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OZET

Giris: Papiller tiroid mikrokarsinom(PTMK) , 1 cm ve altindaki papiller tiroid

kanserler icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle son yillarda ultrason ve diger
gortintiileme tekniklerinin yayginlasmasi ile insidansi oldukga artmustir. Tiroid
kanser insidansi son 30 yilda 100.000°de 4,9°dan 14,7’ye yiikselmistir(49). Bu artis
en cok papiller tiroid kanserinde(PTK) ve ozellikle de 1 cm ve altindaki papiller
tiroid mikrokarsinomunda goriilmiistiir. PTMK genellikle selim seyirli bir hastalik
olmasina ragmen, bazi hastalarda lokal niiks ve uzak metastazlar goriilebilir(50).
Interstisyel fibrozis(IF), fibroblastlar ve kollajen liflerin yogun bir sekilde
gortldigi bir reaksiyonel durumdur ve birgok malign tiimérde goriiliir. IF’in diger
kanser tipleriyle olan iliskisi birgok ¢alismada irdelenmis olsa da PTK ile olan
iliskisine dair literatiirde ¢ok az calisma vardir. Liu ve ark. yaptigi c¢alismada
PTMK’da prognoza olan etkisi incelenmistir ve IF bulunan hastalarda prognozun
daha kotii oldugu gorilmiistiir(12). IF’ye benzer sekilde PTMK ’nin alt tiplerinin de
farkli prognozlar gosterdigine dair literatiirde bazi ¢caligmalar mevcuttur(51-54).Bu
calisma ile diinya genelinde son zamanlarda insidansinda ciddi bir artis s6z konusu
olan ve tedavisiyle ilgili farkli goriislerin mevcut oldugu papiller tiroid
mikrokarsinomunda interstisyel fibrozisin ve alt tiplerin tiimor davranisina etkisi
incelenecektir. Timor alt tipleri ve interstisyel fibrozisin hem lenf nodu metastazi,
uzak metastaz , kapsiil invazyonu, tiimor ¢api gibi prognostik 6zelliklerle hem de

yas, cinsiyet gibi demografik ozelliklerle iligkisi belirlenecektir.
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Gerec ve Yontem: Ocak 2011-Aralik 2020 tarihleri arasinda PTMK tanili Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi’nde opere olmus toplamda 75 hastada incelenmistir.
Hastalarin tibbi kayitlar1 ve patoloji raporlari retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri ve tiimor ¢api, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon gibi tiimoriin histopatolojik 6zelliklerinin verileri toplandi. Hastalarin
patoloji arsivinde bulunan materyalleri patologlar tarafindan hazir parafin
bloklardan elde edildikten sonra 1sik mikroskobu altinda incelenerek interstisyel

fibrozis agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarm 62’si kadin(%82,7), 13 tanesi ise erkektir(%17,3).
Calismada ortalama yas 42,56 +12,84’tiir. (ortanca 42,0, min:19,0- max:73,0’tiir).
51 hastanin (%68) patolojik incelemesinde tiimoérde IF goriilmis olup 24(%32)
hastada IF goriilmemistir. Hastalar arasinda 45 kiside (%60) Klasik tip PTMK, 27
hastada (%36) folikiiler varyant ve 3 hastada (%4) diger alt tipler goriilmiistiir.
Yapilan istatistik analiz sonucuna gore klasik ve folikiiler alt tipler arasindaki
karsilastirmada lenfovaskiiler invazyon orani, folikiiler tipte istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur.(p=0,019). Diger faktorlerin karsilastirmasinda
anlamli fark bulunamamistir.(Tablo 12). interstisyel fibrozisin diger prognostik
faktorlerle kiyaslamasi yapildiginda, kapsiil invazyonu(p<0,001),
bilateralite(p=0,023), multifokalite(p=0,004) ve lenf nodu metastaz1 (p=0,043)

bulunmas1 durumunda fibrozis oran1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Sonug: interstisyel fibrozis(IF)’in diger kanser tiirlerinin prognozuyla olan iliskisi

daha once defalarca irdelenmesine ragmen papiller tiroid kanser ve mikrokanserin
prognozuna etkisiyle ilgili literatiirde ¢ok az ¢alisma mevcuttur. IF’nin kapsiil
invazyonu, lenf nodu metastazi, bilateralite gibi iyi bilinen ve etkisi daha 6nce
kamitlanmis olan prognostik faktorlerle olan yakin iliskisi c¢alismamizda
gosterilmistir. Bu durum IF’nin kendisinin de ileride bir prognostik faktor olarak
kullanilabileceginin gostergesidir. Fakat IF’nin PTMK’daki fizyopatolojisi ve
timorogeneze olan etkisini net olarak ortaya koyabilmek i¢in yeni calismalara

ihtiyag vardir.



THE RELATION BETWEEN
INTERSTITIAL FIBROSIS AND SUBTYPES OF
PAPILLARY THYROID MICROCARCINOM
WITH PROGNOSTIC FACTORS

SUMMARY

Introduction:Papillary microcarcinoma (PMC), which is defined as papillary

carcinoma of the thyroid that is less than 10 mm in diameter, is diagnosed with
increasing frequency recently due to the extensive use of ultrasound-guided fine-
needle aspiration cytology.Thyroid cancer incidence has tripled over the last 3
decades from 4.9 to 14.7 per 100,000 people in 2011(49). The increase has been
mostly caused by papillary thyroid cancer (PTC), particularly thyroid cancers 1 cm
or less in size.PMC is generally regarded as an indolent disease but does have a risk
for local recurrence and distant metastasis.(50) Interstitial fibrosis (IF), which is
composed of fibroblasts and a variable number of collagen fibers, has been observed
in numerous malignant cancers. There are few studies about IF effect on PTC.One
of them from China suggests that IF is a poor prognostic factor in PMC(12). Several
histologic variants of PMC have been identified as having aggressive behavior in
comparison to classic PMC. Compared with the conventional variant, solid variant,
diffuse sclerosing variant, and tall cell variant are recommended as the aggressive

types, and follicular variant and the Warthin-like variant are considered favorable



(51-54). The aim of this study to determine the relationship between IF and subtypes

of PMC with prognostic factors.

Materials and Method: Over the period from January 2011 to December 2020

, 75(seventy-five) patients diagnosed with PMC were operated on Gazi University
School of Medicine. Medical records and pathology reports of the patients were
retrospectively reviewed for clinical information. Patient records have been
evaluated retrospectively for demographic features, tumor size, subtype of the
tumor, surgical margin status, biletarality, focality of the tumor, lymphovascular
invasion, extracapsular spread and lymph node metastasis as parameters. Paraffin

blocks of the specimens were reviewed for interstitial fibrosis by pathologists.

Results: Mean age of subjects included the study was 42,56 [Standard Deviation

(SD) 12,84)] and the median age was 42,0 (Min: 19,0- Max: 73,0). The study
includes 13 (%17,3) males and 62 ( %83,7) females in total of 75 patients. There
were 51 patients(%68) with IF and 24(%32) patients without IF. Among them 45
patients(%60) were classic PMC, 27 patients (%36) were follicular variant and
3(%4) were other variants. According to our study IF was significantly associated

with bilaterality(p=0,023) , multifocality(p=0,004), capsule invasion(p<0,001) and
lymph node metastasis(0,043). Evaluation of tumor subgroups showed significant

increased risk of lymphavascular invasion in follicular types.(p=0,019)

Xi


https://www.google.com/search?sxsrf=AOaemvK7Kxmc1pb41ZmigGEDf2ouDmnTTw:1643040578877&q=lymphavascular+invasion&nfpr=1&sa=X&ved=2ahUKEwjEs7iQ48r1AhVgQ_EDHXAjB3sQvgUoAXoECAEQOA

Conclusion: Although the relationship of interstitial fibrosis (IF) with the

prognosis of other cancer types has been discussed many times before, there are few
studies in the literature regarding its effect on the prognosis of PTC and PMC. The
close relationship of IF with well-known and previously proven prognostic factors
such as capsule invasion, lymph node metastasis, and bilaterality indicates that IF
itself can be used as a prognostic factor in the future. However, new studies are

needed to clearly reveal the physiopathology of IF and its effect on tumorigenesis.
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1. GIRIS VE AMAC

Papiller tiroid karsinom(PTK) en sik goriilen tiroid malign neoplazmdir ve
ozellikle geng ve kadinlarda daha sik goriilmektedir. Diger tiroid malignitelerine
gore de daha iyi bir prognoza sahiptir. Tan1 konulan tiroid karsinomlar1 i¢inde %70-
80’1 PTK’dir. Cocuklarda ve eksternal radyasyona maruz kalan bireylerde baskin
olan tiroid kanseridir. Cogu hasta 6tiroiddir. En sik goriilen semptomu, boyunda
yavas biiyiiyen agrisiz Kitledir. Disfaji, dispne ve disfoni genellikle lokal ileri
invaziv hastalikla iligkilidir. Ozellikle g¢ocuklarda ve genclerde lenf nodu
metastazlari siktir ve bagvuru yakinmasi bu olabilir.

PTK tedavi ve takibiyle ilgili tartismalar, bu hastaligin son yillarda hizl bir
sekilde artan insidansiyla beraber iyice alevlenmistir. Insidans artisindaki en énemli
faktor tan1 koymadaki gelismelerdir. Ultrason ve PET taramalari insidental olarak
tan1 alan hasta sayisini artirmstir.

Papiller tiroid mikrokarsinom(PTMK) 10 mm veya daha az ¢aptaki PTK’lar
i¢in kullanilan tanimlamadir. PTMK %99 gibi ¢ok yiiksek bir 10 yillik sag kalim
oranina sahiptir (1). Fakat bazi hastalar, lenf nodu metastazlar1 ve uzak metastazlar
ile klinige bagvurabilir.Son yayinlar PTMK nin tiim diferansiye tiroid karsinomlart
icinde yaklasik %30 gibi bir orana sahip oldugunu gostermektedir(2). Bu hastaligin
tedavi modaliteleri de birgok tartismayi i¢inde barindirmaktadir.

PTMK genellikle asemptomatiktir ve insidental olarak tan1 konulur. Sadece
¢ok kiigiik bir grup PTMK klinik muayenede tespit edilebilir, tesadiifi olarak boyun

lenfadenopatileriyle ortaya ¢ikabilir ya da rekiirren sinir palsileriyle semptom



verebilirler. Bu timdrler benign tiroid cerrahi spesmenlerinin %2 ile 49,9 u arasinda
bulunur(3).

Papiller mikrokarsinomda birgok alt tip mevcuttur. Konvansiyonel klasik
tiple kiyaslandiginda solid varyant, tall cell varyant ve diffiiz sklerozan varyant
tipleri genellikle agresif seyir gosterirler(55,56). Folikiiler varyant , enkapsiile tip
ve Warthin like tip daha selim seyirlidir(4). Bu alt tiplerle ilgili daha 6nce yapilan
birka¢ calismada agresif tiplerde lenf nodu metastaz1 ve ekstratiroidal uzanimin
daha sik oldugu fakat toplam sagkalimin degismedigine dair bazi veriler elde
edilmistir(55). Yine benzer sekilde uzak metastaz oranlar1 da daha yiiksektir. Bazi
yazarlar Tall cell varyant , diffiiz sklerozan varyant gibi bu agresif tiplerde daha
genis cerrahilerin yapilmasi gerektigi, profilaktik santral lenf nodu diseksiyonun
faydali olacagi ve radyoaktif iyot tedavisinin de degerlendirilmesi gerektigini
savunmustur(57-61). Zhi ve ark.(4) yaptigi calismada ise folikiiler tip ve enkapsiile
tip timorlerde lenf nodu metastazi, timor ¢ap ve ekstratiroidal uzanimin klasik tipe
gore daha seyrek goriildiigii bulunmustur.

Giiney Kore’de uygulanmaya baslanan tiroid kanseri ulusal tarama
programinin sonucu olarak PTMK insidansi1 2002-2012 yillar1 arasinda 100.000°de
0,2 den 111,3 e yiikselmistir(5). Aksine batili tilkeler agir1 tani-gereksiz miidaheleler
nedeniyle bu taramaya kars1 ¢ikmaktadir(6)._Ayrica giiniimiiz klinik kilavuzlart 1
cm altindaki nodiillerde klinikte ya da ultrasonografide malignite bulgulari yok ise
ince igne aspirasyon biyopsisini (IlAB) 6nermemektedir.

PTMK’da eger preoperatif olarak metastatik lenf modu tespit edilirse
profilaktik veya tedaviye yonelik santral lenf nodu direksiyonu(SLND) onerilir.

Fakat rutin SLND konusunda hala tartismalar mevcuttur. Preoperatif



ultrasonografik degerlendirmede bir nodulin malign oldugunu diisiindiiren
ozellikleri hipoekojenitesi , uzunlugunun eninden fazla olmasi, hipervaskiilarite,
kalsifikasyonlarin bulunmasi ve spikiile uzantilarin olmasi olarak siralanabilir(7) .

Genis lenf nodu diseksiyonu yapilan PTMK hastalarinda yaklasik %50-60
oraninda lenf nodu tutulumu goriilebilir. Bu yiiksek orandaki lenf nodu
tutulumlarina ragmen uzak metastaz oranlar diisiiktiir.(%0-3) (3). Wada ve ark.
tarafindan yapilan bir meta-analizde agresif davranis gosterme riskini artiran
faktorler; insidental degil klinik olarak tani almasi, multifokalite ve tan1 aninda lenf
nodu metastazi bulunmasidir (8) .Yasin etkisi bu calismada belirsiz olarak
bulunmustur.

Tedavide her 2 lobda multifokal timori bulunan PTMK hastalari i¢in genel
olarak total tiroidektomi uygulanmaktadir. Risk faktorii bulunmayan unifokal
timorlerde lobektomi de uygulanabilmektedir. Hu et al meta-analizinde
postoperatif radyoaktif iyot tedavisinin 10 yillik tiimor rekiirrensi ve kansere bagli
mortaliteyi diisiirmedigi gosterilmistir. Ameliyatsiz yakin takip segenegi de
unifokal  kiicik boyutlarda, asemptomatik lenf nodu tutulumu gdstermeyen
intratiroidal timérlerde uygulanabilir.

Interstisyel fibrozis(IF) fibroblastlar ve cesitli miktarlarda kollajen liflerin
bir araya gelerek olusturdugu yapidir. Daha oOnce yapilan bazi calismalarda
fibrozisin timor davranistyla iliskili oldugu gosterilmistir. Diger bazi kanserlerde
rekiirrens orani ve mortaliteyle baglantis1 goriilmiistiir.(9-11) Fakat papiller tiroid
karsinomda bu iliski tizerine ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

Cin’den Liu ve ark.(12) yaptigi bir ¢alisma ile PTMK’da tiimoriin

biyolojik davranisina IF’nin etkisini incelenmistir. Kadinlarda anlamli olarak IF



daha fazla goriilmiistiir. IF gortilen hastalarda tiimor ¢api daha yiiksek bulunmus ve
lenf nodu metastazi da daha sik goriilmiistiir. Bu ¢alismada IF kotii prognostik
faktorlerden biri olarak belirlenmistir.

IF diger birgok kanser tiiriinde oldugu gibi tiroid papiller kanserlerinde de
kotii prognostik faktorlerden biri olma yolunda ciddi potansiyele sahiptir. Heniiz
kilavuzlarda kendine yer edinmemis olabilir ama gelecekte tiroid papiller
kanserlerinde hekimler tarafindan prognoz belirlemede kullanilabilecek etkenlerden
biridir.

Bu caligsma ile diinya genelinde son zamanlarda insidansinda ciddi bir artig
soz konusu olan ve tedavisiyle ilgili farkli goriislerin mevcut oldugu papiller tiroid
mikrokarsinomunda interstisyel fibrozisin ve alt tiplerin timor davranisina etkisi
incelenecektir. Tumor alt tipleri ve interstisyel fibrozisin hem lenf nodu metastazi,
uzak metastaz , kapsiil invazyonu, tiimor ¢apt gibi prognostik 6zelliklerle hem de

yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerle iliskisi belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

TARIHCE

Tiroid terimi Yunanca kokenli bir sozciiktiir ( thyreoeides: kalkan ).
Tiroidde biiylime anlamina gelen Guatr ise Latince kokenlidir( gutter : bogaz ). Abu
al- Qasim isimli cerrahin yeryiiziindeki ilk guatr eksizyonunu MS 952 yilinda
gergeklestirdigine inanilir. Bu deneyiminden Al- Tasrif isimli yazmalarinda
bahseder. 1170 yilinda Roger Frugardi tarafindan basarisiz tiroidektomi girisimleri
olmustur. Hieronymus Fabricus ab Aquapendente 1619°da guatrlarin tiroid
bezinden gelistigini 6ne siirdii. 16. Ve 17. yiizyillarda tiroidin anatomik
tanimlamalar1 mevcuttu fakat fizyolojisine yonelik bilgiler yoktu. 19. Yiizyilda ise
tiroidin patolojik olarak bityiimesi guatr tarif edildi ve tedavisine yonelik yanmis su
yosunu kullanildz.

19. Yiizyilin sonlarma kadar tiroid cerrahisi hep en zorlu alanlardan biri
olarak goriilmiistiir. Avrupa ve Amerika’daki tiim cerrahlar tarafindan korkuyla
yaklagilmig ve hastalarin hayatini1 riske atmadan bu cerrahinin yapilamayacagi
diistintilmistiir. Baz1 bolgelerde bu cerrahinin yasaklandigi bile goriilmistiir.

20. Yiizy1l ve sonrasinda Billroth, Kocher, Halsted , Mayo, Crill ,Lahey ve
Dunhill gibi inlii cerrahlar tarafindan tiroid cerrahisinin temel prensipleri
olusturulmus, tiroidektomilerde mortalite oranlari ciddi oranda dismiistiir(13).
19.ylizyilin ikinci yarisinda gelismeye baslayan genel anestezi, antisepsi ve
hemostazdaki gelismeler de tiroid cerrahisine ciddi katkilar saglamistir. Theodor

Billroth (1829-1894) larinjektomi, 6zofajektomi, gastrektomi gibi tiroidektominin



de temellerinin olusmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Baslarda mortalite oranlar1 gok
yiikksek olsa da uzun wugraslar sonucu mortalitesini %10 altina diisiirmeyi
basarmistir. Ondan bu kosuda bayragi devralan asistan1 Emil Theodor Kocher
(1841-1917) ise tiroid cerrahisinin babas1 olarak bilinir. Dikkatli asepsi ve obsesif
hemostaz teknikleriyle mortalitesini 1898°de %0,2’lere kadar diisiirmiistiir. O yil
kendi adin1 verdigi transvers boyun insizyonunu da yaymlamistir. Tiim hayati
boyunca yaptig1 yaklasik 5000 tiroid cerrahisinde % 0,5°lik mortalite tanimlamustir.
Kendisi ‘tiroid bezi fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisi’ iizerine ¢aligmasiyla 1909
Nobel Tip Odiilii’nii almistir.

Total tiroidektomi sonras: (6zellikle gocuklarda) kretinizm ve miksédem
goriilmistiir. Miksodemin ilk tedavisini 19.yiizy1l sonlarina dogru George Murray
koyun tiroidinden elde edilen ekstrakt ile saglamistir.

Ince igne aspirasyon sitolojisi 1952 yilinda Soderstrom tarafindan
tanimlanmugtir. Giintimiizde tiroiddeki lezyonlari tanimlamak amaciyla bu teknik
yaygin olarak kullanilmaktadir.

21.yiizyilda ilerleyen teknoloji ile tiroidin genetik zemini tizerine ¢aligsmalar
derinlesmis ve tedavi yontemleri yon vermeye baglamistir. Tim bu gelismeler
sayesinde giiniimiizde tiroid hastaliklarinin teshisi ve tedavisi, hizli ve uygun

maliyetli olarak, diisiik morbiditeyle yapilabilmektedir.



EMBRIYOLOJI

Tiroid bezi gestasyonun 3.haftasinda farinks tabaninda primitif 6n barsagin
ceplesmesi ile gelismeye baslar. Kaynaklandigi nokta foramen c¢ekumdur.
Endoderm kaynakli bu hiicresel yap1 embriyoloji gelisimin 4.haftasinda boyuna
dogru iner. Bu yapi ¢ift loblu tiroid organina dondisiir. Asagi inis sirasinda tomurcuk
tiroglossal kanal ile foramen ¢ekuma bagli kalir . Bu inis yolunun distal ucu bazi
kisilerde piramidal lob olarak kalir. Dordiincii brankiyal cepten gelisen lateral
tomurcuklar 5.haftada medial tomurcuk ile birlesirler. Bu lateral tomurcuklar
noroektodermal kokenli olup bezin superior ve posterior kisimlarina go¢ ederek
kalsitonin iireten C hiicrelerini olustururlar. Yetiskin bir insanda tiroidin endoderm
kokenli olmayan tek kismi bu C hiicreleridir. Tiroid folikiilleri 8.haftaya dogru

belirmeye baslar ve kolloid olusumu gebeligin 11.haftasinda baslar.
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Sekil 1. (A)Sik goriilen ektopik tiroid lokalizasyonlari. (B)Tiroid bezi
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Tiroidin inis yolu boyunca geriye kalan dokudan “fistiiller’ ve ‘kanal kistleri’
gibi ¢esitli anomaliler gelisebilir. Medial tiroid tam anlamiyla inmediginde ‘lingual

tiroid” olusur. Bu hastalar genellikle hipotiroidiktir. Cerrahi tedavi nadiren gerekir.

Tiroid dokusunun santral boyun kompartmaninda, 6zofagus, trakea, on
mediasten gibi siradis1 lokasyonlarda bulunmasina ‘ektopik tiroid” denir. Gegmiste
lateral boyun kompartmaninda bulunan tiroid dokusuna ‘lateral aberan tiroid’
denmekte idi. Daha 6nce Crile’in belirttigi bu durumun giiniimiizde yanlis oldugu
gosterilmistir. Juguler venin lateralindeki bu tiroid dokusunun papiller tiroid

kanserinin(PTK) metastatik odaklar1 oldugu giiniimiizde kabul edilmistir.

2.3. ANATOMI

Bir yetigkindeki agirligi yaklagik olarak 10-20 g olan tiroid organi
kahverengi ve sert kivamli bir organdir. Tiroid loblari tiroid kartilajin hemen
inferiorunda, trakeanin lateralinde, sternokleidomastoid, sternotiroid ve
sternohiyoid kaslarin posteromedialinde bulunur. Krikoid kartilajin hemen altinda
yer alan isthmus kismi her iki lobu birbirine ve orta hatta baglar. insanlarin yaklasik
%30’unda piramidal lob bulunur. Bu lob tiroglossal kanalin distal kismindan koken
alir. Tiroid bezi derin servikal fasyanin anterior ve posterior olarak bolinmesiyle
olusan gevsek bir bag dokusuyla sarilir. Tiroidin gercek kapsiilii ince yogun fibroz

bir tabaka olup bezin igine dogru septalar gondererek psddolobiiller olusturur(14).



Tiroid etrafindaki fasya, tiroidin gercek kapsiilii ile tiroidin posteriorunda birleserek

suspensor ligamani (Berry Ligamani) olusturur.

2.3.1. Kan Damarlari

Tiroid bezinin kanlanmasi 4 ana arterden saglanir. Bunlardan ikisi tiroidin
st kisminda ikisi alt kismindadir. Superior tiroid arterler, ayni taraf eksternal
karotis arterden ayrilan ilk dallardir. Bu arter tiroid lobun apeksinde 6n ve arka
dallara ayrilir ve superior laringiyal arteri de verir. Superior tiroid arterler tiroide
girmeden once superior laringeal sinirin eksternal dalina yakinlagir. Cerrahi
sirasinda bu arteri baglarken bu sinire dikkat etmek 6nem tasir.

Inferior tiroid arter ise subklavyan arterin dali olan tiroservikal trunkustan
koken alir. Bu arterler boyunda karotis kilifinin arkasinda yukari dogru seyreder.
Ardindan orta hatta yonelerek tiroide posteriordan Berry Ligamani’ndan girer.
Inferior tiroid arterin de énemli komsuluklar1 bulunmaktadir. Bu komsuluklarla
ilgili cerrahi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar mevcuttur.

Rekiirren laringeal sinir(RLN) larinkse girmeden hemen 6nce inferior tiroid
arterle yakin komsuluktadirlar ve birbirlerini caprazlarlar. Bu nedenle arterin
dikkatlice disseke edilmesi gerekmektedir. Ayrica bu arter {ist ve alt paratiroid
bezleri de besler. Bu nedenle arterin tiroide ¢ok yakin baglanmasi esastir. Hastalarin
%S5’inden azinda arterin tiroidea ima bulunur. Bu arter innominant arter ya da direk
aortadan dallanir. Tiroidin venoz sistemi 3 ayr1 kisimdan olusur. Superior tiroid

ven, superior arterlere komsudur ve internal juguler vene drene olur. Orta tiroid



venler de internal juguler vene drene olur. inferior tiroid venler cogunla 2-3 adettir.

Direk bezin alt kutbundan brakiyosefalik venlere drene olurlar.
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Sekil 2. Tiroidin kanlanmast

Sabiston Textbook of Surgery 21st Edition

Tiroid ve larinks innervasyonu vagus siniri tarafindan saglanir. 10.kafa cifti

olan bu sinir kafatasindan ¢iktiktan sonra karotis kilifina girer. Tiroid cerrahisinde

cok dnemli bir yere sahip olan superior laringeal sinir ve inferior (rekiirren) laringeal
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sinir(RLS) , vagus sinirinden dallanir. Bu iki sinirin tanimlanmasi ve korunmasi,
yaralanma riskini azaltmak i¢in 6nemlidir.

Sol RLS , vagus sinirinin arcus aortayla gaprazlastigi yerden ¢ikar ve
larinkse dogru trakeadzofageal sulkus boyunca ilerler. Sag RLS vagusun sag
subklavyen arterle ¢aprazlastigi yerden cikar. Sinir genelde subklavyen arterin

posteriorundan geger ve seyri sol RLS’ye gore daha obliktir.

< 4) Nerve between branches of
1) ;-?)r:veem gfgﬂf/f"f?g’;ﬁf“' inferior thyroid artery R: 7% L: 67%

2) Nerve lateral to trachea 5) Nerve posterior to artery
R:28% L:17% R: 53% L:69%

i

3) Nerve far anterior
R:8% L:6% R: 37% L:24%

6) Nerve anterior to artery

7) Artery absent R: 3% L:1%
Sekil 3. RLS ’nin inferior tiroid arterle iliskisi

Schwartz Principles of Surgery 11th edition

Sag RLS %0.5-1,5 oraninda nonrekiiren olabilir.Bu durumda sag RLS direk

vagustan ¢ikar ve superior tiroid arterin ve inferior tiroid arterin seyrini izleyerek
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mediale dogru ilerleyerek larinkse girer. Nonrekiiren sag RLS’ye vaskiiler
anomaliler eslik edebilir. Sol nonrekiiren RLS saga kiyasla ¢ok nadir goriiliir.
Sinirler cerrahi sirasinda inferior tiroid arterin hemen anterior ya da
posteriorunda bulunabilir. Sol RLS daha az farklilik gésterdigi i¢in cerrahi sirasinda
saga kiyasla daha kolay bulunabilir. Sinir larinkse girmeden hemen 6nce superior
paratiroid bezi, inferior tiroid arter ve Berry ligamanina hemen komsu seyreder.
RLS’ler krikotiroid kas disinda larinksin tiim kaslarini innerve ederler. RLS
hasar1 ayni taraftaki vokal kordun paralizine yol agar, paramedian pozisyonda veya
abduksiyonda kalir. Paramedian pozisyonda diger kord hasarli olana
yaklagabiliyorsa normal bir ses tiretilebilir. Abduksiyonda kalmis kord seste ciddi

bozulma ve hastanin yeterli 6ksiirememesine yol agabilir.
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Sekil 4.Superior tiroid arter ve superior laringeal sinir ligkisi

(Atlas of Endocrine Surgical Techniques. Philadelphia: Elsevier

Saunders; 2010:105.)
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Bilateral hasar géormiis RLS’ler hava yolu obstruksiyonuna yol agabilir ve
acil trakeostomi endikasyonu olusur. Bazen bilateral hasar kordlarin bilateral
abduksiyonda kalmasina yol agabilir. Bu durum da yetersiz oksiiriik ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonlarina neden olur(15).

Superior laryngeal sinir , vagus sinirinden kafa tabanindan ¢ikar ve karotis
kilif boyunca tiroidin tist kutbuna dogru iner. Hiyoid kemik hizasinda iki dala
ayrilir. Internal dali supraglottik larinksin duyusunu alir. Bu sinir nadiren hasar
gortir. Eksternal dali ise krikotiroid kasi innerve eder. Eger iist kutbun damarlari gok
yukardan baglanirsa bu eksternal dalda injury olabilir. Bu sinirin zedelenmesi ayni
taraf vokal kordun gerilmesini yetersiz kilar ve yiiksek notalarin vurusu zorlagir.

Yiiksek perdede tiz seslerin ¢ikmasi zorlasir.

2.3.3. Lenfatik Sistem

Tiroid bezi zengin bir lenfatik ag ile ¢evrelenmistir. Lenfatik kanallari
hemen kapsiiliin altinda bulunur. Bu kanallar her iki tiroid lobuna isthmus ile
baglidir. Bu drenajla tiroid ve cevresindeki lenf akimi bdolgesel lenf nodlarina
baglanir. Boyunda santral ve lateral lenf nodlarini karotis kilifi birbirinden ayirir.
Santral kompartman her iki karotis kilifi arasindaki alan olup , iistte hiyoid kemik

ve altta juguler gentik ile sinirlanir(16). Tiroid kanserlerinin ¢ogu direk bu alandaki
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lenf nodlarina metastaz yapar. Level VI olarak da bilinen santral lenf nodlarina

metastaz yapmadan diger kompartmanlara skip metastazlar nadiren gériilebilir.
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Sekil 5. Boyun lenf nodu kompartmanlart

Schwartz Principles of Surgery 11th edition

2.3.4. Paratiroid Bezler

Cogu insanda en az 4 paratiroid bezi bulunur. Her bir bez yaklasik 40 mg
agirh@indadir. Bu bezlerin tipik Kirli sar1 kahverengi yapisi ve yiizeyindeki ince
kapillerler ¢evre dokudan ayirt edilmesini saglar. Superior paratiroid bezleri
RLN’nin posteriorunda, inferior paratiroid bezleri ise RLN’nin anteriorunda

bulunur. Paratiroid bezlerin hepsi genellikle inferior tiroid arterden beslenir. Cerrahi
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sirasinda inferior tiroid arterin proksimalden baglanmasi durumunda tiim paratiroid
bezlerin iskemiye gitmesi sik goriilen bir durumdur ve dikkat edilmesi gerekir.

Superior paratiroid bezlerin %15-20’si superior tiroid arterden beslenebilir.

2.4. FIZYOLOJIi

Tiroid hormonlari; metabolizma, biiyiime ve diger birgok viicut fonksiyonun
kontroliinden sorumludur. Tiroid bezi ,6n hipofiz bezi ve hipotalamus bezleri kendi
kendini diizenleyen hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi denilen bir sistem olusturur.
Tiroid bezi tarafindan  tretilen ana  hormonlar  tiroksin(T4) ve
trityodotironin(T3)’tiir. Hipotalamustan salinan tirotiropin salict hormon(TRH),
hipofizden salinan tiroid stimiilan hormon(TSH) ve tiroid T4 hormonu geri besleme
mekanizmalari ile senkronize bir diizen olusturur.

Tiroid bezinden salinan tigiincii hormon olan kalsitonin ise tiroid lobunun
superolateral bolgesinde yerlesimli parafolikiiler hiicrelerden veya C hiicrelerinden
salinan bir hormondur. Osteoklast hiicrelerine baglanarak kalsiyum emilimini
durdurur ve serum kalsiyum seviyelerini diistiriir. Artmis serum kalsiyum seviyesi
kalsitonin salinimini da artirir. Bazal ve stimiile kalsitonin seviyeleri mediiller tiroid
karsinomunda kullanilir.

Iyot tiroid hormon sentezinde kullanilir. Giinliik ihtiyact 0,1 mg’dur. Siit
,yumurta, balik ve tuz gibi gida iiriinlerinde bulunur. Iyot, iyodid seklinde
gastrointestinal sistemden emilir. Burdan ekstraselliiler matrikse yayilir ve tim

viicut iyodidinin %90°dan fazlasi tiroidde depolanir.
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Tiroid hormon sentezi birka¢ basamaklidir. Organik iyodid okside olarak ;
tekli monoiyodotiroizn (MIT) ya da ciftli diiyodotiroizn (DIT) yapida tiroglobulin
(Tg) tizerindeki tirozin koklerine baglanir. MIT ve DIT inaktif 6nciillerdir. Bu iKi
yapi birleserek aktif tiroid hormonlar1 olan T4 ve T3’¢ doniisiir. T3 ve T4 Tg’ye
baglidir ve kolloidin i¢inde bu sekilde depolanir. Normal sartlarda daha ¢ok T4
uretilir fakat periferik dokularda deiyodinize olarak T3’e doniisiir. Baz1 T4 ler i¢
kisimdan deiyodinize olarak inaktif rT3’e doniistir. T3 plazma diizeyi T4’ten gok

daha az olmasina ragmen daha aktiftir.

2.5. TIROID BEZININ BENIiGN HASTALIKLARI
2.5.1. Hipertiroidizm

Tiroidin sekresyonun artmast ve dolagimdaki tiroid hormonlarinin
yikselmesi ile olusan Klinik tablodur. Hipertiroidizm genel olarak
hipermetabolizma ile giden bir tablodur ve bu tablonun en sik sebeplerinden biri
olan Graves hastaliginda yiiksek tiroid hormonlariyla ilgisi olmayan farkli
semptomlar da goriilebilir. Graves oftalmopatisi ve infiltratif dermopati bunlara
ornektir. Hipertiroidizmin diger sebepleri arasinda toksik nodiiler guatr, toksik
adenom ve TSH salinimimin artmasiyla seyreden primer santral sinir sistemi
hastaliklar1 , ekzojen tiroid hormonu alimi, molar gebelik, tiroid maligniteleri
bulunur. Hipertiroidizmin klasik semptomlar1 arasinda 1s1 intoleransi, titreme,
carpint1, anksiyete, normal veya artmis istaha ragmen kilo kaybi, bagirsak

hareketlerinin sikliginda artis ve nefes darlig: yer alir.
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2.5.1.1. Diffiiz Toksik Guatr (Graves Hastalig)

Graves hastalig1 hipertiroidizmin en sik sebebidir. Irlandali hekim Robert
Graves tarafindan tanimlanmistir. En sik insidans 20-40 yas arasidir. Kadinlarda
daha sik goriliir. (5:1) Hipertirodizmin nedeni TSH-R’yi uyaran otoantikorlardir.
Graves hastaligi tirotoksikoz ile karakterizedir. Fizik muayenede diffiiz guatr
farkedilebilir. Oftalmopati, dermopati(pretibial miks6dem), comak parmak, saglarin
dokiilmesi, jinekomasti diger bulgulardir. Yash hastalarda atrial fibrilasyon,
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler sorunlar goriilebilir.

Hastalarin yaklasik %50’sinde oftalmopati goriliir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Orbital fibroblastlar ve kaslarin ortak bir TSH reseptorii tasidiklar
diistiniilmektedir. Gozde lid lag,(von Graefes’s bulgusu), tist géz kapaginda spazm
(Darymple’s bulgusu) ve canli bakis goriiliir. Hastalardaki egzoftalmusun nedenin
orbita arkasindaki yaglh fibr6z dokunun uyarilmasina bagl olarak goziin disa dogru
itilmesi oldugu disiintilmektedir. Yasli erkeklerde ileri oftalmopati daha sik
goriiliir(17).

Graves hastaligi tedavisinde farkli secenekler mevcuttur. Metimazol,
karbimazol ve propiltiyourasil(PTU) gibi antiroid ilaglar hastay1 cerrahiye
hazirlama asamasinda kullanilir. Bu ilaglar tiroid peroksidaz ve tiroid hormon
sentezini inhibe ederler.PTU ayrica T4’iin T3 e periferik dontisiimiini inhibe eder.
Tiroid firtinasinin tedavisinde kullanilir. Ayrica gebe ve emziren kadinlarda tercih
edilir. Tirotoksikoza ketakolamin yaniti B blokerler kullanilarak inhibe edilebilir.
Radyoaktif iyot tedavisi de Graves hastaliginda kullanilir. Tlag oral olarak iyot 131

seklinde verilir. Cerrahinin ve medikal tedavinin kontraendike oldugu yash
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hastalarda giivenle kullanilabilir. Yan etkisi azdir. Hastalarin ¢ogu 2 ay iginde
otiroid olur. 6 ay i¢inde hastalarin %50’si 6tiroiddir(18). Oftalmopatiyi artirdigi
goriildiigii i¢in oftalmopatili hastalarda kontraendikedir. Gebe ve emziren
kadinlarda da kontraendikedir.

Cerrahi tiroidektomi Graves hastaliginin tedavisinde ilk segenek olarak
diistiniilebilir. Biiyiik guatra sahip hastalarda, gebe kalmak isteyen kadinlarda,
medikal tedavi ve radyoaktif iyot tedavisinin risklerini istemeyen hastalar cerrahiye
yonlendirilebilir. Komplikasyonlari minimuma indirmek i¢in cerrahi oncesi
hastalarin serum tiroid hormonlar1 normal seviyeye diistiriilmelidir. Oftalmopatili
hastalarda cerrahi sonrasi g6z bulgularinda stabillesme veya iyilesme goriilebilse de
medikal tedavi ve cerrahinin g6z bulgularina etkinliginde belirgin fark olmadigin

gosteren ¢alismalar mevcuttur(19,20,21).

2.5.1.2. Toksik Nodiiler ve Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik nodiiler guatr tek bir tiroid nodiiliiniin fonksiyon artis1 gostermesiyle
olusan hipertiroidizm durumudur. ‘Plummer Sendromu’ olarak da bilinir. Graves
hastaligindan sonra hipertiroidizmin en sik ikinci sebebidir. TSH’dan bagimsiz
tiroid hormonlar1 artmigtir. Hastalar genellikle daha yaslidir. Baslangi¢ semptomlari
hafiftir. Fizik muayenede tek tarafli palpabl nodiil palpe edilebilir. Sintigrafik
taramada tek tarafli sicak nodiil ve kalan tiroidin baskilandigi goriiliir. Cerrahi
lobektomi+isthmektomi tercih edilir. Toksik multinodiiler guatr(TMNG)’da nodiil
sayis1 birden fazladir. Siklikla toksik olmayan MNG o6ykiisii olan yasli hastalarda
gelisir. Medikal tedavi genellikle basarisizdir.RAI tedavisi yiiksek riskli hastalarda

uygulanabilir. TMNG’da genellikle total ya da totale yakin tiroidektomi onerilir.
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2.5.2 Nonfonksiyone Guatr

2.5.2.1.Multinodiiler Guatr

Multinodiiler guatr(MNG) genellikle iyot eksikligine baglh gelisir.
Genellikle semptomatik seyreder.Tiroid bezi diffiiz heterojen sekilde biiyiir.
Baslangigta hasta otiroid olsa da zamanla hipertiroidizm klinigi olusabilir.
Hastalarda oncelikle tiroid hormonlar degerlendirilir. Ultrasonografi ve sintigrafik
incelemelerle de kesin tan1 konmus olur.Sintigrafide diistik tutulumlu soguk
nodiiller malignite siiphesi uyandirir. MNG’de malignite insidanst %5 olarak
bildirilmistir. Hizl1 biiyliyen nodiiller varsa, boyunda agri veya hassasiyet mevcutsa
ya da ultrasonografide malignite lehine bulgular gériildiiyse hizlica ince igne

aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmalidir.

2.5.2.2. Substernal Guatr

Multinodiiler guatr(MNG) ‘i bir sonucu olarak olusur. Inferior tiroid
arterden beslenen MNG’lerin uzanimlaridir. Anterior mediastene dogru uzanirlar.

Cok nadiren(%1) primer substernal guatr olarak goriiliirler.
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2.5.3.Hipotiroidizm

Hipotiroidizm dolasimdaki tiroid hormon yetersizligine bagli olusan
durumdur. Genellikle tiroidin yetersiz hormon iiretimine bagli olussa da ¢ok nadiren
tiroid hormonlarin periferik etkinliginde azalma ile de goriilebilir.

Hipotiroidizm en sik tiroidin hormon sentezindeki yetersizlige bagl
olusabilir ki buna primer hipotiroidizm denir. Daha az siklikla ise hipotalamo-
hipofizer arktaki bozukluktan dolayr olusur. Hipotiroidizm Kklinik belirtileri
hipertiroidizminkine gére daha az belirgindir. Fakat klinik ve semptomlar1 etkileyen
ana faktorler tiroid hormon diizeyleri ve eksikligin gelisme hizidir. Akut gelisen
hipotiroidizm tablolarinda klinik daha giirtltiilii olur. Yenidoganlarda nérolojik
bozulma ve mental retardasyonla karakterize kretenizmle sonuglanir.

Gelismemis tilkelerde hipotiroidizm en sik sebebi iyot alim eksikligidir,
gelismis tilkelerde ise Hashimato tiroiditi, RAI tedavisi veya cerrahidir.

Hipotiroidizm temel olarak metabolizmanin yavaslamasina neden olur. Bu
durum klinige yorgunluk, yavas hareket, yavas konusma, soguk intoleransi,
kabizlik, kilo alimi, derin tendon reflekslerinde yavaslama gibi belirtilerle yansir.
Ayrica birgok dokunun interstisyel bosluklarinda glikozaminoglikanlar birikir(22).

Bu durum ciltte ve sacta kabalagma, ses kisiklig1 ve dilde biiyiime ile sonuglanir.
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2.5.4. Tiroiditler

2.5.4.1.Hashimato Tiroiditi(Kronik Lenfositik Tiroidit)

Yetiskinlerde hipotiroidizmin en sik sebebidir ve tiroidin en sik inflamatuar
bozuklugudur. Mekanizmasini tirositlerin otoitimiin aracili yikimi olusturur.
Hastalik kadinlarda daha sik goriiliir(4-10:1). T lenfosit aracili hiicre yikimi ile
tiroid hiicre fonksiyonu bozulur. T3 ve T4 iiretimi azalir. Hastalar genellikle
boyunda agrisiz Kitle ile bagvurur. Tiroid bezi minimal biyiimistir ve serttir.
Hastalarin %20’si hipotiroidizm, %5’i hipertiroidizm ile bagvurur. Klinik siiphe
durumunda yiiksek TSH diizeyi ve tiroid otoantikor diizeyinin pozitif olmasi taniyi
dogrular. (Anti-TPO %95 pozitif, anti TG %60 pozitif) Bu hastalarda lenfoma
gelisme riski normal popiilasyona gore 60-80 kat artmustir.

Tedavide genellikle tiroid hormon replasmani yapilir. Malignite siiphesi ve

basi semptomlar: mevcutsa cerrahi 6nerilir.

2.5.4.2. Akut Siipiiratif Tiroidit

Akut siipiiratif tiroidit nadir goriilen ama bazi durumlarda hayat: tehdit eden
sistemik sepsise kadar ilerleyebilen bir durumdur. Tiroidin yogun kan akimi ve
lenfatik akimi, dokudaki yiiksek iyot orani ve kapsiilii nedeniyle enfekte olmasi
zordur. Enfeksiyon ; hematojen veya lenfatik yolla, penetran travma ya da piriform
siniis fistiilii varhginda direk yayilm ile olusabilir. Immunsupresyon da

predispozan faktorlerden biridir.
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Hastalar ani baslayan bogaz agrisi, boyun 6n duvarinda yutma ile hareket
eden sert, hassas ,sicak ve komsu cildi eritemli kitle ile bagvururlar. Tani; kan
testlerinde 16kositoz, yiiksek sedim ve CRP diizeylerinin olmas1 ve [IAB sonrasi
kiltir ve gram boyamayla konur. BT ve usg gibi goriintiilleme teknikleri
kullanilabilir.

Tedavide abse olusumu baslamadan acil iv antibiyoterapi gereklidir. Fluktan
ve radyolojik olarak abse goriiniimii olan hastalarda cerrahi drenaj gereklidir(23).
Nekroza ilerleyen tiroidit ya da antibiyoterapiye yanitsizlik olursa lobektomi

yapilabilir.(24).

2.5.4.3. Subakut Tiroidit

Kadinlarda daha sik goriiliir. Agrili ve agrisiz formlart mevcuttur. Viral ya
da otoilimiin kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Agrili tiroidit 30-40 yas kadinlarda
sik goriliir postviral inflamatuar yanita bagli oldugu diistiniilir. SARS-CoV2 iliskili
de tariflendigi vaka serileri mevcuttur(25). Hastalarda boyunda diffiiz sislik gortiliir
ve agr1 aniden artar. Agrisiz tiroidit de kadinlarda daha siktir. Daha ¢ok otoimmiin
olarak dusiinilir. Tiroit bezi hafif serttir fakat hassas degildir. Hastalara

semptomatik tedavi verilebilir.

2.5.4.4. Riedel Struma

Riedel tiroiditi nadir goriilen tiim bezi tutan kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Otoimmiin bir duruma eslik edebilir. Invaziv fibroz tiroidit olarak da
bilinir.Tiroid dokusu tamamen ya da kismen fibroz doku ile kaplanir. Trakea,

0zofagus ve laringeal sinire dogru uzanabilir. Hastalarda havayolu obstruksiyonu
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ve disfaji gibi ciddi semptomlar goriilebilir. Hastalik baslica 30-60 yas arasi
kadinlarda goruliir. Bez fibrotik dokuya doniistiikge hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizm zamanla gelisebilir. Dens ve fibrotik doku sebebiyle iIAB
genelde imkansiz olur. Cerrahi biyopsi tan1 koydurur. Steroid ve tamoksifene yanit
veren vakalar bildirilmistir. Cerrahi semptomatik hastalarda gereklidir. Genellikle
tiroidin basi yapan kismi ¢ikarilir, genis rezeksiyondan anatomik zorluklar

nedeniyle kaginilir. Ana amag trakeayr dekomprese edip doku tanisin1 koymaktir.

2.6. TIROID NODULUNE YAKLASIM VE TANI
YONTEMLERI

2.6.1.Insidans

Tiroid nodiilleri hasta tarafindan, klinisyenin fizik muayenesi sirasinda ya
da radyolojik goriintiileme sirasinda tesadiifen farkedilebilir. Tiroid nodiillerinin
cogu fizik muayene ile tespit edilemez. Sik goriilseler de ¢oguna miidahale edilmez.
Genellikle Kklinik onemleri yaklasik %5 oraninda goriilen maligniteyi dislamak
tizerine olusur. Bazi calismalarda rastgele segilmis kadin hastalarda %20-76
arasinda tiroid nodili goriilmistiir(28). Nodiiler guatr prevalans1 26-30 yas arasi
kadin ve erkeklerde sirasiyla yiizde 2,7 ve 2,0 iken 36-40 yas arasi kadin ve
erkeklerde sirasiyla yiizde 8,7 ve 6,7'ye, 40 ila 45 yas aras1 kadin ve erkeklerde
yizde 14,1 ve 12 4'e yiikselmistir. 55 yas istii kadin ve erkeklerde ise sirasiyla
yiizde 18,0 ve 14,5tir(29). Birkag otopsi serisinde ise %37-57 arasi tiroid nodiilii

goriilmistiir(30,31).
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2.6.2.Anamnez ve Fizik Muayene

Soliter nodiilii bulunan hastalarin tetkikleri dikkatlice yapilmalidir. Disfaji,
dispne, agr1, globus gibi semptomlar sorgulanmalidir. Malignite ile ilgili yiiksek risk
gruplar1 ¢ocuklar, erkek hastalar, 30 yasindan kii¢iikler 60 yasindan biiytikler,
radyasyon maruziyeti olanlardir. Radyasyona maruziyet sonrasi gelisen tiroid
kanserlerinin ¢cogu papillerdir. Aile 6ykiisii hem meduller hem nonmeduller tiroid
kanserlerinde onem tasir. Ailesel MTK ’lar izole ya da MEN tip 2 sendromlarinin
pargast olabilir. Cowden, FAP ,Werner gibi polipozis sendromlarinda ise

nonmediiller tiroid kanserleri goriilebilir.

2.6.3. Laboratuvar Degerlendirme

Tiroid nodiilii olan hastalar genellikle 6tiroddir. Tiim hastalara oncelikle
tiroid fonksiyon testi yapilmalidir. Diisiik serum TSH hipertiroidizm belirtisidir ve
radyoizotop tarama gereklidir. Bu hastalarda malignite orani diisiiktiir(%1) ¢linkii
tiroid kanserleri nadiren tirotoksiktir. Serum tiroglobulin(Tg) diizeyi malignite
ayriminda kullanilmaz. Asirt yiiksek degerleri bazen metastatik tiroid kanserine
isaret edebilir. Tg, total tiroidektomi yapilan hastalarin cerrahi sonrasi takiplerinde
kullanilir. Serum kalsitonin diizeyleri MTK’l1 hastalarda 6l¢iilmelidir MTK 11
hastalar RET mutasyonu i¢in taranmali ve eszamanli FEO i¢in vanilmandelik

asit(VMA), metanefrin ve katekolamin diizeyleri agisindan taranmalidir.
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2.6.4. Goriintiilleme

Ultrasonografi degerlendirme tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en
temel yontemdir. Bir nodiiliin malignite siiphesini artiran ultrasonografik 6zellikleri
mikrokalsifikasyonlar, hipervaskiilarite, hipoekoik olmasi, infiltratif sinirlara sahip
olmasi ve nodiiliin boyunun eninden uzun olmasidir.

Bir tiroid nodiilii saptandiginda santral ve lateral boyun kompartanlarinin da
lenfadenopati agisindan degerlendirilmesi gerekir. Eger patolojik LAP saptanirsa
buralara da IIAB yapilmalidir ve metastazla uyumlu olanlarda cerrahi plana genis
boyun lenf nodu diseksiyonu da eklenmelidir.

Bilgisayarli tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme ultrasona
kiyasla tanida daha faydali degildir. Lokal invazyon siiphesi olanlarda, substernal
uzanimi olan hastalarda yaygin servikal lenf nodu olan hastalarda kullanilabilir.

Radyoizotop goriintilleme tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesini
saglar. Giiniimiizde ultrasonun yayginlagsmasiyla tiroid nodiillerinin tanisinda geri
planda kalmistir. Bu tetkik igin en sik kullanilan radyoaktif maddeler iyot 123, Tyot
131 ve Teknesyum 99 Perteknetat’tir. 1 cm’den biiyiik nodiillerde baskilanmig TSH
mevcutsa nodiiliin hiperfonksiyone olup olmadigin1 saptamak igin yapilir.Soguk

nodiillerin %15-20’sinde Ve sicak nodiillerin %5’ten azinda malignite mevcuttur.
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2.6.5. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyosisi(IIAB), tiroid nodiillerinin tamisindaki en
onemli testtir. Disiik maliyetli olmasi ve ultrason esliginde rahatga yapilabilir
olmas1 bu testi degerli kilar. Palpabl nodiillerde ultrason kilavuzlugu olmadan bile
yapilabilir. Minimal invazivdir , duyarliligi ve 6zgilliigi yiiksek bir yontemdir.
Genellikle 1 cm alt1 nodiillere bu test uygulanmaz. Yiiksek risk ve orta riskli
ultrasonografik o6zelliklere sahip nodiillerde biyopsi smir1 1 cm, disiik riskli
nodiillerde 1.5 cm, ¢ok diisiik risklilerde ise 2 cm.’dir(32). Saf kistik nodiillere
biyopsi gerekmez.

[iIAB , genellikle 23 gauge igne ile yapilir. Enjektor ile birkag kez sivi gekilir
ve hiicreler kuru lamlara yayilir. Lamlar Papanicolau ya da Wright boyalar ile
boyanir ve mikroskop altinda incelenir. MNG’de sadece en biiyiik nodiilden biyopsi
almak diger nodiillerdeki malignitelerin atlanmasina sebep olabilir. Bu nedenle
stipheli nodiillerin tiimiinden 6rnek almak gerekir. 4 ve tizeri nodiilii olan hastalarda
en az 4 nodiilden biyopsi alinmas1 gerektigini savunan ¢alismalar vardir(33). iIAB
sonuglar1 Bethesda Raporlama Sistemi kullanilarak incelenmelidir. Bu sistem
klinikte tiroid nodiili olan hastalara yaklasimi standartize etmek igin

olusturulmustur(Tablo 1)
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Tablo 1.Bethesda kriterlerine gore tiroid nodiillerine yaklasim

IiAB Malignite Oram% Yaklasim

Tamisal Degil 1-4 [1AB tekrarla

Benign 0-3 Gozlem

OBA/OBFL 5-15 ITAB tekrarla veya lobektomi

FN/ Stipheli FN 15-30 Lobektomi

Malignite Siiphesi 60-75 Lobektomi veya total
tiroidektomi

Malign 97-99 Total tiroidektomi

OBA: Onemi bilinmeyen atipi, OBFL: Onemi bilinmeyen folikiiler lezyon , FN:
Folikiiler neoplazi

2.7. TIROID BEZININ MALIGN HASTALIKLARI

Son yillarda tiroid kanseri insidansi hizli bir sekilde artmaktadir. Yaklasik
son 30 yilda Birlesik Devletler’de insidansin 3’e katlandigi bazi calismalarda
goriilmiistiir(26). Bunun baslica sebepleri radyasyon maruziyetinin artmasi ve usg
gibi tan1 araglarinin kullanma sikligindaki artigtir. Vakalarin %75’inden fazlasi
kadindir. Kadinlar arasinda goriilen en sik 5. malignitedir. Erkeklerde mortalitesi
kadinlara kiyasla 2 kat daha fazladir. Tiroid karsinomlarinin yaklasik %90’ 11
diferansiyel tiroid kanserleri olusturur. Bu grupta Papiller, Folikiiler ve Hurthle
hiicreli karsinomlar bulunur. Bu kanserler tiroidin folikiiler hiicrelerinden gelisir.
Bu grup disinda parafolikiiler tiroid hiicrelerinden gelisen medullar tiroid kanseri

tim tiroid kanserlerinin %6’smi olusturur. Son olarak ise folikiiler hiicrelerden

27



gelisen anaplastik tiroid kanseri tiim tiroid kanserlerinin %]1’ini olusturur ve en kotii
prognozlu olan tiptir.

Tiroid kanseri evrelemesinde ve risk belirlemede farkli olgiitler
kullanilmaktadir. En sik kullanilan1 American Join Committee on Cancer’in TNM
siiflamasidir(Tablo 1). 1987°de Mayo Clinic’ten Hay ve ark. Tarafindan AGES ve
Cady tarafindan tasarlanan AMES sistemi diferansiyel tiroid kanserlerinde 6liim
riskini hesaplar(Tablo 2).

2015 yilinda yaymlanan American Thyroid Association(ATA) kilavuzunda
tiroid nodiillerine ve diferansiyel tiroid kanserlerine yaklasimda ultrason paternine
gore malignite riski ve IIAB gereksinimi belirleyen bir sistem gelistirildi(27). Bu
sistemde kabaca ultrasonografik o6zelliklere gore nodiiller benign, ¢ok diisiik
stipheli, diisiik siipheli, orta siipheli ve yiiksek siipheli olarak ayrilmaktadir. Benign
olanlarda malignite riski %1 altinda iken , yiiksek siiphelilerde bu risk %70-90
arasindadir. Benign olanlarda 1IAB gerekmezken iken diger gruplarda siiphe
arttikca kilavuzun IIAB &nerisi artmaktadir. Yine bu kilavuzda tiroid nodiilleri
yiiksek riskli , orta riskli ve diisiik riskli olarak ayrilmaktadir. Niks riskini
degerlendirmek i¢in bu 3 seviyeli sistem giiniimiizde Klinikler tarafindan sikga

kullanilmaktadir.(Tablo 1)
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Tablo 2. Diferansiye tiroid kanserinde kalict ve niiks hastalik riski
siniflandirmasi

Diisiik Risk
e Lokal ya da uzak metastaz yok
e  Tiumor makroskobik olarak tam ¢ikarilmis
e  Cevre dokuda timor invazyonu yok

e  Tumor kotii prognoz isareti olan histolojik alt gruplardan (yiiksek silindirik
hiicreli, insiiler, kolumnar hiicreli, solid, az diferansiye) degil

e  Vaskiiler invazyon yok

e  Cerrahi sonrast ilk tiim viicut RAI taramasinda tiroid yataginda tutulum

yok
e  Kilinik olarak NO ya da 5 ve altinda patolojik mikrometastaz( ¢ap1 0.2 cm
altinda )
Orta Risk

e Ilk cerrahide tiroid dis1 yumusak dokulara mikroskobik invazyon varlig

e  Servikal lenf nodu metastazi veya remnant ablasyonu amaci ile verilen
radyoaktif iyot sonras1 yapilan taramada tiroid yataginda tutulum

e  Kaotii prognoz isareti olan histolojiye sahip tiimérler ya da vaskiiler
invazyon varligi

e  Kotii prognozla seyreden alt gruplardan olmasi

e Kilinik olarak N1 ya da 5’in tizerinde metastatik lenf nodu bulunmasi (gap1
3 cm altinda)

e  Ekstratiroidal uzanim ve BRAF V600E mutasyonu bulunan multifokal
PTMK
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Yiiksek Risk

*  Makroskobik tiimér invazyonu

*  Tumor rezeksiyonunun inkomplet olmasi

»  Uzak metastaz bulunmast

»  Tiroglobiilin diizeylerinin, tedavi dozunda radyoaktif iyot verilmesi
sonrasinda tespit edilen tutuluma gore beklenmedik sekilde yiiksek
bulunmasi

e 3.cmiizerinde metastatik lenf nodu bulunmasi

»  Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif serum Tg diizeyi

*  Genis vaskiiler invazyonlu folikiiler tiroid kanseri

Tablo 3. AJCC (American Joint Committee on Cancer) Tiroid
Kanserleri TNM Siniflamasi

Primer Tiimér (T)
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait kanit yok

T1: Tiroid ile sinirli en biiyiik ¢ap1 2 cm ve alt1 timor
T1a: Tiroid ile smirlt 1 cm ve alt1 timor

T1b: Tiroid ile sinirli 1 cm {istii, 2 cm ve alt1 timor
T2: Tiroid ile siirli 2 cm dstii, 4 cm ve alt1 timor
T3: Tiroid ile sinirlt 4 cm ve iizeri timor veya minimal tiroid dis1 yayilim
(sternotiroid kasa veya peritiroid yumusak dokuya)
T4: Major boyun yapilarina gross ekstratiroidal yayilim vardir. Tiim
anaplastik tiimorler T4 olarak kabul edilir

T4a: Herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroid kapsiil disina gikarak
subkutan yumusak dokuya, larinkse, trakeaya, 6zofagusa veya rekiirren
larengeal sinire yayilim

T4b: Timoriin prevertebral fasyaya yayilimi, karotid
arter/mediastinal damarlar1 kapamasi
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Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor NO: Bolgesel lenf nodlarinda

metastaz yok

N1: Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

Nla: Level VI’da metastaz (pretrakeal, paratrakeal,
prelaringeal/Delfian lenf nodlar)

N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal (I, Il, 111, IV veya
V.bolgeler) veya retrofarengeal veya iist mediastinal (VI11.bolge) lenf
nodlarina metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

(55 yas alt1 hastalar uzak metastaz durumuna gore Evre | ve 11 olarak ayrilir)

Tablo 4. Diferansiye Tiroid Karsinomu i¢in TNM Evre Gruplamasi

T N M
Evre | T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
Evre IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
Evre IVB T4b Herhangi N MO
Evre IVC Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 5. AGES ve AMES’e gore prognostik risk siniflamasi

Diisiik Risk Yiiksek Risk
Yas <40 yas >40 yas
Cinsiyet Kadin Erkek
Uzanim Lokal uzanim yok, intratiroidal , | Kapsiiler invazyon,
kapsiiller invazyon yok ekstratiroidal uzanim
Metastaz Yok Bolgesel veya Uzak
Boyut <2cm >4 cm
Grade Iyi diferansiye Kaotii diferansiye

2.7.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomu(PTK) tim tiroid malignitelerinin %80’ini
olusturur. Ozellikle genglerde ve kadinlarda ¢ok iyi prognoza sahiptir. 2,5 :1
kadin/erkek orani ile kadinlarda daha sik goriiliir. Ortalama goriilme yas1 30-40 yas
arasidir. 1975ten 2012’ye kadar SEER veritabanina kayitli papiller tiroid kanser
insidans1 100.000°de 4,8’den 14,9’a yiikselmistir(34). 2013-2016 yillar1 arasinda
insidans sabit kalmistir. Bu insidanstaki artisin en 6nemli sebeplerinden biri tiroid
ve IIAB kullaniminin yayginlagmast ile tan1 almadaki artistir. 2003-2012 SEER veri
taban1 kayitlarina gore insidanstaki artisa ragmen papiller tiroid kanserine bagl
mortalitede bir artig s6z konusu degildir(34).

Radyasyon maruziyeti olan bireylerde baskin olan tiroid malignitesidir.

Ayrica ailede papiller tiroid kanseri 6ykiisii olmasi , Werner sendromu , Cowden
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sendromu , Carney kompleksi gibi ailevi sendromlarin bulunmasi durumunda risk
artar.

Tan, tiroid Kitlesi veya lenf nodundan yapilan IIAB ile konur. Tan1 aldiktan
sonra detayli boyun ultrasonu ile kars1 lob senkron lezyon ve santral-lateral lenf
nodu kompartmanlar1 metastaz agisindan degerlendirilmelidir. Papiller kanserde
tan1 aninda hastalarin %2-10 ‘u arasinda uzak metastaz bulunur. Bu hastalarin
yaklasik %60’inda pulmoner, %25’inde kemik metastaz1 vardir. Nadiren beyin,
bobrek, karaciger, siirrenal metastazlar goriilebilir. Metastazlar genellikle lenfatik
yolla yayilir.

Makroskopik incelemede sert ve beyaz goriiniimliidiirler. Mikroskopide
papiller sitomorfolojik goriiniim, kalsifiye birikimlerden olusan psammoma
cisimcikleri tamsaldir. Intraniikleer inkliizyon cisimcikleri ve niikleer oluklanma

bulgusu (Orphan Annie bulgusu) papiller tiroid kanserine 6zgii bulgulardir.

2.7.1.1. Papiller Tiroid Mikrokarsinom

Papiller tiroid mikrokarsinom(PTMK) 10 mm veya daha az ¢aptaki PTK lar
i¢in kullanilan tanimlamadir. PTMK %99 gibi ¢ok yiiksek bir 10 yillik sag kalim
oranina sahiptir (1). Son yaymlar PTMK’nin tim diferansiye tiroid karsinomlari
icinde yaklasik %30 gibi bir orana sahip oldugunu gostermektedir(2). Genelde
nonpalpabldir ve biiyiik timdrlere gore daha iyi prognozla seyrederler. Ultrasonun
yayginlagsmasiyla insidansinda hizli bir artis olmustur. Genel olarak iyi seyirlidir.
Fakat bazen lenf nodu metastazi, lokorejyonel niiks ve nadiren uzak metastaz ile

seyredebilir. Profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu yapilan papiller
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mikrokarsinomlu hastalarin %37-64’tinde mikrometastaz saptanmaktadir (35).
Bagka bir c¢alismada mikropapiller tiroid karsinomu sebebiyle opere edilen
hastalarin %41,3 ‘linde lenfositik tiroidit gortliirken, %23,2 hastada SLNM
bulunmustur (36). Yiizde 4-7 arasi1 hastada niiks goriilebilir(37). PTMK’da niiksle
iliskili risk faktorleri, ¢apin 0,5cm’den yiiksek bulunmasi, multifokal olmasi,
ekstratiroidal uzanim bulunmasi ve hastanin ilk bagvurusunda lenf nodu metastazi
bulunmasidir(38-40). Uzak metastazli hastalar ¢ok nadir goriildiigii icin risk

faktorlerine iligkin net bilgiler mevcut degildir.

2.7.1.2. Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkileyen Faktorler

Tam anindaki yas en onemli prognostik faktordiir. 40 yasin altindaki
hastalarda hastalik iyi seyreder. 40 yasin lizerinde kotii prognozludur. Erkek cinsiyet

kotii prognoz ve yiiksek niiks ile iligkilidir. Kadinlarda prognoz daha iyidir.

Prognozu etkileyen timére ait faktorler; tiimor ¢api, histolojik alt tip, lenf
nodu metastazi, tiroid dis1 invazyon gibi faktorlerdir. 1 cm altindaki tiimorlerde
nilks ve uzak metastaz riski ¢ok diisiiktiir. 4 cm tizerinde risk ¢ok artar. Bu
tiimorlerde profilaktik lenf nodu metastazi onerilir(41). Papiller kanserin bir¢ok
histolojik alt tipi mevcutttur. En sik goriilen alt tipi klasik varyanttir. Klasikten sonra
en sik folikiiler varyant goriliir. Bu alt tipte klasik papiller yapilardan g¢ok
mikrofolikiiler yapilar baskindir. Prognozu klasik tip ile benzerdir. Enkapsiile
folikiiler varyant ¢ok iyi prognoza sahiptir. PTK’nin diger alt tipleri olan kolumnar,
tall cell, hobnail gibi alt tipler ¢cok daha nadir goriiliir. Daha ¢ok yasli hastalarda

gortiliir ve prognozu Klasik tipten daha kotiidiir.
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Santral ve lateral boyun lenf nodu metastazi kotii prognoz ve yiiksek niiks
orani ile iliskilidir(42). PTK’da tiroid dis1 invazyon da prognozu etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Tiroid dis1 makroskopik invasyonu olan hastalarda lokal
niiks %50’lere kadar uzanabilir. Mortalite oran1 da invazyon olmayanlara gére
anlamli derece de yiiksektir.(%71 vs %13). (43). Intratiroidal primer papiller
karsinomlu hastalarda lenf nodu metastazi varligi uzun dénem sagkalimi etkilemez.
Eger timorin makroskopik ya da mikroskopik kapsiil invazyonu varsa bu

hastalarda hem kotii prognoz hem de yiiksek lenf nodu metastazi orani beklenir(44).

PTK tipik olarak lenfatik yolla yayilsa da nadiren hematojen metastaz ile
yayilabilir. En sik yayildigi 2 organ akciger ve kemiklerdir. Akciger metastazi olan
hastalar bile 10 yilda %50 sag kalima sahiptir fakat beyin metastazi olan hastalarda

ortalama sagkalim 1 yildir.

Son yillarda BRAF V600E mutasyonu kotii prognozla ilgili bulunan gen
mutasyonlarindan en énemlisidir. Ekstratiroidal uzanim, tan1 aninda ileri yas, uzak
metastaz ve lenf nodu metastaz1 gibi agresif timor Ozellikleriyle iliskili
bulunmustur. Tiimo6r nedenli mortalite ile de iliskili bulunmustur.Bazi ¢alismalar bu

nedenle IIAB ile BRAF mutasyonu varligimmin tespitini dnermektedir(45).

Tim diinyada diferansiye tiroid kanserlerinde prognostik risk siniflamasi
i¢cin kullanilan 6lgeklerden olan AMES ve AGES’ten daha onceki sayfalarda da

bahsedilmistir(Tablo 4).
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2.7.1.3. Papiller Tiroid Karsinomun Histolojik Alt Tipleri

Klasik Tip; en sik goriilen tiptir. Prognozu iyidir. Mikroskopide papiller
sitomorfolojik goriiniim, kalsifiye birikimlerden olusan psammoma cisimcikleri
tanisaldir. Daha 6nce de bahsedilmis olan intraniikleer inkliizyon cisimcikleri ve
niikleer oluklanma bulgusu (Orphan Annie bulgusu) klasik varyantin tipik

Ozellikleridir.

Varyant formlar ; folikiiler varyant, tall cell, insular, hurthle, hobnail ve

diffiiz sklerozan varyanttir.

Folikiiler varyantta tiimor folikiiler biiytime paterni gosterir ancak timor
sitolojik olarak niikleer psédo-inkliizyonlar ve niikleer oluklar gibi papiller kanserin
genel 6zelliklerini yapisinda bulundurur. Klasik tipten sonra folikiiler varyant en sik
goriilen alt tiptir. Son yillarda klasik tipin insidansi azalirken, folikiiler varyantin
insidans1 da giderek artmaktadir. Son yillarda tanimlanmis olan papiller benzeri
niikleus 6zellikler gosteren invaziv olmayan folikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP) de

bu grup igine dahil edilmistir.

Tall cell varyant, Kklasik tipe kiyasla daha agresif seyreder. Tim papiller
kanserlerin yaklasik %1’ini olusturur. Siklikla BRAF V600E gen mutasyonuyla

iliskilidir.

Insular varyant , fibroz bantlarla ayrilan solid tiimér odaklar: ile

karakterizedir.
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Hurthle(oksifilik) varyant, hurthle hiicreli kanser hiicresel 6zelliklerine

sahiptir.

Diffiiz sklerozan varyant, yaygin tiroid tutulumu, stromal fibroz ve belirgin

lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir.

Hobnail varyanti; siklikla BRAF V600E mutasyonlarini barindiran ve

yiiksek uzak metastaz ve hastaliga 6zgii mortalite riski ile iligkili goriinen tiptir.

Bu varyantlarin hepsi nadirdir ve bu nedenle 6zellikleri hakkinda ¢ok az
bilgi mevcuttur. Ancak genel olarak klasik papiller kanserlerden daha agresif
olduklari diistiniilmektedir. Sonug olarak, bu tiimérleri olan hastalar genellikle ayni
evredeki klasik papiller kanserli hastalara gore daha agresif bir sekilde tedavi

edilirler.

2.7.2. Folikiiler Tiroid Karsinomu

Tiroid kanserlerinin %10 unu olusturmaktadir. Ikinci siklikta goriilen tiroid
kanseridir. Genelde yasli popiilasyonun hastaligidir. 40-60 yas arasi insidans pik
yapar. 3:1 olmak tizere K/E oran1 mevcuttur. Siklikla iyot eksikligi olan bolgelerde
gortiliir. Genellikle hematojen yayilim izlenir. En sik kemik ve akcigere metastaz

yapar. Lenf nodu tutulumu nadir goriiliir. Vakalarin %10’unda izlenir.

Genelde soliter lezyonlardir. Histolojik olarak folikiiller mevcuttur fakat
limende kolloid bulunmaz. Malignite, kapsiiler ya da vaskiiler invazyon ile
tanimlanir. IIAB ile bu invazyonlar gosterilemeyecegi igin folikiiler tiroid karsinom

tanis1 konulamaz. ‘Folikiiler neoplazi’ olarak raporlanan IIAB sonucunun %80’i
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folikiiler adenom, %20’si folikiiler kanserdir. IIAB ile folikiiler neoplazi tanisi alan
hastalara lobektomi uygulanmalidir. Total tiroidektomi aile Oykiisii bulunan
hastalarda, iIAB’de atipik hiicre bulunanlarda ve radyasyon maruziyeti olanlarda
uygulanmalidir.  Peroperatif frozen incelemesi tanmida yardimci degildir.
Mikroinvaziv folikiiler kanserlerde total tiroidektomiye tamamlanma konusunda
tartigmalar halen mevcut olsa da vaskiiler invazyonu olan hastalarda ve asikar

kapsiil invazyonu olanlarda tamamlayici total tiroidektomi mutlaka gerekir.

2.7.3.Hurthle Hiicreli Karsinom

Folikiiler tiroid kanserlerinin subtipi olarak distiniiliir. . Oksifilik hurthle
hiicrelerinin bulunmasi ile histolojik olarak folikiiler tiroid kanserinden ayrilir. Tiim
tiroid kanserlerinin %3’tinii olusturur. 6 ve 7.dekatta pik yapar. Diger diferansiye
kanserlere gore daha agresif seyreder. Lenfatik ya da hematojen metastaz
goriilebilir. Tan1 aninda hastalarin %20’sinde uzak metastaz bulunur. Folikiiler
tiroid kanserine gore daha sik multifokal ve bilateral (%30) bulunurlar. Lenf nodu
metastazi(%25), uzak metastaz ve mortalite oranlar1 da folikiiler kanserlere gére
yiiksektir. Vaskiiler ve kapsiiler invazyon ile karakterizedir bu nedenle IiAB ile tani

konulamaz.

Tedavi yonetimi folikiiler kansere benzer. Unilateral tiimorlerde lobektomi
yeterli tedaviyi saglamaktadir. Parafin kesitlerde invazyon tespit edilirse
tamamlayici total tiroidektomi yapilmalidir. Profilaktik lenf nodu diseksiyonu rutin
uygulanmalidir. Palpabl lenf nodu ya da goriintiilemede lenf nodu saptanirsa radikal

lenf nodu diseksiyonu da cerrahiye eklenmelidir. Hurthle hiicreli kanserler az
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siklikta RAI tutar (%38). Fakat 2-4 cm arasi tiimorlerde sagkalimi artirdiklar

goriildiigi i¢in tedavide RAI kullanilir.

2.7.4.Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiroid karsinomlarinin %4-10"unu olusturur. Tiroid glandinin kalsitonin
salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden koken alir. Noral krest kokenli bu hiicreler
tiroid loblarmin genelde ist-yan kisimlarina toplanmistir. Mediiller tiroid

kanseri(MTK)’de genellikle bu bdlgelerde olusur.

MTK en sik sporadik olusur(%80). Daha az siklikta MEN2A , MEN2B ve
familyal mediiller tiroid karsinomu gibi otozomal dominant gegisli genetik
hastaliklarda da goriiliir. Tim bu varyantlarin RET proto-onkogenlerinin ikincil
germline mutasyonlarinin sonucu olustugu bilinmektedir. MEN hastasinin aile

tiyeleri RET proto-onkogeni agisindan erken yaslarda taranmalidir.

MTK’l1 hastalar siklikla palpabl boyun lenfadenopatileriyle hastaneye
bagvurur. Agri sik goriiliir. Lokal invazyon nedeniyle disfaji, disfoni veya dispne
goriilebilir. Hematojen yolla akciger, kemik ve karaciger metastazlar1 goriilebilir.
Ailesel hastalikta daha erken yasta goriiliir. MEN2B’1i hastalar genellikle MEN2A
ve sporadik forma gore daha kotii seyirlidir. Ailesel hastaligi olan bireylerde

profilaktik total tiroidektomi yapilmalidir.

Tanda yiikselmis serum kalsitonin ,CEA diizeyleri ve Kitleden yapilan IIAB
kullanilir. Yeni tan1 alan hastalar, RET mutasyonu , feokromasitoma ve

hiperparatiroidizm agisindan mutlaka taranmalidir. Kalsitonin ve CEA tedavi
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takibinde de kullanilir. Hastalara total tiroidektomi ve bilateral ya da unilateral

servikal lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir.

2.7.5. Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid kanseri(ATK) tiim tiroid malignitelerinin %1 ini olusturur.
Kadinlarda daha sik goriiliir. insidansi1 7. Ve 8. dekatta pik yapar. En agresif seyirli
tiroid kanseridir. Hastaliga bagli mortalite %100’e yakindir. Tan1 alan hastalardan
¢ok az1 6 aydan uzun hayatta kalir. Hastalar genelde boyunda hizli bityiiyen kitle ve
agri ile bagvururlar. Disfaji, dispne, disfoni gibi lokal invazyona bagli bulgular sik
gortliir. %90’inda tan1 aninda uzak metastaz vardir. Gereklilik halinde palyatif

cerrahiler uygulanabilir.

2.7.6. Tiroid Lenfomasi

Tiroid malignitelerinin %1’inden azin1 olusturur. En sik goriileni non-
Hodgkin B hiicreli lenfomadir. Guatr1 bulunan hastalarda hizli bityiime durumunda
lenfomadan stiphelenilmelidir. Disfoni, difaji ve ates de goriilebilir. %50’si
Hashimato tiroiditi zemininde gelisir. Tedavide kemoterapi kullanilir. Cerrahiye

nadiren basvurulur.
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2.8. TIROID CERRAHISI
2.8.1. Servikal Tiroidektomi Teknigi

Tiroid cerrahisi, ¢ikarilan tiroid dokusunun miktarina gore literatiirde farkli
isimlendirilir. Total tiroidektomi tiim goriiniir tiroid dokusunun eksizyonu, near-
total tiroidektomi ise bir taraf total rezeke edilirken kars: tarafta Berry ligamani
diizeyinde RLN komsulugunda 1 gr’dan az tiroid dokusu birakilir. Subtotal
tiroidektomide bilateral remnant tiroid dokusu birakilir. Tiroid lobektomi de tek

tarafl1 lob , isthmus ve varsa piramidal lob ¢ikarilir.

Tiroid cerrahisinde ekplorasyonun iyi saglanabilmesi igin ameliyat
masasindaki pozisyonu ¢ok énemlidir. Omuz yastigi, boyun ekstensiyonu ve bas
destegi uygulunmalidir. Supin pozisyonda yatan hastanin basi 15-30 derece
yiikseltilir.Bu pozisyon sirasinda skapulalar arasma kum torbasi konur. Kocher
tarafindan tanimlanan suprasternal centik ile tiroid Kartilaj arasinda hastanin
boyundaki dogal cizgilere paralel ve uglar1 yukar1 dogru hafif egimli 4-5 cm’lik
Kocher’in Transvers Kolye Insizyonu diye adlandirilan cilt insizyonu kullanilir. Cilt
insizyonu subkutan yag doku ve platysma boyunca devam eder. Subplatismal
flepler, hooklar yardimiyla yukarida tiroid kikirdaga ve asagida suprasternal centige
kadar diseke edilir. Strep kaslar orta hat boyunca agilirlar ve tiroid bezi ortaya
konulur. Sternohyoid kaslar, kiint ve keskin diseksiyon yapilarak internal juguler
ven ve ansa servikalis siniri goriilene kadar sternotiroid kastan ayrilirlar. Strep
kaslar ekarte edildikten sonra tiroid dokusu goriiliir, varsa orta tiroid ven baglanir

ve kesilir. Tiroid lobu mediale ve anteriora dogru ¢ekilir. Siiperior laringeal sinirin
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eksternal dal hasarindan korunmak i¢in siiperior tiroid arteri dallari tek tek baglanir
ve tiroid bezine miimkiin oldugunca yakin olacak sekilde kesilir. Bu sinirin
hasarinda yiiksek perdede tiz seslerin ¢ikarilmasi gii¢lesir ve uzun siire konugsmada
ses yorgunlugu goriiliir. Ust kutbun serbestlestirilmesi sonrasinda rekiirren sinir
ortaya konulmalidir. Sag RLS seyri sola gore daha obliktir. RLS’yi krikoid kikirdak
seviyesinde, larinkse girdigi noktada, ortaya koymak en giivenli yoldur. RLS
hasarin1 minimize etmek i¢in komsulugundaki yapilar tiroide olabildiginde yakin
kesilir. Paratiroid bezleri genel olarak rekiirren sinir ile inferior tiroid arter kesisim
yerinin 1 cm ¢evresinde goriilmektedir. Insidental paratiroidektomi yapildiysa
sternokleidomastoid ya da 6n kol i¢ kismi subkiitan plan igerisine milimetrik

parcalara ayrilarak gomidiliir.

Kanama kontrolii yapildiktan sonra strep kaslar orta hatta dikilir. Platisma
ve cilt altt da benzer sekilde yanastirildiktan sonra cilt subkutikuler dikis ile

kapatilir.
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Sekil 7. Berry ligamentinde diseksiyon

Schwartz Principles of Surgery 11th edition

2.8.2. Intraoperatif Néromonitorizasyon

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde RLS ve eksternal laringeal sinir
monitorizasyon tekniklerinin kullanimi son yillarda gittikge yayginlagsmaktadir.
Yapilan bazi ¢alismalar sinir monitorizasyonu kullaniminin 6zellikle hasar riskinin

yiiksek oldugu hastalarda RLS hasarindan kaginmada oldukga etkili oldugunu
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gOstermistir(46,47). Bunun aksini savunan bazi ¢alismalar mevcut olsa da tiim

diinyada RLS monitorizasyonu benimsenmistir.

2.8.3. Tiroid Cerrahisinin Komplikasyonlari

2.8.3.1. Hipokalsemi ve Hipoparatiroidizm

Postoperatif hipokalsemi orani yaklagik %5’tir. Vakalarin %80’i 1 yil
icerisinde diizelir(48). Devaskiilarize olan paratiroid bezlerin SCM ya da

brakiyoradyal kaslara ototransplantasyonu ile kalic1 hipokalsemiden kaginilabilir.
2.8.3.2. Kanama

Postoperatif kanama ya da hematom da komplikasyonlardandir. Bazen
cerrahi gerekebilir. Hematom tanis1 yara yataginda sert bir sislik goriildiigiinde
konur. Hasta stridorda ya da solunum arresti olmak tizereyse yatak basi
eksplorasyon yapilabilir. Onun disindaki miidahelelere ameliyathanede
yapilmahidir. Dikkatli bir hemostazla bu komplikasyonun gériilme sikligi %1’in

altia iner.

2.8.3.3. Sinir Hasan

Sinir hasar1 altta yatan tiroid hastaligina bagli, cerrahiye bagl ya da
anesteziyle iliskili havayolu manuplasyonundan kaynaklanabilir. Potansiyel olarak
3 sinir yaralanabilir. Bunlar superior laringeal sinir, rekiirren laringeal sinir ya da

vagustur.
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Superior laringeal sinirin siklikla eksternal dali hasarlanir. Internal dalin
hasar1 pek goriilmez. izole superior laringeal sinir hasar1 ses yorgunluguna ve ses
kalitesinde ince degisikliklere neden olur. Hasta yiiksek notali seslere ¢ikmakta

zorlanir. Tiroid cerrahilerinde %4 oraninda goriiliir.

Rekiirren laringeal sinir(RLS) hasar1 tiroid cerrahisinin en onemli
komplikasyonudur. Deneyimli cerrahlarda genellikle %1’in altinda goriiliir.
Cerrahin tecriibesi arttikga sinir hasari riski de azalir. RLS’deki gerilmeye bagh
olusan vokal kord parezisi genellikle gegicidir miidahele gerektirmez. Siklikla 6 ay
icerisinde diizelir. 6 aydan uzun siirenlerde kalic1 felg olasidir. RLS’nin tek tarafli
yaralanmasi ipsilateral vokal kordun lateral ya da paramedian pozisyonda hareketsiz
kalmasina sebep olabilir. Etkisiz 6ksiirtik ve buna bagli aspirasyon pnomonisi
hastalarda sik goriiliir. Ses kisikligi hemen her zaman goriiliir. Hafif semptomlari
olan hastalar konusma terapisine yonlendirilebilir. ileri derece semptomu olanlarda
cerrahi endikedir. RLS nin ¢ift tarafli yaralanmasi bilateral vokal kord paralizisine
yol agar. Nadir goriilen bir komplikasyondur fakat yikici sonuglara yol agar. Cerrahi
sonrasi ekstiibasyonla beraber dispne ve stridor gelistiginde farkedilir. Hizli bir
sekilde re-entiibasyon gerektirir.Kalict trakeostomiden kaginmak igin parsiyel
posterior kordektomi gibi teknikler mevcuttur. Cerrahi sirasinda farkedilen sinir

hasarlarinda sinir anastomozu yapilmalidir.

46



3.MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 2011 2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde total tiroidektomi ve servikal lenf nodu diseksiyonu ya da
lobektomi+isthmektomi ve servikal lenf nodu diseksiyonu yapilan toplamda 75
hasta secildi. Tim hastalara preoperatif olarak detayli tiroid ve boyun
ultrasonografisi yapildi.Preoperatif ultrasonografik degerlendirmede ya da cerrahi
sirasinda siipheli lenf nodlar1 goriilmesi ya da ATA kilavuzunda belirtildigi gibi
nodiiliin ekstratiroidal uzanim , diizensiz kenar, mikrokalsifikasyon gibi yiiksek
riskli 6zellikler barindirmasi durumunda hastalara profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonu uygulanmstir. Ayrica preop olarak yapilan IIAB sonucuna gore kesin
veya siipheli malignite tanis1 alan hastalara rutin profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. Lateral boyun diseksiyonu sadece preoperatif olarak boyun
lenf nodu metastazina dair bulgulari olan hastalara uygulanmistir. Hastalarin verileri
Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun (11.11.2020- Say1:26) onay1
alindiktan sonra incelendi. Veriler hastane otomasyon sistemi ve dosyalari
tizerinden toplandi. Cerrahi spesmenlerine ait patoloji raporlari incelendi. Tiimorler
alt tiplerine gore ayrildi ve hastalarin demografik bilgileri, tiimorlerin ¢ap1, kapsiil
invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon ,lenf nodu metastazlari,
fokalite ve cerrahi sinir pozitifligi durumu olup olmadig retrospektif olarak detayl
sekilde incelendi. Hastalarin patoloji arsivinde bulunan materyalleri Patoloji A.D
tarafindan hazir parafin bloklardan elde edildikten sonra 1s1ik mikroskobu altinda
incelenerek interstisyel fibrozis agisindan degerlendirildi. Fibrozis durumu

incelenirken preoperatif 1IAB’ye bagli olusan kanamali ve fibrotik odaklar
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belirlenerek ‘interstisyel fibrozis’ olarak sayilmadi. Ayrica g¢ikarimsal istatistik
yapilirken tiimor alt tipleri kiyaslamasinda klasik ve folikiiler varyantlar disindaki

tipler sayica ¢ok az oldugu igin bu alt tipler analizden ¢ikarilmistir.
Hastalarin calismaya dahil edilme ve ¢alismadan dislanma Kriterleri;
Calismaya dahil edilme kriterleri:

-Papiller mikrokarsinom tanisi almasi,

-Yeterli LND yapilmasi(min 4)

Calismadan dislanma kriterleri:
-18 yasindan kiigtik olmak
-Yetersiz LND yapilanlar

-Tiroid dokusunda 1 cm’den biiyiik tiimor bulunan hastalar

3.1.istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin tiim istatistiksel analizleri IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Statistics Versiyon 23.0 programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Analizlere baslamadan 6nce, siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu ‘Kolmogorov Smirnov Normallik Testi’ kullanilarak

test edilmistir. Tanimlayici istatistikler; stirekli degiskenler i¢in ‘ortalama +standart
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sapma’ ve ‘ortanca (minimum-maksimum)’ seklinde, kategorik degiskenler igin

‘frekans (yiizde)’ seklinde sunulmustur.

Istatistiksel yontem olarak Pearson, Ki-Kare, Student t testi, Mann Whitney
U testi, Spearman testi, One Way Anowa, Receiver Operating Characteristic(ROC)
egrisi analizi kullamilmistir. Student t-testi verileri ilgili ‘p degeri ve t degeri’ ile
aciklaniyorken, Mann-Whitney U Testi verileri ilgili ‘p degeri ve z degeri’ ile
aciklanmustir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler *Pearson’ ya da ‘Spearman
korelasyon katsayisi (r) ve ilgili p degeri’ ile agiklanmistir. ROC analizi kullanilarak
kestirim degeri, sensitivite, spesifite degerleri hesaplanmigtir. Istatistiksel

anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin toplam sayis1 75’tir. Hastalarin 62’si
kadin(%82,7), 13 tanesi ise erkektir(%17,3). Calismada ortalama yas 42,56 =+
12,84°tiir. (ortanca 42,0, min:19,0- max:73,0’tiir). 43 hasta(%57,3) 45 yas altiyken,

32 hasta(%42,7) 45 yas ve lizeridir.

Tablo 6.Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Yas (yil) 42,56 + 12,84(19,0-73,0)
Yas gruplari(<45/>45) 43/32

Cinsiyet (n,%)

Erkek |13 (%17,3)
Kadin | 62 (%82,7)
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Hastalarin postoperatif patolojik tanis1 papiller mikrokarsinomdur.
Histolojik subtiplerine gore ayrildiginda 45 tanesi(%60,0) klasik tip, 27 tanesi
(%36) folikiiler tip , 2 tanesi ( %2,7) enkapsiile varyant, 1 tanesi(%1,3) Warthin

benzeri tiptir.

Tablo 7. Hastalarin histopatolojik subtiplere gore siniflandirilmasi

Tiimoér Subtipi Say1 (%)

Klasik 45 60
Folikiiler 27 36
Diger* 3 4

*Enkapstile varyant, warthin benzeri tip

Patolojik inceleme sonrasi toplamda 51 hastada(%68) interstistel fibrozis

bulundugu goriildii. 24 hastada (%32) interstisyel fibrozis saptanmadi.

Tablo 8. PTMK 11 hastalarda interstisyel fibrozis oranlari

Interstisyel Fibrozis Say1 (%)
Var 51 68
Yok 24 32

Olgularin 54 tanesine(%72) total tiroidektomi ile beraber santral lenf nodu
diseksiyonu, 12 tanesine (%16) lobektomi ile beraber santral lenf nodu diseksiyonu,
9 tanesine(%12) ise total tiroidektomi ile beraber santral+lateral boyun lenf nodu

diseksiyonu yapilmistir.
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Tablo 9. Operasyon tipleri

Operasyon Say1 (%)

TT+SLND 54 72
Lobektomi+isthmektomi+SLND 12 16
TT+SLND+LLND 9 12

*TT:Total tiroidektomi, SLND: Santral lenf nodu diseksiyonu, LLND: Lateral lenf

nodu diseksiyonu

Hastalarin patoloji raporlar1 incelendiginde prognostik faktorlerin genel
olarak dagilimi su sekildedir; 28 hastada (%37,3) lenf nodu metastazi goriilmistiir.
Geriye kalan 47 hastada( %62,7) lenf nodu metastaz1 yoktur. Kapsiil invazyonu olan
hastalarin ~ sayis1  31°dir(%41,3), kapsiil invazyonu olmayanlar ise 44
hastadir(%58,7). Bir diger prognostik faktor olan lenfovaskiiler invazyon (LVI)
hastalarin 16’sinda goriilmiistiir(%21,3). 59 hastada(%78,7) LVI goriilmemistir.
Cerrahi simir toplamda 3 hastada(%4) pozitifken, perinoral invazyon 2 hastada

(%2,7) gortilmiistiir.(Tablo 10)

Hastalarin toplamda 48’inde(%64) timor unifokaldir, geriye kalan 27
hastada(%36) tiimorler multifokaldir. Timoriin bilateralite durumu incelendiginde
toplamda 20 hastada(%26,7) timor bilateraldir, 55 hastada ise (%73,3)

unifokaldir(Tablo 10)

Prognoza dair etkileriyle ilgili literatiirde tartismalarina sikga rastlanilan
kronik lenfositik tiroidit ise patolojik incelemede hastalarin 34 tanesinde(%45,3)

goriilmiistiir.(Tablo 10)
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Tablo 10. PTMK’l1 75 hastanin patolojik 6zellikleri

Var Yok
Lenf Nodu Metastazi 28(%37,3) 47(%62,7)
Kapsiil Invazyonu 31(%41,3) 44(%58,7)
Lenfovaskiiler Invazyon 16(%21,3) 59(%78,7)
Cerrahi Simir Devamhihgi 3(%4) 72(%96)
Perinoral invazyon 2(%2,7) 73(%97,3)
Timor Multifokalitesi 27(%36) 48(%64)
Timor Bilateralitesi 20(%26,7) 55(%73,3)
Kronik Lenfositik Tiroidit 34(%45,3) 41(%54,7)

Toplamda 75 hastanin patoloji raporlar1 incelendiginde tiimoriin toplam

boyutunun ortalamasi 9,72 + 6,75 mm bulunmus olup ortanca degeri 8 mm’dir (1-

42). En biiyiik tiimor boyutunun ortalamasi 6,64 + 2,23 mm olup ortancas1 7 mm’dir

(1-10). Santral veya lateral lenf nodu diseksiyonunda ¢ikarilan toplam lenf nodu

sayisinin ortalamasi 10,37+ 11,67 iken ortancas1 6’dir (3-64). Cikarilan lenf nodlar

icinde metastatik olanlarin ortalamasi 1,44 + 2,63’tiir. Ortanca degeri 0’dir.(0-12)

(Tablo11)
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Tablo 11. Hastalarin tiimor ve lenf nodu 6zelliklerinin mean, SD,median(min-
max) ozelliklerinin dagilim1

Mean+ SD Median(min-max)
En biiyiik tiimér capi 6,647+ 2,2311 7(1-10)
Toplam tiimér ¢api 9,727 + 6,7565 8(1-42)
Toplam Lenf Nodu Sayis1 | 10,37+ 11,672 6(3-64)
Metastatik Lenf Nodu 1,44+ 2,63 0(0-12)

Sayisi

Calismamizda c¢ikarimsal istatistik yapilirken timor —alt  tipleri
kiyaslamasinda klasik ve folikiiler varyantlar disindaki tipler sayica ¢ok az oldugu
icin(3 hasta) bu alt tipler analizden ¢ikarilmistir ve toplamda 72 adet hasta analiz

edilmistir.

Yapilan istatistik analiz sonucuna goére klasik ve folikiiler alt tipler
arasindaki karsilagtirmada lenfovaskiiler invazyon orani, folikiiler tipte istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur.(p=0,019). Diger faktorlerin

karsilastirmasinda anlamli fark bulunamamistir.(Tablo 12)

Interstisyel fibrozis incelemesinde toplamda 75 hastanin istatistiksel analizi
yapilmistir. Lenf nodu metastazi olan hastalarda interstisyel fibrozis orani lenf nodu
metastazi  olmayan  hastalara gore anlamli olarak daha  yiiksek
bulunmustur.(p=0,043). Timoriin fokalite durumu incelendiginde multifokal
timorlerde interstisyel fibrozis orani unifokal tiiméorlere gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur.(p=0,004) (Tablo 13)
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Tablo 12. Hastalarin farkli demografik ve patolojik 6zelliklerine gore tiimor alt
tiplerinin dagilimi

Tiimor Alt Tipleri

Cinsiyet

Yas grup

Tiimoér ¢capi
grup

Lenf Nodu
Metastazi

Fokalite

Lokasyon

Lenfovaskiiler
invazyon

Kapsiil
Invazyonu

Perinoral
invazyon

Cerrahi Smir

Hashimato
tiroiditi

Erkek
Kadin

45 yas altr
45 yas ve iizeri

5mm ve alt
5 mm iistii

Var
Yok

Multifokal
Unifokal

Bilateral
Unilateral

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Pozitif
Negatif

Var
Yok

Klasik

Say1
7
38

27
18

14
31

17
28

13
32

36

39

15
30

45

43

23
22

Yiizde(%)
%58,3
%63,3

%64,3
%60

%63,6
%62

%63
%62,2

%50
%69,6

%47,4
%67,9

%37,5
%69,6

%50
%71,4

%0
%64,3

%66,7
%62,3

%67,6
%57,9

Folikiiler
Say1 | Yiizde(%)
5 %41,7
22 %36,7
15 %35,7
12 %40
8 %36,4
19 %38
10 %37
17 %37,8
13 %50
14 %30,4
10 %52,6
17 %32,1
10 %62,5
17 %30,4
15 %50
12 %28,6
2 %100
25 %35,7
1 %33,3
26 %37,7
11 %32,4
16 %42,1

P degeri
¥2 degeri

p=0,74
72=0,107

p=0,71
42=0,137

p=0,895
12=0,17

p=0,950
%2=0,004

p=0,139
72=2,71

p=0,112
12=2,522

p=0,019
72=5,486

p=0,064
¥2=3,429

P=0,64
¥2=3,429

p=0,879
2=0,023

p=0,393
2=0,728
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Tablo 13. Hastalarin farkli demografik ve patolojik 6zelliklerine gore timor
interstisyel fibrozis durumunun dagilimi

Interstisyel Fibrozis

Cinsiyet

Yas grup

Tiimor ¢ap1
grup

Lenf Nodu
Metastazi

Fokalite

Bilateralite

Lenfovaskiiler
invazyon

Kapsiil
Invazyonu

Perinoral
invazyon

Cerrahi Smr

Hashimato
tiroiditi

Var
Say1
Erkek
Kadin
45 yas alti

45 yas ve iizeri

5mm ve altr
5 mm iistii

Var
Yok

Multifokal
Unifokal

Bilateral
Unilateral

Var
Yok

Var
Yok

Var
Yok

Pozitif
Negatif

Var
Yok

45

33
18

13
38

23
28

24
27

18
33

13
38

29
22

49

50

21
30

Yiizde(%)
%46,2
%72,6

%76,7
%56,3

%59,1
%71,7

%82,1
%59,6

%88,9
%56,2

%90
%60

%81,3
%64,4

%93,5
%50

%100
%67,1

%33,3
%69,4

%61,8
%73,2

Yok
Say1

7
17

10
14

15

19

21

22

21

2
22

24

22

13
11

Yiizde(%

)

%53,8
%27,4

%23,3
%43,2

%40,9
%28,3

%17,9
%40,4

%11,1
%43,8

%10
%40

%18,8
%35,6

%6,5
%50

%0
%32,9

%66,7
%30,6

%38,2
%26,8

P degeri
%2 degeri

p=0,063
¥2=3,449

p=0,06
¥2=3,541

p=0,287
v2=1,136

p=0,043
¥2=4,107

p=0,004
x2=8,46

p=0,023
12=6,066

p=0,2
y2=1,641

p<0,001
¥2=15,85

p=0,325
12=3,449

p=0,189
¥2=1,726

p=0,292
y2=1,111
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Calismamizda tiimor lokasyonlar1 incelenen 75 hastada bilateral timori
olanlarda, interstisyel fibrozis orani, unilateral olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur(p=0,023). Ayrica tiimérlerin kapsiil invazyonu
durumu kiyaslandiginda , invazyon olan hastalarda interstisyel fibrozis orani

anlamli 6l¢tide daha yiiksek bulunmustur.(p<0,001) (Tablo 13)

5. TARTISMA

Papiller tiroid mikrokarsinom(PTMK) ¢ok yiiksek bir 10 yillik sagkalim
oranina sahip olsa da(1), hastalar bazen servikal lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz ile klinige basvurabilir. Bu nedenle hastaligin prognozunu netlestirmek ,
tedavi segeneklerini belirlemek ve genisletmek agisindan ¢ok 6nemlidir. 1 cm alt1
timori olan unifokal , intratiroidal, iyi diferansiye kanserli hastalarda klinik veya
radyolojik olarak servikal lenf nodu metastazi siiphesi yoksa , bag boyuna radyasyon
alma Oykiisii yoksa ve aile hikayesi de mevcut degilse hemitiroidektomi
onerilir(27). Bu hastalara profilaktik lenf nodu diseksiyonu 6nerilmez. Multisentrik,
bilateral ve makroskopik ekstratiroidal uzanimli tiimérii olan hastalarda ve yukarda
sayilan diger ozellikleri bulunduran yiiksek riskli hastalarda total tiroidektomi

onerilir. Eger klinik veya radyolojik olarak metastatik lenf nodu siiphesi de
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mevcutsa metastazlarin durumuna gére bu hastalara santral veya lateral boyun lenf
nodu diseksiyonu da yapilmalidir(27).

Papiller tiroid kanserde prognozu belirleyen bazi faktorler literatiirde
bildirilmistir. Bu  faktorlerle olusturan bazi  skorlama sistemleri de
mevcuttur.(72,73) Yapilan bu galismalarda kadin cinsiyet, geng yas, iyi diferansiye
tumor patolojisi bulundurma, uzak metastazin olmamasi , timor boyutunun 5 cm
alt1 olmasi, ekstratiroidal uzanimin bulunmamasi diistik risk grubu 6zellikleri olarak
belirtilirken ; erkek cinsiyet ,ileri yas, kotii diferansiye tiimor, ekstratiroidal
uzanimin olmasi, 5 cm’den biiyiik tiimorler ve uzak metastazin olmasi yiiksek risk
grubuna dahil edilmistir ve bu hastalarda prognoz genel olarak kotii olarak
degerlendirilmistir. PTMK’da da genel olarak sonuglar benzerdir. Yas , cinsiyet,
timor ¢api, lenfovaskiiler invazyon, uzak metastaz, timoriin bilateralitesi ve
fokalite durumu literatiirdeki baz1 ¢alismalarda prognozu etkileyen faktorler olarak
gosterilmistir.(74-76)

Servikal lenf nodu metastazi da en 6nemli prognostik faktorlerden biridir.
PTMK rekiirrenslerinin yaklasik %75’i boyun lenf nodlarindaki metastazla
goriiliir(62). Tan1 aninda metastatik boyun lenf nodlar1 tespit edilen PTMK’l1
hastalarda rekiirrens orani yapilan birgok ¢alismada anlamli yiiksek
bulunmustur(63-66). Yine benzer sekilde yapilan bazi ¢aligmalarda ise tan1 aninda
metastatik lenf nodu olan hastalarda kanser iliskili 6liim oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur(64, 67-71). Calismamizda interstisyel fibrozis(IF) ,lenf nodu
metastazi olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Bu durum IF’nin koti

prognoza isaret ettigine dair bulgular1 desteklemektedir.
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Papiller mikrokarsinomda birgok alt tip mevcuttur. Konvansiyonel klasik
tiple kiyaslandiginda solid varyant, tall cell varyant ve diffiiz sklerozan varyant
tipleri genellikle agresif seyir gosterirler(55,56). Folikiiler varyant , enkapsiile tip
ve Warthin like tip daha selim seyirlidir(4). Bu alt tiplerle ilgili daha 6nce yapilan
birka¢ calismada agresif tiplerde lenf nodu metastaz1 ve ekstratiroidal uzanimin
daha sik oldugu fakat toplam sagkalimin degismedigine dair bazi veriler elde
edilmistir(55). Yine benzer sekilde uzak metastaz oranlar1 da daha yiiksektir. Bazi
yazarlar Tall cell varyant , diffiiz sklerozan varyant gibi bu agresif tiplerde daha
genis cerrahilerin yapilmasi1 gerektigi, profilaktik santral lenf nodu diseksiyonun
faydali olacagi ve radyoaktif iyot tedavisinin de degerlendirilmesi gerektigini
savunmustur(57-61). Zhi ve ark.(4) yaptig1 ¢alismada ise folikiiler tip ve enkapsiile
tip timorlerde lenf nodu metastazi, tiimor ¢api Ve ekstratiroidal uzanimin klasik tipe
gore daha seyrek goriildiigii bulunmustur. Yine bu ¢alismada alt tipler arasinda
sagkalimlarda anlamli fark bulunamamistir.

Calismamizda sayica az olmasi sebebiyle klasik ve folikiiler alt tipler
digindaki nadir goriilen diger alt tipler net olarak irdelenememistir. Fakat klasik ve
folikiiler alt tipler karsilagtirmasi yapildiginda bilinen bir prognostik faktor olan
lenfovaskiiler invazyonun , folikiiler alt tipte istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugu goriilmistir. Bu durum literatiirde folikiiler alt tipte kotii prognostik
faktorlerin daha az goriildiigiini belirten yaymlarla celismektedir. (4,51,78).
Calismamizda alt tiplerin karsilagtirmasinda diger faktorlerde anlamli fark
bulunamamustir.

Interstisyel fibrozis(IF) ve farkli kanser tiirleri arasindaki iliski ge¢miste

literatiirdeki bazi ¢alismalarda gosterilmistir(9-11). Fakat IF ve tiroid maligniteleri
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iliskisi tizerine ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Yogun fibrozisin, papiller tiroid kanser
tanisinda 6nemli bir belirte¢ oldugunu bildiren yazarlar olsa da(77), bu ikilinin
arasindaki iliski net olarak anlasilamamustir.

Cin’den Liu ve ark(12) yaptig1 bir galismada PTMK’da tiiméoriin biyolojik
davranisina IF’nin etkisini incelenmistir. Kadinlarda anlamli olarak IF daha fazla
gortilmistiir. IF goriilen hastalarda tiimor ¢api daha yiiksek bulunmus ve lenf nodu
metastazi da anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Hastaliksiz sagkalim durumu
karsilastirildiginda IF(-) olan hastalarda hastaliksiz sagkalimin daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Yas, ektratiroidal uzanim ve lenf nodu metastaz1 da IF ile beraber
hastaliksiz  sagkalimi etkileyen diger kotii  prognostik faktorler olarak
tanimlanmustir.

Calismamizda interstisyel fibrozisin  diger prognostik faktorlerle
kiyaslamasi yapildiginda Liu’nin ¢aligmasinin aksine yas ve cinsiyet ile arasinda
anlamli bir iligki saptanamamustir. Her ne kadar kadinlarda IF daha yiiksek gibi
goriinse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.(p=0,06). Ayrica
calismamizdaki istatistiksel analiz sonucuna gore tiimor ¢api ile IF arasinda da
anlamli bir iligki saptanmamustir.

[F’nin diger prognostik faktorlerle yapilan karsilastirmasinda lenf nodu
metastazi olanlarda literatiirle uyumlu olarak fibrozis oran1 daha yiiksektir. Ayrica
kapsiil invazyonu, bilateralite ve fokalite ile de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. IF’nin bu {iclii ile olan iliskisi literatirde daha once hig
tanimlanmamustir. IF’nin bu 6nemli prognostik faktorlerle olan iligkisi hastaligin

prognozunda etkili olabilecegiyle ilgili bulgulari desteklemektedir.
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6.SONUC

Ozellikle tarama ve goriintiileme ydntemlerinin artmasiyla son yillarda
insidans1 ¢ok hizli bir sekilde yiikselen papiller tiroid mikrokarsinomun(PTMK)
prognoz belirleme ve tedavi se¢enckleriyle ilgili bazi tartismalar mevcuttur. 1 cm
altindaki bu tiimorler genel olarak iyi prognozlu olarak diisiiniilmektedir. Fakat
PTMK’daki lenf nodu metastazi , niiks ve uzak metastaz oranlart goz ardi
edilemeyecek kadar yiiksektir. Dolayisiyla bu hastalarin prognozunu belirlemek ;
yakin takipten baslayip total tiroidektomi ile beraber profilaktik lenf nodu
diseksiyonuna kadar uzanan ¢ok genis tedavi segeneklerini belirlemek agisindan son
derece 6nemlidir.

Interstisyel fibrozis(IF)’in diger kanser tiirlerinin prognozuyla olan iliskisi
daha 6nce defalarca irdelenmesine ragmen papiller tiroid kanser ve mikrokanserin
prognozuna etkisiyle ilgili literatiirde ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Calismamizda
IF’nin kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi, bilateralite gibi iyi bilinen ve etkisi
daha once kanitlanmig olan prognostik faktorlerle olan yakin iligkisi , IF’nin
kendisinin de ileride bir prognostik faktor olarak kullanilabileceginin gostergesidir.
Fakat IF’nin PTMK’daki fizyopatolojisi ve tiimorogeneze olan etkisini net olarak
ortaya koyabilmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Her ne kadar ¢alismamizda hasta popiilasyonu kisitliligi nedeniyle tiimor alt
tiplerine dair ¢ok fazla veri elde edilememis olsa da klasik ve folikiiler tipleri
karsilagtirma firsati buldugumuz g¢alismamizda, folikiiler tipte ¢ok Onemli bir

prognostik faktor olan lenfovaskiiler invazyon(LVI)’'un daha sik bulundugunu
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gbzlemledik. Bu durum PTMK’da en sik goriilen 2.subtip olan folikiiler tipin

prognozuna yoénelik yeni ve farkli bir goriisiin baslangici olabilir.
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