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OZET

Nodiiler Tiroid Hastahgi Nedeniyle KTU Farabi Hastanesi’nde 2013-2018
Yillar1 Arasinda Tiroidektomi Olan Hastalarda Preoperatif TSH Degerleri ve
Otoantikor Diizeylerinin Tiroid Kanseri Uzerine Etkisinin Retrospektif

Degerlendirilmesi

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve yaygimligi artmaya
devam etmektedir. Tiroid kanserlerinin %90’indan fazlas1 diferansiye tiroid
kanseridir. Papiller tiroid kanseri tiim diinyada en sik goriilen tiroid malignitesidir ve
prognozu iyidir. Yapilan bazi ¢alismalarda serum TSH yiiksekligi tiroid kanseriyle
iliskili tespit edilmistir. Tiroglobulin antikoru (Anti-Tg) ve tiroid peroksidaz antikoru
(Anti-TPO) ile en yaygin sekilde iliskilendirilen hastalik, otoimmiin tiroidittir (Has-
himoto hastaligi). Hashimoto tiroiditi hastalarinda tiroid kanseri riski artmigtir.

Bu calismadaki amacimiz K.T.U. Farabi Hastanesi’nde tiroidektomi olan
hastalarda preoperatif TSH, Anti-Tg ve Anti-TPO degerlerini inceleyerek bu
parametrelerin tiroid kanseriyle iliskisini aragtirmaktir.

Calismamizda 1 Ocak 2013-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi’nde total tiroidektomi operasyonu yapilmis ve patolojik
olarak tiroid kanseri veya nodiiler guatr tanisi almig 1909 (1490 kadin, 419 erkek)
olgunun bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Calismada K.T.U. Farabi Hastanesi’nde tiroidektomi olan hastalarda insidansi
en fazla olan tiroid kanser tipinin papiller tiroid kanser oldugu gozlendi. Tiroid kanser
tanili olgularin %79’u kadin cinsiyette saptandi. Preoperatif TSH referans araligina
gore yiiksek olan olgularin %63.4’tinde tiroid kanseri saptandi. Preoperatif Anti Tg
pozitifligi olan hastalarin %60.7’sinde ve preoperatif Anti TPO pozitifligi olan
hastalarin %46.1’inde tiroid kanseri tespit edildi. Preoperatif TSH ve Anti-Tg’nin
tiroid kanseri ile iligkisi istatiksel olarak anlamli olup, preoperatif Anti TPO ile tiroid
kanseri iligkisi istatiksel olarak anlamli degildi. Preoperatif TSH diizeyi yiiksekligi ve
tiroid otoantikor pozitifligi olanlarda tiroid kanseri sikliginin arttigi bulundu. Ancak
bu konuda daha genis ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Tiroid kanseri, TSH, tiroid otoantikorlar1



SUMMARY

Retrospective evaluation of the effect of preoperative TSH values and thyroid
autoantibody levels on the development of thyroid cancer in patients with
thyroidectomy between 2013-2018 in KTU Farabi Hospital due to noduler

thyroid disease.

Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system and its
prevalence continues to increase. More than 90% of thyroid cancers are differentiated
thyroid cancer. Papillary thyroid cancer is the most common thyroid malignancy world
wide and has a good prognosis. In some studies, serum TSH elevation was found to be
associated with thyroid cancer. The disease most commonly associated with
thyroglobulin antibody (Anti-Tg) and thyroid peroxidase antibody (Anti-TPO) is
autoimmune thyroiditis (Hashimoto's disease). Increased risk of thyroid cancer in
patients with Hashimoto's thyroiditis.

The aim of this study is to investigate the relation of these parameters to thyroid
cancer by examining preoperative TSH, Anti-Tg and Anti-TPO values in patients with
thyroidectomy in the K.T.U. Farabi Hospital.

In our study, the data of 1909 (1490 female, 419 male) cases who had undergone
total thyroidectomy operation in K. T. U. Farabi Hospital between 1 January 2013 and
31 December 2018, and were pathologically diagnosed with thyroid cancer or nodular
goiter were analyzed retrospectively.

In the study, papillary thyroid cancer was the most common thyroid cancer type
in patients with thyroidectomy in K.T.U. Farabi Hospital. 79% of the patients with
thyroid cancer were female. Thyroid cancer was detected in 63.4% of the cases whose
preoperative TSH was higher than the reference range. Thyroid cancer was detected
in 60.7% of the patients with preoperative Anti Tg positivity and in 46.1% of the
patients with preoperative Anti TPO positivity. The relationship of preoperative TSH
and Anti-Tg with thyroid cancer was statistically significant, but the relationship
between preoperative Anti-TPO and thyroid cancer was not statistically significant. It

was found that the frequency of thyroid cancer increased in patients with high



preoperative TSH level and thyroid autoantibody positivity. However, more extensive
studies are needed on this subject.

Keywords: Thyroid cancer, TSH, thyroid autoantibodies
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1.GIRIS

Tiroid kanseri, diinya ¢apinda endokrin sistem kanserlerinin yaklasik %90’ 1n1,
tiim kanserlerin %]1’ini ve kansere bagli 6liimlerin %0.2’sini olusturmaktadir (1). Son
ylizyilda diinya genelinde 2-3/100.000 kisi olarak bildirilen tiroid kanseri insidansi,
son 20 yilda 2-5 kat artisa tanik olmustur (2). Tiirkiye’de 2014 Kanser Istatistikleri
verilerine gore tiroid kanseri insidanst kadinlarda 20.7/100.000, erkeklerde
5.5/100.000 olarak tespit edilmistir (2).

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve yayginlig1 artmaya
devam etmektedir. Tiroid kanserlerinin %90’ indan fazlasi diferansiye tiroid kanseridir
(DTK). DTK’nin farkli histolojik alt tiplerine sahip hastalar, farkli klinik belirtilere,
metastatik yollara ve patolojik 6zelliklere sahiptir. DTK, ¢ogu yavas biiyiiyen tiroid
follikiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanir. Diferansiye tiroid karsinomunda papiller
kanserler cogunlugu olusturmaktadir.

Tiroid nodiillerinin preoperatif malignite riskini degerlendirmek ve sitolojinin
duyarliligini artirmak i¢in ek preoperatif belirteclere ihtiyag vardir. Diferansiye tiroid
kanserleri, tiroid stimiile edici hormon (TSH) reseptorlerini eksprese eder ve bu yolla
TSH stimiilasyonuna yanit verir (1).

Azalmig TSH, tiroid nodiillerinin fonksiyonel oldugunu ve fonksiyonel
nodiillerin kotii huylu olma olasiliginin diisiik oldugunu gostermektedir. Tiroglobulin
antikoru (Anti-Tg) ve tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO) ise, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 belirtecleridir. Anti-TPO Hashimoto tiroiditi i¢in spesifik bir antikor
olarak islev gormektedir. Hashimoto hastalarinda tiroid kanseri riskinin artig
goriilmekle birlikte (3) bazi ¢alismalarda DTK tanili olgularla, benign tiroid nodiil olan
olgularda serum Anti-Tg seviyesi karsilastirilmistir. DTK tanili olgularda pozitif Anti-
Tg oran1 daha yiiksek tespit edilmistir. Diger bir calismada DTK olgularda serum TSH
diizeyinin benign tiroid nodiilii olan olgulara gére daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Yapilan ¢ok degiskenli bir analiz, ayn1 zamanda, serum TSH’in ve Anti-Tg’nin, DTK
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Yiiksek serum TSH
konsantrasyonunun, tiroid malign tiimoérlerinin daha erken saptanmasi icin kanit
saglayabilecegini gosteren artan kanitlar vardir (3). Bu goriisii destekleyen bir¢ok

calisma, yiiksek Anti-Tg diizeyinin sadece otoimmiin tiroid hastaliklar1 igin bir



gosterge degil, ayni1 zamanda tiroid kanserinin bir ongoriiciisii oldugunu gostermistir
(3). Bu sonucun altinda yatan mekanizma heniiz tam olarak agiklanamasa da, ¢ok
sayida hayvan deneyi ve klinik gézlem yiikselen serum TSH seviyesinin DTK’nin bir
gostergesi olabilecegi seklinde degerlendirilebilir. Bazi ¢alismalarda DTK ile yiiksek
serum Anti-TPO diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon gézlenmistir.

Tiroid kanserlerini inceleyen bir¢ok ¢alismaya ragmen tiroid otoantikorlarinin
diferansiye tiroid kanseri iizerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle
TSH, Anti-Tg ve Anti-TPO ile tiroid kanseri iliskisini ag¢iklamak i¢in daha ¢ok sayida
calismaya ihtiyag vardir. Ulkemizde de bu konuyla iliskili yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Tiirkiye’de son yillarda tiroid kanseri daha sik ve yaygin olarak
teshis edilmekte ve daha fazla sayida cerrahi operasyon gergeklestirilmektedir (4).

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda tiroidektomi olan hastalarda, preoperatif
TSH, Anti-Tg ve Anti-TPO degerlerini inceleyerek bu parametrelerin tiroid kanseriyle

iligkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri tiim endokrin malignitelerde en yiiksek prevelansa sahiptir ve
insidansi hizla artmaktadir (5).

Amerikan verilerine gore yillik insidans, 1975°te 4.9/100.000, 2009’da
14.3/100.000 olup, yillik insidansta yaklasik 3 kat artis olmustur. Olim orami
0.5/100.000 olarak saptanmis, ancak yillik 6liim oran1 sabit kalmustir (6,7).

Bazi yazarlar, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) ve baska bolgelerdeki
tiroid kanserindeki artisin, Oncelikle c¢ok kiiciik tiroid nodiillerinde boyun
ultrasonografisinin daha yaygm kullanilmasindaki ve ince igne aspirasyonuyla (1iA)
kiigiik papiller kanserlerin saptanmasindaki artistan kaynaklandigini 6ne stirmektedir
(7,8).

Artmis insidans muhtemelen subklinik hastaligin (kiigiik boyuttaki papiller
kanserler) daha erken tespit edilmesini yansitsa da Ulusal Kanser Enstitiisii’niin SEER
(Strveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar) veritabaninin analizi, 4 cm’den biiyiik
tiimorler dahil olmak tizere her boyutta diferansiye tiroid kanseri oranlarinda bir artig
bulmustur (6). Buna ek olarak, artan insidansa bagl mortalite 1974 ve 2013 arasinda
100.000 kisi yili basina 0.40’tan 0.46’ya yiikselmistir. Bu iki bulgu papiller tiroid
kanseri insidansinda gergek bir artis oldugunu gostermektedir.

Senyiirek ve arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptiklart bir ¢alismada tiroid nodiilii
olan hastalarda tiroid kanseri sikligini %6.5 olarak bildirmislerdir (9). Erbil ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise tiroidektomi sonrasi tiroid kanseri orant %11

olarak saptanmustir (9).

2.1.1 TSH ve Tiroid Kanseri Iliskisi

Stipheli veya bilinen tiroid nodiilii olan tiim hastalarda serum TSH o6l¢timii
onerilmektedir. Normal referans araliginda olsa bile daha yiiksek serum TSH
konsantrasyonlarinin, tiroid nodiiliiniin kanserli olma riskini artirabilecegi

diistiniilmektedir. (10,11).



Iyi diferansiye tiroid kanserleri TSH reseptorlerini eksprese etmektedirler.
(12,13). Tiroid kanseri biiylimesi ve gelisiminde, onkojenler ve diger biiyiime
faktorlerinin etkisi mevcut olmasina ragmen (14,15) TSH’1n, kanser stimiilatorii olarak
hareket edebilmesi olas1 goriilmektedir. Tiroid biiyiime faktorii olarak bilinen TSH’1n,
tiroid kanserinin gelismesinde temel bir role sahip olabilecegi diisiiniilerek bazi
calismalar yapilmistir.

Son zamanlarda bazi ¢alismalar tiroid nodiilii olan hastalarda daha yiiksek
serum TSH konsantrasyonun tiroid malignitesiyle iliskili oldugunu gostermistir
(10,16). Suprafizyolojik dozlarda ekzojen tirod hormonunun verilmesi TSH
salgilanmasini baskilamaktadir. Baskilanmis TSH nodiillerin biiylimesi ve gelismesini
inhibe etmektedir (13,17) ve diferansiye tirod kanseri (DTK) olan yiiksek riskli
hastalarda genel sagkalimi iyilestirmektedir (18,19).

Son birkag¢ yilda, nodiiler tiroid hastaligi olan hastalarda, artan serum TSH
konsantrasyonlari ile tiroid malignite riskinin arttig1 ve normal sinirlar i¢inde bile, daha
yiiksek TSH degerlerinin daha ileri bir tiroid kanseri evresi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (16). Bu iliski ilk kez Boelaert ve arkadaslari tarafindan (11) IiA’ya
sunulan 1500 hastadan olusan bir seriyi degerlendirilerek belirtilmistir ve malignite
riskinin serum TSH konsantrasyonlar1 ile arttigi tespit edilmistir. TSH degerleri
normal siirlar i¢inde olsa bile, serum TSH diizeyleri yiiksek olan hastalarda tiroid
kanseri olasilig1 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu iliski, klinik nodiiler guatr tanis1 igin ince igne aspirasyon sitolojisi (IIAS)
gonderilen 10.178 hastada, serum TSH seviyelerinin ve papiller tiroid kanseri (PTK)
riskinin analiz edildigi baska bir ¢alismada dogrulanmistir. Serum TSH’nin, benign
nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalara gére PTK’de anlamli derecede daha yiiksek
oldugu, PTK riskinin normalin altinda TSH degerleri olan hastalarda en diisiik diizeyde
oldugu ve dogrudan serum TSH ile iliskili oldugu saptanmistir (20). Ote yandan Kim
ve arkadaglari, Castro ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda serum TSH ile tiroid
malignitesi arasinda anlaml bir iliski bulunmamustir.

Daha yiiksek TSH seviyeleri, tiroid kanserinin daha ileri bir asamasi ile de
iliskilendirilmistir. Haymart ve arkadaslar1 (10,21) ileri evre hastaligi olan hastalarin
(evre III ve IV), evre I ve II hastalif1 olanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek

ortalama TSH’ye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, Hashimoto tiroiditinde



otoimmiin siire¢le iligkili TSH artisinin, nodiil ve HT hastalarinda PTK gelisiminde rol

oynayabilecegi One siiriilmiistiir (22).

2.1.2 Tiroid Otoantikorlar: ve Tiroid Kanseri iliskisi

DTK teshisi konan hastalarda tiroglobulin antikoru (Anti-Tg) prevalanst %8-
36 arasinda degiskenlik gostermekte olup normal popiilasyona (%10) oranla DTK’de
yaklagik 2 kat daha sik (%24.9) Anti-Tg yiiksekligine rastlanmaktadir (23). Anti-Tg
prevalansi ileri yasta, kadinlarda, follikiiler tiroid kanserlerine kiyasla PTK’de, iyot
takviyesine bagli olarak iyot eksikligi olan popiilasyonda ve otoimmiin tiroidit
(Hashimoto tiroiditi) prevalansindaki artig ile birlikte yiikselis gostermektedir (23).
Anti-Tg pozitifligi ile otoimmiin tiroidit arasindaki giiglii iliski g6z oniine alindiginda,
Hashimoto tiroiditi ile 6zellikle PTK arasinda ongdriilen iliski yakin zamanda
yayimnlanan metaanaliz ile de dogrulanmistir (24). Son 25 yilda PTK tanisi ile
tiroidektomi yapilan ve histolojik olarak Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalarin
ortalama %27.6’sinda Anti-Tg pozitifligi saptanmistir (goreceli risk 1.5 ve 1.15- 4.16).
Ancak Hashimoto tiroiditinin DTK yatkinligina neden oldugu ve PTK igin bir risk
faktorii olusturdugunu destekleyecek bir sonuca ulasilmamistir (goreceli risk 0.69,
0.39-1.00) (23). Dolayisiyla, otoimmiin tiroidit ile PTK arasindaki olas1 herhangi bir
ilisgkinin Hashimoto tiroiditinden ¢ok kronik TSH stimiilasyonuna, iki hastalik
arasindaki biyomolekiiler ortak noktalara veya kronik enflamasyon ile ilgili bir siirece
bagli olabilecegi diisliniilmektedir.

Tiroid otoantikor pozitifligi histopatolojik olarak dogrulanan otoimmiin tiroidit
ile de giiclii korelasyon gostermektedir. Ayrica tiroidektomi sirasinda Anti-Tg
pozitifligi tespit edilen hastalarin uzun siireli takibinde kalic1 veya tekrarlayan hastalik
riskinin daha yiiksek oldugu, Anti-Tg diizeyi ile korele olarak niiks riskinin de arttigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (23).

Anti-Tg ve tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO) ile en yaygin sekilde
iligskilendirilen hastalik, Hashimoto hastaligidir. Bazi ¢aligmalar Hashimoto tiroiditi
hastalarinda tiroid kanseri riskinin artmis oldugunu, tiroidin yiiksek TSH seviyeleri ile

kronik olarak uyarilabildigini gostermektedir (25,26). Anti-Tg ve Anti-TPO, genel



popiilasyona gore sporadik guatr, multinodiiler guatr, tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri

olan hastalarda daha yaygindir.
2.1.3.Tiroid Kanserinin Simiflandirilmasi ve Evrelendirilmesi

Tiroid kanserlerinin histolojik siiflandirmasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan gelistirilmistir (27). DSO siniflandirmasi 2017 yilinda giincellenmistir (28).

Tablo.1 Tiroid Kanserinin Siniflandirilmasi

I. Primer Epitelyal Tiimorler
A. Follikiiler Hiicrelerin Tiimorleri
1. Benign: Follikiiler adenom
2. Borderline follikiiler tiimorler
a. Belirsiz malignite potansiyeli olan follikiiler timor
b. Belirsiz malignite potansiyeli olan iyi diferansiye tiimor
c. Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip noninvaziv follikiiler
neoplazm (NIFTP)
3. Malign: Karsinom
a. Diferansiye: Papiller, follikiiler, Hiirthle hiicreli, az diferansiye
b. Undiferansiye (Anaplastik)
B. C Hiicreleri Tiimorleri
1. Mediiller karsinom
C. Follikiiler ve C Hiicrelerin Tiimorleri
1. Mikst mediiller-follikiiler karsinomlar
I1. Primer Epitelyal Olmayan Tiimorler
A. Malign Lenfomalar
B. Sarkomlar
C. Digerleri

III. ikincil Tiimorler




Follikiiler hiicre kaynakli lezyonlar vakalarin %95’inden fazlasim
olustururken, geri kalanini biiylik 6l¢iide C-hiicresi farklilasmasi gosteren tiimorler
olusturmaktadir. Epitelyal olmayan tiroid tiimorler esas olarak malign lenfomalari
icermektedir. Gergek sarkomlar ve malign hemanjiyoendotelyomalar olduk¢a nadirdir.
Ayrica tiroide hematojen yolla metastaz yapan malignitesi olan hastalar otopside nadir
degildir.

DSO ve Silahli Kuvvetler Patoloji Enstitiisii (AFIP) gruplar1 tarafindan
gelistirilen tiroid tiimorlerinin histolojik smiflandirmasma ek olarak, Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi (UICC) ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tiroid
kanseri i¢in bir evreleme sistemi {izerinde anlagmislardir (29-32).

AJCC-IUCC evreleme sisteminin temel amaci hastaliga 6zgii sagkalimi tahmin
etmektir. TNM (timor-lenf nodu-metastaz) smiflandirmasi, primer tiimoriin
derecesine (T), bolgesel lenf nodu metastazlarinin (N) ve uzak metastazlarin (M)
varligina veya yokluguna dayanmaktadir. Siniflandirma, tedaviden once elde edilen
kanitlara (¢ogunlukla IiA sitolojisinden) dayanarak klinik (cTNM) veya intraoperatif
olabilirken, cerrahi olarak patolojik verilerin mevcut olmasi durumunda ise patolojik
(pPTNM) olabilmektedir.

Tiroid kanseri igin AJCC evreleme sisteminin en son (sekizinci) baskisi
2017°de yayinlanmis ve 1 Ocak 2018’de uygulanmustir. Tablolar, evreleme sisteminin
ozelliklerini Ozetlemekte ve 2010 baskisindan bu yana yapilan degisiklikleri

vurgulamaktadir.



Tablo 2. Tiroid Kanserinin Evrelendirilmesi-TNM (Primer Timor-T)

TNM EVRENDIRMESI
KATEGORI | 2010 (AJCC 7. BASKI) 2017 (AJCC 8. BASKI)
PRIMER TUMOR (T)

TO Primer tiimor ile ilgili bulgu | Primer timor ile ilgili bulgu
yoktur yoktur

T1 Tumor <2 cm, ekstratiroidal Timor <2 cm, ekstratiroidal
yayilim yok yayilim yok
Tla:<lcm Tla: <l cm
Tlb: >1cm, <2 cm T1b: >1cm, <2cm

T2 Timor >2 cm, <4 cm, Timor >2 cm, <4 cm,
ekstratiroidal yayilim yok ekstratiroidal yayilim yok

T3 Timor >4 cm, tiroid ile sinirh Timor >4 cm, tiroid ile sinirl
veya herhangi bir boyutta veya herhangi bir boyutta ve
minimal ekstratiroidal yayilim1 gros ekstratiroidal yayilim1
olan tiimor (Sternotiroid kas, olan tiimor (Sternotiroid kas,
peritiroidal yumusak dokulara sternohyoid kas, tirohyoid kas,
yayilim) omohyoid kasa yayilim)

T4

T4a Herhangi bir boyutta, tiroid Herhangi bir boyutta, tiroid
kapsiilii disina gikarak subkutan kapsiilii disina gikarak
yumusak doku, larenks, trakea, subkutan yumusak doku,
0zofagus veya rekiirren larengeal | larenks, trakea, 6zofagus veya
sinir invazyonu yapan timor ya rekiirren larengeal sinir
da herhangi bir boyutta invazyonu yapan timor
intratiroidal anaplastik tiroid
kanseri

T4b Herhangi boyutta, prevertebral Herhangi boyutta, prevertebral
fasya invazyonu yapan ya da fasya invazyonu yapan ya da
karotid arter veya mediastinal karotid arter veya mediastinal
damarin etrafina sarilan tiimor ya | damarin etrafina sarilan timor
da extratiroidal yayilim yapan
herhangi bir boyutta anaplastik
tiroid kanseri




Tablo 3. Tiroid Kanserinin Evrelendirilmesi -TNM (Bolgesel Lenf Nodu-N)

BOLGESEL LENF NODU (N)

KATEGORI

2010

2017

NO

Metastatik lenf nodu tutulumu
yok

Lokorejyonel lenf nodu
metastazinin kanitt yoklugu

NOa:1 ya da daha fazla sitolojik ya
da histolojik olarak onaylanmig
benign lenf nodu

NOb: Lokorejyonel lenf nodu
metastazinin klinik ya da
radyolojik kanitinin olmamasi

nodlar1 veya {ist mediastinal
lenf nodlarinda metastaz,

unilateral ya da bilateral

N1 Metastatik lenf nodu tutulumu | Metastatik lenf nodu tutulumu var
var

Nla | Pretrakeal, paratrakeal ve Pretrakeal, paratrakeal ve
prelarengeal/Delphian lenf prelarengeal/Delphian lenf
nodlarinda metastaz, unilateral | nodlarinda, iist mediastinal lenf
ya da bilateral nodlarinda metastaz, unilateral ya

da bilateral
N1b | Kontralateral boyun lenf Kontralateral boyun lenf

nodlarinda metastaz, unilateral ya
da bilateral

Tablo 4. Tiroid Kanserinin Evrelendirilmesi -TNM (Uzak Metastaz-M)
UZAK METASTAZ (M)

KATEGORI 2010

2017

MO

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

Uzak metastaz var




Tablo 5. Papiller, Follikiiler, Kotii Diferansiye Kanser Igin TNM Evrelemesi

PAPILLER, FOLLIKULER, KOTU DIFERANSIYE KANSER ICIN
TNM EVRELEMESI

<45 YAS VE <55 YAS ICIN EVRELEME
YAS <45 YAS <55 YAS
EVRE 1 Herhangi T, herhangi N, MO Herhangi T, herhangi N, MO
EVRE 2 Herhangi T, herhangi N, M1
EVRE 3 -
EVRE 4 -

> 45 YAS VE > 55 YAS ICIN EVRELEME
YAS > 45 YAS >55 YAS
EVRE 1 T1, NO, MO T1-T2, NO, MO
EVRE 2 T2, NO, MO T1-T2, N1la-N1b, M0 ya da T3,
herhangi N, MO
EVRE 3 T3, NO, MO ya da herhangi bir T4a, herhangi N, MO
T1-T3, N1a, MO
EVRE 4
EVRE 4A T1-T3, N1b, MO ya da T4a, T4b, herhangi N, MO
herhangi N, MO

EVRE 4B T4b, herhangi N, M0 Herhangi T, herhangi N, M1
EVRE 4C Herhangi T, herhangi N, M1

Tablo 6. Mediiller Tiroid Kanseri Icin TNM Evrelemesi

MEDULLER TIiROID KANSERI ICiN TNM EVRELEMESI

KATEGORI 2010 2017

EVRE 1 T1, NO, MO T1, NO, MO

EVRE 2 T2-T3, NO, MO T2-T3, NO, MO

EVRE 3 T1-T3, Nla, MO T1-T3, Nla, MO

EVRE 3A T1-T3, N1b, MO ya da T4a, T1-T3, N1b, MO ya da T4a,
herhangi bir N, MO herhangi bir N, MO

EVRE 3B T4b, herhangi bir N, MO T4b, herhangi bir N, MO

EVRE 3C Herhangi T, herhangi N, M1 Herhangi T, herhangi N, M1
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Tablo 7. Anaplastik Tiroid Kanseri Icin TNM Evrelemesi

ANAPLASTIK TIROD KANSERI ICIN TNM EVRELEMESI

KATEGORI | 2010 2017
EVRE 4A T4a, NO, MO T1-T3a, NO, MO
EVRE 4B T4b, herhangi bir N, MO T1-T3a, N1, MO ya da T3b-T4,
herhangi bir N, MO
EVRE 4C Herhangi bir T, herhangi bir N, | Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
M1
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2.1.3.1 Papiller Tiroid Kanseri

Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasima gore; “papiller yapilarin yani sira
tipik niikleer degisikliklerin de oldugu, follikiiler hiicre diferansiyasyonu gosteren
malign epitelyal tiimordiir’” (27,33). En yaygin tiroid malignitesi olan papiller tiroid
karsinomu, diinya c¢apinda diferansiye follikiiler hiicrelerden tiireyen tiroid
kanserlerinin  (FHTK)  %50-%90’1m1  olusturmaktadir  (7,34). 2017 DSO
siiflandirmasina gore 15 PTK alt tiirii mevcuttur, ancak PTK’lerin biiyiik ¢ogunlugu
asagidaki bes alt tirden biri seklinde goriilmektedir: klasik varyant, follikiiler varyant,
diffiiz sklerozan varyant, kapsiillii varyant ve tall cell varyant1 (28).

Papiller tiroid mikrokarsinomlar1 (PTM’ler) veya pTla lezyonlar1 DSO
tarafindan en biiyiik ¢ap1 1 cm veya daha az olan PTK’ler olarak tanimlanmaktadir
(35,36). Amerika Birlesik Devletleri’nde, klinik olarak teshis edilmis PTMK’lerin
(1/100.000) bildirilen insidansi, daha biiyiik PTK’ler igin bildirilen insidanstan
(5/100.000) oldukga diistiktiir (7,27).

Klasik PTK’ler sert kivamli, kapsiilsiiz veya kismen kapsiillii tiimorler olarak
goriinmektedir. PTK’ler kismen nekrotik olabilir ve bazilart kistiktir. Nekroz varligi
ve yiiksek mitotik oran, az diferansiye tiroid kanserine (PDTK) benzer agresif
davraniglarla iligkilidir (37,38). Tipik olarak PTK, tek bir epitelyal hiicre tabakasi ile
kapli fibrovaskiiler bir c¢ekirdekten olusan papiller yapilarin baskinligini
gostermektedir, ancak papillalar genellikle karakteristik niikleer 6zelliklere sahip
neoplastik folikiiller ile karigtirilabilmektedir. PTK hiicrelerinin ¢ekirdekleri farkli bir
goriiniime sahiptir. Cekirdekler normal follikiiler hiicrelerden daha biiyiiktiir ve tist
iste biner; kahve cekirdekleri gibi parcalanabilirler, kromatin hipodenstir, siirlar
diizensizdir ve siklikla sitoplazmik invajinasyona karsilik gelen bir inkliizyon
icermektedir. Psammoma cisimleri genellikle papillalarin ¢ekirdeginde veya timor
stromasinda bulunmaktadir.

Kapsiillii (enkapsiile) PTK varyant1 terimi, kapsiiliin tiimor infiltrasyonu
belirtileri gosterip gostermedigine bakilmaksizin, fibroz bir kapsiille ¢evrili klasik bir
PTK’yi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Kapsiillii (enkapsiile) follikiiler varyant
papiller tiroid kanseri (FVPTK), genis vaskiiler invazyon yapmadigi stirece olumlu bir
sonugla iliskilidir (27).
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Neoplastik follikiillerin hiicreleri tipik PTK’de goriilen ayn1 niikleer 6zelliklere
sahip oldugunda ve papillalar {izerindeki follikiiler baskinlik tamamlandiginda
PTK’nin follikiiler varyant1 olarak adlandirilmaktadir (27).

PTK’nin diffiiz sklerozan varyanti, tiroid loblarindan birinin veya her ikisinin
yaygin tutulumu, yaygin lenfatik permeasyon, belirgin fibrozis ve lenfoid infiltrasyonu
ile karakterize edilmektedir.

PTK’nin tall cell varyanti, boyu eninden 2 ya da 3 kat daha uzun olan hiicrelerle
kapl papillalarla karakterizedir (39). Tiroid disina invazyon ve uzak metastazlar daha
siktir ve genellikle normal PTK’den daha agresif seyretmektedir.

PTK’nin diger nadir varyantlari, uzun hiicrelerin belirgin niikleer
tabakalagmasinin varlig1 nedeniyle diger PTK formlarindan farkli olan kolumlar cell
varyantini igermektedir.

PTK’nin hobnail varyant1 yakin zamanda taninan ve kotii prognostik bulgulari
olan bir varyanttir (39).

Tall cell ve kolumnar cell varyantlar1 daha agresiftir, ancak diffiiz sklerozan
varyantin davranisiyla ilgili tartisma mevcuttur. Tiimoriin yayilimi tanida genellikle
onemlidir. Tumorler biiylik, multifokal, kapsiilsiiz ve invazivdir. Tiroid kapsiilii, lenf
nodu metastazi ve akciger metastazinin 6tesinde yayilim siklikla goriilmektedir (40—

42).

2.1.3.1.1. Papiller Tiroid Karsinomunun Molekiiler Patogenezi

PTK’lerde en sik mutasyon gegiren gen proto-onkogen BRAF’tir. Bu
degisiklik tiim PTK’lerin %40-%60"ida bulunmaktadir (43). Ancak 6ncelikli olarak
klasik ve tall cell varyantlarinda bulunmaktadir (43). BRAF V600E mutasyonu, timor
olusumunda erken ortaya c¢ikar ve diferansiyasyon kaybina neden olmaktadir.
Tiimoriin invazyonunu ve progresyonunu desteklemektedir (43).

PTK’lerde bulunan en yaygin ikinci mutasyonlar, RAS gen ailesini
icermektedir (43).

Tim PTK’lerin %5-%10’u, RET proto-onkogeninin genetik rekombinasyonu
ile karakterize edilmektedir (43). Bu degisiklikler radyasyona maruziyet ile iliskili
(¢evresel veya terapotik) PTK’lerin karakteristik 6zelligidir (43).
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2.1.3.1.2. Papiller Tiroid Karsinomunun Klinik Prezentasyonu

PTK’ler her ne kadar herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilse de ¢ogu 30-50 yas
arasindaki hastalarda goriilmektedir. Kadinlar %60-80 daha sik etkilenmektedir.
Primer tiimérlerin ¢gogu 1-3 cm’dir ve son yillarda, tarama yoluyla kiiciikk PTK’lerin
saptanmast nedeniyle tespit edilen kii¢iik tiimorlerin oraninda artis saptanmistir
(34,44-47). PTK, tek bir lobda ortaya ¢iktiginda siklikla multifokaldir ve vakalarin
%20-%80’inde bilateraldir. Komsu yumusak dokularda ekstratiroidal invazyon,
primer tani1 aninda yaklasik %15 (%5-34) oraninda bulunmaktadir (34,48). Eksize
edilen boyun lenf nodlarinin yaklasik %35-%50’sinin histolojik tutulum kanit1 vardir
ancak 17 yas ve altindaki hastalarda %90’a kadar nodal tutulum goriilebilmektedir
(40,42,49,50). PTK’li hastalarin sadece %1-%7’sinde tan1 aninda uzak metastaz vardir
(34).

2.1.3.2. Follikiiler Tiroid Karsinomu

DSO, follikiiler tiroid kanserini (FTK), follikiiler hiicre diferansiyasyonu ve
PTK’ye 6zgii niikleer 6zelliklerin yoklugu ile karakterize malign bir epitelyal timor
olarak tanimlamaktadir (28). Bu tiimorler hematojen yolla uzak metastaz
yapabilmektedirler. Papiller karsinomlarin tersine lenf yoluyla metastazlari sik
degildir. Tanmida olgularin %5-20’sinde uzak metastaz saptanmaktadir, en yaygin
metastaz bolgeleri; akciger ve kemiktir (51,52). FTK, yashlarda ortaya g¢ikma
egilimdedir, ortalama tani yasi 50’nin iizerindedir. Prognoz, geng hastalarda, 45
yasindan biiyiik hastalara gore daha iyidir. Kadinlarda erkeklerden 2 kat fazla
goriilmektedir.

FTK, kapsiil, vaskiiler yapilar veya ¢evre tiroid dokusuna invaze olan, nispeten
nadir goriilen bir neoplazmdir. ilk epidemiyolojik arastirmalarda, FTK, diferansiye
tiroid kanserlerinin %5-%50’sini olusturmustur ve iyot eksikligi olan bdlgelerde daha
yaygin goriilme egiliminde oldugu tespit edilmistir (53). Diyetle iyot takviyesi ile
iliskili olarak, degisen tani kriterleri ve PTK insidansindaki artiglar, FTK tanilarinin
sikligimi azaltmistir. 1980°den 2009’a kadar olan SEER programindan elde edilen
veriler, FTK’lerin goriilme oranlarinin (yilda 100.000 kadin basina 1.19, yilda 100.000
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erkek basina 0.55) PTK’lerden (yilda 100.000 kadin bagina 9.21, yilda 100.000 erkek
basina 3.10) belirgin sekilde daha diisiik oldugunu gostermektedir (54).

FTK, invazivlik derecesi temelinde ii¢ kategoriye ayrilir: Minimal invaziv veya
kapstillii, kapsiillii anjiyoinvaziv ve yaygin invaziv. Minimal invaziv FTK, biiylime
paterni trabekiiler, solid mikrofollikiiler veya atipik adenoma benzeyen kapsiillii bir
timordiir. Malignite tanisi, kapsiiler invazyonun gosterilmesine baghdir (27,28).
Minimal invaziv FTK’leri follikiiler adenomlardan ay1rt etmek i¢in kapsamli histolojik
ornekleme gerekebilir ve ikisi arasinda ayrim yapabilme yetenegi, bir patologdan
digerine gore onemli 6lgiide degismektedir (55). Bu tiimdorlerin malignite tanisi zor
olabilir ve tanida TPO, galektin 3 veya HMBEL1 gibi belirteclerle immiinohistokimya
yardime1 olabilmektedir (56).

Vaskiiler invazyonu olan minimal invaziv FTK, sadece kapsiiler invazyonlu
minimal invaziv FTK’lerden ayirt edilmelidir, ¢ilinkii vaskiiler invazyon niiks ve

metastaz riskini arttirmaktadir.

2.1.3.2.1. Follikiiler Tiroid Karsinomunun Molekiiler Patogenezi

Onkogen aktivasyonu, 6zellikle RAS onkogeninin nokta mutasyonu, hem
follikiiler adenomlarda (~%20) hem de FTK’lerde (~%40) yaygindir ve onkogen
aktivasyonu tiimor olusumunda bu mutasyonlarin roliinii desteklemektedir (43). Bu
ortaklik, follikiiler tiroid adenomu (FTA) ve FTK’nin etiyolojik olarak iligkili
oldugunu veya daha spesifik olarak, bazi durumlarda FTA’larin FTK’ye ilerleyebilen

premalign neoplazmlar oldugunu diisiindiirmektedir (43).

2.1.3.2.2. Follikiiler Tiroid Karsinomunun Klinik Prezentasyonu

FTK, yash bireylerde ortaya ¢ikma egilimindedir (53). FTK tanisindaki
ortalama yas (49 yas), hem PTK (44 yas) hem de follikiiler varyant PTK’lerinkinden
(46 yas) biraz daha yiiksektir (57). Hirtle hiicreli karsinom (HHK) hastalarinda
ortalama yas yaklasik 60’tir. Cogu tiroid malignitesinde oldugu gibi, follikiiler tiroid
karsinomu kadinlarda erkeklerden fazla goriilmektedir (>2:1). FTK’li hastalarin

¢ogunda arka planda nodiiler tiroid hastaligi mevcuttur ve nadiren (%2-8) basvuruda
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klinik olarak belirgin lenfadenopati goriilmektedir (53). Lenf nodu metastazlarinin
saptandig@1 durumda, follikiiler varyant papiller karsinom, onkositik karsinom ve az
diferansiye karsinomun alternatif olasiliklar1 géz 6niinde bulundurulmalidir (27).
Dogrudan ekstratiroidal yayilim, minimal invaziv FTK’de ortaya ¢ikmaz,
ancak yaygin invaziv FTK’si olan nadir hastalarda yaygindir. Hastalarin %15-
%27’sinde bagvuru aninda uzak metastaz olabilmektedir (53). FTK’de en yaygin uzak
metastazlar akciger ve kemikte goriilmektedir (53). En sik tutulan kemikler uzun
kemikler (6rn. femur), yassi kemikler (6zellikle pelvis, sternum ve Kranium) ve

vertebralardir.

2.1.3.3. Hiirthle Hiicreli Karsinom

Bir FTK’deki hiicrelerin %75’inden fazlasi hiirthle hiicresi (onkositik)
Ozellikleri gosterdiginde, tiimor Hiirthle hiicreli (onkositik) karsinom olarak
siiflandirilmaktadir (43). Gegmiste Hiirthle hiicreli karsinom FTK’nin oksifilik bir
varyant1 olarak goriilmekteyken, giiniimiizde DSO smniflandirmasinda ayr1 bir grup
olarak kabul edilmektedir (43). HHK’nin mutasyonel, transkripsiyonel profilleri, PTK
ve FTK’ninkilerden farkli olup, bu da HHK’nin benzersiz bir tiroid malignitesi
oldugunu gostermistir. Hiirthle hiicre adenomunu yaygin invaziv HHK’den ayiran
molekiiler yollar, PIK3CA-Akt-mTOR’u ve Wnt/B-katenin yollarini igermektedir. Son
veriler, molekiiler anormalliklerin follikiiler kanserde bulunanlardan farkli oldugunu
dogrulamustir.

Follikiiler tiroid kanserinin aksine, Hirthle hiicreli karsinom servikal lenf
diigtimlerine yayilma egilimindedir (58). Follikiiler tiroid kanserinde metastatik
lezyonlar siklikla radyoaktif iyot tutulumu gosterirken, Hiirthle hiicreli karsinomun

metastatik odaklar1 genellikle radyoaktif iyot tutulumu agisindan refrakterdir.
2.1.3.4. Mediiller Tiroid Karsinomu
Mediiller tiroid karsinomu tiim tiroid kanserlerinin yaklagik %2’sini

olusturmaktadir. MTK’ler, tiroid bezinin parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan

noroendokrin tiimoriidiir. Diferansiye tiroid kanserleriyle karsilagtirildiginda, MTK,
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kalic1 veya tekrarlayan hastalik, yeniden ameliyat gereksinimi ve mortalite agisindan
daha az olumlu sonuglarla iligkilidir. Histolojik degerlendirmede, MTK, perikapsiiler
bolge ve bolgesel lenf nodlarina ek olarak, intraglandiiler lenfatikleri kolayca isgal
eder ve bezin diger kisimlarina yayilmaktadir. Ayrica hematojen yolla akcigerlere,

kemiklere ve karacigere yayilim gostermektedir (43).

2.1.3.4.1. Mediiller Tiroid Karsinomunun Histolojik Tanisi

MTK serttir ve genellikle kapsiilsiizdiir. Histopatolojik incelemede, yuvarlak,
polihedral ve ig seklindeki hiicreler, solid ve trabekiilerden endokrin veya glandiiler
benzeri yapilara kadar degisebilen gesitli paternler olusturmaktadir (27). Bezin diger
kisimlarinda gros veya mikroskopik karsinom odaklari bulunmaktadir ve vaskiiler
invazyon yapabilmektedir. Her durumda tani, timor dokusunun kalsitonin ve
karsinoembriyonik  antijen (CEA) i¢in pozitif immiin boyamast ile

dogrulanabilmektedir.

2.1.3.4.2. Mediiller Tiroid Karsinomunun Klinik Prezentasyonu

MTK oncelikle tiroid bezinde sert bir nodiil veya kitle ya da bolgesel lenf
nodlarinda biiylime seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bazen uzak bir bolgede metastatik
bir lezyon bulunmaktadir. Boyun kitleleri siklikla agrilidir; bazen iki taraflidir ve
genellikle her lobun parafollikiiler hiicrelerin bulundugu st tgte ikilik kisminda
lokalizedir.

Karsinom tipinin belirlenmesinin giic olmasi ve HHK’nin bazen MTK ile
karigtirllabilmesinden dolay1 bazi hastalarda sitolojik bulgular yaniltict olabilmektedir
(43). Kalsitonin i¢in pozitif immiinositokimyasal boyama, taninin dogrulanmasini
saglamaktadir. Bazal plazma kalsitonin diizeyleri hemen hemen tim MTK
hastalarinda yiikselir, ancak bu diizeyin tiroid nodiilii olan tiim hastalarda ya da sadece
stipheli veya malign sitolojik bulgulari olanlarda tetkik edilmesinin gerekliligi hala
tartigmalidir (43).

MTK tanisi kalsitonin olgiimleri veya IIAB ile koyuldugunda, hastaligin

kalitsal formu dislanmadig: siirece hastalar hiperparatiroidizm ve feokromositoma
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acisindan degerlendirilmelidir. Bu teshisler diglanirsa, total tiroidektomi bolgesel lenf
nodlarinin ¢ikarilmasiyla giivenli bir sekilde yapilabilmektedir (43).

Tiimor hem sporadik hem de kalitsal formlarda ortaya ¢ikmakta ve kalitsal
form MTK’lerin yaklasik %20-30’unu olusturmaktadir. Kalitsal form, multiple
endokrin neoplazi sendromu (MEN) tip 2A veya 2B’nin bir pargasi olarak ortaya
cikmaktadir. Hemen hemen tiim kalitsal vakalarda RET nokta mutasyonu
bulunmaktadir. Tiim MTK hastalarinda RET proto-onkogen testi yapilmalidir. Tiim
birinci derece aile bireylerinde mutasyon aranmalidir. Kalitsal form tipik olarak
bilateraldir ve genellikle Oncesinde premalign bir C hiicresi hiperplazisi
bulunmaktadir. Somatik RET mutasyonlart sporadik MTK’lerin %40’ inda
bulunmaktadir. Kodon 918 mutasyonu en sik gériilmekte olup daha agresif bir seyirle
iligkilidir (43).

Hipertansiyon veya hiperparatiroidizm ile iliskili tiroid kanseri aile oykiisii
olan hastalarda MEN2A sendromundan siiphelenilmelidir. MEN2 hastalarinda, MTK
ameliyat1 yapilmadan Once feokromositoma icin cerrahi yapilmalidir. MEN
hastalarinin birinci derece akrabalari, mutant RET geninin varlig1 icin DNA testine
tabi tutulmalidir. Gen tastyicilari mutasyon olmast nedeniyle profilaktik total
tiroidektomiye tabi tutulmalidir. MEN2B hastalarina yasamin ilk yilinda ve 634 RET
mutasyonu (en sik goriilen mutasyon) olanlara 5 yasindan once profilaktik total
tiroidektomi yapilmalidir (43). Diger mutasyonlarin tastyicilart i¢in, normal yillik
bazal serum kalsitonin diizeyi, normal yillik boyun ultrasonografisi, daha az agresif
MTK aile dykiisii ve aile tercihi goz Oniine alinarak profilaktik total tiroidektomi 5
yasindan sonraya ertelenebilmektedir.

Ultrasonda lokal lenf nodu metastaz1 olan veya preoperatif serum bazal
kalsitonin> 500 pg/ mL olan hastalarda metastatik hastalig1 degerlendirmek i¢in ek
goriintiileme gereklidir (59). Bu durumda, toraks tomografisi (BT), boyun BT, ii¢ faz
kontrastl karaciger BT veya kontrastli karaciger manyetik rezonans goriintiileme

(MRI) ve kemik sintigrafisi onerilmektedir (60).
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2.1.3.5. Az Diferansiye Karsinom

Az diferansiye tiroid karsinomu nadirdir ve tiim tiroid kanserlerinin %5’inden
daha azin1 temsil etmektedir. “Tiroidin diferansiye ve anaplastik karsinomlar1 arasinda
orta diizeyde morfolojik ve biyolojik 6zelliklere sahip bir follikiiler hiicre kdkenli
timor”  olarak tanimlanmistir (27). Ayrica Turin kriterlerine gore papiller
karsinomlarin geleneksel niikleer 6zelliklerinin olmamasi ve solid, trabekiiler, insular

biiyiime paterni gostermesi Ozellikleri arasindadir (61).

2.1.3.6. Undiferansiye (Anaplastik) Karsinom

Anaplastik karsinom, tiim tiroid karsinomlarinin yaklasik %1-%2’sini
olusturur, genellikle 60 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve kadinlarda erkeklerden daha
yaygindir (1.3:1-1.5:1) (43). Bu karsinom malignite derecesi yiiksek ve kapsiilsiiz
olup, genis dlglide yayilim gostermektedir. Deri, kaslar, sinirler, kan damarlari, larinks
ve Ozofagus gibi komsu yapilarin invazyonu yaygindir. Hastalik sirasinda erken
donemde akciger, karaciger, kemik ve beyinde uzak metastazlar ortaya ¢ikmaktadir.

Histopatolojik incelemede lezyon, c¢ok sayida mitoz gosteren ve cesitli
paternlerde atipik hiicrelerden olusmaktadir. Igsi, pleomorfik, squamoid ve hatta
rabdoid hiicreler tariflenmistir. Nekroz ve polimorfoniikleer infiltrasyon alanlari
yaygindir (43).

TP53 geni mutasyonlari birgok (%60-80) undiferansiye karsinomda bulunur ve
timoriin  progresyonunda Onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (43). BRAF
mutasyonu ¢ogunlukla papiller komponentli anaplastik tiroid karsinomunda
bulunmaktadir.

Olagan klinik sikayet, tiroid bezinde var olan bir kitlenin hizli ve siklikla agrili
genislemesidir. Tiimor, komsu yapilar isgal ederek ses kisikligina, inspiratuar stridor
ve disfajiye neden olmaktadir. Muayenede kitle hassastir ve genellikle komsu yapilara
fiksedir. Bolgesel lenf diigiimlerinde biiyiime ve uzak metastazlar olabilir. Anaplastik
karsinomlarinda iyot birikmez ve tipik olarak tiroglobulin iiretilmez; timor evrelemesi
ve tedavi etkinliginin kontrolii i¢in en iyi ara¢ olan pozitron emisyon tomografisinde

(PET) genellikle yiiksek FDG tutulumu bulunmaktadir (43).
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2.1.4. Tedavi

2.1.4.1. Cerrahi

Primer tliimdriin cerrahi rezeksiyonu, tiroid kanserinde ilk tedavinin temelini
olusturmaktadir (43). Etkili ilk cerrahi, hastaligin tekrarlama riskini en aza
indirmektedir. Hastaliga 6zgii sagkalimi arttirirken tiimoriin boyundaki 6nemli
yapilara lokal olarak invazyonu ile iligkili komplikasyonlar1 dnlemektedir. Ameliyat
sonras1 radyoaktif iyot (RAI) tedavisini, dogru evreleme ve risk siniflandirmasini
kolaylastirmaktadir. Mevcut tiroid kanseri kilavuzlari, dogru secilmis hastalarda diisiik
yogunluklu tedavi segeneklerinin diisiintilmesini desteklemektedir (43). Diisiik
yogunluklu tedavi secenekleri RAI tedavisine veya uzamis TSH baskilayici tedaviye
ihtiyag duymadan gozlem veya lobektomidir. Bununla birlikte, orta riskli veya yiiksek
riskli tiroid kanseri olan ¢ogu hasta i¢in yiiksek yogunluklu tedavi segeneklerinin bir
kombinasyonunun hala 6nerildigini vurgulamak énemlidir.

Total tiroidektominin, primer tiimoérleri 4 cm’den biiyiik diferansiye tiroid
kanserleri, ekstratiroidal yayilim varligi, klinik olarak belirgin hastalig1 olan hastalar
veya bilinen uzak metastazlar i¢in tercih edilen tedavi se¢cenegi oldugu konusunda fikir
birligi devam etmektedir (43). Benzer sekilde, lobektominin 1 cm’den kiiciik papiller
tiroid kanserleri i¢in ekstratiroidal yayilim veya klinik olarak belirgin lenf nodu
metastazi olmaksizin yeterli bir onkolojik prosediir oldugu konusunda genel bir fikir
birligi vardir.

Primer tedavi amacina uygun olarak, klinik olarak belirgin metastatik servikal
lenfadenopatinin kompartman odakli rezeksiyonu rutin olarak dnerilmektedir (43). Bu
diseksiyon, santral kompartmanda (seviye VI/VII) velveya boynun lateral
kompartmaninda (seviye II, III, IV ve V) tiim goriinlir metastatik lenf nodlarinin
¢ikarilmasini icermektedir (43).

Mediiller tiroid kanseri genellikle total tiroidektomi ve klinik olarak belirgin
santral veya lateral boyun lenf nodlarinin standart olarak rezeksiyonu seklinde cerrahi
rezeksiyon ile tedavi edilmektedir (43). Ameliyat oncesi kalsitonin ve boyun ultrasonu
sonuglarina bagli olarak profilaktik santral veya lateral boyun diseksiyonu da
onerilebilmektedir (43).
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Anaplastik tiroid kanserinde lokal infiltratif hastaliktan 6lim ve olasi
bogulmay1 6nlemek igin tedaviye hizla baslanmalidir. Tedavi, boyunda mevcut olan
tiimor dokusunun cerrahi rezeksiyonu, eksternal radyoterapi ve kemoterapinin bir
kombinasyonundan olusmaktadir. Ideal olarak, anaplastik karsinomlu hastalar total
tiroidektomi ve terapotik lenf nodu diseksiyonu ile tedavi edilmelidir, ancak bu
tiimorler genellikle etkili cerrahi rezeksiyona nadiren uygun olan lokal invaziv hastalik
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (43). Rezeke edilemeyen hastalik durumunda, yiiksek
yogunluklu terapiler isteyen hastalar genellikle sistemik tedavi ve eksternal

radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.

2.1.4.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Postoperatif I tedavisi {ic nedenden dolay1 verilmektedir (43). ilk olarak,
tiroid rezidiilerini yok ederken kalici veya tekrarlayan hastaligin tespiti i¢in kullanilan
serum tiroglobulin &lgiimlerinin duyarlilhigini ve dzgiilliigiinii arttirmaktadir. Ikincisi,
131] tedavisi okiilt veya bilinen mikroskobik karsinomu yok edebilmektedir. Boylece
uzun siireli niiks oranin1 potansiyel olarak azaltabilmektedir. Ugiinciisii, 131 tedavisi,
kalic1 karsinomu tespit etmek igin hassas bir ara¢ olan postablatif 31 total viicut
taramasi (TBS) yapilmasint mimkiin kilmaktadir. 2009 Amerika Tiroid Cemiyeti
(ATA) kilavuzlarindaki tiroid kanseri rekiirrens riskinin (diisiik, orta veya yiiksek)
siiflandirilmasi, lenf nodu tutulumu ve patolojik 6zellikleri dikkate alinarak 2015
kilavuzlarinda yeniden tanimlanmistir (43). Diisiik riskli tiroid kanserinde, ameliyat
sonrasi uzun siireli prognoz iyi oldugundan 3! ablasyon rutin olarak
onerilmemektedir (43). Ancak maalesef bazi iilkelerde diisiik riskli hastalara rutin
olarak hala radyoaktif iyot tedavisi verilmektedir. Ciinkii bu tedavi hem niiksii hem de
Oliim oranlarin1 azaltabilmektedir. Ayrica, ameliyat tamamlanmadiginda veya
ameliyat basarisindan siiphe duyuldugunda radyoaktif iyot postoperatif olarak
uygulanmaktadir (43).

Yiiksek riskli hastalarda, hem normal tiroid rezidiilerini azaltmak hem de
rezidii neoplastik dokuyu 1sinlamak amaciyla daha yiiksek aktivite (>100 mCi)
uygulanmaktadir. Yiiksek aktiviteler yasl hastalara dikkatle uygulanmalidir (43). |
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ablasyon tedavisinin anaplastik tiroid kanseri, MTK veya tiroid lenfomasi hastalarinin

tedavisinde rolii yoktur.

2.1.4.3. Eksternal Radyoterapi

Boyuna ve mediastene radyoterapi, tam cerrahi eksizyonun imkansiz oldugu,
kritik boyun yapilarina invazyonu olan ve timér dokusunun 31 tutmadig1 yaygin ve

agresif patolojik alt tiplerde, yash hastalarda (>55 yas) endikedir (43).

2.1.4.4. TSH Supresyon Tedavisi

Tiroid tiimor hiicrelerinin biiyiimesi TSH tarafindan kontrol edilir ve TSH
sekresyonunun levotiroksin ile inhibisyonunun niikks ve sagkalim oranlarini
iyilestirdigi diistiniilmektedir (43). Bu nedenle, tiroid cerrahisi ve diger tedavilerin
kapsami ne olursa olsun, FHTK’li tiim hastalara levotiroksin tedavisi verilmelidir. ilk
etkili doz yetiskinlerde yaklasik 1.6-2 pg / kg viicut agirhigidir, ancak ¢ocuklar daha
yiiksek bir doza ve yasli hastalara daha diisiik bir doza ihtiya¢ duymaktadir. Tedavinin
yeterliligi, baslangictan yaklasik 3 ay sonra serum TSH &lciilerek izlenmektedir. Tlk
hedef, yiiksek riskli tiroid kanseri hastalar1 i¢in yaklasik 0.1 mU/L’nin altinda bir
serum TSH konsantrasyonu ve diisiik riskli hastalar i¢cin TSH’nin normalin alt

smirinda (0.1-1.5 mU/L) veya normalin biraz altinda kalmasidir.

2.1.4.5. Tiroid Kanserinde Uzak Metastaz Tedavisi

Diferansiye karsinomlu hastalarin (PTK, FTK ve HHK) sadece %9’unda uzak
metastaz gelismektedir (43). FHTK’de uzak metastaz gelisimi genel olarak koti
prognozu ongdrmiistiir. Akciger metastazlari, PTK’li gen¢ hastalarda daha siktir ve
akciger neredeyse her zaman cocuklarda uzak yayilimin tek bolgesidir. Kemik
metastazlar yash hastalarda ve FTK’li hastalarda daha yaygindir. Daha az yaygin olan
diger yerler beyin, karaciger ve cilttir (43).

Kemik metastazi olan hastalarin %80’inden fazlasinda agri, 6dem veya kirik

meydana gelmektedir. Bunlar kotii bir prognostik gostergedir (43). Akciger tutulumu
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paterni makronodiilerden yaygin infiltrasyona kadar degisebilmektedir. Bu tutulumlar
genellikle 311 TBS ile teshis edilir ve spiral BT ile dogrulanabilir; PTK’li hastalarda,
ozellikle ¢ocuklarda, genislemis mediastinal lenf diigtimleri siklikla goriilmektedir.
Kemik metastazlar1 osteolitiktir ve BT taramasi, MRI veya 18 FDG-PET ile daha iyi
gorsellestirilmektedir. 18 FDG-PET taramasi bu hastalarda hastaligin kapsamini
belirlemek ve prognostik degerlendirme i¢in yararlidir (43).

Kemik metastazlarinin fokal tedavisi cerrahi, eksternal radyoterapi tedavisi
veya termal ablasyon tedavisini (radyofrekans ablasyon veya Kkriyoablasyon)
icermektedir (62). Beyin metastazi olan hastalarda cerrahi ve stereotaksik radyasyon
tedavisi endike olabilir. Akciger metastazi durumunda termal ablasyon veya

stereotaksik radyasyon tedavisi kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Bu ¢alismada 1 Ocak 2013-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1ip Fakiiltesi’nde total tiroidektomi operasyonu yapilmis ve patolojik
olarak tiroid kanseri veya nodiiler guatr tanisi almis 1909 (1490 kadin, 419 erkek)
olgunun bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Calisma i¢in Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi (19.07.2019-2019/204). Calismaya dahil edilirken
olgularin total tiroidektomi operasyonu gec¢irmis olmasi ve yasinin 18’den biiyiik
olmasi sart1 arandi. Yas1 18’in altinda olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgularin
tamlar1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dalindan elde
edilen histopatolojik veriler ve hasta dosyalar1 incelenerek tanimlanda.

Calismaya alinan bireyler patolojik tanilarina gore gruplandirildi. Birinci
grupta 862 adet tiroid kanseri tanist almis birey, ikinci grupta 1047 adet nodiiler guatr
tanis1 almis birey mevcuttu.

Tiroid kanserleri papiller karsinom, follikiiler karsinom, mediiller karsinom,
Hiirthle hiicreli karsinom, anaplastik karsinom olmak iizere gore 5 alt grupta incelendi.

839 adet PTK, 3 adet FTK, 10 adet MTK, 3 adet ATK, 6 adet HHK tanisi
saptandi.

Tiroid papiller karsinomu follikiiler, klasik, onkositik, sklerozan, mikst tip ve
digerleri seklinde gruplandirilds. iki alt tipi igerenler mikst tip olarak degerlendirildi.
Trabekiiler, warthin benzeri, solid, okiilt sklerotik ve tall cell varyantlarin hepsi
digerleri olarak gruplandirildi.

Hastanemiz elektronik arsivinden, olgularin yasi, cinsiyeti, tiroidektomi
materyal patolojisi bilgileri, tiroid ila¢ kullanimi, ameliyat yil1 ve preoperatif TSH
basta olmak iizere sT4, sT3 ve Anti TG, Anti-TPO biyokimyasal parametreleri kayit
altina alindi. Bu parametreler ile tiroid kanseri olan ve olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski olup olmadigina bakildi.

TSH, sT3 ve sT4 Beckman Coulter Unicel DXI1-800 ve Roche Cobas e 411

cihazinda kemiluminesans ve elektrokemiluminesans immiinoassay yontemleriyle
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calistlmistir. Anti TG, Anti-TPO testleri Beckman Coulter Unicel DXI-800 cihazinda
kemiluminesans yontemi ile ¢aligilmistir.

TSH icin 2013-2018 yillar1 arasinda kullanilan referans degerleri 0.41-6.8
mlU/L, 0.27-4.2 mIU/L ve 0.34-5.6 mIU/L idi. TSH degerleri referans degerleri goz
Ontine alinarak diisiik, normal ve yiiksek seklinde gruplandirildi.

sT3 icin 2013-2018 yillar1 arasinda kullanilan referans degerleri 2.97 — 4.46
ng/L, 2-4.4 ng/L, 2.5-3.9 ng/L idi. sT3 referans degerleri goz Oniine alinarak diisiik,
normal ve yiiksek seklinde gruplandirildi.

sT4 icin 2013-2018 yillar1 arasinda kullanilan referans degerleri 0.57-1.24
ng/dl, 0.61-1.12 ng/dl, 0.93-1.7 ng/dl idi. sT4 referans degerleri géz Oniine alinarak
diisiik, normal ve yiiksek seklinde gruplandirildi.

Anti-Tg 2013-2018 yillar1 arasinda kullanilan normal referans araligi <40 ve
0-4 TU/ml seklinde idi. Referans araligindan yiiksek olan degerler pozitif, digerleri
negatif olarak kabul edildi.

Anti-TPO 2013-2018 yillar1 arasinda kullanilan normal referans araligi <36 ve
0-9 IU/ml seklinde idi. Referans araligindan yiiksek olan degerler pozitif, digerleri
negatif olarak kabul edildi.

Tablo 8. Referans Degerleri

TSH (uIU/ml) 0.41-6.80 0.27-4.2 0.34-5.6
sT3 (ng/L) 2.97-4.46 2-4.4 2.5-3.9
sT4 (ng/dl) 057-1.24 0.61-1.12 0.93-1.7
Anti-Tg (IU/ml) <40 0-4

Anti-TPO (1U/ml) 0-9 <34

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve ylzde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada 1 Ocak 2013-31 Aralik 2018 yillar1 arasinda total tiroidektomi
operasyonu gecirmis ve patolojik olarak tiroid kanseri ve nodiiler guatr tanis1 almis
1909 olgu saptandi. 862 adet tiroid kanseri tanis1 almis hasta, 1047 adet nodiiler guatr
tanisina sahip olan hasta mevcuttu. (Sekil 1) Bu olgularin 1490’1 (%78.1) kadin, 419°u
(%21.9) erkek idi.

Tiroidektomi olan hastalarin 7’si 18-19 yas, 94’1 20-30 yas, 514’1 31-45 yas,
588’1 46-55 yas, 475’1 56-65 yas araliginda ve 231’1 65 yasindan biiyiik olarak tespit
edildi.

1909 olgunun 862’sinde (%45.2) tiroid kanseri tanisi mevcuttu. Ancak bu
hastalardan 861 tanesinin tiroid kanseri alt tip patolojisi bilgisine ulasildi. (Tablo.9)

Tablo 9. Tiroidektomi Olan Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

OZELLIKLER TIROIDEKTOMI
OLAN HASTALAR(N=1909)
Cinsiyet dagilim
Kadin cinsiyet 1490 (%78.1)
Erkek cinsiyet 419 (%21.9)
Yas gruplarina gore dagilim
18-19 yas 7 (%0.4)
20-30 yas 94 (%4.9)
31-45 yas 514 (%26.9)
46-55 yas 588 (%30.8)
56-65 yas 475 (%24.9)
>65 yas 231 (%12.1)
Patolojik tanisina gore dagilim
Tiroid kanseri yoklugu (nodiiler guatr) 1047 (%54.8)
Tiroid kanseri varligi 862 (%45.2)
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Sekil 1. Tiroidektomi Operasyonu Olan Olgularin Tanilara Gére Dagilimi

Tiroid kanseri tanist olan hastalarin 681’1 kadin, 181’1 erkek cinsiyette
hastalardan olugsmaktaydi. Tiroid kanseri olan hastalarin %79’u kadin, %21’ erkek idi.
Tiroid kanseri tanili olan ve olmayan olgularda, kadin ve erkek cinsiyet dagilimi
karsilagtirilmasi istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0,362) (Tablo.10)

Tablo 10. Tiroid Kanseri Tanis1 Alan ve Almayan Olgularda Cinsiyete Gore Dagilim

Cinsiyet Total

Kadin Erkek n/%
Tiroid | Yok | 809 (%77.3) 238 (%22.7) | 1047 (%100) p=0,362
Kanseri | Var | 681 (%79) 181 (%21) 862 (%100)
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Sekil 2. Tiroidektomi Olan Hastalarda Tan1 Gruplarinin Cinsiyete Gore
Dagilimi
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Sekil 3. Tiroid Kanseri Tanis1 Olan Olgularin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Tiroid kanseri tanis1 alan hastalarin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda
hastalarin 4’1 18-19 yas, 51’1 20-30 yas, 250°si 31-45 yas, 255’1 46-55 yas, 212’si 56-
65 yas araliginda ve 90’1 65 yasindan biiyiik olarak tespit edildi. (Tablo.11)

Tablo 11. Tiroid Kanseri Tanili Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

OZELLIKLER TIROID KANSERI

TANILI HASTALAR
(N:862)

Yas gruplarina gore dagilim

18-19 yas 4 (%0.5)

20-30 yas 51 (%6)

31-45 yas 250 (%29)

46-55 yas 255 (%29.6)

56-65 yas 212 (%24.5)

>65 yas 90 (%10.4)

Total 862

Histopatolojik olarak tiroid kanser tanis1 almis olgular 5 tan1 grubuna ayrildi.
Tiroid kanseri tanisi alan 862 hastanin 861 inin alt varyant patoloji bilgisi mevcuttu.
1) 839 PTK, 2) 3 FTK, 3) 10 MTK, 4) 3 ATK, 5) 6 HHK grubundan olugmaktaydi.

Tiroid kanseri tanis1 alan olgularin %97.5 PTK, %0.3 FTK, %1.2 MTK, %0.3
ATK, %0.7 HHK tiroid kanser grubunda idi. (Tablo.12)

Tablo 12. Tiroid Kanseri Alt Varyantlarinin Dagilimi

Tiroid Kanseri Alt Varyantlar: n %
Papiller kanser 839 97.5
Follikiiler kanser 3 0.3

Mediiller kanser 10 1.2

Anaplastik kanser 3 0.3
Hiirtle hiicreli kanser 6 0.7
Toplam 861 100
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Sekil 4. Tiroid Kanseri Alt Varyantlar1 Yiizdelik Dagilimi

Tiroid papiller karsinomu follikiiler, klasik, onkositik, sklerozan, mikst tip ve

digerleri seklinde 6 tan1 grubuna ayrildi. 839 hastanin 731 inin alt tip patoloji bilgisine
ulasildi. Olgularm 310’u follikiiler (%42.5), 240’1 klasik (%32.8), 11’1 diger (%]1.5),
58’1 onkositik (%7.9), 1’i sklerozan (%0.1), 111’1 mikst tip (%15.2) patolojisine

sahipti. (Tablo.13)

Tablo 13. Tiroid Papiller Kanseri Alt Varyantlarinin Dagilim1

Tiroid Papiller Kanseri Alt Varyant n %
Follikiiler varyant 310 42.5
Klasik varyant 240 32.8
Onkositik varyant 58 7.9
Sklerozan varyant 1 0.1
Mikst 111 15.2
Diger 11 1.5
Toplam 731 100
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Sekil 5. Tiroid Papiller Kanseri Alt Varyantlarinin Dagilimi

Tiroidektomi olan olgular yas gruplarina gore incelendiginde <45 ve >45 yas
olmak ftizere iki gruba ayrildi. Olgularin 615’1 45 yas ve alt1, 1294’1 45 yas iizeri
saptand1. Tiroid kanser tanil1 862 olgunun 305’1 <45 yas, 557’s1 >45 yas olarak tespit
edildi. Tiroid kanseri tanili hastalarda >45 yas hasta grubundaki olgu sayisi tiroid
kanseri tanili olmayan hastalardan daha fazlaydi. (%64.6/%35.4). Tiroid kanseri tanili

olan ve olmayan olgularin <45 yas ve >45 yas gruplarina gore karsilastirilmasi

istatiksel olarak anlamliydi. (p=0,007) (Tablo.14)

Tablo 14. Tiroidektomi Olan Olgularin <45 Yas ve >45 Yas Yas Gruplarina Gore

Karsilastirilmasi
Tiroid Yas Total
Kanseri 45 yas ve alt1 | 45 yay iistii n/%
Yok 310 (%29.6) | 737 (%70.4) 1047 (%100) p=0,007
Var 305 (%35.4) | 557 (%64.6) 862 (%100)
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Tiroid kanseri alt tipleri degerlendirildiginde, tiroid papiller kanseri tanili 839
hastanin 669’u kadin (%79.7), 170’1 erkek cinsiyette (%20.3) tespit edildi. Tiroid
papiller kanseri tanili hastalarda kadin cinsiyet erkek cinsiyete gore sayica tUstiindii.

681 kadin olgunun 680 tanesinin tiroid kanseri alt tip patoloji bilgisine ulasildi.
680 kadin olgunun 669’u papiller tiroid kanseri tip (%98.5), 5’1 mediiller tiroid kanseri
(9%0.7), 1’1 anaplastik tiroid kanseri (%0.1), 1’1 follikiiler tiroid kanseri (%0.1), 4’
hiirtle hiicreli tiroid kanseri (%0.6) olarak saptandi.

181 erkek olgunun 170’1 papiller tiroid kanseri tip (%93.9), 5’1 mediiller tiroid
kanseri (%2.8), 2’si anaplastik tiroid kanseri (%1.1), 1’1 follikiiler tiroid kanseri
(%1.1), 2’si hiirtle hiicreli tiroid kanseri (%1.1) olarak saptandi. Ancak tiroid kanseri
alt varyant gruplarindaki olgu sayilar1 yeterli olmadigindan istatiksel olarak

karsilastirma yapilamadi. (Tablo.15)

Tablo 15. Cinsiyete Gore Tiroid Kanseri Alt Tipleri Say1 ve Yiizdeleri

Cinsiyet Total
Kadin Erkek
Papiller | 669 (%79.7) | 170 (%20.3) 839 (%100)
Tiroid Mediiller | 5 (%50) 5 (%50) 10 (%100)
kanseri | Anaplastik | 1 (%33.3) 2 (%66.7) 3 (%100)
alt tipleri | Follikiiler | 1 (%33.3) 2 (%66.7) 3 (%100)
Hiirtle 4 (%66.7) 2 (%33.3) 6 (%100)
hiicreli
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1909 olgunun 839’u tiroid papiller kanseri taniliydi. Ancak tiroid papiller
kanseri tanili hastalarin 731’inin patoloji raporunda tiroid papiller kanseri alt tip
patoloji bilgisi mevcuttu. Tiroid papiller kanseri alt tiplerinden follikiiler varyant
olgularin 242’si kadin, 68’1 erkek cinsiyetteydi. Klasik varyant olgularinin ise 186’s1
kadin, 54’1 erkek cinsiyetteydi.

Olgular cinsiyet dagilimina gore incelendiginde her iki cinsiyette en fazla tiroid
papiller kanseri follikiiler varyant saptandi. (Tablo 16)

Tiroid papiller kanseri alt varyantlarinin hepsinde kadin cinsiyet olgu sayisi
fazla saptandi. Ancak tiroid papiller kanseri alt tiplerinde olgu sayis1 yeterli

olmadigindan istatiksel olarak karsilagtirma yapilamadi.

Tablo 16. Cinsiyete Gore Tiroid Papiller Kanseri Varyantlart Say1 ve Yiizdeleri

Cinsiyet
Kadin Erkek Total
Follikiiler 242 (%78.1) | 68 (%21.9) 310 (%100)
Tiroid Klasik 186 (%77.5) | 54 (%22.5) 240 (%100)
Papiller Diger 8 (%72.7) | 3(%27.3) 11 (%100)
Kanseri Onkositik 50 (%86.2) | 8(%13.8) 58 (%100)
Alt Tipleri | Sklerozan 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Mikst 94 (%84.7) | 17 (%15.3) 111 (%100)

1909 hasta retrospektif incelendiginde tamaminin preoperatif TSH tetkiki
mevcuttu. Preoperatif TSH hastalarin 327°sinde (%17.1) referans araligina gore
diisiik, 1541’sinde (%80.8) referans araligina gore normal ve 41’inde (%2.1) referans

araligina gore yiiksek olarak tespit edildi. (Tablo.17)

Tablo 17. Tiroidektomi Olan Hastalarda TSH Degerinin Referans Araligina Gore

Dagilimi

Referans Referans Referans
araliina gore | araligina gore | araligina gore Total
diisiik normal yiiksek

TSH | 327 (%17.1) 1541 (%80.8) 41 (%2.1) 1909 (%100)
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Preoperatif TSH degeri referans araligina gore diisiik olanlarin 113’{inde tiroid
kanseri tanis1 mevcuttu. 214’{inde tiroid kanseri tanist mevcut degildi. Preoperatif TSH
degeri referans araligima gore normal olanlarin 723’linde tiroid kanseri tanisi
mevcuttu.818’inde tiroid kanseri tanisi mevcut degildi. Preoperatif TSH degeri
referans araligina gore yiiksek olan 41 hastanin 26’sinda tiroid kanseri tanist mevcuttu.
Preoperatif TSH degeri referans araligina gore yiiksek olan hastalarda tiroid kanseri

tanisi olanlar, olmayanlara gore daha fazlaydi. (Tablo.18)

Tablo 18. Tiroid Kanseri Olan ve Olmayanlarda (Nodiiler Guatr) Preoperatif TSH
Degerinin Referans Araligina Gére Dagilim1

TSH (referans | Tiroid Kanseri Varhgi Total
aralifina gore) | Yok Var n/%

Diigiik 214 (%65.4) 113 (%34.6) 327 (%100)
Normal 818 (%53.1) 723 (%46.9) 1541 (%100)
Yiiksek 15 (%36.6) 26 (%63.4) 41 (%100)
Total 1047 862 1909 (%100)

Tiroid kanseri alt tipleri degerlendirildiginde, Preoperatif TSH degeri referans
araligina gore diisiik olanlarin 111’1 papiller tip (%98.2), 1’1 mediiller (%0.9), 1°i
follikiiler (%0.9) olarak saptandi. Preoperatif TSH degeri referans araligina goére
normal olanlarin 704’1 papiller tip (%97.5), 9’u mediiller tip (%1.2), 2’si anaplastik
tip (%0.3), 2’si follikiiler tip (%0.3), 5’1 hiirtle hiicreli tip (%0.7) olarak saptandi.
Preoperatif TSH degeri referans araligina gore yiiksek olanlarin 24’1 papiller tip
(%92.4), 1’i anaplastik tip (%3.8), 1’1 hiirtle hiicreli tip (%3.8) olarak saptandi.
Preoperatif TSH referans araligina gore gruplandirildiginda 3 grupta da tiroid papiller
kanseri tanili hasta sayisi ve yiizdesi diger tiroid kanseri alt tiplerine gore fazlaydi.
Ancak tiroid kanseri alt tiplerinde olgu sayis1 yeterli olmadigindan istatiksel olarak

karsilagtirma yapilamadi. (Tablo.19)
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Tablo 19. TSH Referans Degerlerine Gore Tiroid Kanseri Alt Tipleri Say1 ve

Yiizdeleri
Tiroid Kanseri Alt Tipleri
Papiller | Mediiller| Anaplastik [Follikiiler| Hiirtle |Total
hiicreli
Diisiik | 111 1 0 1 0 113
(%98.2) [(%0.9) (%0.0) (%0.9)  |(%0.0) |(%100)
Normal |704 9 2 2 5 722
TSH (%97.5) [(%1.2) (%0.3) (%0.3) | (%0.7) |(%100)
Yiiksek | 24 0 1 0 1 26
(%92.4) |(%0.0) (%3.8) (%0.0)  |(%3.8) |(%100)

Tiroid papiller kanseri alt tipleri degerlendirildiginde, Preoperatif TSH degeri

referans araligina gore diisiik olanlarin 47’°si follikiiler tip (%51.6), 26’s1 klasik tip
(%28.6), 8’1 onkositik tip (%8.8), 10’u mikst tip (%11) olarak saptandi. Preoperatif

TSH degeri referans araligina gore normal olanlarin 252°si follikiiler tip (%40.7), 2081
Klasik tip (%33.6), 49’u onkositik tip (%7.9), 98’1 mikst tip (%15.8), 11’1 diger tipler
(%1.8), 1’i sklerozan tip (%0.2) olarak saptandi. Preoperatif TSH degeri referans
araligina gore yiiksek olanlarin 11’1 follikiiler tip (%52.3), 6’s1 klasik tip (%28.6), 1°i
onkositik tip (%4.8), 3’ mikst tip (%14.3) olarak saptandi. Preoperatif TSH degerinin

referans araliga gore gruplandirildiginda, her ii¢ grupta da tiroid papiller kanserinin alt

tiplerinden en fazla hasta sayisina ve yiizdesine sahip olan alt tip follikiiler tip idi.

Ancak tiroid kanseri alt tiplerinde olgu sayist yeterli olmadigindan istatiksel olarak

karsilagtirma yapilamadi. (Tablo.20)
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Tablo 20. TSH Referans Degerlerine Gore Tiroid Papiller Kanseri Varyantlart Say1 ve

Yiizdeleri
Tiroid Papiller Kanseri Varyantlar
Total
Follikii- | Klasik Diger Onkosi- | Sklero- | Mikst ota
ler tik zan
Diisiik 47 26 0 8 0 10 91
TSH (%51.6) | (%28.6) | %0.0 (%8.8) | (%0.0) (%11.0) | (%100)
Normal 252 208 11 49 1 98 619
(%40.7) | (%33.6) | (%1.8) (%7.9) | (%0.2) (%15.8) | (%100)
Yiiksek 11 6 0 1 0 3 21
(%52.3) | (%28.6) | (%0.0) (%4.8) | (%0.0) (%14.3) | (%100)

Preoperatif TSH degeri referans araligina gore diisiik olanlarin 113’{inde tiroid
kanseri tanis1 mevcuttu. 214’ tinde tiroid kanseri tanis1t mevcut degildi. Preoperatif TSH
degeri referans araligina gore normal olanlarin 723 ’{inde tiroid kanseri tanis1 mevcuttu.
818’inde tiroid kanseri tanist mevcut degildi. Preoperatif TSH degeri referans araligina
gore yliksek olanlarin 26’sinda tiroid kanseri tanis1 mevcuttu. 15’inde tiroid kanseri
tanis1 mevcut degildi. Preoperatif TSH referans araliga gore yiiksek olan grupta tiroid
kanseri tanil1 hasta sayisi, tiroid kanseri tanili olmayan hasta sayisindan daha fazlaydi.

Preoperatif TSH referans araligina gore yiiksek olan olgularin %36.6’sinu tiroid
%63.4’lint

olusturmaktaydi. Calismamizda preoperatif TSH referans araligina gore yiiksek olan

kanseri tanili olmayan olgular, tiroid kanseri tanili olgular

gruptakilerin sayis1 tiroid kanseri tanisi ve nodiiler guatr tanisi olan hastalarda
karsilastirildiginda, tiroid kanseri tanili hastalarda, nodiiler guatr tanisi olan hastalara

gore istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. (p=0,000)

Tablo 21. Tiroid Kanseri Olan ve Olmayanlarda TSH Degerinin Referans Araligina
Gore Dagilimi

TSH (referans | Tiroid Kanseri Varhgi Total

arah@na gore) | Yok Var n/%

Diisiik 214 (%65.4) | 113 (%34.6) | 327 (%100)

Normal 818 (%53.1) 723 (%46.9) | 1541(%100) | p=0,000
Yiiksek 15 (%36.6) 26 (%63.4) 41(%100)
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1909 olgunun 276’sinda tiroidektomi operasyonu oncesi ilag kullanim 6ykiisii
mevcuttu. Ancak ilag (propiltiourasil, metimazol, levotiroksin) kullanim tarihi ve

stiresi bilgisine 276 olgunun tamaminda ulasilamadi. (Tablo.22)

Tablo 22. Tiroidektomi Oncesi Ilag (propiltiourasil, metimazol, levotiroksin)

Kullanim Oykiisii
Tlac kullanim dykiisii n %
Yok 1633 %85.5
Var 276 %14.5
Total 1909 %100

LT4 tedavisi kullanim 6ykiisii olan hastalarda operasyon sonrasi tiroid kanseri
tanist alanlar, nodiiler guatr tanis1 alan hastalara gére daha fazla sayida tespit edildi.
Tiroid kanseri tanili olanlarin sayisi 54 (%56.2), tiroid kanseri tanili olmayanlarin
sayist 42 (%43.8) idi. Ilag kullamm Oykiisiiniin, tiroid kanseri tamili olan ve
olmayanlardaki dagilimi istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,000) (Tablo.23)

Tablo 23. Kullanilan ilag Tiirii ve Sayisinin Tiroid Kanseri Tanil Olan ve
Olmayan Olgulardaki Dagilim1

Tiroid Kanseri Varhg
Kullanilan ilacin adi Yok Var
Propiltiourasil 51 (%72.9) 19 (%27.1)
Metimazol 68 (%62.4) 41 (%37.6) p=0,000
LT4 (levotiroksin 42 (%43.8) 54 (%56.2)
sodyum)

Olgularin 1165’inde Anti-Tg tetkiki mevcuttu. Bu tetkiklerden 476’s1
preoperatif, 689’u postoperatif ¢alisilmisti. Preoperatif Anti-Tg tetkik edilen 476
hastanin 392’sinde Anti-Tg negatif, 84 hastada Anti-Tg pozitifti. Postoperatif Anti-
Tg tetkik edilen 689 hastanin 588’inde Anti-Tg negatif, 101 hastada Anti-Tg pozitifti.
Preoperatif Anti-Tg tetkiki negatif olanlar %82.4, pozitif olanlar %17.6 idi.
Preoperatif tetkik edilen Anti-Tg’nin ¢ogu negatifti. Preoperatif ve postoperatif tetkik
edilen Anti-Tg ile Anti-Tg sonucunun negatiflik ve pozitifliginin karsilastirilmasi
istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0,170)
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Tablo 24. Preoperatif ve Postoperatif Anti-Tg Tetkiki ile Anti-Tg’nin Negatiflik ve
Pozitifliginin Karsilastirilmasi

Anti T Total
Negatif(n:980) | Pozitif (n:185) n/%
Preoperatif | 392 (%82.4) 84 (%17.6) 476 (%100) | p=0,170
Postoperatif | 588 (%85.3) 101 (%14.7) 689 (%100)

Olgularin 674’tinde Anti-TPO tetkiki mevcuttu. Bu tetkiklerden 607’si
preoperatif, 167’si postoperatif ¢alisilmisti. Preoperatif Anti-TPO tetkik edilen 607
hastanin 405’inde Anti-TPO negatif, 102 hastada Anti-TPO pozitifti. Postoperatif
Anti-TPO 167 hastanin 145’inde Anti-TPO negatif, 22 hastada Anti-TPO pozitifti.
Preoperatif Anti-TPO tetkiki negatif olanlar %79.9, pozitif olanlar %20.1 idi.
Preoperatif ve postoperatif tetkik edilen Anti-TPO ile Anti-TPO sonucunun negatiflik
ve pozitifliginin karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamliydi. (p=0,045)

Tablo 25. Preoperatif ve Postoperatif Anti-TPO Tetkiki ile Anti-TPO’nun Negatiflik
ve Pozitifliginin Karsilastirilmasi

Anti-TPO Total
Negatif (n:550) | Pozitif (n:124) n/%
Preoperatif | 405 (%79.9) 102 (%20.1) 607 (%100) | p=0,045
Postoperatif | 145 (%86.8) 22 (%13.2) 167 (%100)

1909 hastanin 1165 tanesinde Anti-Tg parametresi caligilmisti. Anti-Tg
parametresi hastalarin 980°ninde negatif, 185’inde pozitif olarak tespit edildi. Anti-
Tg 1165 hastanin 476’sinda preoperatif, 689’unda postoperatif tetkik edilmisti.

Preoperatif Anti-Tg degerinin negatif oldugu hastalarin 212’si tiroid kanseri
tanili degildi. Hastalarin 180’ninde tiroid kanseri tanist mevcuttu. Preoperatif Anti-Tg
negatif olanlarda tiroid kanseri tanili olmayan hasta sayisi, tiroid kanseri tanili hasta
sayisina daha fazlaydi. Preoperatif Anti-Tg degerinin pozitif oldugu hastalarin ise
33’iinde tiroid kanseri tanis1 yoktu. 51’inde tiroid kanseri tanis1 mevcuttu. Preoperatif
Anti-Tg pozitifligi olan hastalarda tiroid kanseri tanili olanlar, tiroid kanseri tanili
olmayanlara gore daha fazlaydi. Preoperatif Anti-Tg’nin negatiflik ve pozitifliginin
tiroid kanseri tanili olan ve olmayan hastalardaki karsilastiriimasi istatiksel olarak
anlamli bulundu. (p=0,014)
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Tablo 26. Preoperatif Anti-Tg Tetkiki ile Tiroid Kanseri Tanis1 Varligi ve
Yoklugunun Karsilastirilmasi

Preoperatif | Tiroid Kanseri Varhgi Total
Anti-Tg Yok (n:245) | Var (n:231) n/%
Negatif 212 (%54.1) | 180 (%45.9) 392 (%100)
Pozitif 33 (%39.3) 51 (%60.7) 84 (%100)

p=0,014

1909 hastanin 674 tanesinde Anti-TPO parametresi ¢aligilmisti. Anti-TPO
hastalarin 550’ninde negatif, 124’tinde pozitif olarak tespit edildi. Anti-TPO 674
hastanin 507’sinde preoperatif, 167°sinde postoperatif tetkik edilmisti. Preoperatif
Anti-TPO degerinin negatif oldugu hastalarin 221’inde tiroid kanseri tanis1 mevcut
olmayip, hastalarin 184’iinde tiroid kanseri tanis1 mevcuttu. Preoperatif Anti-TPO
negatif olanlarda tiroid kanseri tanist almayan hasta sayisi daha fazlaydi. Preoperatif
Anti-TPO degerinin pozitif oldugu hastalarin ise 55’inde tiroid kanseri tanis1 yoktu.
47’sinde tiroid kanseri tanisi mevcuttu. Preoperatif Anti-TPO pozitifligi olan
hastalarda tiroid kanseri tanili olanlar olmayanlara goére daha azdi. Preoperatif Anti-

TPO’nun negatiflik ve pozitifliginin tiroid kanseri tanili olan ve olmayanlardaki

karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamli degildi. (p=0,907)

Tablo 27. Preoperatif Anti-TPO Tetkiki ile Tiroid Kanseri Tanis1 Varlig1 ve
Y oklugunun Karsilastirilmasi

Preoperatif | Tiroid Kanseri Varhgi Total
Anti-TPO Yok (n:276) | Var (n:231) n/%
Negatif 221(%54.6) 184 (%45.4) 405 (%100)
Pozitif 55 (9%53.9) A7 (%46.1) 102 (%100)

p=0,907
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5.TARTISMA:

Tiroid kanserleri, tim malignitelerin yaklagik %1’ini olusturmaktadir ve
endokrin sistemin en yaygin malignitesidir. Tiroid kanseri insidans1 son yillarda artma
egilimindedir. Bu durum daha kiigiik boyuttaki kanserlerin tespiti, bilinen ya da
bilinmeyen risk faktorlerine maruziyetin artisiyla agiklanabilir.

Son yiizyilda diinya genelinde 2-3/100.000 kisi olarak bildirilen tiroid kanseri
insidansi, son 20 yilda 2-5 kat artisa tanik olmustur (2). Tirkiye’de 2014 Kanser
[statistikleri verilerine gore tiroid kanseri insidansi kadinlarda 20.7/100.000,
erkeklerde 5.5/100.000°dir (2). Iyot alimimnn yeterli oldugu iilkelerde tiroid
kanserlerinin %95’i diferansiye tiroid karsinomu (DTK) olup, bunlarin arasinda
papiller kanserler cogunlugu olusturmaktadir (2).

Tiroid uyarict hormon (TSH), biiyime faktorleri ve bazi sitokinler tiroid
bezinin biiyiimesinden dncelikli olarak sorumludur (63). Tiroid hiperplazisinin altinda
yatan mekanizma, hafif yiikselmis TSH seviyelerinin neden oldugu ve iyot eksikligi
durumunda karsinomatdz degisikliklere yol acabilen kronik stimiilasyondur (64).
Uzun siireli TSH stimiilasyonunun neoplastik biiylimeye ve daha kotii prognoza
katkida bulundugu bilinmektedir (65).

Calismamizda nodiiler guatr tanili olgularin %77.3’i kadin (809/1047),
%22.7°si erkekti (238/1047). Calismamizdaki nodiiler guatr tanili olgularin cinsiyet
dagilimmin Brito ve arkadaslarinin 14 c¢aligmay1 inceledigi metaanalizde
degerlendirmeye alinan calismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir (66). Kogak ve
arkadaslar tarafindan Trabzon ilimizde yapilan ¢alismada ise nodiiler guatr tanil
olgularin %54.5’1 kadin (361/662), %45.41 erkek (301/662) idi (67).

Calismamizda tiroid kanseri tanist alan olgularin %79’u kadin, %21°i erkekti.
Ayni sekilde Mazurat ve arkadaglarimin 2013 yilinda yaptigi calismada 2125
diferansiye tiroid kanseri vakasi dahil olmak iizere hastalarin %76.6’s1 kadin ve
%23.4°1 erkekti (68). Lily ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada 2012
yilinda 55.995 diferansiye tiroid kanseri vakasi dahil olmak iizere hastalarin %77.5’i
kadin ve %22.5’1 erkekti (69). Daha onceki mevcut raporlar, tiroid kanserlerinin
kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha yaygimn oldugunu gostermistir (2). Kitahara ve
Sosa’nin derlemesinde tiroid kanserli olgularin %77’si kadin cinsiyetinde, %23’

erkek cinsiyetinde saptanmigtir (70). Ferlay ve arkadaslarmin Diinya Saglik
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Orgiitiiniin 2012 verileri ile tiim diinyadaki kanser insidanslari ile ilgili derlemelerinde
tiroid kanserli 298000 yeni olguda, tiroid kanseri kadin cinsiyette erkeklerden 3 kat
fazla saptanmistir (71). Lim, Devesa ve arkadaslarinin 1974-2013 yillar1 arasinda
ABD’de 77276 olgunun oldugu arastirmada olgularin %75°1 (58213 kisi) kadin
cinsiyetti (6). 2018 yilinda Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (NCHS) verilerine gére
Siegel ve arkadaslarinin derlemesinde 53990 olgunun %25°1 (13090 kisi) erkek
cinsiyet, %751 (40900) kadmn cinsiyetti (72). Tirkiye’de Adile ve arkadaslari
tarafindan Elazig ilinde Ocak 2011 ile Temmuz 2015 yillar1 arasinda tiroid kanseri
tanisi alan 668 olgunun %76.3liniin (510 kisi) kadin cinsiyette, %23.7’sinin (158 kisi)
erkek cinsiyette oldugu tespit edilmistir (73). Yozgat ilinde Karagavus ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada kadin hasta sayis1 %82.7, erkek hasta sayis1 %17.3
bulunmustur (74). Tungez ve arkadaglari tarafindan diferansiye tiroid kanseri tanili1 329
hastada yapilan calismada hastalarin %79.3’i kadin cinsiyette, %20.7’si erkek
cinsiyette saptanmistir (2). Sahin ve arkadaslarinin Malatya ilinde tiroidektomi yapilan
543 hastada yaptigi ¢aligmadan olgularin %23.5°i erkek cinsiyette, %76.5 kadin
cinsiyette tespit edilmistir (9). Tiroid kanser tanili olgularimizin cinsiyet dagiliminda
kadin olgu sayis1 fazla olmast literatiir ile uyumluluk gostermistir (7).

Calismamizda tiroid kanseri tanili olgular yas dagilimina goére gruplandirildi.
Olgularin %0.4°1 18-19 yas, %4.9°u 20-30 yas, %26.9°u 31-45 yas, %30.8’1 46-55
yas, %24.9’u 56-65 yas, %12.1°i 65 yas lizeri olarak saptandi. SEER 2013-2017
verileri incelendiginde; olgularm %1.8’inin <20 yas, %15.9’unun 20-34 yas,
%18.2’sinin 35-44 yas, %22.2’sinin 45-54 yas, %21.3’liniin 55-64 yas, %14.1’inin
65-74 yas, %6.5’inin 75 yas ve istii olarak saptandigi gozlendi. SEER 2013-2017
verileri degerlendirildiginde olgularin yas gruplari dagilimi ile caligmamizdaki
bulgular uyumlu saptandi (75).

SEER 1975-2015 verileri incelendiginde; olgularin %1.9’unun <20 yas,
%15.4’tinlin 20-34 yas, %18.6’sinin 35-44 yas, %22.8’inin 45-54 yas, %21’inin 55-64
yas, %13.7°sinin 65-74 yas, %6.7’sinin 75 yas ve istii olarak saptandigi gozlendi.
SEER 1975-2015 verileri degerlendirildiginde olgularn yas gruplari dagilimi ile
calismamizdaki bulgular uyumlu saptandi (76).
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Tiroid kanseri tanis1 almig olgular 1) 839 PTK, 2) 3 FTK, 3) 10 MTK, 4) 3
ATK, 5) 6 HHK grubundan olusmaktaydi. Olgular alt tiplerine gore incelendiginde
%97.5 PTK, %0.3 FTK, %1.2 MTK, %0.3 ATK, %0.7 HHK tiroid kanseri alt tipi
oldugu goriildii. Tiroid kanserlerinin c¢ogu papiller alt tipli diferansiye tiroid
kanserlerinden olugmaktadir. Donald ve arkadaslari, diferansiye tiroid kanserli
hastalarin  %93.2’sinde papiller tiroid karsinomu oldugunu bildirmistir (77).
Calismamizda 862 tiroid kanserli hastalarin 861’inin alt tip patoloji bilgisi mevcut olup
861 hastanin %97.5’inde papiller tiroid karsinomu vardi. Susana ve arkadaslari
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°1 (148/2748) MTK veya ATK ve %11.5%i (316/2749) diger tiroid kanseri
tirlerinde saptanmistir (78). Kim ve arkadaslarinin iyot eksikligi olan ve olmayan
olgularin 2010-2013 yillar1 arasinda retrospektif analizinde 206 hastanin %97.6’sinda
PTK (201 kisi), %2.471 (5 kisi) FTK saptanmistir (79). Kore’de Kweon ve arkadaslari
tarafindan yapilan retrospektif analizde PTK en yaygin tip tespit edilmistir. 19881
kiginin dahil edildigi ¢alismada olgularin %95’ PTK saptanmistir (80). Sakafu ve
arkadaglariin endemik iyot eksikligi olan Tanzaya’da yaptigi 10 yillik retrospektif
caligmada 139 olgu degerlendirilmistir. Olgularin %46’s1 PTK, %451 FTK ve %9’u
ATK, HHK veya MTK saptanmistir (81). Bozkurt ve ark.’nin Sirnak ilinde yaptiklar
caligmada follikiiler karsinom siklig1 %0.4 olarak bildirilmistir (82). Sahin ve
arkadaglarinin Malatya ilinde yaptigi calismada 543 hastanin %2’si follikiiler
karsinom olarak bulunmus ve en sik goriilen kanser tipi ise papiller karsinom olarak
saptanmis (9). Tungez ve arkadaslarinin diferansiye tiroid kanseri tanili 329 hastada
yaptig1 caligmada hastalarin %97.9’u papiller tiroid karsinomu, %2.1°1 follikiiler tiroid
karsinomu olarak tespit edilmistir (2). Ozgiiven ve ark.’nmn yaptiklari ¢alismada
mediiller karsinom goriilme oranmi %3.9 olarak bildirilmistir (83). Literatiir ile
calismamiz1 karsilastirdigimizda PTK olgu oranmi en yiiksek seviyede olmasi ile
uyumlu ancak bizim c¢alismamizda PTK tanili olgu orani literatiir ¢alismalarinin
bir¢ogundan daha yiiksek saptandi.

Calismamizda tiroid papiller kanserli olgular alt varyantlarmma gore
incelendiginde 310’unun follikiiler varyant (%42.5), 240’ min Kklasik varyant (%32.8),

11’inin diger varyant grubu (%1.5), 58’inin onkositik varyant (%7.9), 1’inin sklerozan
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varyant (%0.1), 111’inin mikst tip varyant (%15.2) oldugu gortildi. Tiroid papiller
kanseri alt varyantlarinin hepsinde kadin cinsiyet olgu sayis1 fazla saptandi. Ancak
tiroid papiller kanseri alt tiplerinde olgu sayis1 yeterli olmadigindan istatiksel olarak
karsilastirma yapilamadi. Shi ve arkadaslarinin yaptigi calismada klasik varyant
olgularin %74.8’ini, follikiiler varyant %17.9’unu, tall cell varyant %3.8’ini
olusturmaktaydi (84). Yin Lam ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 469 papiller
kanserli olgunun %63’ klasik, %24’ follikiiler, %5°1 tall cell varyant, %2.5’1 diffiiz
sklerozan, %0.2’si onkositik varyant olarak saptanmustir. Alt varyant sikligimiz
literatiir ile uyum gostermemistir (66).

Sastre Marcos ve arkadaglarimin 2001-2015 yillar1 arasinda 7 hastanenin
olgulari ile yaptig1 calismada, 1333 PTK olgusu alt gruplarina gére degerlendirilmistir.
Klasik varyant %41.3, follikiiler varyant %10.1 olarak gozlenmistir (85). Shi ve
arkadaglariin 6282 PTK tanili olgu ile yaptig1 retrospektif ¢alismada, klasik varyant
%74.8, follikiiler varyant %17.9, tall cell varyant %3.8, diger varyant tipler %3.4
olarak bulunmustur (84). Zhang ve arkadaslarinin Ulusal Kanser Enstitiisii SEER
verileri kullanarak yaptigi retrospektif ¢alismada 68337 olgu incelenmistir.
Diferansiye tiroid karsinomlari klasik varyant papiller tiroid karsinomu, follikiiler
varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler tiroid karsinomu seklinde 3 alt gruba
boliinmiistiir. Olgularin %63.5°1 klasik varyant papiller tiroid karsinomu, %31.4°i
follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve %5.1°1 follikiiler tiroid karsinomu
olarak tespit edilmistir (86). Yozgat ilinde Karagavus ve arkadaslarinin yaptig:
calisgmada %78.7 Kklasik varyant, %13.3 follikiiler varyant saptanmistir (74).
Literatiirde Kklasik varyant papiller tiroid karsinomu baskin tip iken c¢alismamizda
follikiiler varyant tiroid karsinomu baskin olarak bulundu (66,87,88).

Tiroidektomi olan olgular yas gruplarina gore incelendiginde <45 ve >45 yas
olmak tiizere iki gruba ayrildi. Olgularin 615’1 45 yas ve altinda, 1294’1 45 yas
tizerinde saptandi. Tiroid kanser tanili 862 olgunun 305’1 <45 yas, 557’ si >45 yas
olarak tespit edildi. Tiroid kanseri tanili hastalarda >45 yas olan hasta grubu (%64,6)
daha fazlaydi. Tiroidektomi operasyonu olan olgularin <45 yas ve >45 yas gruplarina
gore karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamliydi. (p=0,007) Tungez ve arkadaslarinin

329 diferansiye tiroid karsinomlu hastada yaptig1 retrospektif calismada 155 (%47,1)
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olgu 45 yasin altinda, 174 (%52.9) olgu ise 45 yas ve lizerindeydi (2). Calismamizda
da literatiirdeki gibi >45 yas grubundaki hasta sayis1 fazlaydi.

Calismamizda 1909 olgunun 276’sinda tiroidektomi operasyonu oncesi ilag
kullanim oykiisi mevcuttu. Levotiroksin (LT4) tedavisi kullanim oykiisii olan
hastalarda tiroid kanseri tanili olanlar, tiroid kanseri tanis1 olmayanlara gére daha fazla
sayida tespit edildi. LT4 tedavisi kullanim 6ykiisii olanlarda tiroid kanseri tanili olanlar
54 (%56.2), tiroid kanseri tanis1 olmayanlar 42 (%43.8) idi. Kullanilan ilaglarin tiroid
kanseri tanisit olan ve olmayanlardaki dagilimi istatiksel olarak anlamli bulundu.
(p=0,000). Hipotiroidi nedeniyle ilag kullanim Oykiisii olanlarda tiroid kanseri tanili
olgularin sayis1 daha fazlaydi.

Haymart ve arkadaslar1 tarafindan ameliyat gegiren 843 hasta arastirilarak ve
ameliyat oncesi serum TSH konsantrasyonu kaydedilmistir. TSH <0.06 mlU/I iken
malignite olasiligir %16, TSH 0.40-1.39 mIU/I iken %25, TSH 1.40-4.99 mlU/I iken
%35 ve TSH 5.0 mIU/1 veya iistii olanlarda %52 olarak tespit edilmistir (10). Boelaert
ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ise en diisik malignite riski, subklinik
hipertiroidizmli hastalarda (n=182, TSH<0.4 mlU/l) saptanmustir. Tiroid kanseri
prevalansi en yiiksek, subklinik hipotiroidizmi olanlarda (n=27, TSH >5.5 mlU/I)
tespit edilmistir (89).

Tiroid otoimmiinitesi ile tiroid kanseri arasindaki iliski, Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda daha yiiksek kanser riskini gosteren birka¢ ¢alisma ile arastirilmigtir
(25,90-92). Hashimoto tiroiditi’nin klinik tanisi, serum tiroid otoantikorlarinin
varligina ve ilk degerlendirmede mevcut olabilen veya takip sirasinda gelisebilecek
spontan hipotiroidizmin varligina dayanir (93,94).

Birkag ¢alisma, Hashimoto tiroiditi (HT) olan hastalarda daha yiiksek papiller
tiroid karsinomu (PTK) orani bildirmektedir ve bu, iki hastalik arasinda olasi bir
korelasyon oldugunu gostermektedir. Normofonksiyonlu guatr nedeniyle ameliyat
edilen 89 kisiden olusan bir kontrol grubuyla karsilastirmali olarak tiroid karsinomu
nedeniyle ameliyat edilen 89 kisiden olusan bir grup ve HT igin total tiroidektomi
geciren 47 hastadan olusan ikinci grupla bir calisma yapilmis. Bu calismada
Hashimoto tiroiditi ile iligki, 71 PTK deneginin 19’unda (%26.7) ve 8 guatr hastasinda
(%8.9) bulunmustur ve bu 6nemli bir fark olarak degerlendirilmistir (p<0,02).
Cogunlukla nodiiler formda olan Hashimoto tiroiditi hastalarinin 137t (%27.6) PTK
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ile birliktelik gostermistir. Hashimoto tiroiditi ve papiller tiroid karsinomu, ¢esitli
morfolojik, immiinohistokimyasal ve biyomolekiiler yonlerden birlikte var olmustur;
HT hastalarinda artan PTK insidans1 bu nedenle HT nin tiroid kanserinin bir onciisii
oldugunu gosterebilir. Bununla birlikte, bu hipotezi dogrulamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyac¢ vardir; o zamana kadar HT hastalar1 dikkatli klinik ve teknik takipten
geemelidir (91).

Bir metaanaliz, PTK’li hastalarda HT insidans oraninin benign tiroid
hastaligindan (BTH) etkilenen hastalara gore 2.77 kat daha fazla oldugunu
gostermistir. Ayrica, HT ile iligki tiroid karsinomlu hastalarda insidans, PTK’li
hastalarda tiroid karsinomunun diger histopatolojik formlarina sahip hastalara gore
1.99 kat daha yiiksektir. HT ile iligki, PTK’1i 199 hastanin 37°sinde (%18.5) ve BTH’li
689 hastanin 64’tinde (%9.2) bildirilmistir; bu bulgu, PTK’li hastalarda BTH’li
hastalara gore HT ile anlamli 6l¢iide daha yiiksek bir iliski oldugunu dogrulamaktadir.
Okayasu ve arkadaslari, farkli etnik kokenlerden ve c¢esitli cografi bolgelerden
hastalarin endemik boélgelerde daha yiiksek bir arada PTK ve HT oranlarina sahip
olabilecegini gostermistir (~%19). Literatiirde HT nin nodiiler formu olan hastalarda
tiroid karsinomu insidansinin arttig1 bildirildiginden HT, hastaligin bir onciisii olarak
kabul edilebilir (92).

PTK ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki iligki ilk olarak 50 yildan daha uzun
bir stire Once, tiroidektomi uygulanan Hashimoto tiroiditi (HT) olan hastalarda yiiksek
tiroid karsinomu siklig1 bulan Dailey ve arkadaglar tarafindan onerilmistir (95). Bu
gozlem, nodiiler guatr veya tiroid otonomisinin kendiliginden gelismesine bagli olarak
ya da LT4 ile tedavi ile indiiklenen diisiik TSH seviyelerine sahip hastalarda, PTK
riskinin azaldigin1 géstermektedir.

Tim ¢alismalar uyumlu olmasa da, on galismanin meta-analizi, kontrol
popiilasyonlaria kiyasla Hashimoto tiroiditi antikor kaniti olan hastalarda 2.77 kat
artmig tiroid kanseri insidansi gostermistir (25). Hashimoto tiroiditi siklikla
hipotiroidizme ilerleme ile iligskili oldugundan ve bu nedenle serum TSH
konsantrasyonunun yiikselmesi ve TSH reseptor stimiilasyonunun Graves hastaliginin
patogenezinde ¢cok dnemli olmasi nedeniyle, humoral tiroid otoimmiinitesinin TSH
reseptOrii yoluyla tiroid kanserine baglanmasi miimkiindiir. Literatiire bakildiginda

Hashimoto tiroiditinde tiroid kanseri gelisme insidansinin yiiksek oldugu gézlenmekte
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olup, Hashimoto tiroiditinin de siklikla hipotiroidizm seklinde sebat etmektedir.
Calismamizda levotiron kullanim G&ykiisii olan hastalarda tiroid kanseri tanili
olanlarin,tiroid kanseri tanili olmayan hastalardan daha fazla oldugu diisiiniilecek
olursa ¢alismamiz literatiirle uyum gostermektedir.

Calismamiza dahil edilen tiroid papiller kanserli olgularin %79.7’si kadin
(669/839), %20.3’1i (170/839) erkek cinsiyetindeydi. Guo ve Wang’in 13 makaleyi
inceledigi literatiir taramasina gore tiroid papiller kanserli hastalarin %80’1 kadin
(5402/6761), %20°si (1359/6761) erkek cinsiyetindeydi (96). Bentrem ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise tiroid papiller kanserli olgularin %75.6’s1
(39.456/52.173) kadin, %24.4’1 (12.730/52.173) erkek cinsiyette saptanmustir (62).
Tiirkiye’den Yildiz ve arkadaslar tarafindan 1996-2009 yillar1 arasinda tiroidektomi
gecirmis 1585 olgunun incelendigi bir ¢alismada, olgular 1996-2002 ve 2002-2009
yillar1 arasinda tan1 almis olanlar olarak iki gruba ayrildi. Papiller kanser tanisi alan
olgulari 1996-2002 yillar1 arasinda %80’ini kadin ve %20’sini erkek olgunun, 2002-
2009 yillart arasmnda %79’unu kadin, %21’ini erkek olgunun olusturdugu
gosterilmistir (97). Tiroid papiller kanser tan1 grubumuzdaki cinsiyet dagilimi literatiir
ile uyumluluk gosterdi.

Calismamizda 1909 hasta retrospektif incelendiginde tamaminin preoperatif
TSH tetkiki mevcuttu. TSH hastalarin 327°sinde (%17.1) referans araligina gore
diisiik, 1541°sinde (%80.8) referans araligina gore normal ve 41°inde (%2.1) referans
araligina gore yiiksek olarak tespit edildi.

Calismamizda TSH referans araligina gore yiiksek olan gruptakilerin sayisi
tiroid kanseri tanis1 ve nodiiler guatr tanis1 olan hastalarda karsilagtirildiginda, tiroid
kanseri tanili hastalarda nodiiler guatr tanisi olan hastalara gore istatiksel olarak
anlaml olarak yiiksek oldugu goriildii. TSH degeri referans araligina gore yliksek
olanlarin 26’sinda tiroid kanseri tanist mevcut olup, 15’inde tiroid kanseri tanisi
mevcut degildi. Tiroid kanseri ile serum TSH seviyeleri arasindaki iligkiyi aragtiran
cok fazla calisma bulunmamaktadir. Haymart ve arkadaslar1 843 ameliyat gegiren
hastay1 aragtirmis ve ameliyat oncesi serum TSH konsantrasyonunu kaydetmistir.
TSH <0.06 mIU/I oldugunda malignite olasilig1 %16, TSH i¢in 0.40 ile 1.39 mIU/I
arasinda %25, TSH igin 1.40 ile 4.99 mIU/I arasinda %35 ve TSH’si 5.0 mIU/I veya

iistli olanlarda %52 olarak tespit edilmistir. Haymart ve arkadaglarimin yaptigi
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caligmada, daha yiiksek bir TSH’nin diferansiye tiroid kanseri insidansini artirdigi ve
aynt zamanda diferansiye tiroid kanserinin ileri asamasiyla iliskili oldugu
bildirilmektedir (10). Fiore ve arkadaslar1 nodiiler tiroid hastaligi ile bagvuran 10.178
hastay1 incelemis ve ince igne aspirasyon biyopsisine basvurmustur. Hem
multinodiiler guatr klinik tanis1 olan hastalarda hem de soliter nodiiller ile bagvuran
hastalarda benign nodiiler tiroid hastaligi (BNTH) ile karsilastirildiginda papiller tiroid
kanseri tanis1 almisg kisilerde daha yiiksek TSH konsantrasyonlar1 bildirmislerdir (20).
Bir¢ok yazar, yiikselmis serum TSH’nin tiroid kanseri taramasi i¢in 6nemli bir erken
uyart sinyali olarak kullanilabilecegini bildirmistir (98,99). Yiiksek serum TSH
konsantrasyonunun, tiroid malign tiimorlerinin daha erken saptanmasi igin kanit
saglayabilecegini gosteren artan kanitlar vardir (98-101). Bu sonucun altinda yatan
mekanizma heniiz tam olarak aciklanamasa da, ¢cok sayida hayvan deneyi ve klinik
gbzlem yiikselen serum TSH seviyesinin DTK’nin bir gdstergesi olabilecegi seklinde
sonuglanabilir. Son ¢aligmalarda, normal araliktaki yiliksek konsantrasyonda tiroid
uyarict hormonun (TSH) tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid kanseri tanis1 ile iligkili
oldugu one siiriilmiistiir (11,102). Boelaert ve arkadaslar1 1984 ile 2002 yillar1 arasinda
[iA yapilan 1500 hastadan olusan bir kohortun analizi olan ¢alismay1 yaymlamistir
(11). Bu analiz, soliter nodiil ve TSH’si 0.9 mIU/litreden yiiksek olan hastalarda artmig
malignite olasiligim bulmustur. Boelaert ve arkadaslar1 iIAB ile arastirilan tiroid
nodiillerinde tiroid malignitesi i¢in serum TSH konsantrasyonlarinin bagimsiz bir
belirleyici olabilecegini ilk bildirenlerdir. DTK tani riskinin serum TSH seviyeleri ile
arttigin1 bulmuslardir. Elde ettigimiz sonug literatiirle uygunluk gostermektedir (11).
Karla Duccinia ve arkadagslarinin LT4 tedavisi almayan 236 hastada yaptiklar
calismada, serum TSH icin yasa 6zel degerlere gore referans araligir ve serum TSH
ceyrekleri belirlenmis ve daha sonra cerrahi patoloji raporlarina dayanmakta olan
benign tiroid nodiiler hastalig1 ve diferansiye tiroid karsinomu (DTK) olan vakalar
arasinda karsilastirma yapilmistir. Tiroidektomi operasyon gegiren 201 hastadan,
112’si (%55.72) benign tiroid nodiiler hastalik ve geri kalan 89’u (%44.28) DTK
tanisina  sahiptir.  Malignite kaniti olmayan 112 hastada medyan TSH
konsantrasyonlar1 1.90+1.15 mU/L ve DTK’li 89 hastadan olusan grupta 2.49 +1.33
mU/L olarak tespit edilmistir (p <0,001). Medyan TSH’nin analizi, malign hastaligin

dogrulandig1 grupta TSH diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir.
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Serum TSH diizeyi normal olan hastalar TSH degerlerine gore benzer biiyiikliikte 4
ceyrek araliga boliinmistiir. Serum TSH’ye bagli DTK’nin prevelansinin serum
TSH’sinin en yliksek ¢eyreginde artmasi, daha yliksek TSH seviyesine sahip kisilerde
artmis bir malignite prevalansini géstermektedir. Duccinia ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismadaki sonuglar, en yliksek TSH ¢eyregi (%65) ve en diisiik TSH
ceyregindeki (%22) malignite sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugunu gostermektedir (103). Bu veriler 6nceden yayinlanmis verilerle uyumludur,
ancak ¢alismada yasa gore ayarlanmis ¢eyrekler kullanilmistir (10,104). Tiroidektomi
geciren 843 hasta incelenmis ve hastalarin %28.6’sinin (241/843) DTK’ye sahip
oldugunu bildirilmistir. Cok degiskenli analizleri kullanarak, DTK riskinin daha
yiiksek TSH seviyeleri ile iligkili oldugunu ve TSH 0.06 mIU/L nin altinda oldugunda
%16 olan riskin, TSH 5.00 mIU/L veya daha fazla oldugu zaman kademeli olarak
%52’ye yiikseldigini bulmuslardir. Normal TSH seviyeleri araliginda, TSH arttikca
DTK riski de kademeli olarak artmigtir (10).

Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontrol grubu olarak genel popiilasyondan
alinan biiyiik bir 6rneklem kullanilmistir. TSH seviyeleri, kontrol grubundakilerin
TSH seviyeleri ile karsilastirildiginda DTK’1i hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus ve 1.548 kontrol denegi arasinda 606 vakada (%39.1) ultrasonografik
tarama ile tespit edilen tiroid nodiilleri saptanmstir. Tiroid nodiilleri olmayan kontrol
denekleri kullanilarak bir alt grup analizi yapildiginda, TSH seviyeleri arttikga DTK
riskinin de kademeli olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar, TSH seviyelerinin
tiroid nodiillerinin varligindan bagimsiz olarak DTK i¢in bagimsiz bir risk faktort
oldugunu gostermektedir (105).

Son zamanlarda, bir meta-analiz c¢alismasi, preoperatif TSH diizeylerinin
artmis tiroid kanseri riski ile iliskili oldugunu yeniden dogrulamistir (106). Toplam
42.032 kontrol denegi ve 5.786 tiroid kanseri vakasimin dahil edildigi meta-analizde
yirmi sekiz ¢alisma analiz edilmistir. Meta-analizdeki tiim ¢aligmalar, nodiiler tiroid
hastalig1 olan hastalarda DTK riskini belirlemistir. Saglikli kontrollerin kullanildig:
sadece bir ¢aligmada, tiroid kanseri ve saglikli kontrol gruplari arasinda TSH
degerinde fark saptanmamustir (107).

McLeod ve arkadaslari tarafindan, serum TSH diizeyi 4 mU/L olan bir denekte

DTK olasiliginin, serum TSH diizeyi 0 mU/L olan bir denekteki olasiliktan ti¢ kat
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daha fazla oldugunu tespit edilmistir (106). Ayrica Shi ve arkadaslar1 ile Negro ve
arkadaglarmi, PTMK’li hastalar ile malignitesi olmayan nodiiler tiroid hastaligi
(NTH) tanil1 hastalar arasinda preoperatif TSH farki saptanmamustir (108,109).

Son birkag yilda, nodiiler tiroid hastaligi olan hastalarda, artan serum TSH
konsantrasyonlari ile tiroid malignite riskinin artti1 ve normal sinirlar i¢inde bile,
daha yiiksek TSH degerlerinin daha yiiksek frekans ve daha ileri evre tiroid kanseri
ile iliskili oldugu bildirilmistir (20,21,102,104,110-113).

Serum TSH ve tiroid kanseri riski arasindaki iliski Franklyn ve arkadaslari
tarafindan Onerilmistir (104,114). ilk ¢aligmada, tiroid nodiillerinin IIA biyopsisine
gonderilen 1005 hastadan olusan bir seride serum TSH’si normal araligin altinda olan
hastalarda kanser riskinde azalmaya yonelik anlamli olmayan bir egilim bulunmustur
(114). 2006 yilinda yayinlanan ikinci bir calismada [IA’ya goénderilen 1500 hastadan
olusan bir seriyi degerlendiren yazarlar, malignite riskinin serum TSH
konsantrasyonlar1 ile arttigini, yani daha yiliksek serum TSH seviyelerine sahip
hastalarda (TSH degerleri normal sinirlar i¢inde oldugunda bile) tiroid kanseri
olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (104). Palpe edilebilir tiroid nodiilleri
ile bagvuran, belirgin tiroid disfonksiyonu olmayan 565 hastada Polyzos ve
arkadaglar tarafindan da benzer bulgular bildirilmistir (102). Bununla birlikte, bu
caligmalarda, mediiller, anaplastik kanserler ve tiroid lenfomalar1 dahil olmak {izere
farkli tiroid maligniteleri bir arada gruplandirilmigtir. Tiroid kanseri hastalarinin
onemli derecede artmig serum TSH diizeyine sahip oldugunu ve tiroid kanserinde
niiks riskini azaltmak ve sagkalimi artirmak i¢in TSH baskilayici tedavi onerilerini
destekledigini gostermektedir (115). Fiore ve arkadaslar tarafindan bildirilen veriler,
TSH’yi 0.9 mIU / litrenin altinda tutmanin PTK riskinde 6nemli bir azalma ile iligkili
oldugunu gostermektedir (22,116). Calismalara bakildiginda preoperatif TSH ile
tiroid kanseri iliskisi literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda tiroid kanseri tanisi olan ve olmayan olgularda Anti-Tg negatif
ve pozitifligi karsilagtirildi ve istatiksel olarak anlamli bulundu. Preoperatif Anti-Tg
degerinin pozitif oldugu hastalarin ise 51’1 tiroid kanseri tanili, 33’ tiroid kanseri
tanili degildi. Preoperatif Anti-Tg pozitifligi olan hastalarda tiroid kanseri tanili
olanlar olmayanlara gore daha fazlaydi. Preoperatif Anti-Tg degerinin negatif oldugu

hastalarin 212’si tiroid kanseri tanil1 degildi. Hastalarin 180’ninde tiroid kanseri tanist
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mevcuttu. Preoperatif Anti-Tg negatif olanlarda tiroid kanseri tanili olmayan hasta
sayisi daha fazlaydi. Tiim ¢alismalar uyumlu olmasa da, on ¢alismanin meta-analizi,
kontrol popiilasyonlarina kiyasla Hashimoto tiroiditi antikor kanit1 olan hastalarda
2.77 kat artmus tiroid kanseri insidans1 gostermistir (25).

Xuefeng Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DTK grubundaki serum
Anti-Tg seviyesinin, benign tiroid nodiil grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi (p =
0,01) ve DTK grubundaki pozitif Anti-Tg orani benign tiroid nodiil grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,01). DTK grubundaki serum Anti-
TPO seviyesi benign tiroid nodiilii grubundan 6nemli 6lgiide farkli olmayip (p = 0,25),
benign tiroid nodiil grubundakiler DTK grubu ile karsilastirildiginda serum TSH
seviyesi onemli dl¢iide arttigr gozlenmistir (p<0,01). DTK grubu ve benign tiroid
nodillii grup arasinda TSH dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmustir (p<0,01). Tek degiskenli analiz, Anti-Tg ve TSH’nin DTK ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari, serum
pozitif Anti-Tg ve artmus TSH’nin anlamli sekilde DTK ile iligkili oldugunu
gostermektedir (3). Xuefeng Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglari
Anti-TPO ile DTK arasinda bir korelasyon olmadigini1 géstermektedir. Ancak Larson
ve arkadaslar1 bu ¢alismanin goriisiinden farkli olarak tiroid kanserinin eslik ettigi
Hashimoto tiroiditi olan hastalarin riskinin arttigina inanmaktadirlar (117). Bu
nedenle, serum Anti-TPO seviyesi ile DTK arasindaki iliskinin daha fazla
aragtirilmasi gerekmektedir.

Anti-TPO ve serum Anti-Tg’deki anormal artisgin otoimmiin tiroid
hastaliklarinda (OITH’ler) yaygin oldugu ve ayrica DTK, tiroid adenomu (TA) ve
nodiiler guatrda (NG) goriilebilecegi iyi bilinmektedir (118). Bu goriisii destekleyen
birgok ¢aligsma, yiiksek Anti-Tg diizeyinin sadece otoimmiin tiroid hastaliklar1 i¢in bir
gosterge degil, ayn1 zamanda tiroid kanserinin bir 6ngoriiciisii oldugunu gostermistir
(118,119). Serum pozitif Anti-Tg’nin DTK’nin 6nemli bir prediktorii olabilecegi ve
Anti-TPO’nun Hashimoto tiroiditinin spesifik bir antikoru olarak islev goérdigii
sonucuna varilabilir.

Jing Qin ve arkadaslarinin tiroid cerrahisi yapilan 1.638 hastadan elde edilen
tiroid nodiillerinin verileri degerlendirdigi ¢alisma kohortunda, DTK’li hastalarda
yiiksek Anti-Tg (>40 IU/mL) ve Anti-TPO (>50 IU/mL) prevalansi, benign nodiilleri
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olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek tespit edilmistir. Anti-Tg konsantrasyonu
40 IU/mL’den fazla olan hastalar, DTK grubunda (%23.6) iyi huylu nodiil grubuna
(%12.6) gore daha yaygin olarak tespit edilmistir (p<0,001). Calismada tiroid
otoimmiinitesi, tiroglobulin (Anti-Tg) veya tiroid peroksidaz antikorlarinin (Anti-
TPO) varlig1 ile degerlendirilmistir. DTK prevalansinin, 40 1U/mL’nin iizerinde
yiiksek Anti-Tg’si olan hastalarda, Anti-Tg’si 40 IU/mL’nin altinda olanlara gore
onemli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu gostermistir. Genel olarak, bu veriler, yiiksek
tiroid otoantikor seviyelerinin DTK ile iligkili oldugunu gostermektedir. Bu galisma,
yiiksek Anti-Tg seviyelerinin DTK igin bagimsiz bir tahmin faktorii olarak hareket
edebilecegini ortaya cikarmistir ve yiiksek Anti-Tg konsantrasyonlarina sahip
hastalarin DTK’ye yatkin olabilecegini diisiindiirmektedir (120). Calismamizda da
Preoperatif TSH yiiksekligi olan hastalarda tiroid kanseri tanili olanlar daha fazla
oldugundan, Anti-Tg pozitifligi ve tiroid kanseri iliskisi literatiirle uyumluluk
gostermektedir.

Seo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, Anti-Tg seviyesi 140 U/mL nin iizerinde
(normal araligin dort kati) olan gruptaki tiimor rekiirrensinin, Anti-Tg seviyesi 140
U/mL’nin altinda olan gruptaki tiimér rekiirrensinden anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu bildirilmistir (121). Baz1 raporlar, tiroidin yiiksek TSH seviyeleri ile kronik
olarak uyarilabilecegi Hashimoto tiroiditi olan hastalarda artmis tiroid kanseri riskine
dikkat ¢ekmektedir (25,26).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, serum TSH diizeylerine ek olarak, anti
tiroid otoantikor varliginin, otoimmiin tiroiditin es zamanli varligindan bagimsiz
olarak tiroid nodiilii olan hastalarda bagimsiz bir malignite prediktorii oldugunu
bulmustur (122,123). Boi ve arkadaslar1 anti tiroid otoantikor varlignin tiroid
nodiillerinde ince igne aspirasyonu ile artmis siipheli veya kotii huylu sitolojik sonug
riski verdigini bildirmislerdir (122).

Dailey ve arkadaslari tiroid malignitesi ve Hashimoto hastaligi arasinda bir
iliski oldugunu 6ne stirmiislerdir (95). Bu iki tiroid bezi patolojisi arasindaki iliski
uzun zamandir tartigmali bir konudur (124-126).

Calismamizda tiroid kanseri tanisi olan ve olmayan olgularda Anti-TPO
negatif ve pozitifligi karsilastirildi. Preoperatif Anti-TPO degerinin pozitif oldugu

hastalarin 55°1 tiroid kanseri tanili olmayip, hastalarin 47’sinde tiroid kanseri tanisi
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mevcuttu. Preoperatif Anti-TPO pozitifligi olan hastalarda tiroid kanseri tanili olanlar
olmayanlara gore daha azdi. Anti-TPO negatifligi ve pozitifliginin tiroid kanseri tanisi
olan ve olmayanlardaki dagilimi istatiksel olarak anlamli degildi. Boelaert ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, belirlenebilir tiroid peroksidaz antikorlar1 olan
hastalarda, antikorlarin olmadig1 hastalara kiyasla 6nemli dl¢lide daha ytiksek kanser
oranlari tespit edilmistir, ancak antikor durumu, malignitenin bagimsiz bir prediktorii
olarak saptanmamustir (89).

Fiore ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada tiroid kanseri sikliginin,
antikor pozitif ve antikor negatif hastalar arasinda onemli Olgiide farkli olmadigi
belirtilmis ve antikor durumuna bakilmaksizin benign hastalig1 olan deneklere kiyasla
papiller tiroid kanseri tanili hastalarda daha yiiksek serum TSH konsantrasyonu
bulunmustur (20). Ancak otoimmiin siireglerin tiroid kanserinin gelisimi ve
ilerlemesindeki roliinii degerlendiren daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Xuefeng Zhang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sonuglari Anti-TPO ile
DTK arasinda bir korelasyon olmadigini gostermistir (3). Ancak Larson ve
arkadaslar1 bu calismanin goriisiinden farkli olarak tiroid kanserinin eslik ettigi
Hashimoto tiroiditi olan hastalarin riskinin artigina inanmaktadirlar (117). Bu
nedenle, serum Anti-TPO seviyesi ile DTK arasindaki iliskinin daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir.

Jing Qin ve arkadaglariin yaptigi calismada DTK ile yiiksek serum Anti-TPO
diizeyleri arasinda da pozitif bir korelasyon gozlenmistir (120).

Calismamizin temel kisithiliklarindan biri tiroidektomi operasyonu olan her
hastada preoperatif Anti-Tg ve preoperatif Anti-TPO tetkiklerinin ¢alisiimamis
olmastydi. Tiroid kanseri alt tipleri degerlendirildiginde papiller tiroid karsinomunun
diger alt tiplere gore sayica fazla olmasi ve diger alt tiplerin sayilarinin az olmasi
nedeniyle tiroid kanseri alt tipleri arasinda karsilastirma yapilamadi. Ayn1 zamanda
papiller tiroid kanseri alt varyantlarinin sayica yeterli olmamasi nedeniyle papiller
tiroid kanseri alt varyantlar1 arasinda karsilagtirma yapilamadi.

Serum TSH diizeyi ile tiroid kanseri arasindaki iliski literatiirde net olarak
belirlenmemis olup, TSH’nin tiroid kanseri agresifligi izerindeki etkisi daha homojen
vaka gruplarinda belirlenerek benzer c¢alismalar tekrarlanarak bu eksiklik

giderilmelidir. McLeod ve arkadaglar1 bir meta-analizde TSH’nin tiroid kanserini
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indiikledigini veya Onceden var olan neoplazinin biliylimesini tesvik ettigi fikrini
destekleyen giiglii prospektif ¢alismalar olmadigini ileri stirmiistiir (106). Preoperatif
serum TSH ve Anti-Tg seviyeleri, DTK riskini tahmin etmek i¢in 6nemli serolojik
belirtecler olabilir. Malignite barindiran tiroid nodiilleri olan hastalarda daha yiiksek
serum TSH konsantrasyonlarinin bulunduguna dair artan kanitlar vardir. Tiroid nodiilii
olan hastalarda TSH seviyeleri, ileri arastirma ve/veya cerrahi miidahale gerektiren
yuksek riskli hastalarin tanimlanmasinda tamisal yardimci maddeler olarak
kullanilabilir. Ancak tiroid kanserinin kékeninde ve gelisiminde TSH’nin roliinii
belirlemek i¢in daha fazla temel ve klinik g¢alismalar gerekli olacaktir. Tiroid
kanserlerini inceleyen birgok ¢alismaya ragmen tiroid otoantikorlarnin diferansiye

tiroid karsinomu (DTK) {izerindeki etkisi belirsizligini korumaktadir.
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6. SONUCLAR:

1.

Tan1 grubundaki olgularimiz, tiroidektomi materyali patoloji sonucuna gore
simiflandirildiginda, %54.8’inin (1047/1909) nodiiler guatr tanili, %45.2’inin
(862/1909) tiroid kanseri tanili bireylerden olustugu goriildii.

Tiroidektomi operasyonu gegiren olgularin %78.1°1 kadin (1490/1909), %21.9’u
(419/1909) erkek cinsiyetindeydi.

Nodiiler guatr tanili olgularin %77.3’i kadin (809/1047), %22.7’si erkekti.
(238/1047).

Tiroid kanserli olgularin %79’u kadin (681/862), %21’i (181/862) erkek
cinsiyetindeydi. Tiroid kanseri tanili olan ve olmayan olgularda, kadin ve erkek
cinsiyet dagilimi karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamli degildi.

Tiroidektomi operasyonu geciren hastalarin yas gruplarina goére dagilimina
bakildiginda hastalarin 7’si 18-19 yas, 94’1 20-30 yas, 514’1 31-45 yas, 588’1
46-55 yas, 475’1 56-65 yas araliginda ve 231°1 65 yasindan biiyiik yas grubunda
tespit edildi.

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda
hastalarin 4’1 18-19 yas, 51°1 20-30 yas, 250°si 31-45 yas, 255’1 46-55 yas, 212’si
56-65 yas araliginda ve 90’1 65 yasindan biiylik yas grubunda tespit edildi.

Tiroid kanseri tanis1 almis olgular 1) 839 PTK, 2) 3 FTK, 3) 10 MTK, 4) 3 ATK,
5) 6 HHK grubundan olugmaktaydi. Olgular alt tiplerine gore incelendiginde
%97.5 PTK, %0.3 FTK, %1.2 MTK, %0.3 ATK, %0.7 HHK tiroid kanseri alt tipi
oldugu goriildii.

Tiroid papiller kanserli olgular alt varyantlarina gore incelendiginde 310’u
follikiiler varyant (%42.5), 240’1 klasik varyant (%32.8), 11’1 diger varyant grubu
(%1.5), 58’1 onkositik varyant (%7.9),1°1 sklerozan varyant (%0.1), 111’1 mikst tip
varyant (%15.2) oldugu goriildii.

Tiroidektomi olan olgular yas gruplarina gore incelendiginde <45 ve >45 yas
olmak tizere iki gruba ayrildi. Olgularin 615°1 45 yas ve alt1, 1294’11 45 yas tlizeri
saptand1. Tiroid kanser tanili 862 olgunun 305’1 <45 yas, 557’si >45 yas olarak
tespit edildi. Tiroid kanseri tanili hastalarda >45 yas hasta grubundaki olgu sayis1
(%64.6), tiroid kanseri tanili olmayan hastalardan (%35.4) daha fazlaydi.

Tiroidektomi operasyonu olan olgularin <45 yas ve >45 yas gruplarina gore
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda 839 tiroid papiller kanser tanili hastanin 669’u kadin (%79.7), 170’1
erkek (%20.3) cinsiyetteydi. Tiroid papiller kanseri tanili hastalarda kadin cinsiyet
erkek cinsiyete gore sayica ustiindii. Ancak tiroid kanseri alt varyant gruplarindaki
olgu sayilar yeterli olmadigindan istatiksel olarak karsilastirma yapilamadi.
Tiroid papiller kanseri alt tiplerinden follikiiler varyant olgularinin 242’si kadin,
68’1 erkek cinsiyetteydi. Klasik varyant olgularinin ise 186’s1 kadin, 54’1 erkek
cinsiyetteydi. Olgular cinsiyet dagilimina gore incelendiginde her iki cinsiyette en
fazla tiroid papiller kanseri follikiiler varyant saptandi. Tiroid papiller kanseri alt
varyantlarinin hepsinde kadin cinsiyet olgu sayist fazla saptandi. Ancak tiroid
papiller kanseri alt tiplerinde olgu sayis1 yeterli olmadigindan istatiksel olarak
karsilastirma yapilamada.

Calismamizda 1909 hasta retrospektif incelendiginde tamaminin preoperatif TSH
tetkiki mevcuttu. Preoperatif TSH hastalarin 327’sinde (%17.1) referans araligina
gore diisiik, 1541’sinde (%80.8) referans araligina gére normal ve 41’inde (%2.1)
referans araligina gore yiiksek olarak tespit edildi.

Preoperatif TSH degeri referans araligina gore diisiik olanlarin 113’{inde tiroid
kanseri tanist mevcuttu. 214’iinde tiroid kanseri tanis1 mevcut degildi. Preoperatif
TSH degeri referans araligina gore yiiksek olan 41 hastanin 26’sinda tiroid kanseri
tanis1 mevcuttu. Tiroid kanseri tanist olan olgularin sayisi, tiroid kanseri tanili
olmayanlara gore daha fazlaydi. Bu karsilagtirma istatiksel olarak anlamli bulundu.
Tiroid kanseri alt tipleri degerlendirildiginde, preoperatif TSH degeri referans
araligina gore diisiik olanlarin 111°1 papiller tip (%98.2), 1’1 mediiller (%0.9), 1°1
follikiiler (%0.9) olarak saptandi. Preoperatif TSH degeri referans araliina gore
yiiksek olanlarin 24’1 papiller tip (%92.4), 1’1 anaplastik tip (%3.8), 1’1 Hiirtle
hiicreli tip (%3.8) olarak saptandi. Preoperatif TSH referans araligima gore
gruplandirildiginda 3 grupta da tiroid papiller kanseri tanil1 hasta sayis1 ve yiizdesi
diger tiroid kanseri alt tiplerine gore fazlaydi. Ancak tiroid kanseri alt tiplerinde
olgu sayis1 yeterli olmadigindan istatiksel olarak karsilastirma yapilamadi.

Tiroid papiller kanseri alt tipleri degerlendirildiginde, Preoperatif TSH degeri
referans araligina gore diisiik olanlarin 47°si follikiiler tip (%51.6), 26’s1 klasik tip
(%28.6), 8’1 onkositik tip (%8.8), 10’u mikst tip (%11) olarak saptandi. Preoperatif
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16.

17.

18.

19.

20.

TSH degeri referans araligina gore yiiksek olanlarin 11’1 follikiiler tip (%52.3),
6’s1 klasik tip (%28.6), 1’1 onkositik tip (%4.8), 3’ mikst tip (%14.3) olarak
saptandi. Preoperatif TSH degerinin referans araliga gore gruplandirildiginda, her
lic grupta da tiroid papiller kanserinin alt tiplerinden en fazla hasta sayisina ve
ylizdesine sahip olan alt tip follikiiler tip idi. Ancak tiroid kanseri alt tiplerinde
olgu sayisi yeterli olmadigindan istatiksel olarak karsilagtirma yapilamadi.
Calismamizda preoperatif TSH referans araligina gore yiiksek olan gruptakilerin
sayisi, tiroid kanseri tamist ve nodiiler guatr tanist olan hastalarda
karsilastirildiginda, tiroid kanseri tanili hastalarda, nodiiler guatr tanisi olan
hastalara gore istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Preoperatif
TSH degeri referans araligina gore yiiksek olanlarin 26’sinda tiroid kanseri tanisi
mevcut olup, 15’inde tiroid kanseri tanist mevcut degildi. Preoperatif TSH referans
araligina gore yiiksek olan olgularin %36.6’sin1 tiroid kanseri tanisi olmayan
olgular, %63.4 linti tiroid kanseri tanisi olan olgular olusturmaktaydi.
Calismamizdaki 1909 olgunun 276’sinda tiroidektomi operasyonu oncesi ilag
kullanim 6ykiisii mevcuttu.

Calismamizda LT4 tedavisi kullanim Oykiisii olan hastalarda tiroid kanseri tanili
olanlar, tiroid kanseri tanis1 olmayanlara gore daha fazla sayida tespit edildi. Tiroid
kanseri tanisi olan olgu sayis1 54 (%56.2), tiroid kanseri tanis1 olmayan olgu sayisi
42 (%43.8) idi. Bu karsilastirma istatiksel olarak anlamli bulundu.

Olgularin 1165’inde Anti-Tg tetkik edilmisti. Bu tetkiklerden 476’s1 preoperatif,
689’u postoperatif ¢alisilmisti. Preoperatif Anti-Tg tetkik edilen 476 hastanin
392’sinde Anti-Tg negatif, 84 hastada Anti-Tg pozitifti. Postoperatif Anti-Tg
tetkik edilen 689 hastanin 588’inde Anti-Tg negatif, 101 hastada Anti-Tg pozitifti.
Preoperatif Anti-Tg tetkiki negatif olanlar %82.4, pozitif olanlar %17.6 idi.
Preoperatif tetkik edilen Anti-Tg’nin ¢ogu negatif idi.

Olgularin 674’tinde Anti-TPO tetkik edilmisti. Bu tetkiklerden 607’si preoperatif,
167’si postoperatif calisilmisti. Preoperatif Anti-TPO tetkik edilen 507 hastanin
405’inde Anti-TPO negatif, 102 hastada Anti-TPO pozitifti. Postoperatif Anti-
TPO 167 hastanin 145’inde Anti-TPO negatif, 22 hastada Anti-TPO pozitifti.
Preoperatif Anti-TPO tetkiki negatif olanlar %79.9, pozitif olanlar %20.1 idi.
Preoperatif tetkik edilen Anti-TPO’un ¢ogu negatif idi.
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21.

22.

Caligmamizda tiroid kanseri tanisi olan ve tiroid kanseri tanili olmayan olgularin
preoperatif Anti-Tg negatif ve pozitiflik durumu ile iliskisi karsilagtirildi ve
istatiksel olarak anlamli bulundu. Preoperatif Anti-Tg pozitifligi olan hastalarda
tiroid kanseri tanisi alanlar, tiroid kanseri tanili olmayanlara gore daha fazlaydi.
Preoperatif Anti-Tg degerinin pozitif oldugu hastalarin 33’1 tiroid kanseri tanisina
sahip degildi. 51’inde tiroid kanseri tanis1 mevcuttu. Preoperatif Anti-Tg negatif
olanlarda tiroid kanseri tanili olmayan hasta sayisi daha fazlaydi. Preoperatif Anti-
Tg degerinin negatif oldugu hastalarin 180’inde tiroid kanseri tanis1 mevcut iken,
212’si tiroid kanseri tanilt degildi.

Calismamizda preoperatif Anti-TPO negatif ve pozitifliginin tiroid kanseri tanisi
olan ve tiroid kanseri tanili olmayan olgularla iliskisi karsilastirildi. Preoperatif
Anti-TPO degerinin pozitif oldugu hastalarin ise 55’inde tiroid kanseri tanisi
mevcut olmayip, 47’sinde tiroid kanseri tanist mevcuttu. Preoperatif Anti-TPO
pozitifligi olan hastalarda tiroid kanseri olanlar olmayanlara gore daha azdi.
Preoperatif Anti-TPO negatifligi ve pozitifliginin tiroid kanseri tanili olan ve

olmayanlardaki karsilastirilmasi istatiksel olarak anlamli degildi.
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