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KISALTMALAR

USG: Ultrasonografi

BT: Bilgisayarli tomografi

PET: Pozitron emisyon tomografisi

MRG: Magnetik rezonans goriintiileme

TSH: Tiroid stimiilan hormon

AACE: American association of clinical endocrinologists
ACE: American college of endocrinology

AME: Associazione medici endocrinologi Medical

ATA: American thyroid association

TIIAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
EU-TIRADS: Avrupa tiroid gorlintiileme raporlama ve veri sistemi

K-TIRADS: Korean Society of Thyroid Radiology Thyroid Imaging, Reporting and Data
System

NIFTP: Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip noninvaziv folikiiler tiroid neoplazm
RNA: Riboniikleik asit

PTK: Papiller tiroid karsinomu

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
IEFVPTK: invazif enkapsiile folikiiler variant PTK
PTMK: Papiller tiroid mikrokarsinomu

SEER: Epidemiology and End Results

AJCC: Amerikan Kanser Ortak Komitesi'nin

FDG: Florodeoksiglukoz

TERT: Telomeraz ters transkriptaz

TRH: Tirotropin salgilatici1 hormon

DIT: Diiyodotirozin

MIT: Monoiyodotirozin

NHANES: Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi Anketi
TBG: Tiroid baglayici globulin

Anti-TPO: Tiroid peroksidaz

Anti-Tg: Tiroglobiilin
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Tg: Tiroglobulin

OITH: Otoimmiin tiroid hastalig

DTK: Diferansiye tiroid karsinomu

MTK: Mediiller tiroid karsinomu

DTH: Diffiiz tiroid hastalig

RLN: Rekiirren laringeal sinir

NCNN: National Comprehensive Cancer Network
LT4: Levotiroksin

RAI: Radyoaktif iyot tedavisi

mCi: Milikiiri

rRTSH: Tyrogen, rekombinant TSH

TVT: Tim viicut tarama

KT: Kemoterapi

RT: Radyoterapi

ACR-TIRADS: Amerikan Radyoloji Koleji Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi



RESIMLER

Resim 1- Tiroid nodiilii

Resim 2- Tiroid sintigrafisi nodiil goriintiisi

Resim 3- Tiroid nodiilii PET goriintiisii

Resim 4- Papiller tiroid karsinom histolojik goriintii

Resim 5- Papiller karsinom gdsteren bir tiroid nodiiliiniin TIIAB
Resim 6- Psammoma cimcikleri

Resim 7- Boyun lenf bolgeleri

Sayfa No
13
18
19
23
24
24
31



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 1. Tiroid nodiilleri etiyolojisi

Tablo 2: EU-TIRADS a gore USG bulgular ve risk degerleri

Tablo 3: USG ozelliklerine ait hassasiyet ve ozgiilliikler

Tablo 4: Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi (2023)

Tablo 5: Tiroid tlimdrlerinin siniflandirmasi

Tablo 6: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Evreleme

Tablo 7: Risk grubuna gore erken ve ge¢ donem TSH hedefleri

Tablo 8. Calisma Gruplarinin Yas ve Cinsiyet A¢isindan Karsilastirilmasi

Tablo 9. Calisma Gruplarinin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 10. Otiroid Hastalarda Calisma Gruplarinin Laboratuvar Degerlerinin Kars.

Tablo 11. Calisma Gruplarinin Nodiil Ultrason Bulgularinin Karsilastirilmasi
Tablo 12. Calisma Gruplarinin Nodiil Caplarinin Karsilastirilmast
Tablo 13. Calisma Gruplarinin Tiroid Ultrason Bulgularinin Karsilastirilmasi

Tablo 14. Calisma Gruplarimin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarinin
Karsilastirilmasi

Tablo 15. Kadin Katilimeilarin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Tablo 16. Erkek Katilimcilarin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarinin
Karsilasgtirilmasi

Sayfa No
13
17
17
19
22
29
35
39
39
40
41
41
42

43

43

43



SEKILLER

Sayfa No
Sekil 1. Malign Grupta insidental Olarak Tespit Edilen PTK Lob Dagilinu 40



OZET

Tiroid kanseri insidansi son yillarda diinya ¢apinda artis géstermistir. Bu artisin nedeni
ultrasonografik tetkiklerin ve patolojik degerlendirmelerin yaygin olarak uygulanmaya
baslanmasidir. Ancak tiroid kanser insidansinda artis olmasina ragmen tiroid kanserine bagl
mortalitede artis olmamustir.

Tiroid karsinomlarinin en sik goriilen tiirii epitelyal tiroid karsinomlarindan olan papiller
tiroid karsinomlaridir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanimlamaya gére en biiyiik
cap1 <10 mm olan tiimorler tiroid papiller mikrokarsinomlar1 olarak (PTMK)
adlandirilmaktadir.

Tirotoksikoz, bas1 yapan guatr ya da multi nodiiler guatr (MNG),kozmetik sorun ve hasta
istegi gibi kanser dist nedenlerle yapilan tiroidektomiler sonrasinda patoloji spesmenin
incelenmesi ile tesadiifen tani alan tiimorlere insidental papiller karsinom denmektedir. Bu
tiimorlerin klinik dnemiyle ilgili birgok tartigmali konu vardir. insidental PTMK sagkalim
oran1 hemen hemen genel popiilasyon ile aynidir.

Insidental tiroid karsinomu son yillarda artis gdstermekte ancak bu artisa ragmen bu olgularin
saptanmasi i¢in heniiz belirlenmis spesifik 6zellikler ortaya konamamustir.

Calismamizda klinigimizde tan1 alan 250 insidental PTMK hastasi ile total tiroidektomi
sonrasi benign patoloji rapor edilen 250 nodiiler guatr hastasi (kontrol grubu) retrospektif
olarak taranmustir. Her iki grup arasinda preoperatif nodiil 6zellikleri ve tiroid fonksiyon
testleri (TFT) agisindan maligniteyi 6n goren bir fark olup olmadigi degerlendirildi.

Caligmanin sonucunda malign ve benign gruplar arasinda T3 degeri, nodiil boyutlari, nodiil
cap oranlari, nodiil ekojenitesi, EU-TIRADS skoru ve tiroid bez boyutlar1 parametrelerinde
istatistiksel anlamli farklar tespit edildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: insidental tiroid papiller karsinomu, tiroid nodiilii, Tiroid
fonksiyon testleri
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SUMMARY

The incidence of thyroid cancer has increased worldwide in recent years. The reason for this
increase is the widespread use of ultrasonographic examinations and pathological evaluations.
However, despite the increase in the incidence of thyroid cancer, there has been no increase in
mortality due to thyroid cancer.

The most common type of thyroid carcinoma is papillary thyroid carcinoma, which is an
epithelial trochlear carcinoma. According to the definition made by the World Health
Organization, tumors with a largest diameter of <10 mm are called papillary thyroid
microcarcinomas (PTMK).

Incidental papillary carcinoma is a tumor that is diagnosed incidentally by examining the
pathological specimen after thyroidectomy performed for non-cancerous reasons such as
thyrotoxicosis, compressive goiter or multi-nodular goiter (MNG). There are many
controversial issues regarding the clinical significance of these tumors. The survival rate of
incidental PTMK 1is almost the same as that of the general population.

Incidental thyroid carcinoma has been increasing in recent years, but despite this increase,
specific features for the detection of these cases have not yet been established.

In our study, 250 incidental PTMK patients diagnosed in our clinic and 250 nodular goiter
patients with benign pathology reported after total thyroidectomy (control group) were
retrospectively screened. It was evaluated whether there was a difference between the two
groups in terms of preoperative nodule characteristics and thyroid function tests (TFT) that
predicted malignancy.

As a result of the study, statistically significant differences were detected between the
malignant and benign groups in the parameters of T3 value, nodule dimensions, nodule
diameter ratios, nodule echogenicity, EU-TIRADS score and thyroid gland dimensions.

KEYWORDS: Incidental micro-papillary thyroid microcarcinoma, thyroid nodule, Thyroid
function tests
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1.GIRIS

Tiroid nodiilii folikiiler hiicrelerden koken almakta olup radyolojik olarak tiroid parankiminden
ayirt edilen lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. Kadinlarda daha sik goriilmekte ve siklig1 yasla
birlikte artmaktadir.

Tiroid nodiillerinin insidans1 cografi bolgelere, toplumdan topluma degismektedir. Iyot
yetersizliginin oldugu yerlerde gériilme oram daha siktir. Iyot yetersizligi bulunmayan
bolgelerde ise kadinlarin yaklasik %5 erkeklerin ise %1’ inde goriildiigii bildirilmistir.!
Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup (4:1); yasla birlikte (6zellikle 40 yas
sonrasi) prevalans her iki cinsiyet i¢in de artmaktadir.?

Hastanin kendisi tarafindan fark edilebilecegi gibi, fizik muayene sirasinda ya da rastlantisal
bir goriintiileme tetkiki ile (boyun USG, PET, BT, MR vb.) de (insidental tiroid nodiilii) teshis
edilebilir. Insidental saptanan nodiillerin énemi malignite risklerinin olmasidir. Tiroid nodiil
insidansi palpasyonda %4-7 arasinda tespit edilebilirken, goriintiileme yontemleri ile bu oran
10 katina ulagmaktadir. Yapilan USG taramalarinda %20-67 tiroid de nodiil saptanmaktadir.’
Otopsi serilerine gore eriskin ¢agda %50-60 oraninda tiroid nodiilii bulunmaktadir.
Ulkemizde, 18- 65 yas arasindaki sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yasin iizerinde bu
siklik %37 olarak bulunmustur.?
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2. GENEL BILGILER
2.1 Tiroid Nodiillerine Yaklasim
2.1.1 Etiyoloji

Tiroid nodiillerinin etiyolojik sebepleri Tablo-1 de verilmistir. Tiroid nodiillerinin insidansi
toplumdan topluma ve cografi bolgelere gére degismektedir. Iyot yetersizligi olan bolgelerde
tiroid nodiillerinin goriilme siklig1 artmaktadir.

T8

Resim 1: Tiroid nodiilii

Benign Malign

Benign nodiiler guatr Papiller karsinom
Basit veya hemorajik kistler Folikiiler karsinom
Kolloidal nodiil Mediiller karsinom

Folikiiler adenom

Anaplastik karsinom

Fokal tiroidit alanlar1

Hiirtle hiicreli karsinom

Metastatik karsinom, sarkom

Teratom, primer tiroid lenfoma

Tablo 1: Tiroid nodiil etiyolojisi




Tiroid nodiilleri benign 6zellik gdsterenler (Benign nodiiler guatr, Basit veya hemorajik
kistler, Kolloidal nodiil, Folikiiler adenom, Fokal tiroidit alanlar1) ve malign 6zellik
gosterenler (Papiller karsinom, Folikiiler karsinom, Mediiller karsinom, Anaplastik karsinom,
Hurtle hiicreli karsinom, Primer tiroid lenfomasi, Metastatik karsinom, Sarkom, teratom vb.)
olarak ikiye ayrilir.

Tiroid nodiillerinin %7-15’lik kismindan kanser gelismektedir.*

2.1.2 Anamnez

Tiroid nodiilii tespit edildiginde 6ncelikle detayli anamnez alimalidir. Anamnez de hastanin
yasi, tiroid fonksiyonlar1 ile iliskili semptomlar (hipotirodi, hipertiroidi), nodiiliin hizli
biiylimesi ve bu nedenle olusacak semptomlar (disfaji, disfoni, dispne, ses kisiklig1 ve oksiiriik
vb. ) semptomlar, ilaglar (6zellikle iyot igeren), varsa daha dnce yapilan goriintiilemeler,
biyopsiler, bas, boyun bolgesine alinan radyasyon ve/veya cerrahiler, tiroid hastaliklarina ait
aile hikayesi veya tiroid kanseri iligkili sendromlarin varligi (Familyal meduller tiroid
karsinomu, Multiple Endokrin Neoplazi, Cowden sendromu, Carney kompleksi, Werner
sendromu, Familyal adenomatozis poli sendromu, DICER1 sendromu, gibi) sorgulanmalidir.
Cocukluk ve adolesan ¢agda tiroid nodiilii tanis1 konanlar ve ileri yas erkek hastalarda
malignite siklig1 artmasi nedeniyle daha dikkatli degerlendirme yapilmalidir

2.1.3 Laboratuvar

Tiroid nodiilii olan hastalarin degerlendirmesinde ikinci asamada laboratuvar testleri
kullanilmalidir. Testler; TSH, T3, T4, tiroglobulin, anti-TPO antikolar1 anti-tiroglobulin
antikorlari, tiroid reseptor antikorlari, kalsitonin seklindedir. Tiroid bezinin fonksiyonel
durumunu gostermek i¢in TSH ve serum serbest T3 ve T4 seviyelerinin 6l¢iimii yapilir. Nodiil
tespit edilen bir¢ok hasta otiroiddir. Hipertiroidi veya hipotiroidi saptanan hastalarda tiroid
bezi biiylimiis veya nodiiler olabilir

-Tiroid Fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi:

Tiroid hormonlar:1 metabolizmasi: T4 (tiroksin, tetraiyodotironin) ve T3"lin (trityodotironin)
salgilanmast, hipofiz tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan diizenlenir

Hipotalamustan salinan TRH (tirotropin salgilatict hormon) 6n hipofiz lobuna etki ederek,
tiroid bezi tarafindan T3 ve T4'lin sentezlenmesini ve salgilanmasini uyaran TSH salgisini
artirir. T3 ve T4, TRH salinimini negatif yonde etkileyerek hem dogrudan hem de dolayh
olarak on hipofizden TSH salgilanmasini engeller. T4, baslica karacigerde olmak tlizere diger
bircok dokuda T4 monodeiyodinazlarin etkisiyle T3'e doniistiirtiliir. Bir kistm T4 ve T3,
karacigerde glukuronid ve siilfatla konjuge edilir, safra ile atilir ve bagirsakta kismen
hidrolize ugrarlar. Bagirsakta bu sekilde olusan baz1 T4 ve T3 yeniden emilerek sistemik
dolasima katilabilir. Tlag etkilesimleri bu bolgelerin herhangi birinde meydana gelebilir.

Tiroid hormon sentezi su sekilde gergeklesir:
(1) Tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan iyodiir molekiillerinin yakalanmasi
(2) Iyodiiriin hiicrelere difiizyonu

(3) Iyodiiriin kolloid igine tasinmasi
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(4) Inorganik iyodiiriin iyodine oksidasyonu ve iyodun kolloiddeki tiroglobulin molekiilleri
icindeki tirozin kalintilarina eklenmesi

(5) Tetraiyodotironin T4 (tiroksin) olusturmak icin iki DIT (diiyodotirozin) molekiiliiniin veya
T3 olusturmak i¢in DIT ile MIT'nin (monoiyodotirozin) birlesmesi

(6) Tiroglobulinin kolloidden endositoz yoluyla folikiiler hiicreye alinmasi, tiroglobulinin bir
lizozomla flizyonu ve T4, T3, DIT ve MIT'nin proteolizi ve salinmasi

(7) T4 ve T3'lin dolasima salinmasi
(8) Tirozin elde etmek i¢in DIT ve MIT' nin deiyodinasyonu.
T3 ayn1 zamanda tiroid ve periferik dokularda T4'tin monodeiyodinasyonu ile de olusur.

TSH degerlendirilmesi: Serum TSH igin uygun iist normal sinir1 konusunda tartigmalar
devam etmektedir. Cogu laboratuvar yaklasik 4,5 ila 5,0 mU/L degerlerini kullanmistir. TSH
i¢in yasa gore ayarlanmis referans araliklari klinik laboratuvarlar tarafindan rutin olarak
bildirilmesede, onerilen TSH i¢in yasa gore ayarlanmis normal araliklarin kullanilmasim
tercih ediyoruz.’

Serum TSH diizeyi, tiroid kanseri i¢in bagimsiz risk faktorii olup, yliksek evreli tiroid kanser
ile yiiksek TSH degerlerinin iliskili oldugu goriilmiistiir. TSH diizeyine gore hipotiroidi veya
hipertiroidi i¢in ileri degerlendirme yapilmalidir.?

Yasa bagh TSH artisi: TSH degerlerinin dagilimi yasa gore farklilik gdstermektedir. Ulusal
Saglik ve Beslenme Incelemesi Anketi I1I'te (NHANES III) 16.533 kisinin analizinde, yash
hastalarda daha yiiksek TSH seviyeleri gozlenmekte ve bu durum, antitiroid antikorlar1 pozitif
olan kisiler dahil edilmediginde de devam etmekteydi.® Serum TSH degerleri 5 ile 10 mU/L
arasinda olan subklinik hipotiroidizm tanil1 hastalarin tedaviye ihtiyact olup olmadigi
konusunda tartismalar devam etmektedir.

NHANES-III verilerine gore 20-29 yas arasinda TSH iist sinir1 3.5 mU/mL, 50-70 yas arasi
4.5 mU/mL, 80 yas lizeri 7.5 mU/ mL olarak kabul edilmektedir.?

Serum ve total serbest T4 ve T3 degerlendirilmesi: Serbest hormon, hiicrelere alinmaya ve
niikleer reseptorlerle reaksiyona girmeye hazir olan formunu ifade eder. Total hormon,
hiicrelere alinmaya hemen hazir olmayan ve serbest hormon toplamini ifade eder.

Serbest ve toplam hormon konsantrasyonlar1 birbirleri ile ¢esitli nedenlerle uyumlu
olmayabilir. Bir 6rnek, ostrojen kaynakli TBG (Tiroid baglayici globulin) fazlaligidir; burada
toplam T4 diizeyleri artan TBG nedeniyle yliksektir, ancak fizyolojik olarak serbest T4
diizeyleri normaldir. Normal aralik laboratuvarlar arasinda 6nemli 6l¢iide degisir.

Tiroid fonksiyonlarimin sonuclara degerlendirilmesi

-TSH yiiksek iken sT4’{in diisiik olmasi primer hipotiroidi diistindiiriir.

-TSH diisiik iken sT4 ve/veya T3/sT3’iin yiiksek saptanmasi primer hipertiroidiyi diisiindiiriir.
-TSH yiiksek iken sT4 normal bulunmasi subklinik hipotiroidi lehine degerlendirilir

-TSH diisiik iken sT4 ve sT3 normal olmasi subklinik hipertiroidi lehine degerlendirilir.
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-Gebelikte degerlendirme yapilirken trimestere 6zel referans degerleri dikkate alinmalidir.
-Santral hipotiroidide TSH normal/diisiik, serbest tiroid hormonlari diisiik olmasi beklenir.

-TSH salgilayan hipofiz adenomu varliginda TSH yiiksek/normal, serbest tiroid hormonlari
yiiksek olarak tespit edilir.

-OHS durumunda TSH normal/diisiik, T3/sT3 diisiik saptanmakta ayrica kritik hastalarda sT4
de diisiik tespit edilebilmektedir.

Tiroid otoantikorlari: Otoimmiin tiroid hastaliginda (OITH) serumda bazi1 otoantikorlar
artmis olarak bulunur. Anti-TPO (tiroid peroksidaz) ve anti-Tg (tiroglobiilin), kronik tiroiditte
(Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda, Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitif olarak
tespit edilmekte olup tanisinda kullanilmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini1 degerlendirmede bu
antikorlar kullanilmamaktadir. Tanida en sik kullanilan antikor, anti-TPO’ dur.?

Anti- TPO, tiroid peroksidaz Tg tirozin rezidiilerinin iyodinizasyonunu katalizleyen enzim
olup, enzime kars: gelisen antikorlar OTHT hastalarinin ¢ogunda pozitif goriilmektedir.

Anti-Tg, DTK’l1 (Diferansiye tiroid karsinomu) hastalarin %25’inde pozitif olarak bulunur.
Normal popiilasyonda da %10 oraninda bulunmaktadir.

OITH olan ve anti TPO pozitifligi bulunan ¢cogu hastada anti-Tg de yiiksek bulunacagindan
tanida yararli degildir. Ancak anti-TPO diisiik veya negatif olan hastalarda, anti-Tg diizeyi
yiiksek olan OITH siklig1 %5 civarinda oldugu tespit edilmistir.?

DTK tedavisi nedeni ile tiroidektomi veya lobektomi sonrast hastaligin durumunu takibinde
kullanilmakta olup diizeylerini yaklasik dort ila alt1 hafta sonra kontrol ederiz. Tiroid kanseri
takibinde ise anti-Tg varligy, tiroglobulin (Tg) dl¢iimlerini etkileyecegi i¢in rutin olarak Tg ile
birlikte mutlaka anti-Tg bakilmasi gereklidir.

Tiroglobulin: Tiroglobulin, 660 kilodaltonluk (kD) bir glikoproteindir. Tiroid bezinden
giinliik yaklasik 100 mcg salgilanir. Tiroid folikiillerinde, T4 ve T3 iiretiminde rol alir. T3 ve
T4 kana salgilanacagi zaman, tiroglobulin tirositlerce reabsorbe edilir ve pargalanir ve az bir
miktar tiroglobulin T3 ve T4 ile beraber dolagima karisir.

Tg takibi DTK’larin (papiller ve folikiiler) cerrahi tedavi ve radyoaktif iyot ablasyonu
sonrasinda takibinde kullanilir. Ancak tiroid kanserleri tan siirecinde kullanilmamaktadir.

Kalsitonin: Kalsitonin, mediiller tiroid karsinomunda (MTK) tiimér belirteci olarak
kullanilmakta olup, tiroidektomi sonrast MTK tanis1 almis hastalarin izleminde
kullanilmaktadir.

Tiroid nodiilii tespit edilen hastalarda rutin pratikte kalsitonin 6l¢limiine hasta 6zelinde karar
verilmesi &nerilmekte olup, USG ve TIIAB sitolojisinde malignite riskli bulunan nodiil
varliginda ve nodiiler guatr nedeni ile operasyon planlanan tiim hastalarda kalsitonin
Olgiimiiniin faydal olacag: diisiiniilmektedir.?

TSH reseptor antikoru: Stimiilan (TSHSAb), Blokan (TSHBADb) ya da nétral (TSHNAD)
cesitleri mevcuttur. Stimiilan antikor baskin oldugunda Graves hastalig1 saptanirken, blokan
antikor baskin oldugunda hipotiroidi gelisir. Tiroid kanserlerinde takipte yeri yoktur.
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2.1.4 Goriintilleme ve Biyopsi
Tiroid ultrasonografisi (USG) ile kii¢lik nodiiller bile saptanabilmekte ayrica, nodiillerin
taninmasinin yaninda benign ve malign ayrimi konusunda yol gostermektedir. Rastlantisal
olarak boyunda eslik eden lenfadenopatilerin veya diger kitlesel lezyonlarin tespit edilmesini
saglayabilir. Tiroid nodiillerinin USG ile degerlendirilen parametreler ve risk kategorileri
Tablo 2 de gosterilmistir

USG Bulgular Malignite TiiAB
Riski Endikasyonu

EU-TIRADS 1 | Nodiil yok %0 Yok
Benign saf/anekoik kistler, %0 Yok
(EU-TIRADS | siingerimsi
2)
Diisiik Risk Yiiksek US riskleri %6-17 TilAB >20 mm
(EU-TIRADS | yok oval sekil,
3) diizenli kenarlar,

izoekoik veya

hiperekoik
Orta Risk Yiiksek risk yok Oval | %6-17 TIiIAB >15 mm
(EU-TIRADS | sekilli, diizgiin
4) kenarli, hafif

hipoekoik
Yiiksek Risk | Asagida eslik eden> | %26-87 TIIAB >10 mm
(EU-TIRADS | 1; oval olmayan sekil,
5) diizensiz kenarlar,

mikrokalsifikasyonlar,

belirgin hipoekojenite
Siipheli USG | Oval olmayan sekil
Bulgulari Diizensiz kenarlar

Mikrokalsifikasyonlar

Belirgin hipoekojenite

Tablo 2: EU-TIRADS a gore USG bulgular: ve risk degerleri

USG ile degerlendirilen bazi nodiil 6zelliklerinin hassasiyet ve 6zgiilliikleri Tablo 3 de

belirtilmistir
USG ozellikleri Ozgiilliik % Hassasiyet %
Solid 53 73
Diizensiz kenar 83 51
Uzunluk> genislik 97 27
Hipoekojenite 62 63
Halo yoklugu 72 56
Santral vaskiilarizasyon 78 46
Mikrokalsifikasyon 88 40
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2.1.5 Tiroid Sintigrafisi

Tiroid nodiilii olan ve Serum TSH degeri diisiik olan hastalarda nodiiliin fonksiyonel
durumunu tespit etmek i¢in tiroid sintigrafisi yapilir. Nodiiller sintigrafide radyoaktif iyodu
konsantre edebilme durumlarina gore ti¢ gruba ayrilirlar.

Hiperfonksiyone olan nodiil iyodu normal tiroid dokusuna gore daha fazla konsantre ederken
sicak nodiil olarak adlandirilir. Fonksiyone nodiil normal tiroid dokusu ile ayni oranda
konsantre ederken, hipofonksiyone nodiil ise daha az oranda konsantre eder ve soguk nodiil
olarak isimlendirilir.

Sicak nodiillerde malignite %]1-4 oraninda iken soguk nodiillerde bu oran %15-25¢ kadar
¢ikmaktadir. Papiller karsinomlar ¢ogunlukla sintigrafide soguk nodiil olarak goriilmektedir.”

Tiroid sintigrafide 10 mm’ den daha kii¢iik nodiiller sintigrafide saptanamamasi agisindan
dezavantajli olmakla birlikte, uzak metastaz agisindan viicut taramasinda, tiroidektomi sonrasi
kalan tiroid dokusu varligini tespit etmede ve tlimor niiksii gelisimi takibinde de
kullanilmaktadr.

Resim 2: Tiroid sintigrafisi nodiil goriintiisii

2.1.6 Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

TIIAB, tiroid nodiilii tam ve takibinde dnemli bir konuma gelmistir. TIIAB benign nodiillerde
yapilmasi muhtemel gereksiz cerrahi tedaviyi dnlemektedir. USG ve klinik bulgular 1s181inda
biyopsi karar1 alinarak tedaviler planlanmaktadir. TIIAB, tiroid nodiillerinin benign-malign
ayriminda altin standart test olarak kullanilmaktadir. Ancak kiiciik tiimdrlerde sensivitesi
diismektedir.”

TIiAB endikasyonu temel olarak nodiiliin USG 6zelliklerine gore belirlenmelidir. (Tablo 2)
Bethesda Tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi 2007°de ilk defa tartisilmis ve en son 2023
yilinda giincellenmistir. (Tablo-4)
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Bethesda simifi Tam kategorisi Malignite riski
I Tanisal olmayan %12
11 Iyi huylu %2
111 Belirsiz 6neme %16
sahip atipi
1A% Folikiiler neoplazm | %23
Onkositik folikiiler
neoplazm
Yok
\4 Malignite stiphesi | %65
VI Malignite %94

Tablo 4: Bethesda tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi (2023)

TIiAB ile malign lezyonlarin yaklasik 1/3 liik kismina tani konulamadigi i¢in hastalarin
yakin takip edilmesi ve malignite siiphesi devam etmekte ise TIIAB’nin tekrarlanmasi
onerilmektedir.®

2.1.7 PET (Pozitron emisyon tomografisi)

PET yOnteminin extratiroidal nedenle kullanildig1 durumlarda, tiroid bezinde %2 -3 oraninda,
insidental olarak tiroid nodiillerinde fokal tutulum oldugu tespit edilmistir. Bir meta-analizde
PET tutulumu olan tiroid nodiillerde %30-35 oraninda malignite saptanmustir.?

Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRGQG) tiroid nodiillerinin
ilk degerlendirmesinde veya takipte gerekli onerilmemektedir. Ancak substernal uzanimi olan
veya retrosternal olan nodiillerde trakeal veya 6zefagial basi veya invazyon gostermesi
bakimindan, vaskiiler anatomiyi ve lenf nodlarinin durumunu degerlendirmek i¢in USG ye
ilave olarak kullanilabilir.?

Resim3: Tiroid nodiilii PET goriintiisii

2.1.8 Molekiiler Testler

TIiAB 6rneklerinde ézellikle son yillarda gelistirilmekte olan molekiiler test uygulamalari,
gereksiz tanisal lobektomileri/total tiroidektomileri &nleyen bir yaklasim olmustur. Ug
molekiiler ana yolla tan1 konmaktadir.
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Bu yollar somatik mutasyon test etme, gen ekspresyonu degerlendirmesi ve micro-RNA
tabanli degerlendirmedir. Her ne kadar kullanimlari ile ilgili giiglii kanit derecesinde bulgular,
yiiksek nodiil sayisina sahip, genis kapsamli, karsilastirma calismalar1 olmasa da arada
kalian nodiiller i¢in cerrahiye oranla daha maliyet etkin teknikler olarak 6ne ¢ikacagi
degerlendirilmektedir.

Papiller tiroid karsinomu, Folikiiler tiroid karsinomu i¢in en sik goriilen mutasyonlar BRAF,
RAS mutasyonlari, RET/PTC ve PAX8/PPARG re-aranjmanlaridir. TERT promoter
mutasyonlar1 ve TP53 mutasyonlar1 diferensiye tiroid kanserlerinde, kot diferensiye
kanserlere nazaran daha az goriiliir. BRAF, TERT promoter ve TP53 gen mutasyonlarinin
aranmasi Bethesda sinif V ve fokal PTK 6zellikleri gosteren Bethesda sinif 3 kategorisinde
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Sitolojik olarak indetermine nodiillerde (Bethesda kategori 3 ve 4) eger miimkiinse BRAF,
RET/PTC, PAX8/PPARG ve RAS mutasyonlar1 gereksiz cerrahileri nlemek veya
tamamlayici tiroidektomilerin gereksinimini 6nlemek bakimindan yardimci olabilir.?

2.1.9 Yapay Zeka ve Tiroid Nodiil Risk Kategorizasyonu

Yapay zeka uygulamalar1 gelistirilen yazilimlar ve sistemler tarafindan insana ait 6grenme ve
problem ¢6zme yetenegine dayanir. Tiroid nodiilleri i¢in uygulanmasinda da riskli sonografik
ozelliklere sahip goriintiilerin tanimlanmasiyla malign nodiiller benign olanlardan ayrimi
ongoriilebilecegi diisiiniilmektedir.

2.2 Tiroid Nodiil Takibi

Tiroid nodiilleri radyolojik goriintiileri ve klinigine gore takibe alinirlar. Takip planlar
yapilirken nodiillerin sitolojik tanilar1 temel alinmalidir. Tanisal olmayan olarak gelen
sonuglarda biyopsi tekrari, biyopsiye baglh reaktif degisiklikler olabileceginden en az 1 ay
sonrasina planlanmalidir. Tekrarlayan tanisal olmayan solid nodiil sitolojilerinde 6-12 ay
araliklarla sonografik takip veya ilave siipheli 6zellikler varliginda cerrahi diisiiniilebilir.

Benign sitolojide, asemptomatik ise klinik ve radyolojik olarak takip edilir. Klinik 6zellikler
ve nodiil hacim artisina bagli 12-24 ay araliklarla USG ile takip edilebilir. Nodiil boyut artisi,
en az 2 boyutta ve en az 2 mm olmak {izere, biiylime veya voliimde %50’den fazla artis
seklinde tanimlanmalidir. Stabil USG 6zellikleri varliginda 2 yilda bir takip edilebilir.

Semptomatik hale gelen, biiylime gdsteren, stipheli USG 6zellikleri gelistiren nodiillerde re-
biyopsi diisliniilebilir. Benign nodiillerde LT4 supresyon tedavisi nodiil boyut azalmasi i¢in
Onerilmez. 4 cm tizeri nodiillerde neoplastik olma ihtimali arttig1 i¢in elektif olarak veya
semptomatik hale gelen nodiillerde cerrahi diisiiniilebilir.

Indetermine sitolojik tamlarin varliginda, kisisel ve aile i¢inde tiroid kanseri hikayesi veya
risk faktorleri, nodiil boyutu, US 6zellikleri, elastografik bilgiler (malign lezyonlarin benign
lezyonlara gore daha sert oldugu prensibine da- yanilarak gelistirilmis ve son yillarda
kullanima girmis invaziv olmayan bir yontemdir) 1s1k tutabilir.

Gereklilik halinde US ve/veya biyopsi tekrarlari, immiin-histokimyasal ¢aligmalar veya
TIiIAB 6rneklerinde molekiiler testler yararh olabilir.
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3. TIROID KANSERLERI

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin organ malignitesidir. Tiroid kanseri en sik goriilen
endokrin malignitelerden biri olup tiim malignitelerin %0.5-%1.5 kadarini olusturur.’

Tiroid kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanser iken erkeklerde sekizinci sirada
goriilmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de tiroid kanserleri kadinlarda daha ¢ok
goriilmektedir. Risk faktorleri olarak kadin cinsiyet, obezite, iyot eksikligi ve ¢ocukluk
caginda radyasyon maruziyeti tiroid kanseri ile iligkisi gosterilen etiyolojik nedenler olarak
siralanmstr. '

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2022 yilinda yayimladigi siiflamada Endokrin ve Noroendokrin
Tlmorler i¢in yeni Oneriler getirmistir.
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Gelisimsel Bozukluklar

Tiroglossal Duktus Kisti
Diger Konjenital Tiroid Anormallikleri

Folikiiler Hiicre Kaynakli Neoplazmlar

1.Benign Tiimorler

a. Tiroidin Folikiiler Nodiiler Hastalig1

b. Folikiiler Adenom

c. Papiller Yap1 Gost. Foll. Adenom

d. Tiroidin Onkositik Adenomu

2. Diisiik Riskli Neoplazmlar

a. Papiller Benz. Niikleus Ozell. Gost. Non-
Invaziv Folikiil Tiroid Neoplazm

b. Malign Potans. Belirsiz Tiroid Tm

c. Hiyalinizasyon Gost. Trabekiiler Tm

Disiik Riskli Neoplazmlar

a. Papiller Benz. Niikleus Ozell. Gost. Non-
Invaziv Folikiiler Tiroid Neop.

b. Malign Potans. Belirsiz Tiroid Tm.

c. Hiyalinizasyon Gost. Trabekiiler Tm.

Malign Tiimorler

Aa. Folikiiler Tiroid Karsinomu

b. Papiller Karsinom, Invaziv Enkapsiile
Folikiiler Variant

c. Papiller Tiroid Karsinomu

d. Onkositik Karsinom

e. Folikiiler Yiiksek Evre (Dereceli)
Karsinomlar- Diferansiye Yiiksek Evre
(Dereceli) Tiroid Karsinomu- Az
Diferansiye Tiroid Karsinomu

f. Anaplastik Karsinom

Tiroid-C Hiicre Kaynakli Karsinom

Mediiller Tiroid Karsinomu

Mix Mediiller ve Folikiiler Hiicre Kaynakli
Karsinomlar

Tiroidin Tiikriik Bezi Tipi Karsinomlari

Mukoepidermoid Karsinom
Tiikriik Bezi Tipi Sekretuvar Karsinom

Belirsiz Histogenezli Tiroid Tiimdrleri

Eosinofilili Sklerozan Mukoepidermoid
Karsinom
Kribriform Morular Tiroid Karsinomu

Tiroid Bezi I¢cinde Timik Tiimérler

Timomalar .
Timus Benzeri Elementleri Olan Igsi
Epitelyal Tiimor, Timik Karsinomlar

Embriyonel Tiroid Tiimorleri

Tiroblastoma

Tablo 5: Tiroid timorlerinin siiflandirmasi

Folikiiler hiicre kaynakli tiimorler, en sik goriilen tiroid neoplazma grubudur. Bu tiimérler;
benign, diisiik riskli ve malign tiimorler olarak {ice ayrilir. Benign tiimdrler; folikiiler
adenomlar, hiperfonksiyonel ve onkositik adenomlar gibi klinik 6neme sahip varyantlari

kapsamaktadir.?

Bir¢cok morfolojik alt tipleri olan papiller tiroid karsinomalar1 (PTK) BRAF-tipi

malignitelerdir.
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3.1 Papiller Tiroid Karsinomlari

Papiller tiroid karsinomu (PTK) en sik goriilen kanserlerden biri olup prognozu iyi ancak
Omiir boyu takip gerektirmektedir. Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 <10 mm ise papiller
mikrokarsinom (PTMK) olarak tanimlanir. PTK prognozunu olumsuz yonde etkileyen
faktorler iginde tiimdr boyutu, ileri yas, odak sayisi fazlaligy, tiroid kapsiilii disina
ekstansiyon, patolojik lenf nodu ve uzak metastaz varhigr bulunmaktadir.’

Papiller tiroid karsinomlar1 histolojik goriiniim, molekiiler profil ve siklikla biyolojik davranis
acisindan farklilik gdsteren alt tiplere ayrilirlar.

PTK’da agresif histolojik alt tipler; tall cell, kolumnar cell ve hobnail olgularint kapsar.
Papiller mikrokarsinomalarin da kendi iginde alt tip siniflamalarinin yapilmasi énemlidir. Bu
yiizden de mikrokarsinoma, PTK nin alt tipi olarak diizenlenmemeli, ¢linkii agresif alt tipler
de mikrokarsinoma olarak goriilebilir.?

Resim 4: Papiller tiroid karsinomu histolojik goriintii (UPTODATE)

3.2 Insidental Papiller Tiroid Mikrokarsinomlari

TiiAB sonucu benign olarak rapor edilen ve/veya tirotoksikoz, basi yapan guatr, multinodiiler
guatr (MNG) kozmetik sorun, hasta kendi istegi gibi kanser dis1 endikasyonlar ile yapilan
tiroidektomiler sonrasi patolojik spesmenin incelenmesinde tesadiifen tani alan tiimorler
insidental papiller tiroid mikrokarsinom olarak adlandirilmaktadir. Bu tiimorlerin tedavisinde
genellikle yapilmis olan tiroidektomi genellikle yeterli olmaktadir. RAI ve RT gibi ek
tedavilere gerek goriilmemektedir. Sagkalim oranlar1 normal popiilasyonlarla aynidir.

3.3 Klasik Alt Tipler

Papiller karsinomlarin klasik alt tipleri tipik olarak kapsiilsiizdiir ve kismen kistik olabilir.
Mikroskobik olarak ¢ogu, iyi tanimlanmis fibrovaskiiler bir ¢ekirdegi cevreleyen bir veya iki
tiimdr hiicresi katmanindan olusan papillalarin varligiyla karakterize edilir; folikiiller ve
kolloid tipik olarak yoktur
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Resim 5: Papiller karsinomu gdsteren bir tiroid nodiiliiniin TITAB(UPTODATE)

Agciklama: Hiicreler ve ¢ekirdekler biiyiiktiir ve sitoplazmalar1 "buzlu cam" goriinlimiindedir.
Niikleoller belirgindir ve ¢gekirdeklerde intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlar nedeniyle
yariklar, oluklar ve "delikler" vardir. (Orphan Annie gozleri)

Morfolojik tani tipik sitolojik 6zelliklerin bir toplamina dayanir (resim 1), hicbiri papiller
karsinom i¢in tek basina patognomonik degildir. Cekirdekler biiyiik, ovaldir ve mikroskobik
kesitlerde kalabalik ve iist iste binmis goriiniir. Hipodens toz halinde kromatin, yedek niikleer
membrandan kaynaklanan sitoplazmik psddoinkliizyonlar veya niikleer oluklar icerebilirler.

Papiller karsinomlarin yaklasik yarisi, muhtemelen enfarktiis gegirmis tiimor papillalarinin
yara izi kalintilar1 olan kalsifiye psammoma cisimcikleri igerir. {ltihapl hiicreler kétii huylu
biiylime alanlarin1 ¢evreleyebilir veya bu alanlara sizabilir, ancak bu genellikle kronik
otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig1) varligin1 géstermez.

Resim 6- Psammoma cisimcikleri (UPTODATE)

Papiller tiroid karsinomu genellikle multifokal goériilmekte olup, baz1 durumlarda bu birincil
tiimorden intraglandiiler metastazlari temsil etmektedir.!!
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3.4 Infiltratif Folikiiler Alt Tip

Infiltratif alt tip, folikiiler karsinomlardan daha c¢ok klasik papiller tiroid karsinomuna
benzeyen bir biyolojik davranisa ve molekiiler profile sahiptir.!'?

Sitolojik olarak tiimorler, hipodens kromatin, niikleer psddoinkliizyonlar ve niikleer oluklar
iceren biiytik, ortiisen ¢ekirdekler dahil olmak iizere yaygin tip papiller karsinomlarimn tipik
ozelliklerini gostermektedirler. Cogu ayrica psammoma cisimcikleri igerir.(resim 3)'3

3.5 Tall Cell Alt Tip

Klasik papiller karsinoma gore daha agresif seyretme 6zelligine sahiptir.'* Bu tiimorler
papiller karsinomlarin yaklasik %1'ini olusturur ve tipik olarak BRAF genindeki bir V60OE
mutasyonu ile iligkilidir.

Timor hiicrelerinin >%30'unun uzun hiicre 6zelliklerine (genisliklerinin ii¢ kat1 kadar uzun)
ve eozinofilik sitoplazmaya sahip olmasiyla karakterize edilirler. Birincil tiimdrler biiyiik
olma egilimindedir, siklikla invazivdir ve bir¢ok hastada tan1 aninda hem lokal hem de uzak
metastazlar mevcuttur. '* Cogu hastada ilk tedaviden sonra hastalik belirtileri vardir ve bes
yillik 6liim oran klasik papiller karsinomlu hastalara gore daha ytiksektir.

3.6 Diger Alt Tipler

Klasik papiller karsinomlarin histolojik farkliliklara dayali olarak birkag baska alt tipi
tanimlanmustir. Timor hiicre ¢ekirdeklerinin 6zellikleri nedeniyle papiller karsinomlar olarak
kabul edilirler:

ePalizadli ¢ekirdeklere sahip uzun hiicrelerden olusan siitunlu hiicre alt tipi.

eHiirthle veya oksifilik alt tip, onkositik karsinomlarin hiicresel 6zelliklerine sahip ancak
hiicreleri papiller olusumlar halinde diizenlenmistir.

eKati veya trabekiiler alt tip.

eBobrek veya kolon gibi diger organlarin tiroide metastaz yapmis berrak hiicreli
karsinomlarindan ayirt edilmesi gereken berrak hiicreli alt tip.

eYaygin sklerozan alt tip, tiroidin yaygin tutulumu, stromal fibrozis ve belirgin lenfositik
infiltrasyon ile karakterizedir.

eBRAF V600E mutasyonlarii barindiran ve uzak metastaz riskinin yliksek olmasi ve
hastaliga 6zgli mortalitenin artmasiyla iligkili goriinen hobnail alt tipi.'>

Bu alt tiplerin ¢ogu nadirdir ve bu nedenle 6zellikleri hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Ancak
genel olarak klasik papiller karsinomlardan daha agresif olduklari diistiniilmektedir. Sonug
olarak, bu tiimorlere sahip hastalar genellikle ayn1 evredeki klasik papiller karsinomlu
hastalara gore daha agresif bir sekilde yonetilir.

3.7 Papiller Tiroid Karsinomlarinda Prognostik Ozellikler

Papiller karsinomlu hastalarin ¢ogu hastaliklarindan 6lmez. 16 yillik ortalama takip siiresine
sahip bir hasta serisinde, baslangicta metastazlari olmayan hastalarda kanserle bagli 6liim
orani yalnizca %6 olarak tespit edildi.'®
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Tiroid kanserinden 6lme riski en yiiksek goriilen hastalar, uzak metastazlar veya timoriin
hava yoluna, sinirlere veya boynun ana damarlarina biiyiik yayilimi ile gelen yasli hastalardir.
(tan1 aninda >55 yas)!’

Niiks riski en yiiksek olan hasta grubu ise, ana boyun yapilarina biiyiik yayilim, uzak
metastazlar, elle tutulur metastatik lenf nodu metastazlari, yaygin mikroskobik vaskiiler
yayilim veya ilk tedaviden sonra uygunsuz sekilde yiikselmis serum tiroglobulin gosteren
hastalardir.'®

3.7.1 Yas

Tiroid kanseri 6liim orani, diger faktorlerden bagimsiz olarak ilerleyen yasla birlikte kademeli
olarak artmaktadir.!” Bu durum, SEER veri tabaninda ki 53.581 hastanin analizinde
gosterilmistir; burada bes yillik sag kalim orani, tan1 anindaki yas arttik¢a azalmistir.(bes
yillik kategorilerde 20 ila 84 yas arasinda katmanlastirilmigtir)®® Tani aninda 65 yasin
altindaki hastalarda sag kalim %90'n lizerinde olmustur.

3.7.2 Tiimor Boyutu

Biiyiik tiimdrleri olan hastalarda prognoz daha kétiidiir. Bir seride, tiimor ¢aplar 2 ila 3,9 cm,
4 ila 6,9 cm veya 7 cm veya daha biiyiik olan hastalarda 20 yillik tiroid kanser iliskili 6liim
yiizdeleri sirasiyla %6, %16 ve %50 olarak tespit edildi. (He et al., 2024) Kiiciik timdrler
genellikle miikkemmel bir prognoza sahip olarak gozlenmis olsa da, klinik olarak belirgin
niiksler siklikla tespit edilmistir. 1,5 cm'den kiigiik tiroid kanserli 299 hastada yapilan bir
arastirmada, ortalama 45 aylik takip siiresince mortalite goriilmedi, ancak %14,4'linde
kalici/niiks hastalida dair kamtlar mevcuttu.?!

Tiroid kanserli 3965 hastada (yiizde 65'1 <2 cm tiimorlii) yapilan bir ¢alismada, <2 cm
tiimdrler i¢in tiroid, lenf nodlar1 ve uzak organlara 10 yillik niiks oranlari sirasiyla %0,3, %1,9
ve %0,4 idi .?? Tekrarlama oranlar1 tiimér boyutuyla birlikte artma egilimi gostermistir.(>4 cm
timorler icin sirasiyla %1,9, %8,1 ve %3,4). Her iki grupta da mortalite diisiik olarak
gozlenmistir. (%0,04 ve %0,4).

3.7.3 Yumusak Doku Invazyonu

Klinik olarak belirgin yumusak doku invazyonu durumunda 6liim riskini 5 kat artmaktadir.
Trakea, 6zofagus, tekrarlayan laringeal sinirler veya omurilik tutulumu varsa énemli
morbiditeye de neden olabilir. Klinik muayenede, intraoperatif olarak veya goriintiilemede
tanimlanan belirgin yumusak doku invazyonu (genellikle ekstratiroidal genisleme olarak
tanimlanir) artmis mortalite riski ile iligkili oldugunu bilmek énemlidir.

3.7.4 Uzak Metastazlar

Sag kalim orani, uzak metastazlarin bulundugu yere bagli olarak degisir. Akciger metastazlari
olan ancak boyun disinda bagka metastazlar1 olmayan hastalarda 10 yillik sag kalim oran1
%30 ila %50'olarak tespit edilmistir.?? Tersine, beyin metastazlari olan hastalarin ortalama sag
kalimi yaklagik bir yildir.?*

Cok degiskenli analizde, florodeoksiglukoz (FDG) pozitifligi, metastatik hastalig1 olan biiyiik
bir hasta kohortunda 6liimiin en gii¢lii ongoriiciisiiydii. Yogun FDG tutulumu olan hastalarin,
PET taramasindan itibaren 3 yillik, hastali§a 6zgii sag kalimlar1 %50'den az goriilmiistiir.?’
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3.7.5 Histolojik Alt Tip

Birkag caligsma, tall cell, kolumnar ve hobnail alt tipleri dahil olmak iizere papiller tiroid
karsinomlarinin belirli alt tipleri i¢in daha kétii bir prognoz gostermistir, ' 26

3.7.6 Molekiiler Ozellikler

Geleneksel histopatolojik risk faktorlerine ek olarak, spesifik molekiiler profiller (6rnegin,
BRAF, telomeraz ters transkriptaz (TERT) ekstratiroidal yayilma, lenf nodu metastazlari ve
hatta uzak metastaz riskini tahmin etmek igin kullanilabilir.?” 28 2° Bu gozlemlerin daha fazla
dogrulanmaya ihtiyaci olsa da, birincil timoriin spesifik molekiiler profilinin, derecelendirme
sistemlerine dahil edilebilecek dnemli bir prognostik degere sahip olmasi muhtemeldir.

Disiik riskli intratiroid papiller tiroid karsinomu hastalarindan olusan bir kohortta (<4 cm,
NO, MO0; %33'"ii BRAF mutasyonlu), bes yillik takipte yapisal hastaligin tekrarlama riskinin
genel oran1 %3 idi.’® Ancak, BRAF V600E mutasyonlu tiimorlerin tekrarlama orani %8
(106'da 8) iken, BRAF negatif timorlerde bu oran yalnizca %1'di (213'te 2). Dahasi, ¢ok
degiskenli analizde, bes yillik takipten sonra kalic1 hastaligin klinikopatolojik olarak anlamli
tek ongoriiciisii mutasyonlu BRAF V600E'nin varligiydi.

TERT mutasyonlar1 papiller tiroid karsinomunun %7 ila %22'sinde ve folikiiler tiroid
karsinomunun %14 ila %]17'sinde tammmlanmustir ancak agresif tiroid kanserinde 6nemli
Olciide daha yiiksek bir yayginliga sahiptir. Bildirilen en genis seride (ortalama sekiz yil
boyunca takip edilen 332 papiller ve 70 folikiiler tiroid karsinomu), TERT mutasyonu iyi
farklilagmus tiroid karsinomu i¢in kalici hastaligin (olasilik oran1 [OR] 4,68, %95 GA 1,54-
14,27) ve mortalitenin (tehlike oran1 [HR] 10,35, %95 GA 2,01-53,24) bagimsiz bir
ongorliciisiiydii. 3! 32 33 34 34

BRAF'1n varliginin mortaliteyi bagimsiz olarak 6ngdriip 6ngérmedigi belirsizdir. Retrospektif
bir analizde, BRAF V600E mutasyonunun varlig tiroid kanseri mortalitesiyle iliskilendirilmis
olsa da (BRAF V600E pozitif hastalarda genel mortalite %5,3'e kars1 mutasyon negatif
hastalarda %]1,1), lenf nodu metastazlari, tiroid dist invazyon ve uzak metastaz dahil olmak
tizere klinik ve histopatolojik 6zellikler ayarlandiktan sonra iliski artik anlamli degildi.
Bununla birlikte, BRAF V600E mutasyonunun énemli klinikopatolojik risk faktorleriyle
anlamli bir etkilesime sahip oldugu gortilmektedir; lenf nodu metastazlari, uzak metastazlar
ve tan1 aninda 45'ten biiyiik yas kosullarinda mortalite riski BRAF mutasyonlu tiimorlerde
BRAF vahsi tip tiimorlere kiyasla daha yiiksekti.? 3¢

3.7.7 Diger Faktorler

Tekrarlama veya 6liim riskinde kiigiik bir artisla iliskili diger faktorler sunlardir.’” 38
eintratiroidal tiim&riin multisentrikligi

eBilateral veya mediastinal lenf nodu tutulumu

e 10'dan fazla nodal metastaz

eEkstranodal yayilimli nodal metastazlar

eErkek cinsiyeti

e Tiroid nodiiliiniin saptanmasindan sonra birincil cerrahi tedavide bir yi1ldan fazla gecikme
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3.7 PTK da Simiflama ve Evreleme

Her bir olgunun klinikopatolojik 6zelliklerine dayanan postoperatif evreleme, prognostik bilgi
saglamak i¢in 6nemlidir. Hastali§a 6zgii mortalite tahmini i¢in hem tiimor, nod, metastaz
(TNM) siniflandirma semasin ile degerlendirme yapilabilir.

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Siniflamasi- 7. AJCC/TNM Siniflamasi — 2010
- TO primer tiimor bulgusu yok

- Tla tiimor en biiyiik cap1 <1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirl1)

- T1b timor en biiyiik cap1 >1 cm <2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

- T2 tiimor en biiylik cap1 >2 cm <4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirl1)- T3 timor
en biiyiik ¢ap1 >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi ¢apta bir timor minimal ekstratiroidal
uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumusak dokuya)

- T4a herhangi capta bir timor ve tiroid kapsiilii disina, subkutan yumusak dokuya, larinks,
trakea, 6zefagus veya rekiirren laringeal sinire uzanim mevcut

- T4b herhangi capta bir tiimor ve prevertebral fasiya invazyonu veya karotid arterin etrafinin
sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sarilmasi

- NO lenf nodu metastaz1 yok
- Nla seviye VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodlar1)

- N1b unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya
retrofaringeal veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi

- MO uzak metastaz yok M1 uzak metastaz var
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Tan1 esnasinda

hasta <45 yas

Evre Herhangi T Herhangi N

Evre Il Herhangi T Herhangi N

Tan1 esnasinda

hasta >45 yas

Evrel Tla NO MO
T1b NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 111 Tla Nla MO
T1b Nla MO
T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO

Evre IVa Tla Nl1b MO
TIlb Nl1b MO
T2 Nl1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a Nlb MO

Evre IVb T4b Herhangi N MO

Evre IVc T4b Herhangi N MI

Tablo 6: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Evreleme
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4.PAPILLER TIROID KARSINOMU TEDAVi VE TAKIP

Papiller tiroid karsinomunun olagan kadin-erkek orani yaklasik 2,5:1'dir ve kadinlardaki
cogunlugun yasamin dordiincii ve besinci on yillarinda ortaya ciktigi goriilmektedir. Tedavide,
tiroid bezin lobektomi veya tamamen ¢ikarilmasi, gereklilige gére RAI ve kimi durumlarda da
radyoterapi, kemoterapi gibi tedaviler de eklenebilmektedir.

4.1 Operasyon Oncesi Degerlendirme

Bilinen veya siiphelenilen tiroid karsinomu hastalarinda preoperatif sonografik
goriintiillemenin amaglar; primer tiimorii degerlendirmek, santral ve lateral boyundaki
patolojik lenf nodlarini belirlemektir.?® 40

Primer tiimor boyutu, yeri, sinirlarinin netligi, multifokalite ve lokal invazyon agisindan
degerlendirilmelidir. Ayrica ek tiimor odaklar agisindan da degerlendirilmelidir, ¢linkii
kontralateral odaklar, kontralateral lenf nodlar1 i¢in klinik siiphe uyandirabilir.*!

USG’nin patolojik lenf nodlarini tespit orani santral boyun icin %25 ile %60 arasinda
degisirken, bu oran lateral boyun i¢in daha fazla bir oranda olup %70 ile %95 arasinda
degismektedir.*?

Biiylimiis lenf nodlar1, benign bir reaktif siireci gosterebilecegi gibi maligniteyi de isaret
edebilir. Benign lenf nodlart tipik olarak oval, hiperekoik bir merkezi serit, lenf nodunun
merkezinde vaskiilarite bulunmas: ile ayirt edilebilmektedir. Hilus kaybinin, tiimdr invazyonu
ile lenfatik akigin kesildigi ve malignite isaret ettigi diisiiniiliir.*?

Hilus eksikliginin, malignite tahmin etmedeki 6zgiilliigii, %29 olarak bildirilmisgtir.*
Maksimum tiimor ¢ap1 1 cm’den biiyiik olan lenf nodlarinin malignite icerme olasilig1 daha
yiiksek olarak degerlendirilse de, pek ¢ok benign veya reaktif lenf nodu da bu boyutu asarken,
fusiform seklinde olma egilime sahiptir.*’

Metastatik tutulum degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir belirte¢ lenf nodu yerlesimidir.
Tiroid kanserinde servikal metastazlar en sik olarak ipsilateral seviye 6’da (prevalans %50-
70) ve ipsilateral seviye 2, 3 ve 4’te goriiliirler. (prevalans %30-45). PTK metastazlarinin
siklikla ipsilateral seviye 6’da ve daha az siklikla seviye 2’ye ilerledigine dair bazi kanitlar
mevcuttur.?
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Boyun lenf bolgeleri resim 7 de belirtilmistir.

Resim 7: Boyun lenf bolgeleri

Malign lenf nodlari, genellikle yuvarlak goriinimde olurlar. Lenf nodunun en kisa ¢api,
metastatik tutulum olasilig1 agisindan 6l¢iimii yapilabilir. Malignite igeren lenf nodlarinin en
kisa cap1 >0,5 cm olarak ol¢iilmektedir. Ancak, bu kriterin 6zgiilliigii (%96), duyarliligindan
(%61) yiiksektir.*

Mikrokalsifikasyonlar malignite agisindan spesifik bir bulgudur; PTK’s1 oldugu bilinen veya
stiphelenilen bir hastada lenf nodunda mikrokalsifikasyon goriilmesi, malignite agisindan
yiiksek riskli kabul edilip degerlendirilmelidir.**

Benign lenf nodlari, siklikla {iniform olarak hipoekoiktir. Malign lenf nodlarinin hiperekoik
goriiniimii olabilir ve hatta kistik degisiklikler sergileyebildigi gézlenmektedir. Kistik lenf
nodlar1 ayrica artmig timor agresifligi ile baglanti gosterebilir. Bu durum ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde daha sik goriilmektedir.*¢

Tipik bir sekilde, kistik metastazlar primer lezyonun ipsilateralinde olusur, seviye 3 ve 4 lenf
nodlarini igermektedir.*’ Lenf nodu i¢inde tiimor tutulumu ¢ogaldikga periferde vaskiiler
akimda dikkat gekici bir artig goriilmektedir.*” Periferik hipervaskiilaritenin, metastatik tiroid
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kanserinden etkilenen servikal lenf nodlarinin tespit edilmesinde en yiiksek duyarliliga ve
ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir.*® Lenf nodu igne ucu sitoloji degerlendirmesinde solid
ve kistik komponentlerden elde edebilmek icin hedeflenen bdlge solid vaskiiler kisim
olmalidir.® TIIAB yikamasindan elde edilen Tg 6l¢iimiiniin, sitolojinin duyarliligini
iyilestirdigi gdsterilmistir.3* ° Ozellikle kistik lenf nodlar1 igin sitoloji yalnizca epitel
hiicreleri olmayan makrofajlar1 ortaya ¢ikarmasini saglayabilir ve tani, aspire edilen sivisinin
Tg yikamasi ile konulabilir.

Ses degisiklikleri, ses kisiklig1, yutma gii¢liigli, solunum giigliigii, hizli timor bliylimesine
bagli ses ve hava yoluna kitlesel fiksasyon gibi belirtiler lokal olarak invaziv bir primer
timoriin isareti olabilir ve operasyon dncesi aksiyal tarama gerekebilir. BT bulgulari, cerrahi
oncesinde cerrahi se¢enekleri etkileyebilir.

PTK’da, lenf nodu metastazlarinin prognostik 6nemini vurgulayan bir ¢alismaya gore, pozitif
nodlarin say1 ve biiylikliigiliniin, ekstranodal tiimor yayilimi igin tek basina bir belirteg¢ oldugu
gosterildi.”®

Lenf nodiillerinin 3 cm’den biiyiik olanlar1 cogunlukla ¢evredeki yapilara ekstrakapstiler
uzanim gosterir, bu en iyi sekilde aksiyal tarama ile tanimlanabilir.

USG 4. ve 6. seviyelerin agag1 yonlerinde belirgin LAP bulunan hastalar, sirasiyla derin boyun
bosluklarini degerlendirmek i¢in alt boyun/iist toraks BT goriintiilemesinden yararlanabilir.
Bu bilgi de cerrahi planlamay1 degistirebilir.

PET goriintiileme metastatik hastaligi tespit etme ve tedavisi olmayan hastalarda rehberlik ve
palyatif tedaviler konusunda yol gosterici olabilir.#’

4.2 Operasyon Oncesi Ultrason Bulgularim Etkileyen Klinik Faktorler
Diffiiz tiroid hastaliginin (DTH) USG 6zellikleri parankim ekojenite degisiklikleri,
mikronodiilarite ve daginik kalsifikasyonlar bulunur.®! 32 Ultrason sirasinda bulunan DTH nin
ozellikleri, 6zellikle multifokalitenin saptanmasi yoniinden, operasyon oncesi USG
bulgularinin tanisal kalitesini bozabilir ve bdylece DTH lenf nodu metastazini tahmin
etmedeki dogrulugu da etkileyebilir.>® Yapilan bir ¢alismada, DTH ile iliskili servikal
lenfadenopatinin hatali lenf nodu evrelemesine neden oldugu bulunmustur.>* Bagka bir
calismada ise NO evreleme i¢in USG dogrulugunun, DTH’si olan ve olmayanlarda sirasi ile
(%48.8)/(%70.2) olup, anlaml1 bir oranda daha diisiik bulmuslardir; ancak, N1 i¢in anlamli bir
fark tespit edilmemistir.>?

4.3 Cerrahi Tedavi

Ameliyat, papiller tiroid karsinomu olan hastalar i¢in birincil tedavi yontemidir. i1k
ameliyattan sonra, tiroid kanseri olan hastalar genellikle tiroid kanseri tedavisinde deneyimli
endokrinologlar tarafindan yonetilmelidir.

Yetiskinlerde normal bir tiroid lobu yaklasik olarak 4-4,8 x 1-1,8 x 0,8-1,6 cm her iki lobun
toplam hacmi 8-10 mL'dir. (aralig1 3-20 mL) 2

Ameliyat, komplikasyonlarla (hipoparatiroidizm ve rekiirren laringeal sinir (RLN)
yaralanmasi) en az karsilasmak i¢in deneyimli bir tiroid cerrahi tarafindan yapilmalidir.>
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Operatif yaklagim olarak total tiroidektomi veya tiroid lobektomi tercih edilir. Bu tercih
hastaligin yayginligina, yasina ve eslik eden hastaliklarina gore karar verilir.

4.3.1 Ekstratiroidal Yayihmin Olmamasi, Metastazlarin Olmamasi

Tiimor <1 cm — Tek tarafli intratiroidal PTK, diger lobun ¢ikarilmasi i¢in agik endikasyonlar
yok ise (0rnegin, karsi lobda tiroid kanseri, ¢ocukluk ¢aginda bas ve boyun bolgesine
radyasyon oykiisii, ailede tiroid kanseri dykiisii) tiroid lobektomi tercih edilen yaklagimdir.

Tiimér >1 ila <4 em — {1k cerrahi prosediir total tiroidektomi veya tiroid lobektomi olabilir.
Total tiroidektomi, hastanin istegi, diger lobda USG anormallikler (nodiiller, karst lobda
tiroidit veya takibi zorlastiracak nonspesifik lenfadenopati) veya tedavi ekibinin radyoiyot
tedavisinin adjuvan tedavi olarak veya takibi kolaylastirmak icin yararli olabilecegine dair
kararina gore segilir.

Tiimor >4 cm — Servikal lenf nodu tutulumu veya tiroid disina dagilim olmadan tiroid
papiller karsinomu >4 cm olmasi nadir goriilen bir durumdur. Bu nedenle, tiimérleri >4 cm
olan hastalarin biiylik ¢ogunlugu tiroidektomi gegcirir. Ancak, 2024 NCCN kilavuzlari, diisiik
riskli intratiroid papiller tiroid karsinomu>4 cm olan se¢ilmis hastalarda lobektomi agisindan
degerlendirilmeye izin vermek i¢in kilavuzlarda degisiklige gitmistir.®

Diistik riskli olarak degerlendirilen hastalarda, diisiik mortalite, rekiirrens ve cerrahi
komplikasyon oranlarimi gdsteren kapsamli verilere dayanarak tiroid lobektomisi total
tiroidektomiye kabul edilebilir bir alternatiftir oldugu degerlendirilmistir.>” 33 33

4.3.2 Ekstratiroidal Yayihim ve/veya Metastazlar Oldugunda

Yaklagik 3000 farkli tiroid kanseri hastasinin sonug¢larinin ¢gok merkezli bir analizinde,
ekstratiroidal yayilimi ve/veya lokal-bolgesel lenf diiglimlerine veya uzak bolgelere metastazi
olan ve totalden az veya totale yakin tiroidektomi gegiren hastalarda genel sag kalimin énemli
Olciide daha kotii oldugu bildirilmistir Ekstratiroidal yayilimi olan ya da nodiillere veya uzak
bolge metastatik hastalig1 mevcut olan hastalarda total tiroidektomi yapilmasi

onerilmektedir.>” 5°

4.3.3 Cocukluk Caginda Bas ve Boyun Radyasyonu Oykiisii Durumunda
Bas ve boyun bolgesinde radyasyon Oykiisii olan tiim tiroid kanserli hastalarda, timor
boyutundan bagimsiz olarak total tiroidektomi de yapilmalidir.®

4.3.4 Multifokal Papiller Mikrokarsinom Durumunda

5’ten az odak mevcut ise tek tarafli lobektomi ve istmusektomi uygun bir islemdir. 5’ten fazla
odak mevcut ise total tiroidektomi yapma olasiligimiz daha yiiksektir.>® ¢!

4.4 Cerrahi Komplikasyonlar

Tiroid cerrahisinin komplikasyonlar1 yara seroma veya hematomu, hipoparatiroidizme bagh
hipokalsemi, ses kisiklig1 veya degisikligi, sinir yaralanmasina bagli ses teli parezisi veya
felci, Horner sendromu, sil fistiilii, trakea veya 6zofageal yaralanma ve disfaji yer alir.

-Hipoparatiroidizme bagh hipokalsemi: Klinik olarak ikinci siklikla gézlenen
komplikasyondur. Bu komplikasyonda cerrahi sirasinda paratiroid bezinin eksizyonu,
travmasi ve kan akiminin bozulmasidir. Literatiirde bilateral subtotal tiroidektomi sonrasi
kalic1 hipokalsemi orant %0.6, gegici ve kalict hipokalsemi oran1 %0-30, total tiroidektomi
sonrasi bu orani %2.8’dir.6% 63 64
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4.5 Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi
Cerrahi sonrasi risk degerlendirmesi, prognozu dngoriisii, cerrahi sonrasinda RAI tedavisine
karar1 ve TSH supresyon diizeyine karar vermede yol gostericidir.

TEMD 2023 tiroid cerrahisi sonrasi degerlendirme kilavuzuna gore diisiik, orta ve yiiksek
riskli olarak 3’e ayrilmaktadir

Diisiik riskli (Tiim 6zellikleri tasimali): Bolgesel veya uzak metastaz olmamasi,
makroskobik tiimor dokusunun tiimiiyle rezeke edilmesi, bolgesel dokulara tiimér invazyonu
olmamasi, agresif histopatolojik alt tipte olmamasi, eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi
sonrast ilk 131 tiim viicut taramada (TVT) tiroid yatag: disinda odak olmamasi, vaskiiler
invazyon olmamasi, intratiroidal, tek veya ¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger
biliniyorsa), BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahil

Orta riski (En az bir ozelligi tasimali): Tiimortin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik
invazyon durumu, RAI tedavi sonras1 ilk TVT’ de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan
odak olmasi, Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi (tall cell, hobnail varyant, kolumnar
hiicreli gibi), vaskiiler invazyon mevcudiyeti, klinik olarak belirgin lenf nodu metastazi (<3
cm boyutunda) veya >5 mikroskobik (<2 mm boyutunda) lenf nodu metastaz1 varligi (N1)

Yiiksek risk (En az bir 6zelligi tastmali): Peritiroidal doku ve/veya yapilarin makroskopik
invazyon, yaygin damar invazyonu, kotili diferansiye tiroid kanseri, inkomplet timaor
rezeksiyonu, uzak metastaz (M1), uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg
yiiksekligi, >3 cm boyutunda veya ekstranodal uzantili lenf nodu metastazlar: (N1)

Bu risk gruplarinin sirasi ile tahmini riski %5/%5-20/%20 dir.
4.6 PTK Cerrahisi Sonrasi Levotiroksin (LT4) Siipresyon Tedavisi

PTK uzun dénem takibinde levotiroksin (LT4) tedavisi yalnizca hormon replasmani amaciyla
degil, suprafizyolojik dozlarda hipofiz bezinden TSH salintminin baskilanmasi amaciyla da
kullanilmaktadir. In vivo ve in vitro modellerde TSH nin tiimoér yiizeyindeki reseptorler
araciligryla tiroid bezinde hiicre biiyiimesini uyardig gosterilmistir.®® ¢ Yapilan
epidemiyolojik caligmalarda yiiksek TSH diizeyi ile PTK gelisimi ve progresyonu arasinda
pozitif iliski gozlenmistir.67 38

Cerrahi tedavisi lobektomi olan diisiik ve orta riskli hastalarda, eger operasyon hashimato
tiroiditi ve TSH ytiksekligi mevcut degilse ameliyattan hemen sonra LT4 tedavisi
baslatmiyoruz. Ameliyattan 6 hafta serum TSH o6l¢iimii ile levotiroksin ihtiyacini belirliyoruz.
Lobektomiyi sonrasi, 0,5-3 mU/L arasindaki bir TSH kabul edilebilir degerdir.

Cerrahi tedavisi total tiroidektomi olan tiim hastalarda ihtiyag olan tiroid hormonu ve tiimor
biliylimesini baskilamak i¢in LT4 tedavisi baslanir. Tiroid hormonunun baslangi¢ dozu ve tiirii
karar1 kalici/tekrarlayan hastalik tahmini riskine dayanir.

4.7 PTK Cerrahisi Sonras1 RAI (radyoaktif iyot) Tedavisi

Cerrahi sonrasinda; kalan dokunun ablasyonu, niiksii azaltmak, persistan hastaligi mevcut
olanlar i¢in RAI tedavisi yapilabilir. RAI tedavisi, cerrahi sonrasinda dort ile altinci haftadan
itibaren uygulanabilir.? Kalan dokunun ablasyonu amaciyla diisiik riskli ve az sayida risk
faktorii tasiyan orta riskli hastalarda onerilen RAI dozu 30 mCi’dir. Rezidiiel timdr varliginda
ise Onerilen dozlar 100-200 mCi’ye kadar ¢ikmaktadir. Genellikle lenf nodu metastazi
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varliginda 150 mCi, organ metastazi varliginda 200 mCi dozlar segilmesi uygun
goriilmektedir. Daha kdtii prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varliginda ya da tiroid
disina invazyon/vaskiiler invazyon varliginda da >100 mCi dozlar segilebilir.?

RAI tedavisine bagl olarak erken donemde bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu
komplikasyonlar sirasiyla radyasyon tiroiditi, tat duyusunda degisiklik ya da kayip, sialadenit,
radyasyon hastaligina bagli bulant1 ve kusma olarak 6zetlenebilir. RAI tedavisi dncesi
hazirlikta hastanin TSH degerinin >30 mU/mL olmasi gereklidir. Endojen hipotiroidi
olusturmak i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlardan birisi cerrahi sonrasinda LT4 3-4 hafta
stire ile kesilmesi, diger yontemde LT4 kesilerek iki hafta stireyle 2x25 g veya 3x25 pg/giin
T3 baslanir ve RAI tedavisinden iki hafta dnce de T3 kesilir. Diger bir yontemde rhTSH
uygulamasidir

Endojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda, RAI tedavisinden 24 saat sonra genellikle 2 ya
da 3. giiniinden itibaren LT4 baslanmalidir. 2

4.8 Tedavi Sonrasi Erken ve Ge¢ Donem TSH Takip Hedefleri
Risk diizeyine gore ATA kilavuzunda belirlenen TSH hedefleri Tablo 7’de belirtilmistir

Risk grubu (ATA) Baslangicta TSH hedefi Takipte (5 y1l) TSH hedefi
Yiiksek riskli (yapisal <0,1 mU/L 0,1-0,5 mU/L
inkomplet yanit)

Yiiksek riskli (yapisal

inkomplet yanit,

biyokimyasal inkomplet <0,1 mU/L 0,1-0,5 mU/L
yanit veya belirsiz yanit)

Yiiksek riskli (miikemmel 0,1-0,5 mU/L 0.5-2 mU/L
yanit)

Orta riskli (biyokimyasal 0,1-0,5 mU/L 0,1-0,5 mU/L
inkomplet yanit veya belirsiz

yanit)

Orta riskli (miikkemmel 0,1-0,5 mU/L 0.5-2 mU/L
yanit)

Diisiik riskli (6l¢iilemez Tg | 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L
diizeyi)

Diisiik riskli (6l¢iilebilir Tg | 0,1-0.5 mU/L 0,5-2 mU/L
diizeyi)

Diisiik riskli lobektomi 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L

Tablo 7: Risk grubuna gore erken ve ge¢ donem TSH hedefleri

LT4 tedavisi takibi TSH 2-3. ayda kontrol edilerek yapilir. Hedefte olmayan degerlerde ise
genellikle 25 pg/gilin doz artis1 yapilarak 2-3 ay sonrasina yeni TSH 6l¢iimii yapilmalidir.
Hedef TSH araligma ulasildiktan sonra TSH 6l¢iimleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir.?

4.9 Takip

[zleme stratejileri niiks, takiplerde tedaviye yanitin yeniden degerlendirilmesi agisindan ATA
kilavuzlarina gore yapilmasi uygun bir yaklasimdir.%

Hastalar, milkemmel yanit (Hastaligin klinik, biyokimyasal veya yapisal kanit1 yok),
biyokimyasal eksik yanit (Lokalize hastalik yoklugunda anormal Tg veya yiikselen Tg antikor
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degerleri), yapisal eksik yanit (Kalici veya yeni tanimlanmis lokal-bdlgesel veya uzak
metastazlar), belirsiz yamt (Iyi huylu veya kétii huylu olarak giivenle siniflandirilamayan
spesifik olmayan biyokimyasal veya yapisal bulgular) durumlarina gore simflandirilir.”® 7!

Miikemmel yanit takip; stimiile edilmemis Tg 1-2 yilda bir, boyun USG 3-5 yilda bir, serum
TSH 0.5-2 mU/L arasinda takibi onerilir.

Biyokimyasal eksik yanit takip; stiimile edilmemis Tg 6 ayda bir, stimiile edilmis Tg
miikemmel yanit agisindan 2-3 yilda bir, boyun USG 5 yil boyunca yilda 1, serum TSH 0,1-
0,5 mU/L arasinda takibi onerilir.

Yapisal eksik yanit; stimiile edilmemis Tg 6 ayda bir, boyun USG 5 y1l boyunca yilda 1,
TVT yapisal hastaligin RAI aviditesini degerlendirmek i¢in, MR-BT ilerleme hizina gore 6-12
ay ara ile, PET hastaligin ek bolgelerini tespit ve prognoz agisindan, serum TSH <0.1 mU/L
arasinda takibi Onerilir.

Belirsiz yamt; stimiile edilmemis Tg 6-12 ayda bir, stimiile edilmis Tg miitkemmel yanit
acisindan 2-3 yilda bir, boyun USG Bes yi1l boyunca 6-12 ay ara ile, serum TSH 0,1-0,5 mU/L
arasinda takip edilir.

4.10 Prognoz

1975'ten 2018'e kadar SEER e dayali bir raporda, PTK goriilme siklig1 100 binde 4,8'den
14,9'a yiikseldi, sabitlendi ve daha sonra 2018'e kadar 100 binde yaklasik 13,5'e geriledi.
Oliim oranlar1 degismemis olup, 5 yillik goreceli sagkalim orani %98,3 (2011-2017 verileri)
olarak gerceklesti.”?
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1 Hastalar

2014-2024 tarihleri arasinda Rize Egitim Arastirma Hastanesine bagvuran hastalardan 18 yas
iistli insidental papiller karsinomu tanisi alan ve tiroidektomi sonrasi patolojisi benign gelen
2000 tizerinde hastanin dosyalar1 tarandi. Taranan dosyalardan verilerine uygun olarak
ulagilabilen 250 insidental tiroid papiller karsinom hastas1 hasta grubu olarak secildi. 250 tane
kontrol grubu (nodiiler guatr nedeni ile opere edilen ve patolojisi benign gelen) olmak {izere
500 hastanin verileri toplandi. Bu arastirma Recep Tayyip Erdogan Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi.

5.2 Yontemler

Orneklem grubu 2014-2024 yillar arasinda tiroidektomi operasyonu geciren hastalarin
patoloji raporunda insidental tiroid papiller karsinom olarak belirtilen hastalar se¢ilmis olup,
kontrol grubu nodiiler guatr nedeni ile opere edilen hastalardan patoloji sonucu benign olarak
gelen hastalar secilmistir.

Hastalarin yas ve cinsiyeti kaydedildi. Insidental ve kontrol grubunda tani yas1 tiroidektomi
yapilan yas olarak kaydedildi.

Hastane otomasyon sisteminden laboratuvar parametreleri olan serbest T3 (sT3), serbest T4
(sT4), TSH, anti-TPO, Anti-TG degerleri kaydedildi. Hastanemizde TSH normal araligi: 0,55-
4,78 ulU/ml olarak kabul edilmekte olup, hastalarin preoperatif son TSH degeri
kaydedilmistir. Ayrica hastalar preoperatif TSH degerlerine gore degil tedavi verilme 6ncesi
tiroid hormon durumlarina gore hipotroidi, hipertiroidi ve 6tiroidi olarak smiflandirildi.
Hastanemiz anti-TPO degeri 0-60 U/ml arasinda normal deger olarak tanimli olup, hastalarin
preoperatif anti-TPO degerleri 6l¢iilmiis ise kaydedilmistir. Hastanemiz anti-TG degeri 0-4,5
[U/ml arasinda normal deger olarak tanimli olup, hastalarin anti-TG degeri preoperatif
Olciilmiis ise kaydedilmistir. Hastanemiz sT4 degeri 0,89-1,76 ng/dl arasinda normal degerler
olarak kaydedilmis olup, hastalarin preoperatif son sT4 degeri kaydedilmistir. Hastanemizde
sT3 degeri 2,3-4,2 pg/ml arasinda normal degerler olarak kabul edilmis olup, hastalarin
preoperatif son sT3 degeri kaydedilmistir.

Sistemde kayith preoperatif USG bulgular1 kaydedildi. Nodiile ait nodiil boyutu, nodiil
transvers ¢ap, A-P ¢ap, nodiil A-P/Transvers ¢ap orani, nodiil parankim yapzsi, tiroid bezi
kalsifikasyon varlig1 ve tipi, nodiil kanlanma durumu, nodiil ekojenite durumu ve nodiil halo
varligi kaydedildi. Nodiil boyutlar1 A-P ¢ap ve transvers ¢ap olarak mm cinsinden
degerlendirildi. Nodiil parankimi solid, kistik (solid komponenti %25 in altinda olan nodiiller)
ve solid/kistik (mikst) olarak siniflandirildi. Nodiil kanlanmasi ise yok, periferik kanlanma,
santral kanlanma, periferik/santral kanlanma olarak siniflandirildi. Nodiiliin ekojenitesi tiroid
dokusuna gore izoekoik, hipoekoik, hiperekoik, izo-hipoekoik, izo-hiperekoik olarak
siniflandirildi. Nodiil halo durumu var veya yok olarak siniflandirildi.

Tiroid bezi kalsifikasyonlar makrokalsifikasyon, mikrokalsifikasyonlar ve kalsifikasyon
olmamasi olarak siniflandirildi. Tiroid bezi servikal LAP varlig1 var veya yok olarak
siniflandirildi.

Insidental papiller karsinom grubunun patoloji sonuglari taranarak malignite tespit edilen lob
sag, sol ve istmus olarak siniflandirildi.

37



Hastalarin EU-TIRADS skoru preoperatif USG raporlarindan hesaplanarak 1, 2, 3, 4, 5 olarak
siniflandirildi. Hastalarin preoperatif USG raporlar1 taranarak tiroid bezindeki nodiil say1st 1,
2,3,4,5 ve 5 lizeri nodiil olarak smiflandirildi.

5.3 Dislama Kriterleri

18 yas alt1, preoperatif donemde USG sonucu olmayan, Preoperatif donemde TFT /tiroid
antikor sonucu olmayan, USG raporlarinda taranan parametreler ile ilgili ¢eliskili sonuglar
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

5.4 istatistiksel Yontem

Verilerin analiz agamasinda SPSS 27,0 istatistik paket programi kullanilmistir. Degerlendirme
sonuglarinin tantmlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, olarak verilmistir. Gruplarin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilagtirmalari; normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test,
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplarin kategorik
degiskenlerinin karsilastirilmasinda ki-kare testi, Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmistir.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calisma kapsaminda insidental papiller karsinom grubunda 250, kontrol grubunda 250 kisi
yer almaktadir. Insidental papiller karsinom grubunun %78,8’i (n=197), kontrol grubunun
%80,4’{i (n=201) kadindir. Insidental papiller karsinom grubunda yas ortalamasi 50,5+11,5
iken; kontrol grubunda 50,7+11,2°dir. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas agisindan istatistiksel

olarak onemli bir fark bulunmamaktadir. (sirastyla p=0,657; p=0,856) (Tablo 8)

Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=250)
(n=250)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 197 (78.8) 201 (80.4) 0.657
Erkek 53 (21.2) 49 (19.6)
Yas Grubu-1
<50 125 (50.0) 117 (46.8) 0.474
>50 125 (50.0) 133 (53.2)
Yas Grubu-1
<65 219 (87.6) 226 (90.4) 0.317
>65 31(12.4) 24 (9.6)
Ort+SS Ort+SS
Yas 50.5£11.5 50.7£11.2 0.856*

Tablo 8: Calisma Gruplarinin Yas ve Cinsiyet A¢isindan Karsilastirilmasi

*Ki-kare testi, ¥Student-T testi

Calisma gruplarinin laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 9’da verilmistir.
Insidental papiller karsinom grubundaki hastalarin T3 degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,045). Gruplar arasinda TSH, T4,

Anti-TPO ve Anti-TG degerleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Ancak bu
degerler hastalarin operasyon oncesi son degerleri olup bu degerler hipertiroidi olanlarda

antitiroid ve hipotiroidi olanlarda tiroid hormon replasmani altinda 6l¢iilmiis olmasi nedeni ile
calisma agisindan anlamli bulunmamustir.

Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=250)

(n=250)

Ort£SS Ort+SS
TSH 1.33+£1.42 1.85+4.11 0.631
T4 1.15+0.49 1.13+0.27 0.170
T3 (n=250/248) 3.27+1.13 3.16+1.02 0.045
Anti-TPO 98.25+229.15 131.79+330.34 0.908
(n=67/57)
Anti-TG (n=59/56) 45.39+£105.64 78.52+202.60 0.172

Tablo 9: Calisma Gruplarinin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

*Mann-Whitney U testi
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Calisma gruplarinin tiroid fonksiyon durumu 6tiroidi olan (antitiroid veya tiroid hormon
replasmani tedavisi almayan) laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 10°de
verilmistir. Insidental papiller karsinom grubundaki hastalarin T3 degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,007). Gruplar arasinda
TSH, T4, Anti-TPO ve Anti-TG degerleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamustir. (p>0,05)

Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=155)

(n=144)

Ort+SS Ort+£SS
TSH 136+1.12 1.31+0.96 0.888
T4 1.12+0.40 1.09+0.16 0.315
T3 (n=144/154) 3.10+0.52 3.00+0.46 0.007
Anti-TPO 63.77+203.35 21.97457.28 0.554
(n=30/26)
Anti-TG (n=25/27) 36.13+66.07 71.994+206.85 0.374

Tablo 10: Otiroid Hastalarda Calisma Gruplarinin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi
* Mann-Whitney U testi

Malign grupta insidental olarak tespit edilen papiller karsinomlarin lob dagilimi Sekil 1°de
verilmistir. Hastalarin 117’sinde (%46,8) sol, 112’sinde (%44,8) sag lobda ve 21’inde (%8,4)
istmus bolgesinde insidental olarak papiller karsinom tespit edilmistir.

Malignite Igeren Lob

mSol =Sag =istmus

Sekil 1: Malign Grupta Insidental Olarak Tespit Edilen Papiller Karsinomlarm Lob Dagilim

Calisma gruplarinin nodiil ultrason bulgular karsilastirildiginda, nodiil yapisi ve nodiil
ekojenitesinde istatistiksel olarak onemli fark saptanmustir. (sirastyla p=0,036; p<0,001)
Insidental papiller karsinom grubunda kistik nodiil yapisi kontrol grubuna gére daha yiiksek
oranda tespit edilmistir. Nodiil ekojenitesi izo-hipoekoik olma orani insidental papiller
karsinom grubunda, izo-hiperekoik olma kontrol grubunda daha yiiksektir. (Tablo 11)
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Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=250)
(n=250)
n (%) n (%)
Nodiil Yapisi
Kistik 17 (6.8)* 6 (2.4)°
Solid 96 (38.4) 89 (35.6)° 0.036
Solid+Kistik 137 (54.8)? 155 (62.0)*
Nodiil Icerigi
Heterojen 110 (44.0) 113 (45.2) 0.787
Homojen 140 (56.0) 137 (54.8)
Nodiil Ekojenitesi
Hiperekoik 25 (10.0) 18 (7.2)*
zoekoik 77 (30.8)? 76 (30.4)2
Hipoekoik 91 (36.4) 89 (35.6)° <0.001
[zo-hipoekoik 54 (21.6) 18 (7.2)°
[zo-hiperekoik 3(1.2)7 49 (14.6)°
Nodiilde Halo Varhgi
Var 50 (20.0) 61 (24.4) 0.237
Yok 200 (80.0) 189 (75.6)

Tablo 11: Calisma Gruplarinin Nodiil Ultrason Bulgularinin Karsilastirilmasi
*Ki-kare testi, Not: Satirlardaki farkli harfler arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark vardir.

Calisma gruplarinin nodiil ¢aplarinin karsilastirilmasi Tablo 12°de verilmistir. Nodiil A-P ¢cap

ve nodiil transvers ¢ap degerleri acisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark saptanmistir
(p<0,001). Nodiil A-P ve transvers ¢ap degerleri insidental papiller karsinom grubunda,
kontrol grubuna gére énemli diizeyde diisiiktiir. Insidental papiller karsinom grubunun A-P/
transvers ¢ap oran ortalamasi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli bir diizeyde

diisiiktiir. (p=0,037)

Insidental Papiller Kontrol p*
Kanser (n=250)
(n=250)
Ort£SS Ort+SS
A-P Cap 17.7412.1 21.8+12.4 <0.001
Transvers Cap 14.3+12.0 16.3+£9.7 <0.001
A-P/Transvers Cap Oram 1.33+0.37 1.42+0.42 0.037

Tablo 12: Calisma Gruplarinin Nodiil Caplarimin Karsilastirilmasi
*Mann-Whitney U testi

Calisma gruplarinin tiroid ultrason bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 13’te verilmistir.
Gruplar arasinda EU-TIRADS skoru ve tiroid bez boyutlar agisindan istatistiksel olarak
onemli fark saptanmistir (sirastyla p=0,027; p<0,001). Insidental papiller karsinom grubunda
EU-TIRADS skoru 3 olanlarin orani kontrol grubuna gore, kontrol grubunda EU-TIRADS
skoru 4 olanlarin orani insidental papiller karsinom grubuna goére dnemli diizeyde yliksektir.
Tiroid bezi boyutlar1 agisindan bakildiginda, kontrol grubunda tiroid bezi boyutlarinin artmis
olanlarin orani insidental papiller karsinom grubuna gore dnemli diizeyde yiiksek
saptanmustir. Tiroid bezi parankimi, yapisal degisiklik gdsteren servikal lap varligi, kanlanma,
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tiroidde ki nodiil sayis1 ve kalsifikasyon agisindan gruplar arasinda 6nemli fark yoktur

(p>0,05).
Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=250)
(n=250)
n (%) n (%)
Tiroid Bez Parankimi
Heterojen 158 (63.2) 145 (58.0) 0.234
Homojen 92 (36.8) 105 (42.0)
EU-TIRADS Skoru
1 0 (0.0) 1(04)
2 2 (0.8)* 0 (0.0)*
3 119 (47.6) 93 (37.2)° 0.027¢
4 86 (34.4)* 112 (44.8)°
5 43 (17.2) 44 (17.6)*
Servikal Lap Varhgi
Var 16 (6.4) 9(3.6) 0.151
Yok 234 (93.6) 241 (96.4)
Kanlanma
Periferik 28 (11.2) 32 (12.8)
Santral 16 (6.4) 16 (6.4) 0.782
Periferik+Santral 61 (24.4) 68 (27.2)
Kanlanma yok 145 (58.0) 134 (53.6)
Tiroidde ki Nodiil Sayis1
1 118 (47.2) 103 (41.2)
2 23 (9.2) 35 (14.0)
3 52 (20.8) 44 (17.6) 0.256
4 30 (12.0) 41 (16.4)
5 14 (5.6) 17 (6.8)
>5 13 (5,2) 10 (4,0)
Tiroid Bezi
Kalsifikasyonu
Makrokalsifikasyon 52 (20.8) 52 (20.8)
Mikrokalsifikasyon 38 (15.2) 42 (16.8) 0.882
Kalsifikasyon yok 160 (64.0) 156 (62.4)
Tiroid Bezi Boyutlar:
Artmis 120 (48.0) 169 (67.6) <0.001
Normal 130 (52.0) 81 (32.4)

Tablo 13: Calisma Gruplarinin Tiroid Ultrason Bulgularinin Karsilastirilmasi

*Ki-kare testi, Fisher-Freeman-Halton Exact testi, Not: Satirlardaki farkli harfler arasinda

istatistiksel olarak onemli fark vardir.

Calisma gruplarinin operasyon 6ncesi donemde ki tiroid fonksiyon durumu karsilastiriimasi
Tablo 14°de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak 6énemli fark bulunmamuistir.

(p=0,264)
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Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=250)
(n=250)
n (%) n (%)
Preoperatif Tiroid
Hastalik Durumu
Otiroidi 144 (57.6) 155 (62.0) 0.264
Hipertiroidi 78 (31.2) 62 (24.8)
Hipotiroidi 28 (11.2) 33 (13.2)

Tablo 14: Calisma Gruplarinin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarimn

Karsilastirilmasi

*Ki-kare testi

Kadin katilimcilarin operasyon dncesi tiroid hastalik durumlart karsilastirildiginda, gruplar

arasinda 6nemli bir fark saptanmamustir. (p=0,329) (Tablo 15)

Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=201)
(n=197)
n (%) n (%)
Preoperatif Tiroid
Hastalik Durumu
Otiroidi 113 (57.4) 121 (60.2) 0.329
Hipertiroidi 59 (29.9) 48 (23.9)
Hipotiroidi 25 (12.7) 32 (15.9)

Tablo 15: Kadin Katilimcilarin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarinin

Karsilastirilmasi

*Ki-kare testi

Erkek katilimcilarin operasyon dncesi tiroid hastalik durumlarinin karsilastirilmasi Tablo
16’da 6zetlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark tespit edilmemistir.

(p=0,394)
Insidental Papiller Kontrol p*
Karsinom (n=49)
(n=53)
n (%) n (%)
Preoperatif Tiroid
Hastahk Durumu
Otiroidi 31 (58.5) 34 (69.4) 0.394
Hipertiroidi 19 (35.8) 14 (28.6)
Hipotiroidi 3(5.7) 1(2.0)

Tablo 16: Erkek Katilimcilarin Operasyon Oncesi Tiroid Hastalik Durumlarimin

Karsilastirilmasi

* Fisher-Freeman-Halton Exact testi
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7. TARTISMA

Tiroid nodiil prevalansi giiniimiizde tiim diinyada ve toplumumuzda artmistir ancak bu artisin
temel nedenlerinden biri eskiden inspeksiyon veya palpasyon ile tan1 konulabilen nodiillerin
artik yliksek rezoliisyonlu US cihazlar1 sayesinde ¢ok daha kiiciik boyutlardayken ve klinik
bulgu vermeden asemptomatik iken yakalanabilmesidir. USG ile toplumda tiroid nodiilii
sikliginin %30-50 diizeyinde oldugu ve bu nodiillerin %5-6,5 ’inin malign oldugu
belirtilmistir.

Calisgmamizda postop patolojik degerlendirme ile insidental olarak malign tiroid nodiilii tanisi
alan hastalarla benign tiroid nodiilii olan hastalarin preoperatif 6zellikleri malignite
Ongoriiciilik acisindan karsilagtirilmistir.

Hastalarimizin ¢ogu kadinlardan olugmaktadir. Her iki grubun laboratuvar verilerinde T3
degerleri farkli oldugu, malignite lob dagiliminda bir farklilik goriilmedigi, USG
degerlendirmede nodiil yapist olarak kistik nodiiliin insidental grupta daha fazla gorildiigi,
nodiil ekojenitesi izo-hipoekoik olanlarin insidental grupta, izo-hiperekoik olanlarin kontrol
grubunda daha yiiksek goriildiigii, nodiil ¢aplar olarak her iki grupta fark saptandigi, A-
P/Transvers ¢ap degerinin insidental grupta daha diisiik oldugu, EU-TIRADS skoru 3
olanlarin insidental grupta, 4 olanlarin ise kontrol grubunda daha fazla oldugu, tirod bez
boyutu artisinin kontrol grubunda daha sik goriildiigii, Tiroid bezi parankimi, sonografik
degisiklik gosteren servikal LAP varligi, kanlanma, tiroidde ki nodiil sayis1 ve kalsifikasyon
agisindan gruplar arasinda fark olmadigi, preoperatif donem tiroid hastalik durumunda kadin
ve erkek gruplarinda fark olmadigi saptanmustir.

Calismamizda tiroid nodiilii olan kisilerin kadin erkek orani 4/1°dir. TEMD Tiroid Hastaliklar1
Tani1 ve tedavi Kilavuzunda kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup (4:1); yasla
birlikte (6zellikle 40 yas sonrasi) prevalans her iki cinsiyet i¢in de artmaktadir.? Calismamiza
dahil edilen insidental papiller karsinom grubunda yas ortalamas1 50,5+11,5 olup, literatiirde
hastalarin yasaminin {i¢iincii ila besinci dekatlarinda saptanir ve ortalama yas 40'tir.
Literatiirde Dr. Tekkaya Ugar’in’® 2022 yili DTK tanili hastalardaki verileri ¢alismamizdaki
insidental papiller karsinom grubu ile karsilastirma yapildiginda tan1 anindaki yas ortalamasi
53,1 yildi. Hastalarin %82,6 kadin, %17,4 ise erkek olup, kadin/erkek orani: 4,5/1 idi. Bizim
calismamizda ortalama yas 50,5+11,5 ve kadin/erkek oran1 4/1 oraninda olup esdeger gruplar
olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda insidental papiller karsinom grubundaki hastalarin T3 degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak énemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda TSH,
T4, Anti-TPO ve Anti-TG degerleri arasinda 6nemli bir fark saptanmamuistir. Literatiirde Dr.
Yel’in 2022 yili galismasi’* Tiroid nodiilii TFT ve USG sonuglari karsilastirmasinda ise TSH,
T3, T4, Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri bakimindan benign ve malign gruplar aras istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunamamis olup, bizim ¢alismamizda ise T3 degerleri agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmasina ragmen hastalarin preoperatif donemde tiroid hormon
replasmani veya anti tiroid ilag kullanim durumlar1 mevcut oldugundan sonug siipheler
olusturmaktadir. Literatiirde baska bir calismada Biyopsi sonuglarindan retrospektif caligma
olan Dr. Danis’in’> 2012 yili PTK ve benign gelen hastalarda Anti-TPO ve Anti-Tg
sonuglarinin karsilastirmasinda istatistiksel anlamda bir farklilik tespit edilememistir. Yine
ayni ¢alismada PTK grubunda TSH degerleri benign gruba gore istatistiksel anlamda daha
yiiksek olarak bulunmustur.
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Bu nedenle ¢calismamizda tiroid fonksiyon testleri 6tiroid olan (antitiroid veya tiroid
replasman tedavisi almayan) insidental ve benign grup laboratuvar degerleri
karsilastirmasinda da T3 degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde T3 ytiksekligi tespit
edilmistir.

Calismamizda preoperatif donemde tiroid fonksiyon durumu insidental ve benign grupta
otiroid, hipertiroidi ve hipotiroidi acisindan istatistiksel anlamli bir fark gézlenmemistir.
Literatlirde Dr. Capoglu’nun preoperatif tiroid fonksiyon durumunu degerlendiren 2022 yili
caligmasinda’” malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilememistir.

Calismamizda insidental papiller karsinom hastalarinda malignite igeren lob agisindan yapilan
degerlendirmede sag ve sol loblar orani arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Literatiirde
Dr. Nasiroglu Imga ve Ark.’nin 2018 yili PTK ve PMTK hastalarinin karsilastirildigi’® bir
calismada malignite iceren lob sag %37,1 sol %28,5 istmus %11 olarak tespit edilmis olup
bizim ¢alismamizda sag %44,8 sol %46,8 istmus %6,4 olarak tespit edilmistir. Literatiirden
Dr. Tekkaya Ugar’in 2022 yili ¢calismasinda’? tiimorlerin tiroid bezindeki lokalizasyonu sirasi
ile DTK ve insidental grupta %50,4-44,8 ’{inde tiimor sag lobda lokalize iken %42,3-46,8
’inde sol lob, %4,9-8,4’linda istmusta lokalizeydi.

Calismamizda insidental papiller karsinom grubunda nodiil tipi degerlendirilmesinde solid ve
solid/kistik tipi her iki grupta ¢ogunlukta olmasina ragmen istatistiksel anlaml1 farklilik
malign grupta kistik nodiil yapis1 kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda tespit edilmistir.
Burada kistik nodiil olarak belirtilen nodiiller solid komponenti %25 in altinda olan
nodiillerdir. Literatiirde tiroid nodiillerinin USG sonuglarini karsilastiran Dr. Gezer ve Ark.
2021 ile ve Dr. Yildirim ve Ark. 2011 y1li galismalarinda’ 3° ise malign veya benign tanisi
alan hastalarda nodiil tipi agisindan istatistiksel anlamli bir fark tespit edilememistir.

Calismamizda nodiil A-P ve transvers ¢ap degerleri insidental papiller karsinom grubunda,
kontrol grubuna gore dnemli diizeyde diisiiktiir. Literatiirde Dr. Nasiroglu imga ve Ark.’nin
2018 yili PTK ve PMTK hastalarinin karsilastirildigi calismada’ nodiil A-P ¢ap1 ortalamasi
14,7 mm iken bizim ¢alismamizda insidental grupta A-P ¢ap ortalamasi 17,7 mm olarak tespit
edilmistir. Literatiirde biyopsi sonug¢larindan retrospektif ¢alisma olan Dr. Danis’in 2012 yili
PTK ve benign karsilastirmas1 ¢alismasinda’ nodiil boyutlar1 agisindan PTK grubunun nodiil
boyut ortalamasi benign gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik tespit edilmistir.
Literatiirde Dr. Kayan’in Tiroid nodiillerini USG ile malignite iliskisi 2016 y1l1 tez
calismasinda ise®! benign ve malign gruplarda nodiil boyutlar1 agisindan istatistiksel anlaml
bir fark olmayip sirast ile ortalama boyut 13.1/14,8 mm olarak tespit edilmistir.

Calismamizda insidental papiller karsinom grubunda EU-TIRADS skoru 3 olanlarin orani
kontrol grubuna gore, kontrol grubunda EU-TIRADS skoru 4 olanlarin orani insidental
papiller karsinom grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve 6nemli diizeyde yiiksektir.
Literatiirde DR. Gezer ve Ark.’nin Tiroid nodiilleri USG o6zelliklerini karsilagtiran 2021 y1li
bir ¢aligmada” PTK, PTMK ve benign grupta EU-TIRADS skorlar1 agisindan anlamli
istatistiksel bir fark tespit edilememis olup vakalarda EU-TIRADS 4 skoru daha ¢ok tespit
edilmistir. Literatiirde Dr. Hekimsoy’un ACR-TIRADS ve EU-TIRADS skorunun malignite
oranlarmi degerlendiren 2021 yili calismasinda®? EU-TIRADS skoru 3 olan grubun 4 olan
gruptan malignite yiizdesi daha yliksek olarak tespit edilmistir. Calismada en yiiksek
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malignite yiizdesi EU-TIRADS skoru 5 grubunda goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise en
yiiksek malignite yiizdesi EU-TIRADS 3 grubunda gozlenmistir.

Calismamizda tiroid bezi boyutlar1 agisindan bakildiginda, kontrol grubunda tiroid bezi
boyutlarinin artmis olanlarin orani insidental papiller karsinom grubuna gore 6nemli diizeyde
yiiksek saptanmustir. Literatiirde tiroid bez boyutlari ile tiroid nodiilleri malignite riskini
degerlendiren bir ¢alisma bulunamamastir.

Caligmamizda tiroid parankimi heterojenite/homojenite agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel anlamli bir fark bulunamamais olup, literatiirde bu parametrelerle ilgili bir
degerlendirme bulunamamuistir.

Calismamizda malign grupta izo-hipoekoik ekojenite benign gruba gore, izo-hiperekoik
ekojenite ise benign grupta malign gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Literatiirde Dr. Ozdemir’ in MNG tamli hastalarda yapilan 2018 yil1 ¢alismasinda®® USG
degerlendirmede hipoekoik nodiil igeriginin benign grupta, izo-hipoekoik nodiil igeriginin
malign grupta istatistiksel olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir. Literatiirde Firat Tip
dergisinde yayinlanan Dr. Yiiksekkaya ve ark.’nin 2011 y1li tiroid nodiillerinin USG ve
patoloji dzelliklerini karsilastiran bir ¢calismada® malign grupta hipoekoik ekojenite yiik sek
oranda saptanirken, benign grupta izo-hiperekoik ekojenite daha yiiksek oranda tespit
edilmistir.

Calismamizda nodiil kalsifikasyon tipine gore insidental ve benign gruplarda istatistiksel
anlamli bir fark bulunamamustir. Literatiirde Dr. Yel’in 2022 yil1 Tiroid nodiilii USG sonuglari
karsilastirmasinda’ nodiil kalsifikasyonu degerlendirmesinde mikrokalsifikasyon olanlarda
benign ylizdesi, makrokalsifikasyon olanlardan diisiik iken malign yiizdesinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Literatiirde Dr. Kayan’in Tiroid nodiilleri malignite iligkisi 2016 y1l1 tez
caligmasinda ise 3! mikrokalsifikasyon i¢in malign grupta istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilmis olup, makro kalsifikasyon i¢in benign ve malign grupta istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamustir.

Calismamizda nodiil kanlanmast ile ilgili insidental grup ile benign grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark bulunamamustir. Literatiirde Dr. Y1ildirim’1n nodiil doppler incelemesi
ile ilgili 2011 yili galigmasinda® periferik/santral kanlanmanin malign gurupta daha fazla
goriildiigii, periferik kanlanmanin ise benign grupta daha fazla goriildiigii tespit edilmistir.
Literatiirde Dr. Yel’in 2022 yil1 Tiroid nodiilii USG sonuglar1 karsilastirmasi ¢alismasinda’
kanlanma tipinde benign ve malign grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamustir.

Calismamizda da tiroid bezindeki nodiil sayisi ile malignite agisindan istatiksel bir fark tespit
edilememistir Literatiirde Firat T1p dergisinde yayinlanan Dr. Yiiksekkaya ve ark.’nin 2011
yil1 tiroid nodiillerinin USG ve patoloji dzelliklerini karsilagtiran bir calismada®* tek veya
MNG’lerde malignite oranlar1 agisindan istatiksel bir fark tespit edilmemistir.

Calismamizda servikal LAP saptanma orani %6,4 iken, literatiirde Dr. Tekkaya Ucgar’in 2022
yili ¢alismasinda’ DTK tanili hastalarin preoperatif USG’de atipik servikal LAP saptanma
oram %21,8’dir. Literatiirde Dr. Nasiroglu imga ve Ark.’nin 2018 yili PTK ve PMTK
hastalarinin karsilastirildigi galismada’ ise LAP %22 oraninda tespit edilmistir.
Calismamizda servikal LAP varlig1 insidental grupta daha fazla goriilse de benign grup
arasinda istatistiksel bir fark tespit edilememistir.
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Calismamizda nodiil igerigi heterojenite/homojenite degerlendirmesinde istatistiksel anlamli
bir fark bulunamanustir. Literatiirde Dr. Nasirogli imga ve Ark.’nin 2018 yil1 ve Dr.
Yiiksekkaya ve ark. 2011 yil1 ¢aligsmalarinda’ 84 nodiil igerigi agisindan benign veya malign
grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Calismamizda da nodiil halo varlig1 ve yiizdesi agisindan istatistiksel anlamli bir veri elde
edilememistir. Literatiirde Dr. Yiiksekkaya ve ark.’nin 2011 y1li ¢alismasinda® nodiil halo
varlig ile benign ve malign grup arasinda istatistiksel bir fark tespit edilememistir. Ayrica
nodiillerde halo varlig1 yaklasik %20 oraninda tespit edilmektedir.

8. KISITLILIK

Calismamizda USG ve laboratuvar degerlendirmelerinde bazi kisitlhiliklar mevcuttur. USG
degerlendirmede farkli operatdrlerin degerlendirdigi raporlara gore siniflandirmalar yapilmis
olup, bu degerlendirmelerde her parametre var veya yok olarak belirtilmemistir. Ayrica bazi
parametrelerde degerlendirmeler de operator bakis farkliliklar: olabilmektedir.

Laboratuvar sonuglar1 degerlendirmelerinde ise normal deger araliklar1 hastane laboratuvarina
gore degisebilmektedir. Ayrica hastanin o anki hastalik durumu, kullanilan tiroid hastalik dist
ilaglar1 veya enfeksiyonlar1 bu sonuglar etkileyebilmektedir.
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9. SONUC
Tiroid hastaliklar1 polikliniklerimizde sik karsilasilan hastaliklardandir ve bunlarda siklikla
tiroid nodiilleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gelisen goriintiileme yontemleri sayesinde daha
cok kiside nodiil tespit edilmekte ve tiroid hastaliklarinin tan1 sayis1 artmaktadir. Papiller
mikrokarsinomlarin klinik seyri ¢ok iyi olabilmesine ragmen, nadiren uzak metastazlarla
cikabilmektedir. Papiller karsinomlar yavas seyirlerinden dolay1 uzun yillar semptomsuz
kalabilmektedirler. Kanser ve kanser siiphesi dis1 tanilarla ameliyat edilen hastalarda da %3 -
16 arasinda insidental kanser saptanmaktadir, Calismamizda tiroid nodiillerin malignite harici
nedenlerle yapilan tiroidektomi operasyonlarinin patoloji degerlendirmesinde tani alan
insidental papiller karsinom vakalarinin USG ve tiroid fonksiyon testleri 1s181nda operasyon
oncesi donemde tespit edilebilmesi, malignite siiphesi, tedavi gerekliligi agilarindan
degerlendirme amaglanmstir.

Calismamizda T3 degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik tespit edilmistir ancak
literatlirde calismaya gore farkli parametrelerde farkliliklar tespit edilmistir. Burada
laboratuvar sartlari, kan alim saati, kisinin diger hastalik durumlari, kisinin aldig: tiroid dis1
ilaglar, yas gibi nedenler etkili olabilecegi o nedenle anlamli bir degerlendirme
yapilamayacag diistiniilmiistiir.

Calismamizda nodiil tipi degerlendirmesinde insidental grupta kistik nodiil tipi anlaml bir
fark gostermis olmasina ragmen literatiirde bu dogrultuda bir veri bulunamamustir. EU-
TIRADS skorlama sisteminde saf kistik nodiiller benign kriterler olarak degerlendirilmis olup
calismamizda ki kistik olarak belirtilen nodiillerin solid komponentleri %25 in altinda olan
nodiiller olup biyopsiler bu solid bolgelerden alinmustir.

Nodiil boyutu agisindan yapilan degerlendirmede insidental grupta nodiil cap ortalamasi daha
diisiik bulunmus olup literatlirdeki karsilastirma c¢alismalarinda da insidental grup nodiillerin
caplar1 karsilastirilan gruba gore daha diisiik gézlenmistir. Ancak burada ortalama degerler
arasinda farklilar mevcuttur. Bu konuda bir kesme degeri belirlemenin dogru olmayacagi
distiniilmiistiir.

Nodiil A-P ¢ap/Transvers ¢ap orani insidental karsinom grubunda daha diistik olup bu EU-
TIRADS skorlama sisteminde yiiksek risk 6zelliklerinden olan oval olmayan sekil kriteri ile
uyumlu oldugu gézlenmistir.

Calismamizda EU-TIRADS skoru 3 olan grup insidental karsinom grubunda kontrol grubuna
gore anlamli gelmistir. EU-TIRADS skorlama sisteminde skor arttik¢a malignite yiizdesi
artmaktadir. Ayrica ¢alismamizda kontrol grubunda EU-TIRADS skoru 4 olanlar daha fazla
oranda gozlenmis olup, EU-TIRADS skoru 5 olanlar her iki grupta esit olarak gézlenmistir.
Calismamizin EU-TIRADS skorlama sistemi ile olan uyumsuzlugu USG degerlendirme
hatalar1 veya rapor verilerindeki eksikliklerden kaynakli olabilecegi 6zellikle EU-TIRADS 5
skoru i¢in sik bir neden olan mikrokalsifikasyonun degerlendirmesinde hatalar olabilecegi
diistiniilmiistiir.
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Calismamizda insidental karsinom grubunda tiroid bez boyutlari artis1 veya normal kalmasi
acisindan fark goriilmemis ancak kontrol grubunda tiroid bezi boyutlar1 artist sik goriilmiistiir.
Bunun nedeni olarak 6zellikle MNG vakalarinin sik bir operasyon nedeni olarak ortaya
¢ikmasi oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda nodiil ekojenitesi degerlendirmesinde insidental papiller karsinom grubunda
izo-hipoekojen goriintli anlamli olarak farkli ¢ikmis olup, literatiirde nodiil ekojenitesi bizim
calismamizda oldugu gibi hiper, hipo, izo-hipo, izo-hiper olarak degerlendiren ¢alisma ¢ok
sinirlt olarak goriilmiis, bir calismada izo-hipoekojenitenin karsinom grubunda yiiksek oldugu
gozlenmistir. EU-TIRADS skor sisteminde izoekoik/hiperekoik (3) hipoekoik (4) ve belirgin
hipoekoik (5) olarak degerlendirilmis olup, nodiillerin bizim ¢alismamizda oldugu gibi
degerlendirmesinin risk belirlemede daha etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

10. ONERILER

Tiroid nodiillerini tespit etmede kullandigimiz USG goériintiilemenin tani agisindan daha
faydal1 olabilmesi i¢in tiim diinyada belirlenen bir degerlendirme kriterleri algoritma
olmasinin ve bu kriterlerin olsun veya olmasinin raporda belirtilmesinin nodiil riski belirleme
acisindan daha giivenli olacag diisiinilmektedir.

Bizim ¢alismamizda genel olarak insidental papiller tiroid karsinomunun koken aldig1 nodiil
ile benign nodiil arasinda T3 degeri, nodiil ¢aplari, nodiil ekojenitesi, EU- TIRADS skoru,
tiroid bez boyutu artis1 ,malignite belirteci arasinda anlamli farklar bulunmustur. Ancak bu iki
grup hastalarin sag kalimlar1 arasinda bir fark olmadigindan ve literatiire bakildiginda otopsi
serilerinde %33’e varan oranlarda goriilmesi nedeni ile over diagnoz ve overtreatmente neden
oldugundan bu hastaliklarin tedavisinde konservatif yaklasilmasi diisiiniilmektedir.
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