,5) 197 (16,0) 125 (10,1) 1234




700
600 585
500
423
400 +—
c 327 <l cm
300 — m>1cm
232
197
200 +—
125
100 +— 80
32
0 T T T
FVPTK KPTK OVPTK DIGER *

Sekil 25. PTK Alt Varyant Gruplarinin Tiimor Boyutu Karsilastirmasi

FTK tanis1 almisg olgular tiimoér invazyon derecesine gore 2 alt gruba
ayrildi. FTK tanis1 almis 97 olgudan 82’sinin invazyon derecesi patoloji raporunda
saptandi. Olgularin %21,7’s1 (20 kisi) yaygin invaziv, %78,3’l (72 kisi) minimal
invaziv saptandi (Tablo 26, Sekil 26).

FTK tanil1 olgularin alt gruplara gore cinsiyet dagilimi karsilastirilds,
yaygin invaziv FTK’de erkek olgu orani kadin olgu oranina gore anlamli ytiksek
bulundu (p=0,041), (Tablo 26).

Minimal invaziv ve yaygin invaziv FTK dagilimi tiimor boyutuna gore
karsilagtirildi. <lecm ve >1 cm tiimor boyutu dagiliminda anlamli bir fark
bulunamadi (p=0,613), (Tablo 26).

FTK alt tipleri 45 yas alt1 ve istii dagilim oranina gore karsilastirildi,
anlaml bir farklilik gézlenmedi (p=1,000), (Tablo 26).

FTK alt tan1 grup olgular1 lenf nodu tutulumuna gore karsilastirildi; yaygin
invaziv FTK’nin %17,6’sinda (3 kisi), minimal invaziv FTK’nin %4,3’linde LN
tutulumu saptandi. Istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,089) (Sekil 27).
Metastaz oranlarina gore karsilastirildi; yaygin invaziv FTK’nin %11,8’inde

metastaz saptandi. Minimal invaziv FTK grubunda metastaz saptanmadi.
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YIFTK’de metastaz oram1 MIFTK’ye gore anlamli derecede fazla bulundu
(p=0,037), (Tablo 26, Sekil 27-28).

Minimal invaziv ve yaygin invaziv FTK evrelerine gore degerlendirildi.
Yaygin invaziv FTK en fazla evre 1°de (%50), en az evre 2°de (%06,3) saptandi.
Minimal invaziv FTK en fazla evre 1 (%58,8), en az evre 4’te (%7,4) saptandi. Iki
tan1 grubu karsilastirdiginda evre 4 olgu oranin yaygin invaziv FTK’de fazla
oldugu gozlendi (Tablo 26).

Tablo 26. FTK Alt Tiplerininin Cinsiyet Dagilimi, Yas Grup Dagilimi, Timor
Boyutu, Lenf Nodu Tutulumu, Metastaz Varligit Ve Evre Dagilimina
Gore Karsilastirmasi

Tam Grubu
FTK

ALT GRUP Yaygin invaziv Minimal invaziv

n (%) n (%)
CINSIYET P=0,041
ERKEK 9(39,1) 14 (60,9)
KADIN 11 (15,9) 58 (84,1)
TOPLAM 20 (21,7) 72 (78,3)
TUMOR BOYUTU P=0,613
<l cm 2 (28,6) 5(71,4)
>lcm 14 (18,2) 63 (81,8)
LENF NODU TUTULUMU P=0,089
NO 14 (82,4) 66 (95,7)
N1A/N1B 3(17,6) 3(4,3)
METASTAZ P=0,037
MO 15 (88,2) 69 (100)
M1 2 (11,8) 0 (0,0
EVRE
EVRE 1 8 (50) 40 (58,8)
EVRE 2 1(6,3) 16 (23,5)
EVRE 3 2 (12,5) 7 (10,3)
EVRE 4* 5(31,3) 5(7,4)
YAS P=1,000
<45 YAS 10 (22,7) 34 (77,3)
>45 YAS 10 (20,8) 38(79,2)

*EVRE 4A, 4B,4C
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Sekil 28. FTK alt tiplerininin metastaz varligina gore karsilastirmasi
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Tiroid kanser tanist alan olgulardan PTK ve FTK tanis1 alanlar cerrahi
sonrast RAI tedavisi alip, almamalarma gére 2575 kisi 2 gruba ayrildi. PTK tanili
olgularin %71,2’sinin, FTK tanili katililmcilarin %96,7’sinin RAI tedavisi aldig
saptandi. FTK tanili olgularda RAI alim oranin PTK tanili olgularla ile
karsilastirildiginda anlamli olarak fazla oldugu saptandi (p<0,001), (Tablo 27,
Sekil 29).

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanil1 2642 olgu cinsiyetlerine gore
gruplandirildiginda, kadin olgularin %70,9’unda, erkek olgularin %71 sinde RAI
oykiisii saptandi. Cinsiyet gruplarma gore kadin ve erkeklerde RAI &ykiisii
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,898), (Tablo 27, Sekil 30).

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanil1 2642 olgu 45 yas alt1, 45 yas ve
lizeri olarak gruplandirildi. 45 yas alti RAI alim1 %73.,8 (778/1054), 45 yas ve
tizeri RAI alim1 %69,0 (1096/1588) saptandi. ki grup karsilastirildiginda 45 yas
alt1 TK tanis1 alan olgularda post operatif RAI alimi istatistiksel olarak anlamli

fazla bulundu (p=0,008), (Tablo 27, Sekil 31).

Tablo 27. RAI Tedavisi Alan Olgularin; Tan1 Gruplarina, Yas Gruplarma ve
Cinsiyetlerine Gore Degerlendirmesi

RAI Tedavisi
Var Yok
n (%) n (%) P
Tam Grubu
PTK 1768 (71,2) 716 (28,8)
<0,001
FTK 88 (96,7) 3333
Yas (yi)
45 yasg alt1 778 (73,8) 276 (26,2)
0,008
45 Yas ve lizeri 1096 (69,0) 492 (31,0)
Cinsiyet
Kadin 1499 (70,9) 616 (29,1)
0,898
Erkek 375 (71,2) 152 (28,8)
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Sekil 31. DTK Tanili Olgularin RAI Tedavisi Alip, Almamalarina Goére Yas
Gruplarinin Karsilastirmasi

RAI ablasyon tedavisi alan DTK tanili olgularmpost operatif ilk 2 ay
icindeki suprese TSH veya stimule TSH degerlerinde, Tg degerleri
karsilastirildiginda TSH degeri, Tg degeri ve RAI tedavisi arasinda bir iliski
bulunamadi (Tablo 28).

Tablo 28. RAI Tedavisi Alan DTK Tanili Olgularin TSH, Tg Dagilimlar

RAI Tedavisi Alan DTK* Tamh Olgular

TSH <6,8 6,8-30 >30

n (%) n (%) n (%)
Tg (ng/mL)
<0,2 alt1 7 (3,3) 11 (5,2) 195 (91,5)
0,2, ve 1,15 aras1 4(1,5) 14 (5,0) 261 (93,5)
1,15 ve 50 aras1 10 (1,0) 91 (8,9) 918 (90,1)
50 ve tizeri 5 (7,6) 9 (13,6) 52 (78,8)

*DTK=PTK+FTK ** Anti- Tg normal aralikta

DTK tanili olgularn post operatif Tg degeri ile RAI tedavi alimlarini
karsilastirildi. Tg degeri 1,15-50 ng/ml ve >50 ng/ml degerinde olan olgularin Tg
degerleri normal aralikta olan hastalara gére anlamli oranda fazla RAI tedavisi

aldig1 saptand1 (p<0,001), (Tablo 29).
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Tablo 29. DTK Tanmili Olgularin Tg Degerleri ile RAI Tedavi Oranlarinin

Degerlendirmesi
Tam Grubu
DTK*
RAI Tg (ng/mL)
<0,2 alt1 0,2 ve 1,15 aras1 1,15 ve 50 arasi >50

P<0,001

VAR 212 (13,6) 277 (17,7) 1008 (64,5) 65 (4,2)

YOK 150 (25,4) 126 (21,3) 313 (53,0) 2(0,3)

* Anti-tg degeri normal aralikta olan hastalar

DTK tanili olgular post operatif Anti-Tg degerlerine gore gruplandirildi.
Post operatif Anti-Tg degeri tespit edilen 2489 kisi degerlendirildi. Anti-Tg degeri
normal aralikta olan 2212 kisi (%388,9), yliksek olan 277 kisi (%11) saptandi. Anti-
Tg degeri yiiksek olan olgularin %88,4°1 kadin, %11,6’s1 erkek saptandi. Anti-Tg
antikor seviyesi kadin hasta sayisi, erkek hasta sayisindan anlamli fazla bulundu
(p<0,001), (Tablo 30, Sekil 32).

Cinsiyet gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda kadin  grubun
%12,3’linde, erkek grubunda %6,5’inde Anti-Tg antikor degeri yiliksek saptandi.

Tablo 30. DTK Tanili Olgularin Postoperatif Anti-Tg Antikor Seviyelerinin Ve
Cinsiyete Gore Dagiliminin Karsilastirmasi

DTK
Anti-Tg p
1u/ml Normal (0-4) | Yiiksek (>4)
CINSIYET
Kadmn n (%) 1753 (87,7) 245 (12,3)
Erkek n (%) 459 (93,5) 32 (6,5) <0.001
Total
n 2212 277
(%) (88,9) (11,1)
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Sekil 32. DTK Tanili Olgularin Postoperatif Anti-Tg Antikor Seviyeleri
Karsilastirmasi

MTK tanili olgular operasyon Oncesi kalsitonin degerlerine gore
karsilastirildi. Kalsitonin degeri 5 hastanin >500 pg/ml, 3 hastanin <11,5 pg/ml
saptandi.

LN tutulumu pre-KT degeri >500 pg/ml istii olan hastalarda %80 (4/5)
bulundu. Metastaz durumu agisindan iki grup karsilastirildiginda >500 pg/ml
degeri olan grubun %60’1nda (3/5) saptandi. Olgu sayist az oldugundan anlamli bir

degerlendirme yapilamadi (Tablo 31).

Tablo 31. MTK Tanili Olgularin Preoperatif KT Degerleri ile LN Tutulumu,
Metastaz Varligi ve Evre Derecesi Karsilastirmasi

MTK

PRE-OP KALSITONIN p
(pg/ml) <11,5 >500
OLGU 3(37,5) 5 (62,5)
EVRE
E1 2 (100,0) 0 (0,0)
E4 0 (0,0) 5 (100,0)
LN
NO 2 (66,7) 1(33,3) 0.143
N1a/N1b 0 (0,0) 4 (100,0)
METASTAZ
MO 2 (50,0) 2 (50,0) 0,429
M1 0 (0,0) 3 (100,0)
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MTK olgular1 operasyon sonrasi kalsitonin degerlerine gore karsilagtirildi.
Evre 1 olan olgularin %57,1°1 (8/14) KT <11,5 pg/ml, Evre 2 olan olgularin %80’
(4/5) KT >500 pg/ml, Evre 3 olan olgularin tamami (3/3) KT >500 pg/ml, Evre 4
olan olgularin tamami (8/8) KT >500 pg/ml bulundu.

LN tutuluna gore olgular karsilastirildi. LN tutulumu olmayan olgular en
fazla KT < 11,5 pg/ml (%81,3) degerinde gozlendi. LN tutulumu olan olgular en
fazla KT >500 pg/ml (%56,2) degerine sahip oldugu gozlendi.

Metastaz varligmma gore olgular karsilastirildi. Metastaz saptanmayan
olgularin %62,5’1 (15/24) KT <11,5 pg/ml degerinde gozlendi. Metastaz saptanan
olgularin %62,5’i (5/8) KT >500 pg/ml degerine sahip oldugu gdzlendi. Istatistiksel
olarak olgu sayis1 yeterli olmadigi i¢in karsilastirma yapilamadi (Tablo 32).

Tablo 32. MTK Tanili Olgularin Postoperatif KT Degerleri ile LN Tutulumu,
Metastaz Varligi ve Evre Derecesi Karsilagtirmasi

MTK
POST-OP KALSITONIN

(pg/ml) <11,5 11,5-100 >100-<500 >500
OLGU 14 5 3 8
EVRE
E1 8 (57,1) 4 (28,6) 0(0,0) 2 (14,3)
E2 0 (0,0) 1(20,0) 0(0,0) 4 (80,0
E3 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 3 (100,0)
E4 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 8 (100,0)
LN
NO 13 (81,3) 3(18,7) 0(0,0) 0(0,0)
N1a/N1b 2 (12,5) 2 (12,5) 3(18,8) 9 (56,2)
METASTAZ
MO 15 (62,5) 3(12,5) 3(12,5) 3(12,5)
M1 0 (0,0) 3(37,5) 0(0,0) 5 (62,5)
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5. TARTISMA

Calismamiz endemik iyot eksikligi kabul edilen Trabzon ilinde yapildi. Ocak
1993 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda patolojik olarak tiroid kanseri tanisi almis
2748 olgu histopatolojik tan1 grubuna gore incelendi. Olgularin %93,6’s1 (2571 kisi)
PTK, %3,5’1 (97 kisi) FTK, %]1,6’s1 (45 kisi) MTK, %0,6’s1 (16 kisi) ATK ve
%0,7’s1 (19 kisi) diger kanser tiirlerinde saptandi. Susana ve arkadaslar1 tarafindan
endemik iyot eksikligi bolgesinde 1990-2009 yillar1 arasinda yapilan retrospektif
arastirmada olgularin %60,1°1 (1652/ 2749) PTK, %23’ (633/2749) FTK, %5,4’0
(148/2748) MTK veya ATK ve %11,5’1 (316/2749) diger TK tiirlerinde saptandi (9).
Kim ve arkadaslarinin iyot eksikligi olan ve olmayan olgularin 2010-2013 yillari
arasinda retrospektif analizinde 206 hastanin %97,6’sinda PTK (201 kisi), %2,4’1 (5
kisi) FTK saptanmistir (6). Kore’de Kweon ve arkadaslari tarafindan yapilan
retrospektif analizde PTK en yaygin tip tespit edilmistir. 19881 kisinin dahil edildigi
caligmada olgularin %95°i PTK saptanmistir (93). Sakafu ve arkadaslarinin endemik
iyot eksikligi olan Tanzaya’da yaptigi 10 yillk retrospektif ¢aligmada 139 olgu
degerlendirilmis. Olgularin %46’s1 PTK, %45’i FTK ve %9’u ATK, HHK veya
MTK saptanmustir (10). Literatiir ile ¢alismamizi karsilastirdigimizda PTK olgu
orani en yliksek seviyede olmasi ile uyumlu ancak bizim ¢aligmamizda PTK tanil
olgu orani literatiir ¢aligmalarinin birgogundan daha yiiksek saptandi. Calismamizda
gozlenen ATK olgu orani literatiir ile uyumlu bulundu.

Calismamizdaki olgularin ortalama yas1 48,1+12,5 saptandi. Kadin olgularin
yas ortalamas1 47,5£12,8, erkek olgularin ortalama yas1 51,3+11,9 saptandi. Kadin
olgularin yas ortalamasi erkek olgular ile karsilastirildiginda anlaml kii¢iik bulundu
(p<0,001). Lim, Devesa ve arkadaslarinin derlemesinde olgularin yas ortalamasi 48
saptanmigtir (2). Turkiye’de endemik iyot eksikligi bolgesinde Giirleyik ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan arastirmada olgularin %82,3’4 (163 kisi) kadin
cinsiyette ve ortalama yas 45,6 saptanmustir (11). Uluslararasi kanser enstitiisii (NIH)
tarafindan yapilan ¢alismada tiroid kanser ortalama yas1 51 olarak verilmistir (94).
Susana ve arkadaglan tarafindan endemik iyot eksikligi bolgesindeki aragtirmada

olgularin ortalama yas1 51 saptandi (9). Literatiir taramamizda tiroid kanser ortalama
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yas1 45-51 arasinda saptanmis olup, olgularimizin yas ortalamasi literatiir ile uyumlu
saptanmustir (6,10).

Calismamizda yas dagilimina gore olgular gruplandirildi. Olgularin %6,8’i
18-29 yas, %19,2’si 30-39 yas, %27,1°1 40-49 yas, %27,2’si 50-59 yas, %151 60-69
yas, %4,5’1 70 yas ve lizeri olarak saptandi. SEER 1975-2015 verileri incelendiginde;
olgularin %1,9’u <20 yas, %15,4’0 20-34 yas, %18,6’s1 35-44 yas, %22,8’1i 45-54
yas, %21°1 55-64 yas, %13,7°si 65-74 yas, %6,7°si 75 yas ve Ustii olarak saptandigi
gozlendi. SEER 1975-2015 verileri degerlendirildiginde olgularin yas gruplari ile
caligmamiz uyumlu saptandi (95).

Olgular cinsiyetlerine gore yas dagilimi karsilastirildiginda kadin olgular 18-
49 yas aralik gruplarinda, erkek olgular 50 ve iizeri yas gruplarinda fazla
saptanmistir. Bu karsilastirma istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmistir
(p<0,001). Makazlieva ve arkadaslari tarafindan Makedonya’da endemik iyot eksiligi
bolgesinde yapilan arastirmada kadin cinsiyet 20-40 ve 41-60 yas grubunda sik,
erkek cinsiyet 41-60 yas ve 60 yas lstli grupta sik gézlendi (96). Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi litertiirde de kadin hastalar tan1 aninda daha geng yas grubunda idi (9).

Olgular 45 yas alti, 45 yas ve lizeri olarak iki grupta cinsiyet dagilimina gore
incelendiginde kadinlarin %57,5°1, erkeklerin %72’si 45 yas ve tizeri saptandi. Erkek
ve kadin olgular yas gruplarina gére karsilastirildiginda kadinlarin daha fazla 45 yas
altinda olmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). SEER 1988-2007
verilerinin incelendigi caligmada >45 yas hasta orani kadin olgularda %49,7, erkekler
olgularda %61,2 olarak belirtilmistir (97). Calismamizda cinsiyetlerin yas grup
dagilimi literatiir ile uyumlu bulundu.

Olgularin % 80,1’ (2201/2748) kadmn, %19,9’u (547/2748) erkek
cinsiyetindeydi. Kadin olgu oran1 erkek cinsiyetten 5 kattan fazla saptandi. Kitahara
ve Sosa’nin derlemesinde tiroid kanserli olgularin %77’si kadin cinsiyetinde, %23’
erkek cinsiyetinde olarak saptanmistir (1). Ferlay ve arkadaslarinin Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2012 verileri ile tiim diinyadaki kanser insidanslar ile ilgili
derlemelerinde tiroid kanserli 298000 yeni olguda kadin cinsiyette erkeklerden 3 kat
fazla saptanmistir (14). Lim, Devesa ve arkadaslarinin 1974-2013 yillar1 arasinda
ABD’de 77276 olgunun oldugu arastirmada olgularin %75°1 (58213 kisi) kadin
cinsiyette saptand1 (2). 2018 yilinda Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (NCHS)
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verilerine gore Siegel ve arkadaslarinin derlemesinde 53990 olguda %251 (13090
kisi) erkek cinsiyet, %75’1 (40900) kadin cinsiyetti (16). Tirkiye’de Adile ve
arkadaslar tarafindan Elazig ilinde Ocak 2011 ile Temmuz 2015 yillar1 arasinda
tiroid kanseri tanist alan 668 olgunun %76,3’l (510 kisi) kadin cinsiyet, %23,7’si
(158 kisi) erkek cinsiyette saptandi (12). Endemik iyot eksikligi bdolgesi olan
Thailand’da Susanna ve arkadaslar1 tarafindan 1990-2009 yillar1 arasinda yapilan
retrospektif ¢alismada olgularin %79,6’s1 (2189/2749) kadin cinsiyette saptanmistir
(9). Tiroid kanser tanili olgularimizin cinsiyet dagiliminda kadin olgu sayisi fazla
olmast literatiir ile uyumluluk gosterdi (15).

Calismamizda tiroid kanseri tani gruplar cinsiyet oranlarina gore
karsilagtirildi. Tiim alt gruplarda kadin olgu sayisi fazla saptandi. Olgu sayilar
yeterli olan PTK, FTK, MTK ve ATK olgular1 cinsiyet gruplarina gore
karsilastirildiginda erkek olgu oraninin MTK ve ATK gruplarinda PTK ve FTK
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). PTK tani
olgularmin %80,8’i (2078/2571) kadin, %19,2’si (493/2571) erkek cinsiyetindeydi.
FTK’de %74,2’si (72/97) kadin, %25,8’1 (25/97) erkek cinsiyetindeydi. MTK’de
%57,7’s1 (26/45) kadin, %42,3’0 (19/45) erkek cinsiyetindeydi. ATK’de %62,5’1
(10/16) kadin, %37,5’1 (6/16) erkek cinsiyetinde saptandi. Guo ve Wang’in 13
makaleyi inceledigi literatiir taramasina gére PTK tanili olgularin %80°1 (5402/6761)
kadin, %20’si (1359/6761) erkek cinsiyetindeydi (98). Susana ve arkadaslari
tarafindan endemik iyot eksikligi bolgesinde 1990-2009 yillar1 arasinda yapilan
retrospektif arastirmada PTK tanili olgularin %81,4°1 (1344/1652) kadin, %18,6’s1
(308/1652) erkek cinsiyetinde, FTK’de kadin cinsiyet %81 (513/633), erkek cinsiyet
%19 (120/633) ,MTK veya ATK tanili olgularda kadin cinsiyet %62,8 (93/148),
erkek cinsiyet %37,2 (55/148) oldugu gorildi (9). Makazlieva ve arkadaslari
tarafindan Makedonya’da endemik iyot eksiligi bolgesinde iyot proflaksisi sonrasi
1999-2010 yillar arasinda yapilan retrospektif ¢alismada 204 olgu degerlendirildi.
Tan1 gruplari cinsiyet oranlarina gore degerlendirildiginde; kadin erkek oran1 PTK ve
MTK’de 3/1, ATK’de 4/1 ve FTK ‘de 3,3/1 olarak gozlendi (96). Literatiir ile
karsilastirdigimizda, calismamizda tami gruplarinda kadin cinsiyetin fazla olmasi
literatiir ile uyumluydu. Ayrica MTK ve ATK’de erkek cinsiyet oraninin artmasi da
literatiir ile uyumlu idi (99).
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Olgular tani gruplarina gore yas ortalamalar1 karsilastirildiginda; PTK
48,1+12,5, FTK 48,214, MTK 50+15,2, ATK 70,9+13,6, HHK 51,4+13,4, Miks tip
TK 40,9+8,8, Az diferansiye TK grubunda 34 yas olarak saptanmistir. Calismamizda
en yliksek yas ortalamasina sahip ATK olgularinin %56,3’1 (9 kisi) 70 yas ve Ustil
grubunda saptanmistir. Kweon ve arkadaslari tarafindan yapilan retrospektif analizde
PTK olgularinin ortalama yas1 47,9, PTK tanist disindaki olgularin yas ortalamasi
54,2 olarak go6zlendi (93). Makazlieva ve arkadaslari tarafindan endemik iyot
eksikligi bolgesinde tani gruplarinin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda; PTK
43+14,7, FTK 51,8£16,6, MTK 47,5+18,9 ve ATK 67+8,3 saptand1 (96).
Calismamizda olgu sayilar1 yeterli olan PTK, FTK, MTK ve ATK yas ortalamalari
karsilastirildiginda PTK olgularinin daha gen¢ yasta, ATK olgularinin ileri yasta
saptanmast literatiir ile uyumlu izlendi.

DTK tani gruplarindan olgu sayist yeterli olan PTK ve FTK; 45 yas alt1, 45
yas ve lzeri tan1 grubu olgu sayilar1 karsilagtirildi. PTK 2571 olgusunun %60,4’1,
FTK 97 olgusunun %56,7°si 45 yas ve iizeri saptandi. iki grup karsilastirildiginda
yas dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,460). Sakafu
ve arkadaglarinin endemik iyot eksikligi olan Tanzaya’da yaptigi 10 yillik
retrospektif calismada PTK, 45 yas alti hastalarda en sik tip olarak gozlendi (10).
Victor ve arkadaglarinin 5 yillik retrospektif ¢alismasinda 33088 DTK tanili olgu
karsilastirildi. 30504 PTK tanili olgunun %49°u, 2584 FTK tanili olgunun %55°i >45
yas Ustii gozlendi (100). Calismamizda PTK 45 yas ve tizeri olgu %60,4 olup
literatiire gore daha yiiksektir, FTK tanili olgularin yas dagilimi literatiir ile uyumlu
bulundu.

DTK alt grubu olan PTK ve FTK cinsiyet oranlar karsilastirildiginda; her iki
tan1 grubunda kadin cinsiyet baskin saptandi. PTK’de %80,8 (2078 kisi), FTK’de
%74,2 (72 kisi) kadin cinsiyette gozlendi. Cinsiyetlerin PTK ve FTK’de
dagilimlarinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,107). DTK olgularinda kadin
cinsiyet fazla olmasi literatiir ile uyumlu bulundu (5,8-10,96,98,101). PTK nin her
iki cinsiyette en yaygin tip oldugu gozlendi. Kadin olgularin %94,4’ti (2078/2201),
erkek olgularm %90,1°i (493/547) PTK tanili tespit edildi, literatiir ile uyumlu
gozlendi (5, 98, 99).
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Calismamizda tani anindaki tiimor boyutu degerlendirilebilen 2689 olgu
mevcut; timor boyutu <1 c¢m olan olgu %46,6, 1-2 cm olanlar %27,4, >2 cm {istii
olanlar %26 olarak gozlendi. Olgularin tani aninda timor boyutu en yiiksek oranda
<1 cm altinda bulundu. <1 ¢cm ve 1-2 cm boyutlarinda tan1 oranmi1 en fazla PTK’de
(%48,7, %27,9) bulundu. Davies ve arkadaslarinin 1975-2009 yillar1 arasinda SEER
verilerinden faydalanarak yaptiklari analizde tiroid kanser artisinin biiyiik kismi
(%87), 2 cm veya daha kiigiik boyutta tiimorlerin artisi ile agiklandi (15). Makazlieva
ve arkadaglarinin yazdigi derlemede TK artis1t PTK artisina atfedildi ve 2008-2009
yillart arasinda olgularin %39’u 1 cm alt1 saptandi (7). Calismamizda ekstratiroidal
yayilimi olan (T4a ve T4b) timoér %80 (9/10) ile ATK 1. sirada, %41,6 (15/36) ile
MTK 2. sirada tespit edildi. Ekstratiroidal yayilimi olan tiimor orani en az olan %2,2
(56 kisi) ile PTK olarak gozlendi. Literatiir c¢alismalar1 ile karsilastirildiginda
calisgmamizdaki T1la ve T1b olgu sayilarinin fazlaligi ve PTK olgularinin en fazla <2
cm boyutunda tani almast literatiir ile uyumlu bulundu (12, 15, 103-105).

PTK tiimdr boyutu cinsiyetlere gore karsilastirildi. Kadin olgularin %50,3°4
(1032/2053), erkek olgularin %42,1’i (206/489) papiller mikrokarsinom grubunda
gozlendi. Kadin olgularin T1a’da daha fazla tan1 almasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). PTK tanili olgular cinsiyet gruplarina gore yas ortalamalar
karsilagtirildiginda kadin olgularin PTK’nin her boyutunda erkek olgulardan yas
ortalamalar1 kiiciik saptandi, bu karsilastirma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Mitro ve arkadaslarinin 1990-2009 yillar1 arasinda endemik iyot eksikligi
bolgesinde yaptigi c¢alismada PTK tanili olgularda kadinlar erkeklerden geng
gozlendi (9). Enewold ve arkadaglarinin 1980-2005 yillar1 arasinda yaptigi
retrospektif aragtirmada PMK tanist gen¢ kadinlarda daha fazla gozlendi (5).
Makazlieva ve arkadaslarinin 1999-2010 yillar1 arasinda yaptig1 calismada PTK >2
cm istli daha fazla erkek olgularda gozlendi (96). Guo ve Wang’in metaanalizinde
erkek cinsiyette tan1 aninda PTK daha fazla 2 ¢cm’den biiyiik olarak gozlendi (98).
PMK’in gen¢ kadinlarda fazla gozlenmesi literatiir ¢aligmalari ile uyumlu saptandi
(2,4,7,12,103).

PMK grubu, 1 cm iistii PTK grubu ile karsilastirildi. LN tutulumu (p<0,001)
ve uzak metastaz (p<<0,001) PMK grubunda anlaml1 diistik bulundu.
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Calismamizda olgularin lenf nodu tutulumu karsilastirildi. Lenf nodu
tutulumu degerlendirilen 2664 olgunun %2,6’s1 (68 kisi) Nla, %6’s1 (161 kisi) N1b
olarak degerlendirildi. Olgularin %8,6’sinda lenf nodu tutulumu gézlendi. Noone ve
arkadaglarinin  SEER  1975-2015 verilerini inceledigi ¢alismada tiim tiroid
kanserlerinde lenf nodu tutulumu %27 saptandi (95). Calismamizda lenf nodu
tutulum orani literatiire gore daha diisiiktii (2).

Tan1 gruplart lenf nodu tutulumuna goére degerlendirildi. PTK’de %7.4
(184/2508), FTK’de %9,3 (8/86), MTK’de %56,1 (23/41), ATK’de %100 (10/10),
HHK’de %28,6 (2/7), Miks tip TK’de %18,2 (2/11) lenf nodu tutulumu saptandi.
Literatiir incelendiginde PTK LN tutulumu %31, %20-50, %70 olguda gozlenen
caligmalar tespit edildi, lenf nodu tutulum orani literatiire gére daha disiikti (2, 101,
104, 105).

Jin ve arkadaglarinin derlemesinde MTK’de LN tutulumu %70’den fazla
olarak gozlendi (106). SEER 1998-2013 yillar1 veri taban1 kullanilan ¢alismada 1466
metastazi olmayan MTK olgusunda %64 LN tutulumu saptandi (107). 45 MTK tanilt
hastanin retrospektif incelendigi ¢alismada %75,6 (34 kisi) LN tutulumu saptandi.
Literatiir ile karsilastirdigimizda ¢alismamizda MTK LN tutulum orani diisiiktii.

D’Avanzo ve arkadaglarinin 132 FTK tanili olguyu retrospektif inceledigi
caligmada %06 (8 kisi) LN tutulumu saptand1 (8). SEER verilerinin 1980-2009 yillar
arasinda incelendigi ¢alismada LN tutulumu degerlendirilebilen 6212 FTK tanili
olgunun %39,2’sinde bodlgesel LN tutulumu oldugu bulundu (108). FTK nodal
metastaz orani literatiir degerlendirildiginde degisken gozlendi %3,6 ile %30
arasinda calismalar mevcut. Calismamizda FTK nodal tutulum %9,3 gbzlendi,
literatiir ¢aligmalari ile uyumlu olarak degerlendirildi (109).

Calismamizda 2670 olgu metastaz agisindan degerlendirildi. 56 olguda
(%2,1) metastaz saptandi. En fazla tan1 aninda metastazi oran1 olan ATK grubuydu,
%80 (12/15) metastaz vardi. MTK’de %22 (9/41), FTK’de %7,9 (7/89), PTK’de
%1,1 (28/2506) metastaz gozlendi. TK metastaz oran1t SEER 1975-2015 verileri ile
yapilan ¢alismada %4 gozlendi (95). Calismamizda TK metastaz orani literatiirden
daha diisiik oranda bulundu (2).

PTK tanili 64602 olgu igceren calismada PTK metastaz oran1 %3,2 bulundu

(2). Marcos ve arkadaslarinin 1333 PTK olgulu retrospektif ¢alismasinda metastaz
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%S3,5 saptand1 (101). Calismamizda PTK uzak organ metastaz oran1 %1,1 ile literatiir
¢alismalarindan daha diisiik bulundu (108).

Aschebrook ve arkadaslarinin ¢alismasinda 6410 FTK olgusunun %7’sinde
uzak organ metastazi gézlendi (108). D’Avanzo ve arkadaslarinin ¢alismasinda FTK
metastaz oran1 %9 belirtilmistir (8) Calismamizda FTK metastaz oran1 %7,9 olarak
gozlendi, literatiir ile uyumlu.

Literatiir incelendiginde MTK tanili olgularda uzak metastaz %10-15
goriildii, ¢alismamuz literatiir ile uyumlu gézlendi (110, 111).

ATK olgularmin yapilan ¢alismalarda olgu gruplarinda %36-%75 metastaz
oldugu goézlendi. Calismamizda %80 metastazi mevcut ATK olgu grubu literatiirden
fazla bulundu (74, 103, 112, 113).

Caligmamizda TK tanili olgularin biyik ¢ogunlugu, %80,1°1 evre 1°de
gozlendi. Olgularin %9,8’1 evre 2, %40 evre 3 ve %6,2’si evre 4’te saptandi.
ABD’de SEER veri kaynaklar1 kullanilarak yapilan c¢alismada 77276 kisilik olgu
grubunun %67,4’1 evre 1, %7,6’s1 evre 2, %12’si evre 3, %8’1 evre 4’te tanimland1
(2). Literatiir ¢alismalarinda erken tani ile evre 1 ve evre 2’de saptanan TK olgu
sayisinin artisindan s6z edilmekte, calismamiz literatiir ile uyumlu bulundu (15,102).

PTK tanili olgularin (2500 kisi) %82,6’s1 evre 1, %9,4’1 evre 2°de tan1 ald1.
Lim ve arkadaslarinin 1974-2013 yillar1 arasinda SEER-2009 verileri ile yaptigi
retrospektif aragtirmada evre 1 olgularin %93,7’sini PTK olusturdugu gozleniyor (2).
Literatiir calismalarinda erken evrede baslica timér PTK olarak bildiriliyor.
Calismamizda evre 1 olgulariin %97’sin1 (2064/2127) PTK olusturdu, bu yonii ile
literatiir ile uyumlu saptand (5, 15, 19, 103, 104).

FTK tanili olgularin %50’si (43/86) evre 1, %20,9°u (18/86) evre 2, %10,5°1
(9/86) evre 3 ve %18,6’s1 evre 4’te saptandi. D’Avanzo ve arkadaglarinin yaptigi
calisgmada FTK ve PTK karsilastirildiginda, FTK’nin daha ileri evrede tani aldigi
bildiriliyor (8). Literatiir tarandiginda DTK’den FTK’nin PTK karsinomdan daha
agresif oldugu bildiriliyor, iki grup karsilatirildiginda FTK ileri evrelerde tan1 orani
PTK’den fazla olmasi, literatiir ile uyumlu bulundu (15).

MTK olgularinin %60,5’1 (23/38) evre 4, %39,5’1 (15/38) evre 1 ve 2°de
gozlendi. ATA 2015 MTK klavuzunda, MTK olgulariin tan1 aninda ileri evrede
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oldugu bildirilmektedir (62). Literatiir calismalarinda MTK tan1 aninda ileri evrede
olup, calismamiz literatiir ile uyumlu bulundu (67, 69).

Calismamizda olgularin tani evrelerine gore cinsiyet gruplar karsilastirildi.
Kadm olgularin (2121 kisi) %82,3’1 evre 1, %9,5’1 evre 2, %3,4’1 evre 3 ve %4,9’u
evre 4 saptandi. Erkek olgularin (536 kisi) %71,3’i evre 1, %11,2’si evre 2, %6,2’si
evre 3 ve %11,4’i evre 4 saptandi. Evre gruplarina goére olgularn cinsiyetleri
karsilastirildiginda erkek grubunda kadinlara gore Evre 4 istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Literatiir incelendiginde Rahbari ve
arkadaslarinin derlemesinde kadinlarin daha erken evrelerde, erkeklerin daha ileri
evrede tanmi aldigr belirtiliyor (99). 2001-2015 yilar1 arasinda DTK olgularin
taramasinda erkek cinsiyet; biiylik timor boyutu, multifokalite, LN metastazi, uzak
metastaz, ileri evre ile iligkili oldugu belirtildi (101). Erken evrelerde kadin cinsiyet
orani erkek cinsiyetten anlamli derece yiiksek iken, ileri evrelerde kadin, erkek orani
birbirine yaklasmakta olup, ¢alismamiz literatiir ile uyumlu bulundu (97, 108).

Olgularn tan1 evrelerini yag gruplarina gore karsilagtirdik. Geng yas gruplari
erken evrelerde (evre 1, evre 2) saptandi. 45 yas alti grubunda olgularin %93,8’ini
(993 kisi) evre 1, %4,2°sini (44 kisi) evre 4 olusturdu. 45 yas ve lizeri grupta
olgularin %71’ini (1134 kisi) evre 1, %7,6’sin1 (140 kisi) evre 4 olusturdu. 45 yas alt1
olgularda evre 1 ve evre 2 diger evreler ile karsilastirdiginda istatistiksel olarak
anlaml derecede fazla saptandi (p<0,001). Meng ve arkadaslarinin SEER 1998 ve
2013 verileri kullanilarak yapilan ¢alismada >45 yas olgu grubunun daha ileri evrede
oldugu belirtilmektedir (107). Calismamizda yas gruplarimin evrelerdeki oranlari
literatiir ile uyumlu bulundu (114, 115).

Calismamizda olgularin tani yillarina gore olgu sayilar karsilastirildi. 1993-
2005 yillar1 arasi olgu sayist az olup, 8 yillik siiredeki TK tani alanlarin orani
olgularin %1,7’si (44 kisi) saptandi. 2006 yilinda olgu oran1 %0,4 (12 kisi) gozlendi.
En yiiksek olgu oran1 2012 ve 2013 yillarinda (%14,9-410 kisi ve %14,4-396 kisi)
gozlendi. 2017 yilinda olgu orani1 olgularin %8,1°1 (222 kisi) gozlendi. Olgularin
dagilimi 2012 yilina kadar artista olup, devaminda olgu sayisinin diisme egiliminde
oldugu goriildii. Calismamizda 2006 ile 2017 yillar1 olgu oranlari karsilastirildiginda
20 kat kadar bir artig goriildii. Olgu grubunda olgu sayisinin pik yaptigi 2012 yili ile
2006 yili olgu sayis1 karsilastirildiginda 37 kat kadar bir artis gozlendi. Yillik
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insidans oranlar1 karsilastirildiginda 2012 yilina kadar artis trendi, 2013 ve 2014
yillarinda diisme ve devaminda artis var. 2018 yili 6 aylik yeni olgu tanimiz
oldugundan degerlendirilemedi. Sakafu ve arkadaglarinin Tanzanya’da endemik
bolgede yaptigi 10 yillik retrospektif calismada TK insidanst 2006-2016 yillari
arasinda artista oldugu gozlendi (10). Makedonya’da 1999-2010 yillar1 arasinda 204
TK tanili olgu ile yapilan ¢alismada yillik insidans orani en yiiksek 2000 yilinda
bulundu (96). NCCN 1975-2015 verileri degerlendirildiginde diinyada TK insidansi
2010 yilinda pik yapmustir (95). Zhang ve arkadaslarimin 2018 yilinda yayinlanan
SEER veri tabanina gore calismasinda TK insidansinin son 30 yilda %211 arttig1
gozlendi (114). Yapilan ¢alismalarda TK insidansinin artista oldugu gozlendi, bu
yonii ile ¢alismamiz literartlir ile uyumlu bulundu (1-3, 5, 9, 14-16, 93-95, 102,
104).

Yillara gore olgu sayilar cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin olgularin sayisi
2013 yilina kadar artigta olup, 2013 yilinda pik yapmustir, 322 kisi (%14,6). 2014-
2016 yillar1 arasinda olgu sayis1 219-237 arasinda olup, 2017 yilinda olgu sayisinin
diistiigii gézlendi. 2006 ile 2017 olgu sayilari karsilastirildiginda kadin cinsiyette 15
kat artig gozlendi.

Erkek olgular da yillara gore degerlendirildi. Erkeklerde yeni tan1 2012 yilina
kadar artis trendinde olup, 2013-2017 yillar1 arasinda 74 ile 57 arasinda dalgal1 seyir
gosterdi. 2012 yilinda tan1 orani pik yapti, %18,6 (102 kisi). 2006 ile 2017 olgu
sayilar1 karsilastirildiginda erkek cinsiyette 50 kat artis gozlendi. Kweon ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada TK insidanst artista olup; her 100 000 kisi icin yasa
gore standartlastirilmis insidans oranlart erkek cinsiyette 1996 yilinda % 1,9’undan
2010 yilinda %27’e arttif1, yaklasik 15 kat artis oldugu tespit edilmis. Kadin
cinsiyette 1996 yilinda %10,6’dan 2010 yilinda %111,3’e arttif1, yaklasik 10 kat
artig tespit edilmistir (93). 1975-2009 SEER verileri analizinde insidansin kadinlarda
3 kat, ereklerde 2 kat artista oldugu belirtilmistir (15). Calismamizda erkek insidans
orani kadin insidans oranindan fazla artis1 gdstermistir.

Calismamizda tam1 gruplarn yillara gore degerlendirildi. 1993-2018 yillar
arasinda PTK’nin diger tiplerden fazla oldugu gozlendi. TK insidansinin artiginda
PTK artisinin etkisi en fazla gozlendi. PTK olgu sayisi en fazla 2012 yilinda (394
kisi, %15,3) gozlendi. 2012 yilina kadar insidansta artig, 2013-2018 yillar1 arasinda
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ise diisme gozlendi. Literatiir incelediginde TK insidansinda artig PTK artigina
atfedilmistir, bu yonii ile ¢alismamiz literatiir ile uyumludur (1-5, 9, 14, 15, 98, 101,
102, 104, 115).

Calismamizda FTK tanili olgularin 2010 yilida (22 kisi, %22,7) pik yaptigi
sonrasinda azaldigr gozlendi. MTK olgular incelendiginde 2012 yilinda 7 kisi
(%15,6) ile pik yaptigim1 gozledik, yillara gore olgu sayilari dalgali bir seyir gosterdi.
ATK 2010 ve 2011 yillarinda 4’er kisi ile (%25) pik yaptit sonrasinda yillik olgu
sayist 1 veya 2 kisi saptandi. PTK ve FTK wyillara gore olgu sayilari
karsilastirildiginda PTK’nin FTK’ye oraninin her yilda fazla oldugu goriildii ve
literatiir ile uyumlu bulundu (1-6, 8-10, 12, 96, 100, 114).

Calismamizdaki olgularin tiimdr boyutu 2010 6ncesi ve sonrasi, <1 cm ve
>1 cm olarak 2 grupta karsilastirildi. 1993-2010 yillar1 arasi1 olgularin %48,6’s1
(223/459), 2010 sonrasi olgularin %46,2’si (1030/2229) tiimor boyutu <1 cm
saptandi. Iki grup arasinda anlamli bir farkliik bulunmadi (p=0,353). Literatiir
incelendiginde < 1 cm kii¢iik tiimor boyutlarinin tanisinda anlamli bir artis oldugu
bildiriliyor, ¢alismamiz bu yonii ile literatiir ile uyumlu bulunmadi (5, 7, 15, 101,
102, 108, 115).

PTK alt varyantlarina gore degerlendirildi, 12 alt grup saptandi. Totalde alt
varyant grubu belirlenen 1925 PTK olgusu mevcut. Olgularin %52.4’i (1009 kisi)
follikiiler varyant (FVPTK), %29,3’ii (564 kisi) klasik varyant (KPTK), %14,5’1
(279 kisi) onkositik varyant, %3,8’1 de (73 kisi) diger 9 cesit varyant saptandi.
Berrak hiicreli varyant hari¢ tiim tiplerde kadin cinsiyet olgu sayis1 fazla saptandi.
Berrak hiicreli varyantta erkek olgu %53,8 (7 kisi) ile yiiksek bulundu. Sastre Marcos
ve arkadaglarmin 2001-2015 yillari arasinda 7 hastanenin olgulari ile yaptigi
calismada, 1333 PTK olgusu alt gruplarina gore degerlendirildi. KPTK %41,3, PMK
%34,4, FVPTK %10,1 gozlendi (101). Shi ve arkadaglarinin 6282 PTK tanili olgu ile
yaptig1 retrospektif calismada, KPTK %74,8, FVPTK %17,9, TCPTK %3.,8, diger
varyant tipler %3,4 bulundu (116). Zhang ve arkadaslarinin Ulusal Kanser Enstitiisii
SEER verileri kullanarak 68337 olgu ile yaptig1 retrospektif ¢aligmada 68337 olgu
incelendi. DTK 3 alt gruba béliindii KPTK, FVPTK ve FTK. Olgularin %63,5’1
KPTK, %31,4’i FVPTK ve %5,1’1 FTK bulundu (114). Literatiirde KPTK baskin tip
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iken c¢alismamizda FVPTK baskin bulundu, literatiirden farkli bulundu (49, 117,
118).

Olgu sayilar1 yeterli olan FVPTK, KPTK, OVPTK ve diger PTK alt
varyant gruplar1 timor boyutuna gore karsilastirildi, FVPTK ve KPTK diger
gruplara gore anlamli derecede fazla < Icm altinda goézlendi (p<0,001). Shi ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda KPTK, FVPTK ve TCPTK, > 1 cm olgu oranlar
karsilagtirildi ve TCPTK’de %92,9 ile KPTK (%75,5) ve FVPTK’den (%89,6)
fazla gozlendi (116). Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda KPTK ve FVPTK
tiimor boyutlar karsilagtirildi, <1 cm timor boyutu KPTK’de %39,7, FVPTK de
%38,0 gozlendi (114). Calismamiz FVPTK ve KPTK’un diger gruplara gore daha
fazla <1 cm altinda olmasi ile literatiir ile uyumlu, ancak FVPTK un daha fazla <1
cm altinda olmasi ile uyumlu bulunmadi.

PTK varyant gruplarint lenf nodu tutulumuna gore karsilastirdik. En fazla
lenf tutulum oran1 %25 ile (3/12) TCPTK’de gozlendi. Olgu sayilar1 yeterli olan
FVPTK, KPTK, OVPK, diger gruplar ile karsilagtirildiginda %13,3 ile (74/555)
KPTK en fazla, %4,0 ile (40/989) FVPTK en az oranda gozlendi. KPTK lenf nodu
tutulum orani anlamli derecede fazla bulundu (p<0,001).

Shi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada KPTK, FVPTK, TCPTK ve diger
varyant gruplart LN tutulumuna goére karsilastirildi. LN tutulumu KPTK olgularinin
%40,6’sinda  (1347/3315), FVPTK olgularinin  %21,1’inde (209/992), TCPK
olgularinin  %51,6’sinda  (116/225) gorilldiic (116). Zhang ve arkadaglarinin
calismasinda KPTK ve FVPTK degerlendirilmis. KPTK’de %27,6, FVPTK’de
%12,1 LN tutulumu goézlendi (114). Calismamizda TCPTK ve KPTK LN tutulum
oranlari en fazla saptandi ve literatiir ile uyumlu oldugu goriildii (49, 117).

PTK alt varyant gruplarinin metastaz oranlarmi karsilastirdik. FVPTK,
KPTK, OVPTK ve TCPTK alt tiplerinde metastaz oldugu goézlendi. En yiiksek
metastaz oram TCPTK’de saptandi, %8,3 (1/12). Ikinci sirada %1,5 (4/274) ile
OVPTK, iiglincii sirada %1,3 (13/990) ile FVPTK ve en son sirada %0,4 ile KPTK
gbzlendi. Shi ve arkadaglarinin arastirmasinda TCPTK %12,2 oran ile birinci sirada,
FVPTK %6,5 oran ile ikinci sirada ve %5,1 oran ile KPTK iigilincii sirada gozlendi
(116). Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda KPTK, FVPTK karsilastirildiginda
FVPTK orani yiiksek gozlenmistir (114) Calismamiz ile karsilastirildiginda metastaz
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oranlar1 daha az olmak ile beraber TCPTK nin en sik tip ve KPTK’in FVPTK ve
TCPTK ile kiyasla en az metastaz orant olmasi uyumlu goriildii. Literatiirde en sik
gozlenen FVPTK ve KPTK metastaz agisindan karsilastiran calismalarda FVPTK de
metastaz daha fazla gozlendi, bu yoniimiiz ile ¢alismamiz literatiir ile uyumlu
bulundu (49, 114, 117).

PTK alt varyant gruplarini evrelerine gore karsilastirdik. Tiim varyant tipleri
en sik evre 1’de gozlendi. Evre 1°de olgu orani en fazla olan grup %83,0 ile KPTK
bulundu. Evre 4’te olgu oran1 en fazla solid varyant PTK (%18,2- 2/11) ve TCPTK
(%16,6- 2/12) bulundu. Shi ve arkadaslarinin ¢alismasi ile karsilastirildiginda evre
1’de en stk KPTK, evre 4’te en stk TCPTK bulunmasi ile ¢alismamiz uyumlu
bulundu (116).

PTK alt varyant gruplar1 cinsiyet dagilimina gore incelendi. TCPTK (%25) ve
berrak hiicreli (%53,8) varyantlarda erkek olgu orani diger alt gruplara gore fazla
gozlendi.

FTK minimal invaziv tip ve yaygin invaziv tip olarak 2 grupta
degerlendirildi. FTK tanis1 almis 97 olgudan 82’sinin invazyon derecesi belli olup;
%76,8’i (63 kisi) minimal invaziv FTK (MIFTK), %23,2’si (19 kisi) yaygin invaziv
FTK (YIFTK) saptandi. D’Avanzo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda MIFTK orani
YIFTK den yiiksek belirtilmistir (8). Hirokowa ve arkadaslarmin 1983-2004 yillart
arasinda FTK tanis1 alan 249 hastanin incelemesinde, olgularin %20,5’i (51 kisi)
YIFTK, %79,5°i (198 kisi) MIFTK gozlendi (119). Asari’nin 1963-2006 yillarim
iceren analizde, MIFTK %61,4, YIFTK %38,6 saptanmistir (120). Calismamiz
literatiir ile benzer gézlenmistir.

FTK tipleri LN tutulumuna gore karsilastirildi. LN tutulumu MIFTK de %4,3
(3/69), YIFTK’de %17,6 (3/17) goriildii. LN tutulumu acgisindan iki grup
karsilagtirildiginda anlamli  farklilk  gozlenmedi (p=0,089). Hirokowa ve
arkadslarinin  1983-2004 yillar1 arasindaki ¢alismasinda LN tutulumu YIFTK’de
%9,8, MIFTK’de %2,0 olarak gozlenmistir (119). Asari ve arkadaslarmmn
arastirmasinda YIFTK olgularinda LN tutulumu anlamli fazla gozlendi (p=0,0001)
(120). Calismamiz YIFTK de daha fazla LN tutulumu olmas: ile literatiir ile uyumlu

gozlendi.
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FTK tipleri metastaz oranlarina gore karsilastirildi. Metastaz oran1 YIFTK de
%11,8 (2/17) gozlendi, MIFTK’de metastaz goriilmedi. YIFTK ’de metastaz orani
MIFTK’den anlamli fazla saptand: (p=0,037). Hirokowa ve arkadaslarinin 1983-
2004 yillar1 arasindaki ¢alismasinda YIFTK’de metastaz oran1 yiiksek belirtilmistir
(119). Asari ve arkadaslarmin arastirmasinda FTK metastaz oranlart MIFTK de
%31,6, YIFTK’de %68,4 olarak saptanmistir (120).Calismamiz YIFTK’de uzak
metastazin fazla olmasi ile literatlir ile uyumlu gozlendi, ancak metastaz oranimiz
literatiirden diisiik saptandi.

FTK tiplerinin evrelerine gore oranlari karsilastirildi. Her iki tipin olgu
sayilar1 en fazla evre 1°de gozlendi. YIFTK olgularmin %31,3’i, MIFTK olgularmin
%7,4’1 evre 4’te gozlendi.

FTK tipleri cinsiyetlerin dagilimina gore karsilastirildi. YIFTK’de erkek
olgularin %39,1°i (9/23), kadin olgularin %15,9’u (11/58) gozlendi. iki grup
karsilastirildiginda erkek olgularin oran1 YIFTK’de anlamli1 fazla bulundu (p=0,041).
Hirokowa ve arkadaslarinin ¢aligmasinda her iki alt grupta kadin olgu orani fazla
bulundu ancak anlamli kabul edilmedi (119). 1963-2006 yillar1 arasinda Asari ve
arkadaglarinin 207 FTK hastas1 ile yaptig1 calismada cinsiyetlerin FTK alt tiplerine
gore dagiliminda farklilik gézlenmedi (p=0,75) (120). Calismamizda cinsiyetlerin alt
tiplere gore dagilimi literatiir ile uyumlu gézlenmedi.

FTK tipleri <45 yas ve >45 yas olarak iki grupta karsilastirildi. Her iki grupta
MIFTK olgu sayist daha fazla gozlendi. <45 yas grubunda olgularin %77,3’l
(34/44), >45 yas grubunda olgularin %79,2’si (38/48) MIFTK de gozlendi. Iki grup
arasinda yas gruplarin tiimor tiplerine goére dagiliminda fark bulunmadi (p=1,000).
Hirokowa ve arkadaslarinin arastirmasinda her iki cinsiyetin karsilagtirmasinda yas
farki gozlenmedi (119). Asari ve arkadaglarmm 207 FTK hastasi ile yaptig
calismada 45 yas iistii olgular anlamli derecede YIFTK de fazla gdzlendi (p<0,0001)
(120). Calismamizin yas gruplarina gore literatiir ile uyumlu oldugu ve olmadig
calismalar mevcuttur.

DTK tamli 2575 olgunun %72,1’ine RAI ablasyon tedavisi uygulandi. DTK
alt gruplar1 olan PTK ve FTK tanili olgular ameliyat sonrast RAI ablasyon tedavisi
acisindan karsilagtirildi. PTK olgularinin %71,2’si (1768/2484), FTK olgularinin
%96,7’si (88/91) RAI ablasyon tedavisi aldigi gozlendi. FTK olgularinin RAI
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ablasyon alim oranmi istatistiksel olarak PTK olgularindan fazla tespit edildi
(p<0,001). Sastre Marcos ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 1434 DTK tanili
hastanin %84’iine RAI tedavisi verildi (101). Shi ve arkadaslari PTK tanili 2407
hastanin %79,6’sma RAI tedavisi verildigi goriildii (116). Hirsch ve arkadaslarinin
calismasinda DTK olgularinin %96,4’iine (133/138) RAI tedavisi verildi (109).
Zhang ve arkadaslarmin 68337 DTK tanili olgunun incelemesinde, PTK olgularinin
%54,8’ine, FTK olgularmin %64,9’'una RAI tedavisi verildi (114). Literatiir ile
karsilastirdigimizda RAI tedavi oranimiz FTK’de PTK’ye oranla fazla olmas: ile
uyumlu bulundu.

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanil1 2642 olgu cinsiyetlerine gore
gruplandirildiginda, kadin olgularin %70,9’unda, erkek olgularmn %71’sinde RAI
oykiisii saptandi. Cinsiyet gruplarina gore kadin ve erkeklerde RAI oykiisii
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,898).
Zhang ve arkadaslariin 68337 DTK tanili olgunun incelemesinde kadin olgularin
%53,7’sine, erkek olgularin %61,1’ine RAI tedavisi verildi ve bu oran istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001) (114). Calismamizda cinsiyet karsilastirmasi
acisindan literatiire gore daha yiiksek oranda RAI tedavisi alan olgu mevcut
oldugu gozlendi. Her iki cinsiyettede oranlar yiiksek bulundu (121, 122).

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanil1 2642 olgu 45 yas alt1, 45 yas ve
lizeri olarak gruplandirildi. 45 yas altt RAI alim1 %73,8 (778/1054), 45 yas ve
tizeri RAT alim1 %69 (1096/1588) saptandi. Iki grup karsilastirildiginda 45 yas alt1
TK tanis1 alan olgularda post operatif RAI alimu istatistiksel olarak anlamli fazla
saptanmistir (p=0,008). Tang ve arkadaslarinin Ulusal Kanser Enstitiisii SEER veri
tabaninmn kullanarak yaptigi ¢alismada PTK tanili olgularda, <45 yas RAI alimi
%45,7 (10534/ 17612), >45 yas RAI alim1 %54,3 (12531/23675) gozlendi (121).
Sun ve arkadaslarinin ¢alismasinda RAI tedavisi gen¢ yas grubunda daha fazla
gozlendi (122).

DTK tanili olgularin post operatif uyarilmis Tg degeri ile RAI tedavi
alimlarim1 karsilagtirildi. Tg degeri 1,15-50 ng/ml ve >50 ng/ml degerinde olan
olgularin Tg degerleri normal aralikta olan hastalara gore anlamli oranda fazla
RAI tedavisi aldig1 saptand1 (p<0,001). Orlov ve arkadaslarmin ¢alismasinda post

operatif uyarilmis Tg degerleri 1 ng/ml olan olgulara RAI tedavisi verilmedigi,
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uyarilmis Tg degeri >5 ng/ml olan olgularin %100 ve uyarilmis Tg degeri 1-5
ng/ml olan olgularin %20’sinin RAI tedavisi aldig1 belirtilmistir. Calismamiz
literatiir ile uyumlu gézlendi (123).

DTK tanili olgular alt tiplerine gore post operatif Tg degerleri
karsilastirildi. PTK olgulariin %2,6’sinda, FTK olgularin %10,9’unda Tg degeri
> 50 ng/ml bulundu. FTK olgularin post operatif Tg degeri PTK olgularindan
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

DTK tanili olgular post operatif Anti-Tg degerlerine gore gruplandirildi.
Post operatif Anti-Tg degeri tespit edilen 2489 kisi degerlendirildi. Olgularin
%11,1’inde Anti-Tg degeri yiiksek gozlendi. Anti-Tg degeri yiiksek olan olgularin
%88,4’1 kadin, %11,6’s1 erkek saptandi. Anti-Tg antikor seviyesi yiiksek kadin
olgu sayis1 erkek olgu sayisindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001). Kadin olgularin %12,3’iinde (245/1998), erkek olgularin %6,5’inde
(32/491) Anti-Tg yiiksek gozlendi.

MTK tanili olgular operasyon oncesi kalsitonin degerlerine gore
karsilastirildi. Kalsitonin degeri 5 hastanin (%62,5) >500 pg/ml, 3 hastanin
(%37,5) <11,5 pg/ml saptandi. Serum KT degeri MTK siiphesi olan hastalarda
tanty1  dogrulamak i¢in kullanilmaktadir (110). Hahm ve arkadaslarinin
retrospektif calismasinda MTK tanili 10 hastanin 5’inde serum KT diizeyi 100
pg/ml iizerinde saptandi. Geriye kalan 5 hastada orta derecede bazal KT
seviyesinde yiikselme (12-86 pg/ml) vardi (124).

KT seviyesi >500 pg/ml olan olgularin %80’inde (4/5) LN tutulumu
gbzlendi, KT seviyesi <11,5 pg/ml olan 2 hastada LN tutulumu gézlenmedi. iki
grup arasinda LN tutulumu agisindan olgu sayisi az oldugundan anlamli bir
degerlendirme yapilamadi. Ball’in derlemesinde KT degerinin LN tutulumu olan
olgularda 10-40 pg/ml araliginda saptandigindan bahsedilmektedir (125).

Metastaz durumu agisindan iki grup karsilastirildiginda >500 pg/ml degeri
olan grubun %60’1nda (3/5) saptandi. Olgu sayisi az oldugundan anlamli bir
degerlendirme yapilamadi. Literatiirde 150 pg/ml KT seviyelerinde LN tutulumu
yok ise metastaz diislinilmesi gerektigi belirtilmektedir (126). Literatiir
incelendiginde nodal metastaz 10 ila 40 pg/mL (normal aralik; <10 pg/mL) bazal KT
diizeylerinde gozlendi. KT diizeyleri 150 ila 400 pg/mL olan hastalarda uzak
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metastaz ve ekstratiroidal biliylime ortaya c¢ikmaya basladigi gozlendi (125).
Calisgmamizda >500 pg/ml bazal KT degerlerinde LN ve uzak metastaz saptanmasi
literatiir ile uyumlu bulundu (127).

MTK olgular1 operasyon sonrasi kalsitonin degerlerine gore karsilastirildi.
Evre 1 olan olgularin %57,1’1 (8/14) KT <11,5 pg/ml, Evre 2 olan olgularin %80’i
(4/5) KT >500 pg/ml, Evre 3 olan olgularin tamami1 (3/3) KT >500 pg/ml, Evre 4
olan olgularin tamami (8/8) KT >500 pg/ml bulundu.

LN tutuluna gore olgular karsilastirildi. LN tutulumu olmayan olgular en
fazla KT < 11,5 pg/ml (%81,3) degerinde gozlendi. LN tutulumu olan olgularin en
fazla KT >500 pg/ml (%56,2) degerine sahip oldugu gozlendi. Metastaz varligina
gore olgular karsilastirildi. Metastaz saptanmayan olgularin %62,5°i (15/24) KT
<11,5 pg/ml degerinde gézlendi. Metastaz saptanan olgularin %62,5’i (5/8) KT >500
pg/ml degerine sahip oldugu gozlendi. Istatistiksel olarak olgu sayis1 yeterli olmadig1
icin karsilastirma yapilamadi. Ileri evre, LN tutulumu ve metastaz saptanan MTK de
KT seviyesi tiimor yiikii ile dogru orantili postoperatif yiiksek diizeyde gozlendi,
literatiir ile uyumlu bulundu (124-128).

Sonug olarak endemik iyot eksikligi olan Trabzon ilimizde 2748 tiroid kanser
tanist almig olgu degerlendirildi. %93,6’s1 (2571 kisi) PTK, %3,5’1 (97 kisi) FTK,
%1,6’s1 (45 kisi) MTK, %0,6’s1 (16 kisi) ATK ve %0,7’si (19 kisi) diger kanser
tirlerinde gozlendi. PTK %93,6 (2571 kisi) ile en yiiksek orana sahipti.
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6. SONUCLAR

1. Tiroid kanseri tanisi almis 2748 olgu histopatolojik tani grubuna gore
incelendi. Olgularin %93,6’s1 (2571 kisi) PTK, %3,5’1 (97 kisi) FTK,
%1,6’s1 (45 kisi) MTK, %0,6’s1 (16 kisi) ATK ve %0,7’si (19 kisi) diger
kanser tiirlerinde gozlendi.

2. TK tanili olgularin % 80,1°1 (2201/2748) kadin, %19,9°u (547/2748)
erkek cinsiyetindeydi. Kadin olgu orani erkek cinsiyetten 5 kattan fazla
saptandi.

3. Calismamizdaki olgularin ortalama yas1 48,1+12,5 saptandi. Kadin
olgularin yas ortalamast 47,5+12,8, erkek olgularn ortalama yasi
51,3£11,9 bulundu. TK tanili olgularda kadin olgular erkeklere gore
anlaml1 oranda geng yasta gozlendi.

4. Calismamizda yas dagilimma gore olgular gruplandirildi. Olgularin
%6,8’1 18-29 yas, %19,2’si 30-39 yas, %27,1’1 40-49 yas, %27,2’si 50-59
yas, %15°1 60-69 yas, %4,5’1 70 yas ve lizeri gruplarinda gozlendi.

5. TK tanili olgularin cinsiyetlerine gore yas dagilimi karsilastirildiginda
kadin olgular 18-49 yas aralik gruplarinda, erkek olgular 50 ve {izeri yas
gruplarinda fazla gozlendi. Erkek olgularin kadinlara goére anlamhi
derecede daha ileri yas gruplarinda tani aldigi gozlendi.

6. Olgular 45 yas alt1, 45 yas ve lizeri olarak iki grupta cinsiyet dagilimina
gore incelendiginde kadinlarin %57,5°1, erkeklerin %72’si 45 yas ve tizeri
saptandi. Kadin olgularin anlamli derecede erkeklere gore 45 yas alt1 daha
fazla tan1 aldig1 gozlendi.

7. Calismamizda tiroid kanseri tani1 gruplari cinsiyet oranlarina gore
kargilagtirildi. Tiim alt gruplarda kadin olgu sayisi fazla saptandi. Olgu
sayilar1 yeterli olan PTK, FTK, MTK ve ATK olgular cinsiyet gruplarina
gore karsilastirildiginda erkek olgu oraninin MTK (%42,2) ve ATK
(%37,5) gruplarinda PTK (%19,2) ve FTK (%25,8) gruplarindan anlamli
yiiksek oldugu saptandi.

8. Calismamizda tiroid Kanseri tan1 gruplart yas oranlarma gore

karsilastirildi. Olgu sayilart yeterli olan PTK, FTK, MTK ve ATK
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olgulart yas gruplarina gore karsilastirildiginda PTK (48,1£12,5) ve FTK
(48,2+14,3) daha gen¢ yas gruplarinda, MTK (50,0+15,2) ve ATK
(70,9+11,3) daha ileri yas gruplarinda oldugu belirlendi.

PTK geng yas ve kadinlarda daha sik gozlendi.

ATK ileri yas ve erkeklerde daha sik oldugu saptandi.

DTK alt tan1 gruplarindan PTK ve FTK; 45 yas alt1 ve iistii grup
dagilimlarina gore karsilastirildiginda her iki grup 45 yas ve iizerinde
daha fazla gozlendi (PTK %60,4’ii, FTK %56,7’si). Iki tan1 grubunun yas
dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi.

DTK alt tam1 gruplarindan PTK ve FTK cinsiyet oranlari
karsilastirildiginda; her iki tan1 grubunda kadin cinsiyet baskin saptandi.
PTK’de 9%80,8 (2078 kisi), FTK’de %74,2 (72 kisi) kadin cinsiyette
gozlendi. Her iki grubun cinsiyet dagilimlar karsilastirildiginda anlaml
bir farklilik bulunmadi.

TK tanili olgular tan1 anindaki tiimor boyutu degerlendirildiginde; timdor
boyutu <1 cm olan olgu %46,6, 1-2 cm olanlar %27,4, >2 cm {istii olanlar
%26 olarak goézlendi. Olgularin tan1 aninda timor boyutu en yiiksek
oranda <1 cm altinda bulundu.

<1 cm ve 1-2 cm boyutlarinda tani orani en fazla PTK’de ( %48,7, %27,9)
bulundu.

PTK timér boyutu cinsiyetlere gore karsilastirildi. Kadin olgularin
%50,3’0  (1032/2053), erkek olgularm %42,1’i (206/489) papiller
mikrokarsinom grubunda gozlendi. PTK tanili kadin olgularin T1a’da tani
almasi anlaml derecede fazla bulundu.

PTK tanili olgular cinsiyet gruplarina gore yas ortalamalari
karsilastirildiginda kadin olgular PTK her boyutunda erkek olgulardan yas
ortalamalari kiiciik saptandi, bu karsilastirma anlamli farkli bulundu.
PMK grubu, 1 cm iistii PTK grubu ile karsilastirildi. LN tutulumu ve uzak
metastaz PMK grubunda anlaml diisiik bulundu.

TK tanili olgularin %8,6’sinda (229/2664) LN tutulumu gozlendi.

Tan1 gruplart lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildi. PTK’de %7,4
(184/2508), FTK’de %9,3 (8/86), MTK’de %56,1 (23/41), ATK’de %100
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28.

(10/10), HHK’de %28,6 (2/7), Miks tip TK’de %18,2 (2/11) lenf nodu
tutulumu gézlendi.

Calismamizda 2670 olgu metastaz agisindan degerlendirildi. 56 olguda
(%2,1) metastaz saptandi. En fazla tan1 aninda metastazi oran1 olan ATK
grubuydu, %80 (12/15) metastaz vardi. MTK’de %22 (9/41), FTK’de
%7.,9 (7/89), PTK’de %]1,1 (28/2506) metastaz gozlendi.

Calismamizda TK tanili olgular en fazla %80,1 ile evre 1°de goézlendi.
Olgularin %9,8’i evre 2, %4l evre 3 ve %6,2’si evre 4’te saptandi.

PTK tanilt olgularin (2500 kisi) %82,6’s1 evre 1, %9,4’1 evre 2°de tani
ald1.

FTK tanili olgularin %350’si (43/86) evre 1, %20,9’u (18/86) evre 2,
%10,5’1 (9/86) evre 3 ve %18,6’s1 evre 4’te saptandi.

MTK olgularimin %60,5’1 (23/38) evre 4, %39,5’1 (15/38) evre 1 ve 2’de
gozlendi.

Calismamizda olgularm  tam1  evrelerine gbre cinsiyet gruplari
karsilagtirildi. Kadin olgularin (2121 kisi) %82,3’1 evre 1, %9,5’1 evre 2,
%3.,4’1 evre 3 ve %4,9’u evre 4 saptandi. Erkek olgularin (536 Kkisi)
%71,3’14 evre 1, %11,2°si evre 2, %6,2°si evre 3 ve %11,4°1 evre 4
saptandi. Evre gruplarina gore olgularin cinsiyetleri karsilastirildiginda
erkek grubunda kadinlara gore Evre 4 anlaml derecede fazla gozlendi.

45 yag alt1 grup erken evrelerde (evre 1, evre 2) anlaml derecede fazla
saptandi. 45 yas alt1 grubunda olgularin %93,8’ini (993 kisi) evre 1,
%4,2’sini (44 kisi) evre 4 olusturdu. 45 yas ve tizeri grupta olgularin
%71°1ni (1134 kisi) evre 1, %7,6’sm (140 kisi) evre 4 olusturdu.
Calismamizda olgularin tani yillarina gore olgu sayilari karsilagtirildi.
1993-2005 yillart arast olgu sayist az olup, 8 yillik siiredeki TK tani
alanlarin orani olgularm %1,7’si (44 kisi) saptandi. 2006 yilinda olgu
oran1 %0,4 (12 kisi) gozlendi. En yiiksek olgu oram1 2012 ve 2013
yillarinda (%14,9-410 kisi ve %14,4-396 kisi) gozlendi. 2017 yilinda olgu
oran1 olgularin %8,1°1 (222 kisi) olarak gézlendi.

Olgularin dagilimi 2012 yilina kadar artista olup, devaminda olgu sayisi

diisme egiliminde oldugu goriildi. Calismamizda 2006 ile 2017 yillari
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

olgu oranlart karsilastirildiginda 20 kat kadar bir artig gortildi. Olgu
grubunda olgu sayisinin pik yaptigir 2012 yili ile 2006 yil1 olgu sayisi
karsilagtirildiginda 37 kat kadar bir artis gézlendi. Yillik insidans oranlari
karsilagtirildiginda 2012 yilina kadar artis trendi, 2013 ve 2014 yillarinda
diisme ve devaminda artig var.

Yillara gore olgu sayilart cinsiyete gore karsilastirildi. Kadin olgularin
sayist 2013 yilina kadar artista olup, 2013 yilinda pik yapmistir, 322 kisi
(%14,6). 2006 ile 2017 olgu sayilar1 karsilastirildiginda kadin cinsiyette
15 kat artig gézlendi.

Erkek olgular da yillara gore degerlendirildi. Erkek olgu yeni tani olgu
yillik 2012 yilina kadar artis trendinde olup, 2012 yilinda tan1 orani pik
yapti, %18,6 (102 kisi). 2006 ile 2017 olgu sayilar1 karsilastirildiginda
erkek cinsiyette 50 kat artis gbzlendi.

Calismamizda tani gruplart yillara gore degerlendirildi. 1993-2018 yillar
arasinda PTK’nin diger tiplerden fazla oldugu gézlendi. TK insidansinin
artisinda PTK artisinin etkisi en fazla gozlendi. PTK olgu sayisi en fazla
2012 yilinda (394 kisi, %15,3) gozlendi.

FTK tanili olgularin 2010 yilinda (22 kisi, %22,7) pik yaptig1 sonrasinda
azaldig1 gozlendi.

MTK olgular incelendiginde 2012 yilinda 7 kisi (%15,6) ile pik yaptigini
gozledik, yillara gore olgu sayilar1 dalgal bir seyir gosterdi.

ATK 2010 ve 2011 yillarinda 4’er kisi ile (%25) pik yapti sonrasinda
yillik olgu sayisi 1 veya 2 kisi saptandi.

Calismamizdaki olgularin tiimdr boyutu 2010 6ncesi ve sonrasi, <1 cm
ve >1 cm olarak 2 grupta karsilastirildi. 1993-2010 yillar1 arasi
olgularin  %48,6’s1  (223/459), 2010 sonrast olgularin %46,2’si
(1030/2229) tiimor boyutu <1 cm saptands. Iki grup arasinda anlaml bir
farklilik bulunmada.

PTK alt varyantlarina gore degerlendirildi, 12 alt grup saptandi. Totalde
alt varyant grubu belirlenen 1925 PTK olgusu mevcuttu. Olgularin
%52,41 (1009 kisi) FVPTK, %29,31 (564 kisi) KPTK, %14,5’1 (279
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38.

39.

40.

41.

42.

43.

kisi) OVPTK, %3.,8’i de (73 kisi) diger 9 cesit varyant grubunda
gozlendi..

Olgu sayilar1 yeterli olan FVPTK, KPTK, OVPTK ve diger PTK alt
varyant gruplar1 timor boyutuna gore karsilastirildi, FVPTK ve KPTK
diger gruplara gore anlamli derecede fazla < 1cm altinda gozlendi.

PTK varyant gruplarini lenf nodu tutulumuna gore karsilastirdirildi. En
fazla lenf tutulum oran1 %25 ile (3/12) TCPTK’de gozlendi. Olgu sayilari
yeterli olan FVPTK, KPTK, OVPTK, diger gruplar ile karsilastirildiginda
%13,3 ile (74/555) KPTK’de en fazla, %4,0 ile (40/989) FVPTK’de en az
oranda gozlendi. KPTK lenf nodu tutulum orani anlamli derecede fazla
bulundu.

PTK alt varyant gruplarinin metastaz oranlarini karsilastirdik. FVPTK,
KPTK, OVPTK ve TCPTK alt tiplerinde metastaz oldugu gozlendi. En
yiiksek metastaz oran1 TCPTK’de saptandi, %8,3 (1/12). Ikinci sirada
%1,5 (4/274) ile OVPTK, fi¢iincii sirada %1,3 (13/990) ile FVPTK ve en
son sirada %0,4 ile KPTK gozlendi.

PTK alt varyant gruplarini evrelerine gore karsilastirdik. Tiim varyant
tipleri en sik evre 1’inde gozlendi. Evre 1°de olgu orani en fazla olan grup
%83,0 ile KPTK bulundu. Evre 4’te olgu orani en fazla solid varyant PTK
(9%18,2- 2/11) ve TCPTK’de (%16,6- 2/12) bulundu.

FTK minimal invaziv tip ve yaygm invaziv tip olarak 2 grupta
degerlendirildi. FTK tanist almis 97 olgudan 82’sinin invazyon derecesi
belli olup; %76,8°1 (63 kisi) minimal invaziv FTK (MIFTK), %23,2’si (19
kisi) yaygin invaziv FTK (YIFTK) saptandh.

FTK tipleri LN tutulumuna gére karsilastirildi. LN tutulumu MIFTK de
%4,3 (3/69), YIFTK de %17,6 (3/17) goriildii. LN tutulumu agisindan iki
grup karsilastirildiginda anlamli farklilik gézlenmedi.

FTK tipleri metastaz oranlarma gore karsilastirildi. Metastaz orani
YIFTK’de %11,8 (2/17) gozlendi, MIFTK’de metastaz goriilmedi.
YIFTK’de metastaz oran1t MIFTKden anlamli fazla saptandi.
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FTK tiplerinin evrelerine gore oranlari karsilastirildi. Her iki tipin olgu
sayilari en fazla evre 1°de gozlendi. YIFTK olgularinin %31,3’ii, MIFTK
olgularin %7,4’1 evre 4’te gozlendi.

FTK tipleri cinsiyetlerin dagilimma gore karsilastirildi. YIFTK de erkek
olgularin %39,1°i (9/23), kadin olgularim %15,9’u (11/58) gozlendi. Iki
grup karsilastirildiginda erkek olgularin oran1 YIFTK’de anlamli fazla
bulundu.

FTK tipleri < 45 yas ve >45 yas olarak iki grupta Karsilastirildi. Her iki
grupta MIFTK olgu sayis1 daha fazla gozlendi. <45 yas grubunda
olgularmn %77,3’1 (34/44), >45 yas grubunda olgularin %79,2’si (38/48)
MIFTK de gdzlendi. Iki grup arasinda yas gruplarin tiimér tiplerine gére
dagiliminda fark bulunmadi.

DTK tanili 2575 olgunun %72,1’ine RAI ablasyon tedavisi uygulandi.
DTK alt gruplar1 olan PTK ve FTK tanili olgular ameliyat sonras1 RAI
ablasyon tedavisi agisindan karsilagtirildi. PTK olgularinin %71,2’sinin
(1768/2484), FTK olgularmin %96,7’sinin (88/91) RAI ablasyon tedavisi
aldig1 gozlendi. FTK olgularmin RAI ablasyon alim oraninin anlamli
derecede PTK olgularindan fazla oldugu gorildi.

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanili 2642 olgu cinsiyetlerine
gore gruplandirildiginda, kadin olgularin %70,9’unun, erkek olgularin
%71’inin RAI tedavisi aldig1 gdzlendi. Cinsiyet gruplarma gére kadin
ve erkeklerde RAI &ykiisii karsilastirildiginda anlamli  farklilik
saptanmadi.

RAI tedavisi alan veya almayan DTK tanili 2642 olgu 45 yas alt1, 45
yas ve ilizeri olarak gruplandirildi. 45 yas alti RAI alimi %73,8
(778/1054), 45 yas ve iizeri RAI alim1 %69 (1096/1588) saptandi. Iki
grup karsilastirildiginda 45 yas alti TK tanisi alan olgularda post
operatif RAI alim1 anlamli fazla gézlendi.

DTK tanili olgularin post operatif Tg degeri ile RAI tedavi alimlarmi
karsilastirildi. Tg degeri 1,15-50 ng/ml ve >50 ng/ml degerinde olan
olgularin Tg degerleri normal aralikta olan hastalara gore anlamlhi

oranda fazla RAI tedavisi aldig1 gozlendi.

80



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

DTK tanili olgular alt tiplerine gore post operatif Tg degerleri
karsilastirildi. PTK olgularmin %2,6’sinda, FTK olgularin %10,9’unda
Tg degeri > 50 ng/ml bulundu. FTK olgularinin post operatif Tg degeri
PTK olgularindan anlamli derecede yiiksek bulundu.

DTK tanili post operatif Anti-Tg degeri tespit edilen 2489 kisi
degerlendirildi. Olgularin %11,1’inde Anti-Tg degeri yiiksek gozlendi.
Anti-Tg degeri yiiksek olan olgularin %88,4’i kadin, %11,6’s1 erkek
saptandi. Anti-Tg antikor seviyesi yiiksek kadin olgu sayist erkek olgu
sayisindan anlamli fazla goriildii.

MTK tanili olgular operasyon oncesi kalsitonin degerlerine gore
karsilagtirildi. Kalsitonin degeri 5 hastanin (%62,5) >500 pg/ml, 3
hastanin (%37,5) <11,5 pg/ml saptandu.

KT seviyesi >500 pg/ml olan olgularin %80’inde (4/5) LN tutulumu
gozlendi, KT seviyesi <11,5 pg/ml olan 2 hastada LN tutulumu
gbzlenmedi.

Metastaz durumu acisindan iki grup karsilastirildiginda KT degeri >500
pg/ml olan grubun %60’ 1nda (3/5) metastaz oldugu goriildii.

MTK olgulart operasyon sonrasi kalsitonin degerlerine gore evreleri
karsilagtirildi. Evre 1 olan olgularin %57,1°1 (8/14) KT <11,5 pg/ml,
Evre 2 olan olgularin %80’1 (4/5) KT >500 pg/ml, Evre 3 olan olgularin
tamami (3/3) KT >500 pg/ml, Evre 4 olan olgularin tamami (8/8) KT
>500 pg/ml bulundu.

Post operatif KT degerlerine gore MTK olgulart degerlendirildi. LN
tutulumu olmayan olgular en fazla KT < 11,5 pg/ml (581,3) degerinde
gozlendi. LN tutulumu olan olgularin en fazla KT >500 pg/ml (%56,2)
degerine sahip oldugu gozlendi.

Metastaz varligina gore olgular karsilastirildi. Metastaz saptanmayan
olgularm %62,5’1 (15/24) KT <11,5 pg/ml degerinde gozlendi. Metastaz
saptanan olgularin %62,5’1 (5/8) KT >500 pg/ml degerine sahip oldugu

gozlendi.
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