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GENEL BILGILER

Tiroid kanserleri tm malign neoplazmlarin %1’ini olusturur ve en
stk gorilen endokrin timérlerdir (1). Tiroid kanserleri tiroidin foliktler
hicrelerinden, kalsitonin  Ureten parafolikiler C hicrelerinden
lenfositlerden, stromal ve vaskiler elementlerden geligir. Ayrica bagka
organ tumérlerinin metastazlan da tiroide yerlesebilir.

Tiroid kanserlerinin insidensi son 30 yilda belirgin derecede
artmistir. Bu artis folikller tiroid kanserinde gérilmezken papiller tiroid
kanserindeki artis yaklasik iki kat olmustur. Bu artisin nedenleri olarak;
iyonizan radyasyona maruz kalmak, iyod profilaksisi, tiroid
neoplazilerinde histolojik teshis kriterlerinin degistiriimesi
gobsterilmektedir. Ayrica asemptomatik olan tiroid nodullerinin
(insidentalomalar) ultrasonografi veya diger gértuntileme metodlari ile
taniniyor olmasi da kanser sikligini artirmaktadir.

Farklilasmis tiroid kanserleri genellikle iyi prognoz géstermekle
birlikte klinik olarak degisken seyir gésteren vakalar da vardir. Genellikle
yillar siren yavas bir klinik seyir géstermelerine karsilik nadir de olsa
agresif seyir gosteren vakalarda mortalitenin 6nemli nedeni uzak
metastazlardir. Son yillarda papiller tiroid kanseri gérilme sikhgr artarken
6lium orani azalmistir. Tiroid kanserlerinin kendine 6zgii muayene ve
laboratuar bulgulann takip ve tedaviyi kolaylagtirmaktadir. Tiroid
nodullerinin palpe edilebiliyor olmasi veya bazi gériintileme metodlar ile
erken dénemde fark edilmeleri, ince igne aspirasyon biopsisinin
uygulanabilir olmasi, tani ve tedavide radioaktif iyodun sadece tiroid
hicreleri tarafindan tutuluyor olmasi, papiller tiroid kanseri ve foliktler
tiroid kanseri icin tiroglobulin, meduller kanser igin kalsitoninin spesifik
timoér markin olarak kullanilabilmesi niks ve metastazlarin tesbit
edilmesinde yardimci olmaktadir.

Tiroid kanserlerinin sikligi yasla artar. Kadinlarda iki ile dért kat
daha sik gérllir ve kadinlarda en sik gérilen kanserler iginde sekizinci
sirada yer alir. Kadinlarda daha sik olmasina ragmen prognoz
erkeklerde daha kétl ve mortalite daha fazladir (2).

Mayo Klinigin verilerine gére mikro kanserlerde dahil edildiginde
insidans! yillda milyonda 60’a ¢ikmaktadir. Prevalans ise otopsi
serilerinde % 0,1'den % 2,7’ye kadar degismektedir (17,21).



Patogenez:

Tiroid karsinomlarinin etyolojisi bilinmemekle beraber bazi
kolaylagtirici  faktérlerin roli Uzerinde durulmaktadir. Bu faktérler
sunlardir:

1-Ailesel ve genetik dzellikler

Papiller tiroid kanserlerinin % 3-5 kadari familyaldir. Familyal
adenomatéz polipozis koli (FAP) ve Gardner sendromu olan vakalarda
papiller tiroid kanseri diger popilasyona gére 5-10 kat daha fazladir. Bu
gruptaki papiller kanserler genellikle 35 yas altinda ve kadinlarda daha
siktir. Patolojik 6zellik olarak daha c¢ok miiltisentrik olurlar ve klasik
papiller yapilar gésterirler. Ailesel olanlarin sporadik vakalara gére daha
agresif olduklan bildiriimektedir (69) Cowden sendromu, otozomal
dominan, meme kanseri ve multipl hamartomalarla birlikte nadir familyal
sendromdur. Papiller tiroid kanseri sikligi belirgin olarak artmigtir.

Bircok benign ve malign tiroid timérleri monoklonal orjinlidir. Tiroid
tumérlerinin - gelismesinden onkogenlerin  aktivasyonu veya tumoér
slpressor genlerin inaktivasyonu sorumiu tutulmaktadir. Nokta
mutasyonu veya gen rearrangementleri gibi genetik bozukluklar tesbit
edilmistir (70,71). Tirozin kinaz reseptér geni ile ilgili olarak Ret/PTC, Trk
ve Met onkogenlerinin papiller tiroid kenserinin patogenezinden sorumlu
oldugu bildirilmigtir. Ras ve b-raf onkogenleri (intraselller ileti yolundaki
defektler), Pax8-PPARy1 fizyon geni, TSH stimilasyonun yolundaki
defektlerin de timér olusumuna neden olduklar Gzerinde calismalar
vardir (72,73).

2-iyonizan Iginlar

lyonizan radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri igin bilinen tek
cevresel faktérdir. Mediasten, yliz, bas ve boyun bdlgesine uygulanan
eksternal radyoterapi kromozomal kiriimalara, timér stpressér genlerin
kaybina neden olarak tiroid kanser patogenezinde etkili olmaktadir. Bir
cok epidemiyolojik calismada isin tedavisinden sonra tiroid kanseri
gelismesinde ailesel faktérlerin 6nemli oldugu dusindlmistir. Cocukluk
cagindaki eksternal radyoterapiden sonra olusan tiroid timérlerinin % 80
i benign, % 20 i maligndir. Boyuna yapilan yiiksek doz eksternal
radyoterapiden sonra siklikla hipotiroidi de gelisir. Cocuklarin tiroid
glandi iyonizan radyasyonun karsinojenik etkisine 6zellikle daha fazla
duyarlidir. Bu nedenle radyasyona maruz kalma yasinin kigik olmasi



majér risk faktéradir. 15-20 yasindan sonra risk ¢ok azalir. Tani ile
radyoterapiye maruz kalma arasindaki siire genellikle 5 yildir, maksimum
etki 20. yilda geligir ve 20 yil daha devam ederek yavas yavas azalir.
Geng yasta radyoterapi gérmis olan hastalarin tiroid tumérierinin uzun
zaman fark edilmeden kalabilmeleri nedeni ile hayat boyu takipleri
gerekir. Radyasyona bagh tiroid tuméra fark edildigi zaman spontan
gelisen kanserler gibi tetkik ve tedavi edilmelidirler. Tiroid kanseri ile
radyoterapi arasinda dogrusal bir doz-cevap iligkisi vardir. 10 cGy’de risk
artisi baslar ve 1500 cGy’e kadar artar. 1500 cGy lUzerindeki dozlarda ise
hiicrelerde nekroz ile 6lime neden oldugundan risk arttirict etkisi
gbérilmez. Radyasyona maruz kalma sonrasinda tiroid bezinde yillik yeni
nodul gelisme hizi %2'dir (2,77).

Tani veya tedavi amaci ile kullanilan [1""in erigkinlere

uygulanmasinin tiroid kanseri riskini arttirmadigi dastnilmektedir (3).
Ancak atom bombasi sonrasinda ve Cernobil nikleer kazasi sonrasinda
artan tiroid kanseri sikligi, radyoaktif iyodun dogrudan karsinojenik
etkisini gostermistir. Bu celigki, doz farkindan, buyimekte olan tiroidin
daha hassas olmasindan veya cevresel faktér olarak iyot eksikliginin
eklenmesinden olabilir. Radyasyonun uyardig: tiroid kanseri, papiller
tiroid kanseri (PTK) tipindedir ve ylksek rekilrrens oranina sahip
olmasina ragmen hayatta kalim orani, sporadik PTK'den farkli degildir
(77).

3- TSH, Iyot eksikligi ve gevresel faktérler

Tiroid blyimesi basglica TSH tarafindan dizenlenir . Tiroid hicre
cogalmasinin diizenlenmesinde TSH dan baska EGF, IGF-l, inslin,
FGF, TGF gibi diger biyume faktérlerinin de etkisi vardir. TSH diger
blylme faktorlerinin tirositler izerindeki etkilerini dizenler.

lyot, tiroid fizyolojisinde baslica elementtir. iyod metabolizmasinda
rol alan ¢esitli proteinleri kodlayan genler belirlenmigtir. Bdylece tiroid
hastaliklarinda meydana gelen molekiler mekanizmalar anlamak ve
defektleri tesbit edebilmek konusunda bilgiler artmistir (74) iyod
eksikliginde, tiroidin baylime uyarilarina kargi hassasiyeti artmaktadir
(75).

lyot metabolizmasinin baglica diizenleyicisi TSH ve bizzat iyodun
kendisidir. IGF-I ve epidermal buylime faktérii de tiroid hicrelerinde
iyodun tutulmasini etkiler. TSH iyod metabolizmasi Uzerindeki etkisini
tirositin iyodu tutmasi, organifiye etmesi, iyodotirozinlerin olugsmasi ve
tiroid hormonunun dolagima verilmesi basamaklarinin hepsinde gésterir.



Gunlik diyetle alinan iyod miktan blylk degisiklikler gdsterse bile
yapilan tiroid hormon miktari sabit tutulur. Bu adaptasyon, dogrudan
iyodun kendi otoregiilasyonu ile saglanmaktadir.

Tiroid kanser dokusunda iyod konsantrasyonun dusik,
tiroglobilinin daha az iyod ihtiva ettidi ve tiroid hormonun daha az
miktarda yapildigi gésterilmigtir. Hicre igi iyod metabolizmasinin
degismesi timor hicreleri icin cogalmaya misait bir ortam yaratir (75).
lyot eksikligine bagli endemik guatr bélgelerinde tiroid kanseri gérilme
sikhdginda artis olmamakla birlikte follikiler kanser ve anaplastik kanser
g6rilme orani rélatif olarak artmistir.

Klinik olarak saptanabilir tiroid nodil prevalansi toplumda % 4-5'tir
ve kadinlarda dért kat daha fazla gérular. Noddl sikhigi yasla ve iyot
eksikligi bélgelerinde artar. Tiroid nodullerinin prevalansi tayin metoduna
bagl olarak degisir. Palpasyon ile muayene yapildigi zaman tiroid
nodillerinin prevalansi % 4-7 iken ultrasonografi ile arastiniirsa tiroid
noddllerinin prevalansi % 50 ye ¢ikmaktadir.

Tiroid nodullerinin klinik 6nemi, etraf dokulara basi yapmalari, tiroid
hormon bozukluklarina neden olmalart ve tiroid kanseri ihtimalidir.
Toplumda sik gérilmelerine karsilik tiroid nodillerinde boyutlarina
bakmaksizin kanser olma ihtimali % 5 tir (76). Bu nedenle tiroid
nodillerinde gereksiz ve zararl olabilecek cerrahi tedaviden kaginmak
icin ayirici tani iyi yapilmahdir. Tiroid nodilleri yavas blylr ve yillarca
sessiz kalabilir. Nadiren nodiliin icine kanama oldugu zaman aniden
buydr, lokal agri ve hassasiyet olur. T4 Un kana karigsmasi ile hafif gegici
hipertiroidi gelisebilir. Kanamaya ait bulgular spontan olarak geriler.

Nodllin saptanmasi ile ortaya c¢ikan ana problem benign ya da
malign ayriminin yapiimasidir. Benign noduller embiryonel, fetal,
foliktiler, Hurtle adenomlardir. Bu nodiller genellikle Uniform yapi
gosterirler. Pek az mitozlari vardir, lenfatik veya kan damar invazyonu
gostermezler. Fibréz bir kapsil ile cevrilidirler. Etraf tiroid dokusunu
bastiran ince bir tabaka ile c¢evrelenmis gérinir. Bazi durumlarda
nodUlin malign olma riski artar. Nodulin anamnezi, yas, cinsiyet, aile
anamnezi, nodulin muayene 6zellikleri, lokal semptomlar ve laboratuar
bulgulan énemlidir.

1-Yas ve cinsiyet: 20 yas altinda ve 60 yas Ustiinde olmak ve erkek
cinsiyet, riski arttirmaktadir. Ozellikle 60 yas Uzerinde nodili olan bir
erkek hastada, orta yasta nodlll olan bir kadina gére tiroid kanseri
gelisme riski dért kat artmigtir (2).



2-Nodiiliin ozellikleri: Nodul c¢apinin degerlendiriimesi, servikal
adenopatilerin tesbiti, cevre dokularla olan yapisikliginin olup olmamasi
degerlendiriimelidir. Geg¢migte soliter noddllerin muiltinodiler olanlara
gére kanser yéninden daha fazla risk tasidigina inanilirdi ama son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda soliter ve multinodiler guatrlar
arasinda malignite riski bakimindan fark olmadig bildirilmektedir (76).

3-Radyasyona maruz kalma hikayesi: Cocukluk yasinda boyun
bélgesine eksternal radyoterapi yapilmis olmasi malignite riski icin
uyarici anamnezdir. 3-4 yaslarda 100-700 rads radyoterapiye maruz
kalindiginda 10-30 yil sonra tiroid kanseri % 1-7 arasinda bildiriimektedir
(77)

3-Papiller Tiroid kanseri ile birlikteligi olan ailesel sendromlarin
varhg:: Aile anamnezinde Gardner's sendromu, Familyal adenomatéz
polipozis, Carney kompleksi, Cowden's sendromu gibi hastaliklarin
bulunmasi tiroid  nodilinin malignite ihtimalini artirir. intestinal
polipozisli hastalarda tiroid kanseri insidansi 100 kat artmistir. Hastalarin
%3’'tnde ailesel papiller Ca vakalari bildirilmistir(69).

4-Nodiiliin goriintiileme ozellikleri: Ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans tiroid nodillerinin gérintilenmesinde
kullaniimaktadir.  Ultrasonografide hipoekoik nodil gérinmesi, nodl
kenarlarinin diizensiz olmasi, nodilin mikrokalsifikasyon icermesi
(risk G¢ kat artar), halo olmamasi veya kalin diizensiz halo olmasi, solid
olmasi, 6n-arka capinin transvers captan fazla olmasi ve nodil iginde
damarlanmanin olmasi malignite lehinedir. Ayrica ultrasonografi
metastatik lenfadenopatileri géstermesi bakimindan da énemlidir. Batin
bunlara ragmen ultrasonografi bulgular malignite i¢in yeterli spesifite ve
sensitiviteye sahip degildir. Bu nedenlerle sipheli tiroid nodullerinde
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biopsisi yapiimalidir.

Ultrasonografinin  kullanilmasi ile tiroid sintigrafisi sadece
fonksiyonel durumu belirlemek icin kullanilir hale gelmistir. Teknesyum
sintigrafisi, sadece iyodun tirositler tarafindan tutulumunu gésterir. Iyot
izotoplar ise hem tutulumu hem de iyodun organifikasyonunu géstermesi
bakimindan daha degerlidir. Genelde fonksiyon g&steren noduller
benigndir ve |AB yapilmasi gerekmez. Hipofonksiyon veya izofonksiyon
goésteren nodiillere ise IAB yapmak gerekir.

5-Semptom ve bulgulann varligi: Nodilde hizli buyume, ¢ok sert
nodil, nodilin komsu vyapilara yapisikhk géstermesi, ailede tiroid
kanseri hikayesinin olmasi, biylimis bdlgesel lenf nodili olmasi, boyun
yapilarina invazyon yapmasi, kord vokal paralizisinin bulunmasi riskin
cok daha yiksek oldugunu gésterir ve bu bulgularin olmasi malignite



olasihgini 6 kat artinr (4,5). Ailede tiroid kanseri hikayesi, PTKIli
olgularin %5’inde goéralar. Familyal vakalarin klinik olarak sporadik
vakalardan daha agresif seyirli oldugu bildirilmigtir (6).

TANI:

Tiroid nodlll olan bir hastada tani amaciyla, tiroid fonksiyon
testlerine bakilmasi, hiperaktif benign bir nodilin ayriminda yardimci
olabilir. Bunun disinda ek katki saglamaz.

USG inceleme ile nodilin sonografik gérinimi degerlendirilebilir.
Lezyonlarin %5-20’si total olarak veya kismen Kkistiktir. Saf kistik
lezyonlar, solid nodillere gére daha az malign olma riski tasirlar (%3'e
karsilik %10) (7).

Tiroglobulin (Tg) dizeyi tim guatr vakalarinda artabilir bu nedenle
yol gbsterici olmaz.

Avrupa'da bazi merkezler nodiul saptandiginda rutin olarak
kalsitonin 6lcimi yapmaktadir ancak bu yaklasim uygun maliyetli
bulunmadigindan Amerikan Tiroid Birligi tarafindan 6nerilmemektedir
(8,9).

Sintigrafi ile nodullerin %70’i hipoaktif (soguk), %20’si normoaktif
(Iik), %10°u hiperaktif (sicak) nodullerdir. Malign timérler genellikle
soguk nodullerdir, sintigrafi bunlarin saptanmasinda faydalidir ancak
soguk nodullerin de c¢ogunlugu benign oldugundan tanida yardimci
degildir.

Sonucta, noduli olan étiroid bir hastada yapilacak ilk tanisal test,
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisidir (TilAB). TIiAB'nin klinik pratige
girmesi ile nodllin malign-benign ayrimi problemi biyik oranda
¢cdzulmustar. TIIAB'nin tanidaki duyarlilik ve ézgullugu tecribeli ellerde
%95 ve zerine ¢cikmaktadir. Yanlis negatif ve yanlig pozitif sonuglar %2-
5 arasindadir. lyi bir aspiratin yaklagtk on hiicre igeren 7-8 hiicre
kimesinden olusmasi gereklidir. Tum nodillerin sitolojik incelemesi
sonucunda %70’i benign, %4’'G malign, %10’u stpheli ve %16’sI yetersiz
materyal olarak tespit edilir (1). Yetersiz materyal geldiginde biyopsi
tekrarlanmalidir. Biyopsinin tekrarlanmasi ile vakalarin %50’sinde taniya
ulasilir (4). Tekrar yetersiz materyal gelenlerde bir gériis operasyona
verilmesini onerirken digeri laboratuar ve klinik &ézellikleri malignite
sUphesi uyandiran nodillerin operasyona verilmesini 6nermektedir ki bu
nodiller de bile operasyon sonrasi malignite riski %8-19 arasinda
saptanmistir. Bu nedenle béyle nodillerin takip edilmesi, tekrarlayici
biyopsi yapilmasi ve billyUrse cerrahiye veriimesi daha mantiklidir (7).
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Sitoloji sonucu siipheli olarak gelen gruba follikiler neoplazmlar ve
Hurthle hicreli neoplazmlar girer. Bu durumda karsinomlarin, benign
adenomlardan ayrimi icin kapsil ve damar invazyonunun gérilmesi
gereklidir ve bu sitolojik olarak saptanamaz ancak histopatolojik inceleme
ile kesin ayirim yapilabilir. Bu nedenle sintigrafik olarak hipoaktif olarak
saptanan adenomlarin operasyona verilmesi uygundur. Hiperaktif
saptanan adenomlar ise biyiik olasilikla benign adenomdur. FollikUler
neoplazm vakalarinin, %15-20’sinde malign follikiler karsinom
saptanirken %80-85'i benign follikiiler adenomdur.

Sitolojik olarak malignite saptanan nodullerde, vakalarin %90-95'ini
tiroid epiteliyal follikil hicresinden kaynaklanan diferansiye tiroid
kanserleri (DTK) olusturur. Tiroid kanserlerinin siniflamasi Tablo 1'de
gosterilmistir. DTK'leri icerisinde en sik rastlanan tip PTK'idir ve yaklagik
DTK'lerinin %80’ini olusturur. Mikroskobik olarak genellikle kapsulsiiz bir
tumérdar ve papillalardan olusur. Gergek papilla, tek ya da ¢ok sirali
kiilboidal veya alcak kolumnar epitelyum ile déseli fibrovaskiler
yapllardan olusur. Psédopapilladan ve makropapilladan ayird edilmelidir.
Olgularin %40’inda papillalarin u¢ kisminda psammom cisimcikleri
bulunur, skuamoz metaplazi alanlari, stromada lenfositik infiltrasyon
izlenebilir.

Tablo 1 Tiroid Kanserinin Siniflamasi:
|.primer tiroid folikl epitelyal timérleri
Diferansiye
e Papiller(%80)
e Foliklller(%15)
e Hurtle hiicreli
e Undiferansiye
Undiferansiye
e Anaplastik
I1.C-cell epitelyal timérler
(meduller karsinom): %5-10
lll.Primer Non-epitelyal timérler
Lenfoid orjinli(lenfoma, plasmasitoma)
Mezenkimal hiicre orjinli(sarkoma)
Skuam hicreli karsinom
Digerleri(teratoma)
IV.Sekonder-Non-Tiroidal timérler
Metastazlar(meme, akciger, kolon, bébrek ve rektum
kanserleri ve komsu organ timérlerin yayilamsi).

(Wettman AP. Thyroid canser, in: oxford textbook of medicine, Warrel /cox /firth /benz Vol
2, 2nd ed. Oxford uni. Pres inc. New york, 2003, chap 12.5 p:220)
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Papiller kanser tanisinda esas olan nukleus 6ézellikleridir. Nukleus,
genellikle buzlu cam gérinimindedir, blylktir, membrani belirgindir,
kahve cekirdegine benzer sekilde katlanti icerir. Kugluk ve periferik
yerlesimli bir nukleolusu vardir. Sitoplazmanin nukleus igine invajinasyon
yaptig! alanlar niiklear inklizyon cismi gérinimu olusturur.

Papiller tiroid kanserin tipleri;

Follikiller tip: Kapsulludar, diffuz tarzda follikiler biyume gdsterir.
Tumérin papiller yapisi, nukleus o6zellikleri, psammom cisimcikleri ve
lenfositik infiltrasyon ile taninabilir. Akciger metastazlari yaygindir.
Geleneksel tedaviye iyi yanit verir. Prognoz klasik tipe benzer. Genelde
genclerde géralur. Cernobil nikleer kazasi sonrasinda gelisen gocukluk
cag tiroid kanserlerinin %21’ini bu grup olusturur.

Diffiiz sklerozan tip: Genellikle cocuk ve geng erigkinde géralur. Her iki
lobda cok sert ve kalsifiye timérler mevcuttur. Skuamoz metaplazi vardir
ve yogdun lenfositik infiltrasyon bulunur. Vakalarin %100’ande lenf nodu
metastazi vardir. Uzak metastaz da siktir. Tedaviye iyi yanit vermesine
ragmen prognozu klasik tipten kétadar.

Uzun hiicreli tip ve kolumnar hiicreli tip: Tumér genellikle blyuktur ve
tiroid glandi disina genigler. Hicreler uzundur, graniller igerir,
sitoplazma eozinofiliktir. Vaskiler invazyon sik olarak gérilir. Yasli
hastalarda gérilir ve prognozu kétaddr.

PTK herhangi bir yagta gérulebilmekle birlikte ensik 3. ve 4. dekatta
rastlanir. Multifokal ve bilateral olma egilimindedir bu degisik serilerde
%20-80 oraninda bildirilmistir (10,11). PTK, genellikle erken evrede
lenfatik yayilim yapar. Yayilim tiroid g¢evresi lenfatik zincirden uzaktaki
zincire dogrudur. Rekurren sinir boyunca bulunan nodlar en sik tutulur.
Tiroid i¢i lenfatik yayilm muhtemelen timéran siklikla multifokal
olmasinin nedenidir. Venéz invazyon ve uzak metastazlar (en sik akciger
ve kemige olur) nadirdir ve vakalarin yaklasik %5’'inde géralur. Mortalite
%2-20 arasindadir ve hastaligin evresine goére degisir. Mayo klinikte
1940-1997 yillar1 arasinda tani ve tedavisi yapilan 2150 PTK'li hastanin
1/3’'inde baslangicta lenf nodu metastazi, %15’'inde tiroid disina
invazyon ve % 2-7'sinde uzak metastaz saptanmis. Bu hastalardaki 25
yilhk survi %95 olarak bulunmus. Mortalite oranlari hastalarin evresine
gbre bluylk fark gdstermis. Bu hastalarin, tani aninda farkl evreleme
sistemlerine gére degismekle birlikte %80-88'i dusik riskli grupta ve
erken evrede yakalanmig. Bu hastalarin tedavi sonrasi 20. yilda, nodal
tutulum %9'unda, lokal rekiirrens %5’'inde ve uzak metastaz %4’Gnde
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saptanmis. Baska bir galismada da PTK'i igin 10 yillik survival %93
olarak bulunmus (12).

PTK de 6lim genellikle lokal hastaliktan, boyundaki derin dokulara
invazyondan olur, daha nadir olarak neden uzak metastaz veya ileri
yasta yavas blylyen bir papiller kanserin indiferansiye kansere
dénasmesidir.

PTK'lerinde niks, tedavi ve prognostik faktdérlere bagl olmakla
birlikte %30 civarindadir ve siklikla baglangi¢ tedaviden sonraki ilkk 10 yil
icerisinde meydana gelir. Buyiik bir calismada boyundaki niksin %74'u
servikal lenf nodlarinda, %20’si cerrahi sonrasi kalan tiroid dokusunda,
%6’s1 trakea ve kaslarda gériimis. Bu hastalarin %21'inde uzak
metastaz saptanmis. Uzak metastazlarin %63'0 akcigerde bulunmus.
Uzak metastazli hastalarin %50'si, lokal rekOrrensli hastalarin %8’i
kaybedilmis (13).

DTK'lerinin  %10°luk kismini folliktler tiroid kanserleri (FTK)
olusturur. Makroskopik olarak ya birkac santimetre capli kapsulli nodul
seklindedir ya da biyik, tiroid ¢cevresi yumusak dokulara yayilan invaziv
tumorlerdir. Her iki tipinde de damar ve kapsll invazyonu bulunabilir,
ancak bu invaziv form icin daha karakteristik bir bulgudur. Kapsul ve
damar invazyonunun biyolojik 6nemi oldugu olgularin hemen hepsinde,
timér infiltrasyonu kapsulin tim kalinhigini  tutmustur ve damar
limenlerini doldurmustur. Buna ek olarak malignite tanisini destekleyen
sitolojik atipide vardir. Kligik kapsulli formlarin adenomdan ayrimi igin
histopatolojik tani gereklidir.

Yayginlik derecesine gére minimal invaziv (kapsilli) veya genisce
invaziv olarak siniflandiriir.  Minimal invaziv olanlar vakalarin
cogunlugunu olusturur. (12)

Folikiler tiroid kanserinde tani sirasinda lenf nodu tutulumu nadirdir
ve vakalarin %4-6’sinda gérilur, uzak metastaz ise tani sirasinda
hastalarin %5-20'sinde izlenir, metastaziari en ¢ok akciger ve kemige
daha az siklikla karaciger ve beyine olur (14). Yapilan bir calismada FK’li
hastalarda 10 yillik survi orani %85 olarak bulunmus (12). Mayo klinigin
110 hastalik serisinde postoperatif 20 yilda; nodal rekirrens hastalarin
%2’'sinde bulunurken, lokal reklirrens %20'sinde, uzak metastaz
%23'iinde saptanmis. Bu hastalarin %53'G tani kondudunda erken
evrede bulunmus. (13)
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Papiller Tiroid Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler:

1-Yas ve cins: Yas, DTK'lerinde en dnemli prognostik faktérdir. DTK'leri
40 yas Uzerinde daha kotl seyir gésterir. Rekirrens ile yas arasindaki
iligki farkhlik gésterir. 20 yasin altinda ve 60 yasin Uzerinde reklrrens
orani ¢cok daha yiuksektir dijer yaslarda hastalarin sadece %20'sinde
rekirrens izlenir (13,17). Cocuklar ve adelosanlarda timér rekirrensi gok
daha sik olmasina ragmen mortalite olduk¢a disuktir ve uzun dénem
prognozlarl c¢ok iyidir. Cinsiyetin prognostik faktér olarak énemi yasa
gére c¢ok daha azdir, bazi c¢alismalarda prognozun erkeklerde
kadinlardan daha kéti oldugu bildirilmistir.

2-Beraberinde otoimmun hastaligin olmasi: Bir calisma disinda,
Grave's hastaligi ile birlikte olan yada olmayan DTK'lerinin tedaviye
cevap ya da mortalite acisindan farklar saptanmamistir (18,3). italya’dan
Pacini ve ark.larinin (19) calismasinda DTKli hastalarin %23’Gnde
dolasan tiroid otoantikorlari saptanmis, antikorlari pozitif ve negatif
gruplar arasinda sonuglar agisindan herhangi bir fark bulunmamis.

3-Histopatolojik ozellikler: PTK’lerinin %10’'unda bulunan kapsulin
varlig: ve folliktler tip iyi prognostik faktérken uzun hicreli ve kolumnar
hiicreli tip ile diffiz sklerozan tip olumsuz prognostik éneme sahiptir.
FTK'leri icin genisce invaziv FTK'leri (cevre dokulara ve damarlara yogun
invazyonlan ile taninirlar), ve HH'li, insular ve trabekiler histopatoljik
tipte olanlar kot prognozla birliktedir. FTK'leri kapsil ve damar
invazyonu ile belirlenir. Damar invazyonu tek basina kapsul
invazyonundan daha kétl prognoza sahipti. Cogu FTK'i vaskuler
invazyon olmadan sadece hafif kapstl invazyonu gésteren minimal
invaziv tUmorlerdir ve uzak metastaz ve 6lime daha az neden olurlar
(10).

4-Tumor grade ve DNA ploidisi: PK icin timér grade’i hem univariate
hem de multivariate analiz ile énemli bir prognostik faktér olarak
saptanmistir. Mayo klinigin verisine gére anormal DNA igerigi yiksek
riskli hastalarda yiksek mortalite ile birlikte bulunmustur (17).

5-Tumor c¢api ve multisentrik gelisme: Hem FTK hem de PTK igin
kanser spesifik mortalite ve reklrrens ile tumér ¢api arasinda lineer bir
iligski vardir ve tumér g¢api arttikca prognoz kétilesmektedir (20). Tumoér
capl 1.5 cm den kicuk olanlar icin 30 yildan sonra rekirrens oranlari,
daha blyuk timérlerin tgte biri kadardir. Yine 30 yillik kanser nedeni ile
mortalite 1.5 cm altindaki timoérlerde % 0.4 iken, 1.5 cm zerindeki
timoérlerde % 7 olarak bulunmustur (13). Pellegriti ve ark.lar1 (21) ise 1.5
cm den kicik TPK'li 299 vakay! incelemigler % 30’'unun multifokal,
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oldugunu ve lenf nodu metastazi yaptigini, %20’sinin tiroid digina
invazyon yaptigini ve % 3’'Unin uzak metastaz yaptigini ve timér capi
arttikca timoérin daha agresif davrandigini saptamiglar. Bir cm’nin
altindaki kanserler mikropapiller karsinom (PMK) olarak adlandiriliriar.
Genellikle benign bir sebepten 6tlri opere edilen kisilerde insidental
olarak saptanirlar. Sikh§i otopsi serilerinde %1 ile 36 arasinda
degismektedir. Diger PTK'lerinden farkli olarak kadin ve erkekte gérilme
sikhgi esittir. Mortalite ve reklrrens oranlarn ¢ok disuktir. Servikal lenf
nodu metastaz orani % 4-20 arasindadir. Lokal reklrrens oranlan % 1-5,
uzak metastaz %2.5 oraninda géraltur. 281 PMK'lu hastanin incelendigi
bir calismada lokal rekirrens orani %3.9 olarak bulunmustur (22).
Multifokal olanlar, lenf nod metastazi yapmis, kapsilsiz olanlar,
stromada skleroz iceren, follikller tipte olanlar daha kétl prognozludur.
Bazi calismalarda ylksek nodal metastaz oranlari bildirilmistir. Sugino ve
ark.lan 1992-1995 yillan arasinda 112 PMK'lu hastayi incelemigler,
multisentrik mikrokarsinomlarda baglangi¢ta lenf nodu metastazini
%63.8 olarak bulmuslardir (23). Multisentrik timérler anlamii derecede
daha fazla lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yapiyorlar. Lokal
niksleri daha fazla ve mortalite oranlari daha yiksek (10).

6-Tiroid disi invazyon: PTK'lerinin %10 kadari tiroid bezi kenari
boyunca invazyon gdésterir ve c¢evreleyen dokularin igine dogru buydr.
Rekirrens orani bodyle timérlerde iki kat artar. Ayrica uzak metastaz ve
mortalite riski de artmistir. Yumusak doku infiltrasyonu olmadan tiroid
kapstuline sinirli invazyon da olumsuz prognozu gésterir.

7-Lenf nodu metastazi: Lenf nodu metastazlar, hem lokal timdr
rekurrensi hem de kanser mortalitesi icin énemli bir prognostik risk
faktoradar. Yapilan bir calismada servikal lenf nodu yayilimi olan
hastalarin %15’inde mortalite izlenirken nod tutulumu olmayanlarda
mortalite izlenmemis (24). Baska bir calismada servikal veya mediastinal
lenf nod tutulumu olan FTK'li ve PTK'li hastalar nodal metastazi olmayan
hastalara gére anlamli derecede daha ylksek mortaliteye sahip
bulunmus (%10’a karsilik %6) (13).

8-Uzak metastazlar: Onemli derecede mortalite artisi ile birliktedir. 1231
hastanin degerlendirildi§i bir meta analizde metastazlarin %49'u
akcigere, %25'i kemige, %15’i akciger ve kemige birlikte ve %10 kadari
da santral sinir sistemi ve diger yumusak dokulara saptanmistir. Uzak
metastaz icin hastanin yagi, metastazin yeri ve 1131 tutulumu prognostik
éneme sahiptir (15,25). Yasi genc¢ olanlar, akciger metastazi olanlar,
metastazi direk grafide gérinmeyip tim vucud taramasinda (TVT)
gorinenler ve 1131 tutan metastazlarda survi oranlari daha yUksektir.
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Kemik metastazi olanlar, buyik nodiler akciger metastazi direk grafide
gortnenler, 1131 tutmayanlar da ise prognoz kétudur (15,25).

9-Primer cerrahinin derecesi: Tumér rekurrensi ve timér nedeni ile
olan mortalite, total tiroidektomi (TT) ve totale yakin tiroidektomi (TYT)
yapilan hastalarda daha az oranda gériitr. TT'de her iki lobda timiyle
cikariir. TYT'de ise bir lobun tumia cikarilirken, laringeal siniri korumak
amaciyla diger lob arkasinda bir gram ya da daha az doku birakilarak
ctkarilir. 1986'da Mayo Kklinigin serisinde cerrahinin derecesinin lokal
rekirrens riskini Snemli derecede azalttidi bildirilmistir(78).

10-Tiroid rezidiisiiniin 1"™*' ile ablasyonu: Baslangic tedavisinin

tamamlayicisi olarak postoperatif 1'*' rezidi ablasyonu uygulanirsa
hastalia spesifik mortalite ve rekirrensin azaldigi gésterilmistir. (79,80,
81,82,83,84).

11-Prognostik skorlama sistemi: Bu sistem prognostik faktérlerin
multiple regresyon analizine dayalidir ve daha yodun tedavi edilecek
yiksek riskli hastalarla daha az yodun tedavi edilecek dusuk riskli
hastalari ayird etmeye calisir. Birkag tane skorlama sistemi vardir.

EORTC (European Organization for the research and treatment of
cancer): Tani zamanindaki yas, cinsiyet, temel histopatolojik tip, tiroid
disi invazyon ve uzak metastaz varligini igerir.

TNM: Timér buydklagt, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varlidi ile
yasl goz éninde bulundurur. 45 yas altindaki hastalar uzak metastaz bile
olsa evre | ve |l olarak siniflandinlir ve distk riskli gruba girerler.

AMES: Yas, uzak metastazi, yayiimi ve tumoér boyutunu igerir

AGES: Yas, tumoér derecesi, yayilimi, timér boyutunu igerir. 4 pozitif
ylksek riski gosterirken 4 altinda dusik riski gésterir.

MACIS: Metastaz, yas, operasyonun butinlidld, invazyon ve boyutu
icerir. 3.1 (39 yas ve altinda) veya 0,08 (40 yas ve lzerinde) X yas + 0,3
X timér capt (cm olarak) + 1 (tumér tam cikarilamadiysa) + 1 (lokal -
invazyon varsa)+ 3 (uzak metastaz varsa). Skor, 6'nin Uzerindeyse
ylksek riskli, 6'nin altindaysa digtk risklidir.

Klinik Sinif: Dért evreyi igerir.
1- Tek veya ¢ok sayida intratiroidal odak

2- Lenf nodu metastazi varligi
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3- TUmér tiroid disina yayilmis

4- Uzak metastaz varhg.

De Groot Siniflamasi
Class I: Bir veya birden fazla tiroid i¢i odak
Class II: Lenf nodu metastaZI varligi

Class lIl: Tiroid disina yayllim gésteren timoér veya rezeke
edilemeyen lenf nodu varligi

Class IV: Uzak metastaz varligi
TNM (2002)
T: Primer Tumér
To: Primer timére ait kanit yok.
T1: <2 cm (Tiroide sinirh)
T2: >2 cm ve <4 cm (Tiroide sinirli)

T3: >4 cm veya herhangi bir gapta minimal tiroid digi yayilim gésteren
tamor

T4a: Tiroid kapsul digina yayilarak subkutan yumusak doku, larenks,
trakea, 6zofagus, rekirren laringeal sinir invazyonu gésteren herhangi bir
captaki timor

T4b: Prevertebral fasyaylr ve mediastinal damarlari invaze eden veya
karotis arteri saran tumér

N: Bélgesel lenf nodlar
No: Bédlgesel lenf nodu metastazi yok

N1a: Pretrakeayal, paratrakeayal, ve prelarengiyal/delfiyan lenf nodu
tutulumu var

N1b: Servikal veya superior mediastinal lenf nodu tutulumu var
M: Uzak metastaz

Mo: Uzak metastaz yok
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M1: Uzak metastaz var
<45 yas Evre 1: Her T, her N, Mo
Evre 2: HerT, her N, M1
245 yas Evre1: T1,No,Mo
Evre 2: T2,No,Mo

Evre 3: T3,No,Mo / T1, N1a,Mo / T2, N1a,Mo /
T3,N1a,Mo

Evre 4A: T4a,No,Mo /T4a,N1a,Mo /T1,N1b,Mo
/T2,N1b,Mo /T3,N1b,Mo/ T4a,N1b,Mo

Evre 4B: T4b, her N, Mo
Evre 4C: Her T, Her N, M1

Papiller tiroid kanserin tedavisi;

1. Cerrahi tedavi
2. Radyoaktif iyod tedavisi
3. TSH supresyonu
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1. Cerrahi Tedavi

1987’de Mayo klinikte tedavi edilen dusik riskli (MACIS skor<3,99)
hastalarin incelenmesinde tek tarafli lobektomi ve bilateral lobektomi
geciren hastalar arasinda survi agisindan fark saptanmamis ve daha
genis cerrahinin sadece yuksek riskli hastalar i¢in gerekli oldugu
bildirilmistir (26,28,29).

Bununla birlikte, 1998'de yine Mayo klinikte AMES kriterlerine gére
disik riskli hastalar unilateral lobektomi ve bilateral lobektomi agisindan
kargilagtirilmig, uzak metastaz ve mortalite agisindan fark
saptanmazken, 20 yillik reklrrens ve nodal metastaz oranlari unilateral
lobektomi sonrasi %14 ve %19, bilateral lobektomi sonrasi %2 ve %9
olarak bulunmus. Sonugta dusik riskli hastalar igcinde bilateral
lobektominin daha uygun bir tedavi oldugu bildirilmigtir. (26). Sikago
Universitesinden bildirilen seride 1cm’nin Gzerindeki TPK'lerinde TYT
yapmak lobektomi ve subtotal tiroidektomi (STT) ile karsilastiriidiginda,
mortaliteyi ve reklrrens riskini azaltmistir (27).

Diger bir seride 1.5 cm den buylk, multifokal, servikal metastaz
veya lokal invazyonu olan hastalarda, TT sonrasinda (%11,3) STT’ye
gore (%22) rekirrens oranlari daha diasik bulunmustur (28).

Baz disiuk riskli timérler yuksek riskli gibi davranabilirler. Ayrica
tiimérlerin %20-80 oraninda multifokal oima 6zelligi vardir ve karsi lobda
timoér saptama orani %31 ile %44 arasinda bulundugundan 1cm den
blylk timérlerde en azindan TYT'yi tercih etmek uygundur. TYT'de
paratiroid ve laringeal siniri korumak amaciyla karsi lobun arka kapsulu
birakilir. TUmér multifokal ise mutlaka TT yapilmalidir. Ginimizde 1 cm
nin Ozerindeki butiin timérlerde esas yaklagim TT'dir. Bu yaklagim ile
lokal ve bélgesel rekiirrens oranlari daha dasik bulunmustur (13,16, 29).
Bu yaklagim, hastalarin takibinde Tg dizeylerinin kullaniimasi ve TVT
yapilmasi agisindan da énemlidir. Bazi uzmanlar TT komplikasyonlarinin
gelismesinden  korktuklan igin ve disuk riskli hastalarda mortalite
oranlarinin az olmasina dayanarak bu hastalarda lobektomiyi
énermektedir. TT sonrasi en korkulan komplikasyon laringeal sinir
paralizisi ve hipoparatiroididir. Yedi tane yayinlanmis cerrahi serinin
degerlendirimesinde TT sonrasinda laringeal sinir paralizisi ve
hipoparatiroidi % 3 ve % 2.6, STT sonrasinda ise % 1.9 ve % 0.2 olarak
saptanmistir(27,28). Deneyimli cerrah tarafindan yapilan operasyonlarda
komplikasyon orani belirgin olarak azalmaktadir.

Radikal ve enblok lenf nodu diseksiyonu énerilmemektedir. Ancak
boyun santral kompartmaninda bulunan (pre ve paratrakeal bélgeleri
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icerir) tim lenf nodalar ¢ikariimalidir. Karotis kilifi, internal juguler ven
boyunca uzanan level 2,3 ve 4'deki servikal lenf nodulleri palpe
edilmelidir. Stpheli noddan biyopsi yapiimalidir. Frozen sonucu lenf
nodu tutulumu saptanirsa ya da baslangicta lenf nodu tutulumu
biliniyorsa modifiye boyun diseksiyonu uygulanir. Sadece tiroid dokusuna
sinirli, vaskiler invazyonu olmayan, tek odakli, risk faktérleri olmayan,
1cm’den kaglk tumora olan hastalarda lobektomi ve istmektomi tercih
edilebilir. Tamamlayici tiroidektomi bir cm’'den buyuk tlimérlerde rutin
olarak énerilmektedir. Ciinkdl bu hacimdeki timéri olan hastalarin %50’si
karsi lobda da ilave timér icermektedirler (30). Yapilan bir calismada
primer tedavilerinden sonra 6 ay icinde tamamiayici tiroidektomi gegiren
hastalarda lenf nodu ve hematojen metastaz anlamli derecede daha az
gérllmastar (31).

|131

2. Tiroid rezidiisiiniin ile ablasyonu

PTK’li 1004 hastanin degerlendiriimesinde, postoperatif 1'*' rezidu

ablasyonu uygulanan hastalara gére, uygulanmayan hastalarda
reklrrens orani 3 kat fazla bulunmus ve bu tedaviyi alan hastalarda uzak
metastaza daha az rastlanmigtir. Ancak bu etki timér capi 1.5 cm’nin
Uzerinde olan hastalarda izlenmistir (32). Ginimuzde 1 cm’nin tGzerinde
olan tum diferansiye tiroid kanserlerinde, lokal rekirrensi azaltip survii
arttirdigi icin operasyon sonrasi rutin tiroid rezidtstntn 1'*' ile ablasyonu
Onerilmektedir (13,27,33,34). Bir cm den kicuk tumérlerde, tek odak,
tiroid icinde sinirli ve lenf nodu tutulumu yoksa rezidii ablasyonunun
endikasyonu yoktur.

Tiroid reziddstniin 1" ile ablasyonunun faydalari séyle siralanabilir;

1- Cerrahi sonrasinda kalan tiroid rezidi dokusundaki mikroskobik
malignitenin ablasyonu,

2- Rezidl doku disinda bulunan mikroskobik malignitenin ablasyonu,

3- Tg ve AntiTg antikor kaynagi olarak normal rezidiel tiroid dokusunun
ortadan kaldiriimasi ve bdylece hasta takibinin daha kolay ve guvenilir
olmasinin saglanmasi.

4-Normal reziduel tiroid dokusunun iyot uptake’ini ortadan kaldirarak
rekirren veya metastatik hastaligin tespit edilmesinde 1™*' taramasinin
spesifitesinin arttiriimasi

RezidU ablasyonu, postoperatif 4-6. haftada yapilir. Genelikle 30-
100 mCi dozlar hastalarin %60-80’'inde total ablasyonu saglar. Eger
ablasyon dozu 1 uygulanirsa 7-10 giin sonra TVT yapilmalidir.
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Tedaviye, cerrahiden hemen sonra ginde iki defa 25 ug T3 ile
baslanabilir ve 1"*! ile rezidii ablasyonu veya TVT’si yapilmadan iki hafta
once TSHnin ylkselmesine izin vermek amaciyla kesilir ya da
operasyondan sonra 3-4 hafta icinde rezidii ablasyonu yapilabilecek ise
tiroid hormon tedavisine baglanmaz ve tedavi, ablasyon sonrasina
birakilir. Tedaviye T4 ile baglanmigsa 4 hafta 6nce kesilmesi gereklidir.

Tiroid hormon tedavisi ile TSH'nin baskilanmasi DTK'lerinde tiroid
hormonu ile baskilama tedavisinin, kanser nedeni ile mortalite ve
rekirrens oranlarinda azalmaya neden oldugu c¢alismalarda bildirilmistir.
Tedavi esnasinda ulagiimasi gereken en uygun TSH seviyesi belli
degildir. Fransa'da yapilan bir ¢alismada TSH sirekli 1 ve Gzerinde olan
grupla 0.05mu/ml altinda olan grup karsilastirildiginda, baskil olan
grupta daha uzun relapssiz survi saptanmistir(35). Uzun sdreli
baskilama tedavisinde levotiroksin (T4), triiyodotironin (T3) tercih edilir.
DTK'li dustk riskli hastalar icin en uygun doz, TSH’y1 normal sinirin
hemen altinda tutan dozdur. Daha riskli hastalarda ise daha fazla
supresyon yapacak dozlar (0.01'in altinda tutacak dozlar ya da
Olclilemez diuizeye indirecek dozlar) énerilir. Serbest T3 normal sinirlarda
olmaldir. Cogu hasta ortalama 200 ug doza ihtiyag gésterir.

TAKIP:

Papiller tiroid kanserli, hastalarin takibinde rekombinant human-TSH (rh-
TSH), tiroglobulin ve I"*! ile tiim vucud taramasi:

Hastaligin rekirrensini saptamak icin en ¢ok kullanilan periyodik
tanisal test serum Tg 6lcumi ve 1'* ile TVT'dir. Tg diizeyi hucrelerin Tg
Uretme yeteneg@ini yansitirken TVT, hicrelerin iyodu konsantre etme
yetenegine baghdir. Ister normal rezidiel tiroid hiicrelerinden isterse
neoplastik tiroid hicrelerinden kaynaklansin, her iki stregte (Tg Uretimi
ve TVT) TSH tarafindan kontrol edildiginden, TSH ile maksimum
uyariima énemlidir. TSH dizeyinin arttirilmasi, klasik olarak verilen tiroid
hormonunun kesilmesi ile endojen olarak saglanabilir. Ancak tiroid
hormon tedavisinin kesiimesi li¢ potansiyel probleme neden olabilir:

1- Uzamis hipotiroidi semptomlarinin olumsuz etkisi (halsizlik, kilo alma,
verimlilikte azalma gibi)

2- Teorik olarak uzun sdreli TSH uyarisi ile DTK'lerinin proliferasyonunun
uyarilmasi (6zellikle beyin ve vertebra metastazi olan hastalar igin
sorundur)

3- Fazla miktarda T4 hormonu Ureten metastazlardan &turl ilacin
kesilmesine ragmen TSH'nin gereken diizeye ylikselememesi.
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Bu sorunlar tiroid hormonunun kesilmesine bir alternatif bulmaya
y6neltmistir. TSH’'nin endojen uyarimi yerine ekzojen olarak uyarimi fikri
oldukca eskilere dayanmaktadir. Baglangigta bu amacgla domuz TSH'si
denenmis ancak hem yeterli uyari saglanamamis hem de yan etkileri
fazla oldugu igin kullanilamamigtir. Sonrasinda rekombinant teknikte
human TSH aretilmistir.

TSH’s1 baskili olan hastalarda iki gin sureyle 0.9mg/gun
intramuskler olarak uygulanan rh-TSH dozu, tiroidin 1™*' tutmasini ve Tg
salinimini 2-4 haftalik T4 hormonunun kesilmesine denk disecek sekilde
uyarir. 3. gin kiictik dozda 1™® verilir. 5. giin TVT yapilir ve Tg diizeyine
bakilir. rh-TSH’nin yan etkileri cok azdir, siklik sirasina gére bulanti, bag
agrisi, asteni, kusma, bas dénmesi ve paresteziye neden olabilir. Anti
TSH antikor olusumu saptanmamigtir. Ancak hipersensitivite
reaksiyonlari gorulebilir. Santral sinir sistemi metastazi olanlar rh-TSH
sonrasi akut noérolojik defisit gésterebilirler. Robbins Rj ve ark.larinin
calismasi rh-TSH’nin etkinligini dogrulamistir. Bu calismada T4 tedavisi
kesilmis 161 hasta ile rh-TSH uygulanan 128 hasta karsilastiriimistir.
Uyarilmig Tg dizeyleri ve TVT sonuglari iki grupta da benzer pozitif ve
negatif prediktif degere sahip bulunmustur (35).

rh-TSH'nin, Tg 6lcimi ve TVT gibi tanisal testler icin kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak 1'* tedavisi igin kullanimi ile ilgili
veriler sadece vaka bildirilerine dayalidir ve FDA tarafindan bu amagla
kullanimi onaylanmamustir. 1'™® tedavisi icin rh-TSH uyarisi, T4 hormonu
kesilmesi kadar etkili olmayabilir. Bu nedenle rezidi ablasyonu gibi 1!
tedavisi planlanan durumlarda, TSH'nin uyariimasi T4 kesilmesi ile
yapilabilir. Ayrica Tg antikorlari ile etkilesen Tg 6lgim metodlarinin
kullanildigi  hastalarda rh-TSH vyerine T4 kesilerek tanisal TVT'si
yapiimasi tercih edilebilir. Ancak bazi durumlarda hem tani hem de
tedavi icin TSH'y1 uyarmanin tek glvenli secenedi rh-TSH
uygulamasidir. Bu durumiar:

1- Hipopituiter hastalar,
2- TSH'y1 baskilayacak dizeyde fonksiyonel metastazlan olan hastalar
3- Agir iskemik kalp hastalidi olanlar

4- Hipotiroidi ile siddetlenen psikiatrik hastaligi ve ilerlemis hastalig
olanlar
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Serum Tg

Tg, tiroid glandinin temel iyodoproteinidir. Normal ve neoplastik
follikiler hicrelerden salinir ve vicuttaki diger hicreler tarafindan
Uretiimez. Bu nedenle serum Tg dizeyleri DTK'leri icin 6zgil ve duyarli
bir timoér belirteci olarak kullanilir. Total tiroidektomi ve rezidii ablasyonu
yapilarak tim normal tiroid hiicreleri yok edildiginde, Tg Uretiminin tek
kaynagi malign tiroid hicreleridir. Bu nedenle serum Tg él¢imd, reziduel
doku, rekirrens ve metastatik hastaliyin varligi hakkinda énemli bilgi
verir. Tg 6lgimi tiroidektomi, TIAB veya 1'*! tedavisinden en az 4-6
hafta sonra yapimalidir ve rutin takipte 3 aydan daha kisa araliklarla
6lcllmesine gerek yoktur. Serum Tg dizeyini yorumlarken iki énemli
faktér dikkate alinmalidir:

1-Serum TSH seviyesi: Neoplastik hiicreler tarafindan Tg Gretimi kismen
TSH kontrolii altindadir. Serum Tg &l¢giminin duyarhligi TSH'nin
uyariimasi ile %15-20 arttirilir. T4 tedavisi kesildikten sonra uyarilmis Tg
dizeyi 6lcimu ile tiroid kanserini tespit etme duyarliigi %85-95 iken, T4
tedavisi altinda bu oran %50 kadar dusuktir (36). Bu nedenle bazal Tg
dizeyleri yaninda TSH'nin ylkseldigi durumda da Tg dizeyine
bakilmalidir. Tg icin esik deger 2 pg/L alindiginda metastatik tiroid
kanserini tespit etmede Tg'nin, rhTSH veya T4 tedavisinin kesilmesi ile
uyarilmasi arasinda fark saptanmamistir (37). Total tiroid ablasyonu
yapildiginda ve rezidii ya da rekirren timér yoklugunda, T4 tedavisi
altindaki serum Tg duzeyleri él¢lilemez dizeylerde olmalidir. Eger T4
tedavisi altinda Tg seviyeleri saptanabilir diizeyde bulunursa rezidii ve
reklrren hastalik varligi agisindan ileri arastirma gereklidir. T4 tedavisi
kesilerek ya da rh-TSH uygulamasiyla élgtlen serum Tg dizeyleri ise
2ug/L’nin altinda olmalidir (36,40,45).

2-Dolasimda antiTg antikor varligi: Hastalarin %15’inde AntiTgAb’lari
mevcuttur, bu antikorlar Tg ile ¢capraz reaksiyona girerek imminometrik
yéntemle diclliyorsa Tg dizeyinin yanlis olarak distk saptanmasina,
radyoimmiinoassay yéntemi ile 6lglliyorsa Tg diizeyinin yanlis olarak
yiksek saptanmasina neden olabilirler. Bu nedenle antiTg antikoru
varliginda Tg 6lcimi guvenilir olmayacagindan hastalarin takibi tanisal
13" TVT ve boyun sonografisi ile yapilmalidir(37).

Klinikk 6nemi acik olmamakla birikte TT ve 1™ rezidi

ablasyonundan sonra bir yildan daha uzun siire antiTg antikorlarinin
saptanmaya devam etmesinin, kigide rezidiel tiroid dokusu varligini ve
artmis rekirrens riskini isaret ettigi bildirilmistir (37).
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Tanisal 131 Tiim vucud taramasi;

Cogu metastatik PTK'leri iyodu tutma yetenegine sahiptir ve daha
dncede bahsedildigi gibi radyoiyodun tutulmasi TSH uyarisina baglidir.
Tarama i¢in T4 aliminin kesilmesi ile yada rhTSH uygulanarak arttirilan
TSH duzeyi, en disiik 30 pu/ml olmalidir. ilag kesildikten sonra ortalama
4-6 hafta icinde bu dizeylere ulagilabilir. Etkin bir tutulum igin hastanin
son zamanlarda iyoda maruz kalmamasi gereklidir. TVT'dan iki hafta
énce iyot alimi da kisitlanmalidir. 2mCi I'*' verildikten 48-72 saat icinde
tarama yapilir. T4 tedavisi kesildiyse, TVT'dan U¢ gun sonra tekrar
baslanir.

Tanisal 1! TVT, genellikle cerrahi sonrasi rezidiel hastahigin
varliini degerlendirmek igin tarama amaciyla kullanilir. Stunning etkisi,
kullanilan  radyoizotop follikil harabiyetini uyarirsa gérilebilir.
Hasarlanmaya bagli olarak rezidu veya metastazlarin 1™*' uptake'’i azalr,
bégllece 1"*! “in terapétik etkisi bozulur (38). Bundan kaginmak amaciyla
1'% kullanimi, 2-3 mCi gibi kliglik doz 1131 kullanimi ya da tanisal doz ile
terapétik doz arasinda 72 saatten kisa aralik birakiimasi gibi énlemler
alinabilir. Ancak 1" yerine kullanilacak 1'2 pahalidir ayrica taramada
kullanilan iyot dozu azaltildiinda taramanin duyarlihg da azalmaktadir
(38).

Yiuksek riskli hastalar ve antiTg antikoru pozitif hastalarin takibinde
yillik, tanisal I-**" TVT ile yapilmalidir. Eger rezidii hastalik stiphesi varsa
TVT 6 ay sonra tekrarlanmalidir. Iki tane negatif yilllk TVT gelecekte
reklrrens olmayacaginin iyi bir géstergesidir (39).

Serum Tg élgtimleri ve 1'*! ile TVT’si sonuglarinin karsilastiriimasi

sonucunda iki teknik arasinda iyi bir uyum oldugu saptanmistir (40).
Olgulebilir serum Tg duzeyleri genellikle pozitif 1'*' taramasi ile birliktedir
ve rezidl varhgini ya da metastatik hastali§ isaret eder. Olglilemez
serum Tg duzeyleri genellikle negatif I'*' taramasi ile birliktedir ve
hastanin remisyonda oldugunu gésterir. iki buyiik retrospektif calismada,
serum Tg dizeyleri élgilemez oldugunda, TVT'nin daima negatif oldugu
tespit edilmis, bu hastalarin 10 yillik takiplerinde lokal rekirrensin
hastalarin sadece %0.6’sinda gérildagu bildirilmistir Bununla birlikte,
serum Tg'i artmis ancak tanisal I'*' TVT’sI negatif olan hastalarin anlamli
bir kisminda (%13) metastaz varligini tahmin etmede Tg, TVT'dan Ustin
bulunmustur (41). Pacini ve arkadaslari (42) rh-TSH ile uyariimis serum
Tg duzeyleri ile metastatik hastalarin %100’Gnin saptanabildigini
bildirirken, Mazzaferri ve arkadaslari da (43) 107 hastalik serilerinde rh-
TSH ile uyariimis Tg dizeylerinin, TVT'dan daha ustiin oldugunu
bildirmiglerdir. Pisa Universitesinde, rh-TSH uygulanan 300 hasta
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retrospektif olarak incelenmis ve bu hastalarda serum Tg élguimlerinin,
TVT'sina gbre daha deg@erli oldugu dogrulanmistir. Bu ¢alismada boyun
sonografisi ile birlikte rh-TSH ile uyarilmig Tg seviyelerinin, reziduel
hastali§i saptamada yaklasik %100 tanisal degere sahip oldugu
bulunmustur (44).

Tum bu bilgiler altinda ginimizde, dusik riskli PTK'li hastalarin
takibinin tanisal I-'*' TVT yapilmadan sadece rh-TSH ile uyariimis Tg
6lcima ile yapilmasi 6nerilmektedir. Eger bu durumda Tg seviyesi 2
ug/L’nin Gzerinde saptanirsa tanisal I-'*' TVT ve diger yontemlerle rezidu
veya reklrren hastalik arastiriimalidir (45). Ancak Tg dizeyi 2 uyg/L’'nin
altinda saptanirsa takipler sadece Tg 6lcumleri ile yapilmaya devam
edilmelidir. Ancak dustk riskli hastalarin takibinde tanisal I-'*' TVT’sini
rutin olarak uygulamaya devam eden gérislerde mevcuttur. Tg
olclilemez dizeyde, TVT negatif olan hastalar remisyonda kabul edilerek
yilik olarak boyun muayenesi ve bunun bir parcasi olarak boyun
sonografisi, TSH, bazal ve uyarilmig Tg, AntiTgAb &6lcimi ile takip
edilebilir. Serum Tg yiikselirse hemen TVT yapilmalidir.

I_131

Tg pozitif-tanisal TVT negatif hastalarda sunlar diigindimelidir:

1-Yetersiz TSH uyarisi (gérintiileme sirasinda TSH seviyesi 30iu/ml'nin
altindadir) vardir.

2-Tumoér ¢api kuglk oldugu icin gama kameranin rezollsyon sinirlarinin
altinda kalmaktadir.

3-iyot kontaminasyonu (iyotlu kontrast madde kullanimi, amiodaron
kullanimi) vardir.

4. Tumérin dediferansiasyonu. Bu durumda tumér hicreleri prolifere olur
ancak iyodu yakalama, organifiye etme, depolama ve metabolize etme
yetenegini kaybeder. Muhtemel mekanizmasi sodyum-iyot tasiyici geni
akkiz mutasyonudur. Hucreler iyodu alamaziar ve radyoaktifiyot
tedavisine cevap vermezler ancak hiicrelerin Tg sentezleme yetenegi
devam eder.

Tanisal 1™ TVT'sinda gésteriimese bile artmis ya da strekli

artmakta olan Tg seviyesi, reklrren veya metastatik PTK'ini distndarir.
Bu durumda timéri lokalize etmek icin arastirma yapilmahdir. ilk
yapillmasi gereken boyun ve tiroid yataginin sonografik olarak
incelenmesidir. Servikal ve mediastinal bélge magnetik rezonans
goérantileme ile degerlendiriimelidir. Bunlar normal ise mikronoduler
akciger metastazlan agisindan akciger tomografisi ¢ekilir. Bunlarin timi
normal ise 18 fluoro deoksi glukoz kullanarak pozitron emisyon
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tomografisi (FDG-PET) ile tim vucud taranir. PETInTVT negatif olan
lezyonlari tam olarak gérintiledigine dair yayinlar mevcuttur (46). Hizh
blylyen reklrren veya metastatik DTK hicreleri normal tiroid
hiicrelerine gére daha fazla glukoz tikettigi icin isaretli glukozu normal
hiicrelerden daha fazla konsantre eder. Timér ne kadar hizli biyirse o
kadar hizli dediferansiye olur ve daha hizli glukoz tiiketir. Sonugta FDG-
PET iyodu tutmayan DTKllerinin saptanmasi i¢in duyarli bir yéntem
olarak gérinmektedir. Aksine yavas buylyen iyodu tutan DTKlleri
TVT'sinda saptanirken FDG-PET ile saptanmayabilir. FDG-PET ile
yayinlanmis en biyilk seri 2001 de Schlutter ve arkadaglarina aittir. Bu
seride 64 hasta incelenmis, pozitif prediktif degeri %83, negatif prediktif
degeri %25 olarak saptanmigtir ve Tg seviyesi arttikca FDG-PET
sensitiviteside artmigtir (47). FDG-PET degerli bir inceleme olmakia
birlikte pahalidir ve her yerde cihazin temini mimkin olmamaktadir.
Lokalizasyon i¢in yapilan tim bu incelemeler negatifken Tg artmaya
devam ediyorsa ampirik olarak terapétik dozda 1131 uygulanip ardindan
7-10 gun sonra TVT yapilabilir. Bu durumda tarama negatif, Tg pozitif
hastalarin %80’ninden fazlasinda kiciik 1"™*' odaklarinin saptanmasi
mumkin olur (41,48).

Lokal ve bolgesel rekiirrenslerin tedavisi

Boyunda tiroid yataginda, cevreleyen yumusak dokularda ve
bdlgesel lenf nodillerinde rekirrens gérilebilir. Bunlar olumsuz prognoz
tasirlar ve mortaliteye neden olurlar. Rekirren kanserin klinik olarak
saptanmasi yerine TVT ile saptanmasi ve iyodu tutuyor olmasi prognozu
olumlu yénde etkiler. Tim tespit edilen reklrrensler mimkinse cerrahi
olarak cikarilmali ardindan terapétik dozda 1'*' ile tedavi edilmelidir.
Cerrahi olarak cikarilamayan timériere 6-9 ay arayla tekrarlanan
dozlarda terapétik I'*! uygulanmalidir. Maksimum kamdlatif 1'*' dozu tam
bilinmemekle birlikte Schlumberger ve arkadaglari 600 mCi olarak
bildirmislerdir (48). Tam olarak ¢ikarilamayan lokal rekirrensler ve iyot
tutmayan timérler eksternal radyoterapiden faydalanabilirler.

1'* tedavi dozunun ayarlanmasi;
Bunun igin tg¢ ayri metod vardir.

1- Ampirik sabit doz: En yayg;m kullanilan ve en basit metoddur. Rezidi
veya metastatik lezyonun 1™ tutma ylizdesine bakmadan doz ayarlanr.
Lenf nodu metastazlan igin 100-175 mCi, yetersiz c¢ikariimig timér
varliginda 150-200mCi, uzak metastaz varliginda 200mCi 1! dozu
uygulanir.
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2- Kantitatif tumér 1'3! dozunun hesaplanmasi metodu: Her tnite 1!
uygulamasi ile lezyona taginan radyasyon miktarini tahmin etmek igin
kullanilan bir metoddur.

3- Kan ve tim vicut doz hesaplamasi ile belirlenen Ust limitte doz
uygulamasi: Kanda maksimum 200 cGy doz tasimak igin hesaplanan
dozun uygulanmasidir.

Uzak metastazlarn tedavisi:

Cerrahi tedavi: Akcigerde tek makronodiler lezyonu olanlar, ayni lobda
birden fazla lezyonu olanlar (6zellikle 1'*' tutmuyorsa) opere edilir. Kemik
metastazlarinin RAIl tutmasi sinirlidir bu nedenle palyatif (patolojik
kiriklarin 6nlenmesi ve vertebral kord basisinin énlenmesi amaciyla)
veya koratif amach cerrahi uygulanir. Beyin metastazlan nadir géralur,
genellikle 1'®" tutarlar ama mumkiinse nérolojik semptomlarin varligindan
otura cerrahi olarak ¢ikarilmalari gereklidir.

RAI tedavisi: Uzak metastazli hastalarda terapétik dozda 1'*' tedavisine
hastalarin %35-45'inde iyi cevap alinir. Uzak metastazlarda, &ézellikle
diffiz mikronodtler akciger tutulumunda terapétik dozda 1'*' tedavisi
uygulanir. Eriskin hastalarda tedavi dozu 100-200 mCi olup 6-9 ayda
tekrarlanabilir. RAI tedavisine PTK'leri FTK'lerine gbére daha iyi yanit
verirler. RAI tedavisinin yan etkileri, doz ve dozlar arasi stireye baghdir.
Boyunda sisme ve rahatsizlik hissi, bulanti, kusma, sialoadenit, agiz
kurulugu ve dental problemler gelisebilir. Radyasyon sistiti veya gastriti
gelisebilir. Total doz 600mCi lzerine ¢ikinca lI6semi riski vardir. Kemik
iligi inhibisyonuna bagli anemi ve trombositopeni izlenebilir. Diger ciddi
bir yan etkisi pulmoner fibrozistir. Cocuklar bu yan etkiye karsi daha
duyarlidir. Erigkinlerde gecici ve kalici testikiler hasar, kalici ovariyan
yetmezlik bildirilmigtir. Gebelikten énceki yil RAl alan kadinlarda abortus
sikhiginin arttidi bildirilmistir.

Radyoterapi: I"*! tutmayan ve cerrahi olarak cikarilamayan timérlerde,
45 yas Uzerinde cerrahi olarak gross ekstratiroidal invazyon gériilen
hastalar da, palyasyon amagcli agrili kemik metastazlarinda, mediasten
ve beyin metastazlarinda, andiferansiye timérlerde, lenfomalarda
uygulanabilir.

Kemoterapi: Diger tim tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
bleomisin ve 6zellikle doksorubicin ile %20 ile 30 arasinda kisa sireli
remisyon oranlan bildirilmistir. Sadece semptomatik ve ilerleyici hastalik
durumlarinda kullaniimalidir. Yeni tedavi secgenekleri rediferansiasyon
tedavisi (NIS geni reindiksiyonu ile, retinoik asit ile), gen tedavisi (p53
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supresér genin hiicreye sokulmasi)ve imminmodulasyon (immn sistemi
uyaran maddelerin kullanimi) dur.

PTK'lerinde hastalarin takibi su nedenlerle hayat boyu olmalidir.

1. Geg rekirrensler gérilebilir ve bunlar tespit edilirse basarili sekilde
tedavi edilebilir. Rekirrensten sonra bile tam iyilesme ve uzun bir
hayat mimkunddr.

2. Tiroid hormonu ile baskilama tedavisi émur boyu surmesi
gerektiginden ilag dozunun ayarlanmasi ve doza baglh atrial
fibrilasyon, osteoporoz gibi etkilerin kontrol altinda tutulmasi
gerekir.

3. Hipoparatiroidi gelismigse kalsiyum dizeyi ve tedavisinin takibi
gerekir.

4. 1" tedavisinin gec dénemdeki yan etkilerini takip etmek gerekir.

28



MATERYAL VE METOD

1980-2007 vyillari arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiltesi ic Hastaliklari A.B.D Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
Tiroid kanseri polikliniginde kaydi bulunan 212 papiller tiroid kanserli
hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Calisma parametreleri
acisindan eksikligi olanlar ¢aligsma disinda birakildi. Calisma kriterlerine
gore kalan 146 ( 117 kadin, 29 erkek) hasta, ¢aligma grubuna dahil
edildi. RAI tedavisine verdikleri cevaba gére Grup A ve Grup B'ye
ayrilarak incelenmeye alindi. Klinik ve laboratuar bulgulari remisyon ve
nikse olan etkileri ydéninden Grup A ve Grup B arasinda karsilastirildi.

Remisyona giren grup (A grubu). 50-1100 mCi (ortalama 142,4
mCi) radyoaktif iyot tedavisinden sonra tim vicut sintigrafisinde tutulum
saptanmayan ve es zamanli bakilan serum hTg dizeyinin 2 ng/ml’'nin
altinda bulunan ayrica takiplerinde klinik olarak saglikli ve laboratuar
olarak 6tiroid kalan hastalardan olusturuldu. Bu grupta 90 kadin ( %
81,1) ve 21 erkek ( % 18,9), toplam 111 hasta bulunmaktadir.

Remisyona girmeyen grup (B grubu). 50-1100 mCi (ortalama
142,4 mCi) radyoaktif iyot tedavisini almasina ragmen tum vicut
sintigrafisinde tutulum (uzak metastaz, lenf nodu veya tiroid yataginda
tutulum) saptanan veya es zamanli bakilan serum hTg degerleri 2
ng/mi'nin Ustiinde saptanan hastalardan olusturuldu. Bu grupta 27 kadin
(% 77,1 ) ve 8 erkek ( % 22,9 ), toplam 35 hasta vardi.

1992 yilinda besincisi belirlenmis olan TNM siniflama sistemine
gore tUmorin evresi hesaplandi. Papiller tiroid kanseri tanisi konulmusg
hastalara ilk tedavi secenedi olarak cerrahi, takiben RAI tedavisi
uygulanmisti. Hastalarda yas, cinsiyet, baslangigta ve takip sirasinda
lenf nodu ve uzak metastaz varligi, yapilan cerrahi girisimler( total, totale
yakin, bilateral subtotal tiroidektomi) kaydedildi. Ayrica timérin
histopatolojik 6zellikleri degerlendirilerek folikiler, yiksek silendirik, diffiz
sklerozan ve klasik formdaki alt gruplari belirlendi. Patolojik alt gruplari
yaninda otoimmun tiroidit varligi, timéran bilateral ve miltifokal olup
olmadigi, damar invazyonu, tiroid kapsil invazyonu, tiroid igi yayilim,
tiroid disi yayilim ézellikleri tesbit edildi. Tani sirasinda evre, RAI toplam
dozu, 5 mCi RAI ile tum viicut taramasi ile es zamanl ve takipteki serum
TSH, hTg ve anti Tg degerleri, takipte niks varligi ve takip stireleri
kaydedildi. 5 mCi RAI ile yapilan taramada tutulum saptanmamasi ve es
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zamanl bakilan serum hTg dizeyinin 2 ng/mlI'nin altinda olmasi
remisyon olarak kabul edildi.

Tanisi konulmus hastalara uygulanmis cerrahi tedavi sekilleri; 1-
Total tiroidektomi ( %45,8 ), 2-Totale yakin tiroidektomi ( %31,5 ) 3-
Bilateral subtotal tiroidektomi ( %13,7 ) idi. Tiroidektomi operasyonundan
sonraki 6-8. hafta sonra rezida tiroid doku ablasyonu amaci ile ilk doz
olarak 100-175 mCi RAI tedavisi uygulanmisti. RAI tedavisi
uygulanmadan 6énce hastanin kullanmakta oldugu hormon replasman
tedavisi kesilerek RAIl tedavisi verilmis ve RAI ile ablasyon tedavisinin
dérdiinci gininde levotiroksin tedavisi baglanmis, TSH dizeyi ile
supresyon takip edilmisti. Hastalar dizenli araliklarla poliklinik
kontrollerine caginimisti. Baglangigta alti ay, bes yildan sonra yilda bir
yapilan kontrollarda fizik muayene, akciger grafisi, serum tirogloblin ve
TSH diizeylerine bakilmisti. NiUksl tarama acgisindan gtpheli vakalarda
hastalarin kemik grafileri, kemik sintigrafisi, USG, BT, MR, PET, ve I-131
ile tim voacut sintigrafisi gibi goérintileme yoéntemleri ile nuksler
aranmistl. NUks olarak; servikal veya supraklavikiler bélgede lenf
bezlerin tutulumu, kanserin tiroid lojunda tekrarlamasi, boyun disinda bir
bélgede olusan uzak metastazin varligi kabul edildi. Calismamizda tani
sirasinda 146 hastanin 35’inde metastaz saptandi. Hastalarin dérdiinde
tani sirasinda uzak (2 akciger, 1 kemik, 1 karaciger) metastaz, 31’inde
lenf nodu tutulumu vardi.

Akciger metastazi tesbit edilen vakalarimizdan biri kaybedilmisti.
Niks eden vakalar (lenf nodu metastazi, uzak metastaz, hTg
degerlerinin 2 ng/ml'in Ustinde olmasi) ile niks etmeyen vakalar
prognoza etki eden faktérler agisindan incelendi.

VERILERIN ISTATIKSEL DEGERLENDIRILMESI:
Verilerin istatistiksel degerlendiriimesi (ortalama, standart sapma) yapildi
ve ikili gruplarin karsilastiriimasinda bagimsiz “t” testi, nitel verilerin

karsilastirlmasinda “ki kare” testi kullanildi. Sonuglarin istatistiksel
anlamhligi p< 0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

HASTALAR;

Bu calisma icine alinan hastalarin yaslari 20-86 arasinda olup
ortalama yas 46,10£13,64 yil ve hastalarin takip streleri 13-252 ay
arasinda olup ortalama 94,94+50 ay olarak saptandi ( Tablo 28).

146 hastanin 117’'si ( % 80,1) kadin, 29'u ( % 19,9) erkekti ( Tablo 7).

Hastalarin 80’inde ( % 54,8) total tiroidektomi, 46’sinda ( % 31,5),
totale yakin tiroidektomi, 20’sinde ( % 13,7) bilateral subtotal tiroidektomi
yapiimisti ( Tablo 21). Doksandokuz ( % 54,8), hastaya bir kez 38 ( %
26,0), hastaya iki kez, 9 hastaya da ( % 6,2) ¢ kez cerrahi tedavi
uygulanmisti ( Tablo 22).

TNM siniflamasina gére 107 hasta ( % 73,3) evre 1, 12 hasta ( %
8,2), evre 2, 24 hasta ( % 16,4) evre 3, 4 hasta (% 2,1) evre 4 olarak
saptandi ( Tablo 11). Baslangi¢ lenf nodu metastazi hastalarin 115’inde
( % 78,8) yok iken, 31'inde ( % 21,2) vardi ( Tablo 8).

Hastalarin 142’'inde ( % 97,3) baslangi¢ta uzak metastaz yoktu,
ancak 4 hastada ( % 2,7) uzak metastaz saptandi. Uzak metastaziarin 2’i
( % 50,0) akciger,1'i ( % 25,0) kemik, 1'i( % 25,0) karaciger olarak
saptandi ( Tablo 9).

Hastalarda tumér c¢api 0,2-8,0 cm arasinda olup ortalama ¢ap
1,49+1,12 cm saptandi ( Tablo 28). Hastalarin 108’'inde( % 74,0)
otoimmun tiroidit saptanirken, 38'inde ( % 26,0) otoimmuiin tiroidit yoktu (
Tablo 12).

Hastalarin patolojik alt gruplari olarak 69'unda ( % 47,6) folikuler tip,
16'inda ( % 10,3) yuksek silindirik tip, 10’'unda ( % 6,9) diffiz sklerozan
tip, 51'inde ( % 35,2) klasik tip olarak tesbit edildi (Tablo 13).

Hastalarin 28’inde ( % 19,2) tumér bilateral, 40'inda ( % 27,4)
multifokal olarak bulundu ( Tablo 14,15).

Hastalarin 36'sinda ( % 24,7 damar invazyonu, 77'sinde ( %

52,7)tiroid kapsil invazyonu), 59'unda ( % 40,5) timoér kapsil
invazyonu saptandi ( Tablo 16,17,18). Hastalarin 41’'inde ( % 28,1),
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tiroid ici yayilim 45’inde ( % 30,8) tiroid disi yayilim tesbit edildi ( Tablo
19,20).

Hastalara verilen toplam RAI dozu 50-1100 mCi arasinda olup
ortalama RAI dozu 142,40+104,43 mCi olarak bulundu (Tablo 28).
Radyoaktif iyod tedavisi sirasinda hastalarin 62’sinde ( % 42,4) tiroidit,
20’sinde ( % 13,6) bulanti-kusma saptanmis olup, 64’iinde ( % 43,8) RAI
yan etkisi olmamisti ( Tablo 23). RAI sirasindaki TSH degerleri 0,01-
276,2 mU/L arasinda de@ismekte olup ortalama 50,0+51,89 mU/L olarak
bulundu (Tablo 28). RAIl sirasindaki hTg degerleri 0,10-559,0 ng/ml
arasinda degismekte olup ortalama 24,58171,23 ng/ml olarak saptandi (
Tablo 28) .

TVS ile es zamanli TSH degerleri 0,001-181,2 mU/L arasinda
degismekte olup ortalama 11,41+25,87 mU/L olarak tesbit edildi ( Tablo
28).

TVS ile es zamanli hTg degerleri 0,009-232,0 ng/ml arasinda
degismekte olup ortalama 6,68+27,48 ng/mi olarak bulundu ( Tablo 28) .
RAI tedavisinden sonra takip sirasindaki TSH degerleri 0,001-0,098
mU/L arasindaydi ve ortalama 0,049+0,025 mU/L olarak hesaplandi
(Tablo 28).

RAI tedavisinden sonra takip sirasindaki hTg degerleri 0,01-103,5
ng/ml olup ortalama 2,93+13,2 ng/ml olarak tesbit edildi (Tablo 28).
TVS ’'de hastalarin 28’inde (% 19,2) tutulum saptandi (Tablo 28).

NUKSE ETKILI KRITERLERIN KARSILASTIRILMASI

BASLANGIC LENF NODU METASTAZI-BASLANGIC UZAK METASTAZ
ARASINDAKI ILISKI: 146 hastanin baslangic (tani sirasinda) 4'Gnde
(%2,7) uzak, 31’inde (%21,2) lenf nodu metastazi saptandi. Lenf nodu
metastazi olan 31 hastanin ayni zamanda 3’Gnde (%9,7) uzak metastaz
saptandi. Baslangi¢ (tani sirasinda) lenf nodu metastazi olmayip uzak
metastazi olan bir (%0,9) hasta saptandi (p>0,05) (Tablo 1).

OTOIMMUNITE ILE UZAK METASTAZ ARASINDAKI ILISKI: 146
hastanin 38’inde otoimmunite saptanmigtir. Otoimmunitesi olan bu 38
hastanin hic birinde uzak metastaz saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

SERUM hTg DEGERLERI ILE UZAK METASTAZ ARASINDAKI ILISKI:
146 hastanin takiplerinde 15 hastada serum hTg degerleri 2 ng/ml’in
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ustinde saptandi. Yukarida bahis edildidi gibi c¢alismamizda tani
sirasinda toplam 4 hastada (%2,7) uzak metastaz saptandi. hTg degeri 2
ng/ml Gstlinde olan 15 hastanin 2’sinde uzak metastaz saptandi. Ayrica
serum hTg degderi 2 ng/ml altinda olan 2 hastada uzak metastaz saptandi
(p>0,05) (Tablo 3).

SERUM hTg DEGERLERI ILE LENF NODU METASTAZI ARASINDAKI
ILISKI- 146 hastanin 15'inde serum hTg degerleri 2 ng/ml'in Ustlinde
saptandi. Tani sirasinda 31 (%21,2) hastada lenf nodu metastazi
saptandi. hTg degerleri 2 ng/ml olan 15 hastadan 3’'Unde (%20,0) lenf
nodu metastazi saptandi. (p>0,05) (Tablo 4).

TUMOR BOYUTU ILE UZAK METASTAZ ARASINDAKI ILISKI: 146
hastadan 52 hastanin témur boyutu 1 cm’a kadar, 25 hastanin 1-2 cm
arasinda, 65 hastanin da 2 cm Usti saptandi. Tumér boyutu 1 cm’a
kadar olan hastalarda uzak metastaz hic saptanmadi (%0). Témur
boyutu 1-2 cm arasinda olan hastalardan 1'inde uzak metastaz saptandi
(%3,8). Tumor boyutu 2 cm Ustl olan hastalardan 3’tinde uzak metastaz
saptandi (%21,2) (p<0,001) (Tablo 5).

TUMOR BOYUTU ILE LENF NODU METASTAZI ARASINDAKI ILISKI.
Yukarida bahis edildigi gibi 146 hastanin 31’'inde baslangic (tani
sirasinda) lenf nodu metastazi saptandi. Témir boyutu 1 cm’a kadar
olan 52 hastadan 8'inde (%15,4), 1-2 cm arasinda olan 26 hastadan
6'sinda (%23,1), 2 cm Ustl olan 68 hastadan da 17’sinde (%25,0) lenf
nodu metastazi saptand: (p>0,05) (Tablo 6).

HASTA GRUPLARININ KARSILASTIRILMASI

GRUP A (REMISYONA GIREN) VE GRUP B'NIN (REMISYONA
GIRMEYEN) KARSILASTIRILMASI:

CINSIYET: A grubuna giren 111 hastanin 90'u ( % 81,1) kadin, 21'i ( %
18,9) erkekti. B grubuna giren 35 hastanin 27’si ( % 77,1) kadin, 8'i ( %
22,9) erkekti. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 28).

YAS: A grubuna giren 111 hastanin yas ortalamasi 47,10+13,97 yil
olarak tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin yas ortalamasi
42,94+12.21 yil olarak tespit edildi. Iki grup arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05) ( Tablo 27).
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BOYUT: A grubuna giren 111 hastanin ortalama timér capi 2,80+0,81
cm olarak tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin ortalama timér ¢ap!i
5,49+0,66 cm olarak tespit edildi. Iki grup arasinda boyut agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 27).

RAI DOZU: A grubuna giren 111 hastanin toplam RAI dozu ortalama
123,77+44,66 mCi olarak tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin
toplam RAI dozu ortalama 201,49+187,97 mCi olarak tespit edildi. ki
grup arasinda toplam doz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001)(Tablo 27 ).

EVRE: A grubuna giren 111 hastanin TNM siniflamasina gére 81'i ( %
73,0)evre 1, 9'u ( % 8,1) evre 2, 21'i ( % 18,9) evre 3 olarak tespit edildi.
B grubuna giren 35 hastanin 3'G ( % 8,5) evre 1, 3’0 ( % 8,5) evre 2, 20’
si (%57,3) evre 3, 9'u (%25,7) evre 4 olarak saptandi. iki grup arasinda
evre agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) ( Tablo
28).

BASLANGIC LENF NODU METASTAZI: A grubuna giren 111 hastanin
21’inde ( % 18,9) baslangic LNM tespit edilirken, 90'inda ( % 81,1) tespit
edilmedi. B grubuna giren 35 hastanin 10'unda ( % 28,6) baslangic LNM
tespit edildi, 25'inde ( % 71,4) LNM yoktu. iki grup arasinda baslangig
LNM varligi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (
p=0.015) ( Tablo 28).

BASLANGIC UZAK METASTAZ: A grubuna giren 111 hastanin hig
birinde ( % 0) baslangicta uzak metastaz yoktu. B grubuna giren 35
hastanin 4’'tinde ( %11,5) baslangicta uzak metastaz saptandi, 31’inde (
%88,5) saptanmadi. Iki grup arasinda baslangic uzak metastaz varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p<0,01) ( Tablo 28).

OTOIMMUN TIROIDIT: A grubuna giren 111 hastanin 79'unda ( % 71,2)
otoimmun tiroidit saptanmadi, 32’sinde ( % 28,8) saptandi. B grubuna
giren 35 hastanin 6’sinda ( % 17,1) otoimmun tiroidit vardi, 29’unda ( %
82,9) ise yoktu. iki grup arasinda otoimmun tiroidit varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) ( Tablo 28).

ALT GRUP: A grubuna giren 111 hastanin 51'i ( % 46,4) folikiler tip,
14’0 ( % 11,8) yuksek silindirik tip, 8'i ( % 7,3) diffliz sklerozan tip, 38’i (
% 34,5) klasik tip olarak tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin 18'i (
% 51,4) folikdler tip, 2’si ( % 5,8) yuksek silindirik tip, 2'i ( % 5,7) diffiz
sklerozan tip,13’ i1 (%37,1) klasik tip olarak tespit edildi. iki grup arasinda
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alt grup acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0,05) (
Tablo 28).

LOKALIZASYON: A grubuna giren 111 hastanin 23'u bilateral ( % 20,7),
28'’i multifokal ( % 25,7) olarak tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin
5i ( % 14,3) bilateral, 10t ( % 28,6) multifokal olarak tespit edildi. Iki
grup arasinda timérin bilateral olmasi ve multifokalite agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 28).

INVAZYON: A grubuna giren 111 hastanin 27’inde ( % 24,8), damar
invazyonu 54’'inde ( % 48,6) tiroid kapsil invazyonu, 43’Gnde ( % 39,1)
timor kapstl invazyonu tespit edildi. B grubuna giren 35 hastanin
26'sinda ( % 76,5) damar invazyonu, 20’sinde ( % 57,1), tiroid kapsul
invazyonu 20’sinde ( % 58,8) tumér kapsiil invazyonu saptandi. iki grup
arasinda damar invazyonu, tiroid kapsil invazyonu ve timér kapsul
invazyonu varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (
p> 0,05)( Tablo 28).

YAYILIM: A grubuna giren 111 hastanin 26’inda tiroid i¢i yayillim ( %
23,9), 24’Unde tiroid digi yaylim( % 27,1) tespit edildi. B grubuna giren
35 hastanin 22’sinde tiroid ici yayllim ( % 64,7), 21’inde tiroid disi ( %
61,8) yayilm tespit edildi. iki grup arasinda tiroid ici ve tiroid digi yayillim
varligi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi ( p>0,05) (
Tablo 28).

CERRAHI TIPI: A grubuna giren 111 hastanin 56’sinda ( % 50,5) total
tiroidektomi, 37’inde ( % 33,5) totale yakin tiroidektomi, 18’'inde (% 16,2)
bilateral subtotal tiroidektomi uygulanmis. B grubuna giren 35 hastanin
24’unde ( % 68,6) total tiroidektomi, Qunda ( %25,7) totale yakin
tiroidektomi, 2'inde (%5,7) bilateral subtotal tiroidektomi uygulanmis. iki
grup arasinda yapilan cerrahi girisim acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 28).

CERRAHI SAYISI: A grubuna giren 111 hastanin 81’'inde ( % 73,0) 1
kez, 27'inde ( % 24,3) 2 kez, 3'Unde (%2,7) 3 kez cerrahi girisim
uygulanmis. B grubuna giren 35 hastanin 18'inde ( % 51,4) 1 kez,
11'inde ( % 31,4) 2 kez, 6'iInda ( % 17,1) 3 kez cerrahi girigsim
uygulanmis. Iki grup arasinda cerrahi sayisi acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi(p>0,05) ( Tablo 28).

TUM VUCUT SINTIGRAFISI: A grubuna giren 111 hastanin hig birinde

TVS'de tutulum saptanmamis. B grubuna giren 35 hastanin 28'inde ( %
80) TVS'de tutulum tespit edilmis, 7'inde ( % 20) tespit edilmemis. Iki
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grup arasinda TVS'de tutulum varli§i agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu.( p<0,001). (Tablo 28).

RAI KOMPLIKASYONLARI: A grubuna giren 111 hastanin 53'tUnde ( %
42,2) komplikasyon saptanmamis, 45’inde ( % 44,1) tiroidit, 14’Gnde ( %
13,7) bulanti kusma olmus. B grubuna giren 35 hastanin 11’'inde ( %
32,4) komplikasyon olmamis, 17'sinde ( % 50) tiroidit, 6'sinda (%17,6)
bulanti kusma olmus. Iki grup arasinda RAI komplikasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 28).

TEDAVI SIRASINDAKI TSH DUZEYI: A grubuna giren hastalarin RAI
sirasindaki ortalama TSH dizeyi 54,67+£55,07 mlU/L olarak tespit edildi.
B grubuna giren hastalarin ortalama TSH dizeyi 35,19+37,07 mlU/L
olarak bulundu. ki grup arasinda TSH dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 27).

TEDAVI SIRASINDAKI hTg DUZEYI: A grubuna giren hastalarin RAI
sirasindaki ortalama hTg dizeyi 17,17+55,88 ng/ml olarak tespit edildi. B
grubuna giren hastalarin ortalama hTg dlzeyi 47,44+103,20 ng/ml olarak
bulundu. iki grup arasinda hTg dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 27).

TVS ILE ES ZAMANLI TSH DUZEYI: A grubuna giren hastalarin TVS ile
es zamanli ortalama TSH degerleri 43,45+64,55 mU/L, B grubuna giren
hastalarin ortalama TSH diizeyi 88,00+53,95 mU/L olarak tespit edildi. iki
grup arasinda TSH dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamii fark
bulunmadi (p>0,05) ( Tablo 27).

TVS ILE ES ZAMANLI hTg DUZEYI: A grubuna giren hastalarin TVS ile
es zamanl ortalama hTg degerleri 0,95£17,96 ng/ml, B grubuna giren
hastalarin ortalama hTg diizeyi 18,14+51,65 ng/ml olarak tespit edildi. iki
grup arasinda hTg dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p <0,001) ( Tablo 27).

TAKIP SIRASINDAKI TSH DUZEYI: A grubuna giren hastalarin RAI
tedavisinden sonra takip sirasindaki ortalama TSH dedgerleri 0,048+0,026
mU/L olarak saptandi. B grubuna giren hastalarin ortalama TSH diizeyi
0,052+0,024 mU/L bulundu. iki grup arasinda TSH duzeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p>0,05) ( Tablo 27).

TAKIP SIRASINDAKI hTg DUZEYI: A grubuna giren hastalarin RAI

tedavisinden sonra ortalama hTg dizeyi 0,3610,52 ng/ml olarak tespit
edildi. B grubuna giren hastalarin ortalama hTg dizeyi 11,03+25,61
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ng/ml olarak tespit edildi. iki grup arasinda hTg dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p<0,001) ( Tablo 27).

SERUM ANTI Tg DUZEYI: Tedavi sirasindaki, TVS ile es zamanl ve
takip sirasindaki serum anti Tg duzeyleri hem A grubundaki hem B
grubundaki hastalarin tamaminda negatif saptanmustir. iki grup arasinda
serum anti Tg dlzeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (
Tablo 27).

TAKIP SURESI: A grubuna giren hastalarin ortalama takip stresi
54,88+47,55 ay olarak tespit edildi. B grubuna giren hastalarin ortalama
takip stresi 59,86+51,19 ay olarak tespit edildi. iki grup arasinda takip
strresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0,05) ( Tablo
27).
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Tablo 1: Baslangic lenf nodu metastazi-baslangic uzak metastaz arasindaki iliski.

TABLOLAR

BASLANGIC UZAK MET. | TOTAL
yok | var
BASLANGIC || Yok 114 (99,1%) | 1(0,9%) 115
| LENF NODU (78,8%)
[Var 28(903%) | 3 (9,7%) 31
(21,2%)
TOTAL 142 (97,3%) | 4 (2,7%) 146
(100,0%)

Tablo 2: Otoimmiinite-Uzak metastaz arasindaki iligki.

BASLANGIC UZAK || TOTAL
MET.
Otoimmiinite Var Yok

Yok 43.7%) | 104 7108 (100%)
(96,3%)
% Var 0 (0%) 38 (100%) || 38 (100%)

TOTAL 4 (2,7%) 142 146

(97,3%)

(P: 0,69)

Tablo 3: Serum hig degeri_ile_uzak metastaz arasindaki iligki.
BASLANGIC UZAK MET. | TOTAL
§ Serum htg Var Yok
% 2ng/ml’nin 2 (1,5 %) - 129 (98,5%) 131

alitinda (100%)
2ng/ml’nin 2 (13,3%) 13 (86,7%) 15 ,
stiinde , (100%)

TOTAL 4 (2,7%) 142 (97,3%) 146
1 (100%)
" (P:0,53
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BASLANGIC LENF NODU

MET.
Serum htg Var 1 Yok
2ng/ml’nin 28 (21,4 %) | 103 (78,6%) | 131
alitinda (100%)
2ng/ml’nin 3(20,0%) { 12 (80,0%) 15
stlinde | (100%)
TOTAL 31 (21,2%) 115 (78,8%) | 146
(100%)
P:1,0)

Tablo 5: Tm boyutu ile uzak metastaz arasindaki iliski.

| BASLANGIC UZAK TOTAL
Tm boyutu. Var | Yok
1 cm’a kadar | 0 (0,0 %) 52 (100,0%) | 52
| (100%)
1-2cmarast | 1 (3,8%) 25(96,2%) 1| 26
. (100%)
2 cm {istii 3 (4,4%) 65 (95,6%) || 68
(100%)
TOTAL 4(2,7%) 142 (97,3%) || 146
(100%)
(P:0,001)
Tablo 6: Tm boyutu ile lenf nodu metastaz arasindaki iligki.
LENF NODU MET. TOTAL
Tm boyutu Var Yok
lcm’a 8(154%) || 44 (84,6%) | 52 (100%)
kadar
[1-2cmaras1 |[ 6 (23,1%) 1] 20 (76,9%) | 26 (100%)
[2cmisti || 17(25,0%) || 51(75,0%) | 68 (100%)
TOTAL 31 (21,2%) || 115 (78,8%) || 146 (100%)
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Tablo 7: Cinsiyet

N %
Kadm 117 80,1
Erkek 29 19,9
Toplam 146 100,0

Tablo 8: Bagslangic Lenf Nodu Metastazi

N %
Yok 115 78,8
Var 31 212 |
Toplam 146 100,0 I

Tablo 9: Ba;langtc Uzak metastaz (tan sirasinda)

N‘ %
Yok 142 97,3
Var 4 . 2,7
W:I‘oplam 146 100,0
: |

Tablo 10: Metastaz yeri (tani sirasinda)

N %
Akciger 2 ' 50,0
Kemik 1 ' | '25,0 _
* Karaciger 1 25,0
|
% Toplam 4 . . 100,0




Tablo 11: TNM siniflamass

Tablo 12: Otoimmiinite

N
o %
Yok 108
74,0
Var 38
1 26,0
Toplam 146
100,0
_Tablo 13: Alt grup
N
%
Folikiiler 69
| 47,6
Yiiksek silindirik 16
110,3
Diffiiz sklerozan 10
| 6,9
Klasik 51
35,2
Toplam 146
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Tablo 14: Bilateral

N
1| %
Hayir 118
80,8
Evet 28
1 19,2
Toplam 146
100,0
Tablo 15: Multifokal
N
%
Hayir 106
72,6
Evet 40
27,4
Toplam 146
100,0
__Tablo 16: Damar invazyonu
N
_ %
Yok 110
75,3
Var 36
24,7
Toplam 146
11 100,0
Tablo 17: Tiroid kapsiil invazyonu
N
%
Yok 69
473
Var 77
A | 52,7
Toplam 146
100,0
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Tablo 18: Tiimor kapsiil invazyonu

%

Yok

87

59,5

Var

59

40,5

Toplam

146

100,0

Tablo 19: Tiroid ici yaytlim

%

Yok

105

71,9

U

Var

41

28,1

T

Toplam

146

100,0

%

Yok

1 69,2

Var

30,8

S R R R

TR

Toplam

146

100,0

Tablo 21: Cerrahi tipi

%

Total tiroidektomi

80

54,8

T T——

Totale yakin
tiroidektomi

46

31,5

LR

Bilateral subtotal
tiroidektomi

20

13,7

T,

Toplam

146

100,0 B




Tablo 22: Cerrahi sayist

99

38

. | Toplam

146

g R

Tablo 23: RAI Komplikasyonu

%

Yok

64

43,8

[ Tiroidit

62

42,4

Bulanti-kusma

20

13,6

.| Toplam

146

100,0

Tablo 24: TVS de tutulum

i ey

O

SR

pRESS

%

Yok

118

80,8

Var

28

19,2

Toplam

146

100,0

Tablo 25: Remisyon

R

%

Yok

35

23,9

Var

111

76,1

Toplam

146
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Tablo 26: Nicel verilerin genel istatistiksel degerlendirilmesi

l I N || Minimum || Maksimum | OrtalamaSD
| Yas | 146 | 20,00 ' 86,00 | 46,10+13,64
| Boyut 1 146 | 0,20 180 | 1,49+1,12
| RAI doz | 146 1] 50,0 [ 1100 | 142,40£104,43
| TSH | 146 1| 0,01 | 276,2 | 50,0£51,89
| hTg 146 | 0,10 | 559,0 [ 24,58+71,23
| TSH eg | 146 1| 0,001 | 181,2 | 11,41+25,87
| hTg es {146 | 0,009 [ 232,0 | 6,68+27,48 ;
| TSH takip | 146 || 0,001 | 0,098 1| 0,049:+0,025 |
| hTg takip | 146 1| 0,01 [103,5 | 2,93+13,2
| Takip siiresi(ay) || 146 || 13,0 | 252,0 1| 94,94+50,0
Tablo 27: Grup A ve Grup B’nin nicel degerlerinin karsilastiriimast
| Remisyon Remisyon Var t P
Yok Grup A
| GrupB (n:111)
| (n:35) o
| Yag | 42,94+1221 || 47,10+£13,97 | 1,57 | 0,117
| Boyut | 549+0,66 || 2,80+0,81 | 10,13 | 0,001
| RAI doz [ 201,49+187,97 | 123,77+44,66 || 4,03 | 0,001
| TSH | 35,19+37,07 || 54,67£55,07 | 1,95 | - 0,05
| hTg | 47,44£103,20 || 17,17+55.88 | 2,21 Il 0,02
| Anti Tg | 94,02+401,16 || 46,06+138,21 || 1,03 | 0,303
| TSH es | 8825395 || 43,45+64,55 | 092 | 0,920
| hTg ey | 18,14+51,65 ||  0,95+17,96 || 2,98 | 0,001
| Anti Tg es | 89,8+39563 | 26,59+54,53 || -1,57 | 0,119
| TSH takip | 0,052+0,024 || 0,048+0,026 || 0,45 L 0,647
| hTg takip | 11,03£25.61 || 0,36+0,52 | 438 | 0,001
[ Anti Tgtakip || 59,54+218,18 || 23,17+67,85 || -1,50 | 0,134
[ Takip siiresi (ay) || 59,86+51,19 || 54,88+47,55 || -0,53 | 0,59

Rémisyon Yok || Remisyon var
Grup B (n:35) Grup A(n:111)

Cinsiyet | Kadin 771% || 90 || 81,1% | %246

[ Erkek 22,9% || 21 || 18,9% || p=0,706
BaslangicLenf | Yok 714% | 90 | 81,1% || 23,31
Nodu Metastaz 28.6% || ﬁ

| B:
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T e W Ty 7am e ry-w mp=0w01
[ TNM [ Evre 1 3 85% [ 81 | 73,0% | 2
[ Evre 2 3] 85% | 9 | 81% | |
| Evre 3 20 [ 573% | 21 | 189% |
| Evre 4 19 1.257% | 0 | 00% |
Otoimmiin | Yok 29 89% | 79 | 71,2% |
Tiroidit [ Var T6 [ 171% [ 32 [ 328% |
| Alt Grup | Folikiiler Tip |18 | 514% | 51 | 464% |
Yiiksek Silindirik 2 | 58% 14 || 11,8%
tip | ]
| Sklerozan tip 27 57% | 8 | 713% | 2085 |
[ Klasik tip 13 | 370% | 38 | 345% | p=0301 |
Bilateral [ Hayir 130 [ 85,7% [ 8 | 793% || 40,046 |
_ | Evet 15 || 143% [ 23 1| 20,7% | p=0,552 |
Multifokal | Hayir [ 25 714% || 81 | 743% | x%0,58 |
| Evet 10 | 286% | 28 | 257% | p=0,519 |
Damar | Yok | 8 || 235% | 8 | 752% | »:1,60 |
Invazyonu | Var [ 26 | 765% | 27 || 24.8% | p=0,323 |
Tiroid Kapsil | Yok 15 [ 429% | 57 [ 514% | x432 |
| Invazyonu | Var 20 | 571% | 54 | 48,6% || p=0,09 |
Tiimdr Kapsiil Yok 14 41,2% 67 60,9% ¥*:0,14
Invazyonu | Var 20 58.8% 43 39,1% p=0,753
Tiroid I¢i Yok T 12 [ 353% || 83 || 76,1% || 0,78 |
Yayihm [ Var 22 ] 647% | 26 | 239% | p=051
Tiriod Dist [Yok 13 [ 382% || 78 || 72.9% || y4.16 |
Yayilum [ Var [ 21 ] 618% || 24 || 27,1% | p=0,06 |
Cerrahi Tipi | total tiroidektomi || 24 | 68,6% | 56 || 50,5% | |
neartotal 9 25,7% 37 33,3% || 20,68
tiroidektomi
bilateral subtotal 2 5,7% 18 16,2% p=0,709
] tiroidektomi
Cerrahi Sayii || 1 , [ 18 [ 514% | 81 | 73,0% | |
[2 11 [ 314% || 27 1| 243% || 2,14
3 6 || 171% || 3 | 27% || p=0,07 |
[ RAI Yok 11 32,4% 53 022% | y1,17
Komplikasyonu Tiroidit 17 50,0% 45 44.1% p=0,557
Bulanti-kusma 6 || 176% 14 13,7%
|| WBS | Tutulum Yok [ 7 [ 20,0% | 111 || 100,0% || »*:14,63 |
| Tutulum Var [ 28 | 800% | 0 || 00% |
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TARTISMA

Tiroidin papiller kanseri en sik karsilagilan tiroid malignitesidir ve
tiroid karsinomlarinin yaklasik % 80'nini olusturur. Her yasta olabilirse de
genelde geng yetiskinlerde gérulir. Ortalama baslangic yasi 35-40'dir.
Calismamizda hastalarin tani sirasindaki yas ortalamasi 46,10+13,64 yil
olarak bulunmustur. Sin-Ming Chow ve ark. tarafindan 203 serili bir
PTK'lI hasta grubu izerinde yapilan bir ¢galigmada ortalama baslangic
yasl 46,8 yil olarak saptanmigtir. Passler ve ark. 603 hasta {zerine
yapilan geriye doénidk bir calismada yas ortalamasini 48 yil olarak
bildirmisler (52,61).

Bizim calismamizda remisyon grubu (Grup A) ve niks grubu (grup
B) hastalarn bir biriyle kiyaslandiginda timér ¢api blyUk olanlarin
sayisinin nilks grubunda daha fazla oldugu gérulmustar. PTK igin
kanser spesifik mortalite ve niks ile tUmér ¢api arasinda lineer bir iligki
vardir ve tUmér capi arttikga prognoz kétilesmektedir (20). Tumér capi
1.5 cm den kiguk olanlar icin 30 yildan sonra niiks oranlari daha biiyuk
timérlerin Gcte biri kadardir. Yine 30 yilhik kanser spesifik mortalite 1.5
cm altindaki timoérlerde % 0.4 iken, 1.5 cm Uzerindeki timérlerde %7
olarak bulunmustur (13). Pellegriti ve ark.lari (21) ise 1.5 cm den kiglk
PTK'li 299 vakayi incelemigler %30'unun multifokal, oldugunu ve lenf
nodu metastazi yaptigini, %20’sinin tiroid disina invazyon yaptigini ve
%3'Unlin uzak metastaz yaptigint ve tumér capr artttkga tumoér
agresifligininde arttigini saptamiglar. TNM ve bir codu skorlama
sistemleri siniflamasina gére timoér capinin niks gelisimi yéninden
énemli bir risk faktéri olarak gdsterilimektedir. Tiumér capinin blyuklugt
ve multifokal olmasi, anlamli derecede daha fazla lenf nodu metastazi,
lokal persistan hastallk, uzak metastaz ve mortalite ile birlikte
bulunmustur (10). Calismamizda remisyona girme yéniinden tumér ¢cap!
iki grup (grup A ve B) arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Yaptigimiz ¢alismada hastalarin % 80,1’i kadin, % 19,9'u erkek olarak
tespit edilmistir. Kadinlarda erkeklere nazaren papiller tiroid kanseri daha
sik saptanmasina ragmen niks (uzak metastaz, lenf nodu metastazi) ve
remisyon Uzerinde etkisinin olmadigi saptanmistir. ki grupta (grup A ve
grup B) cinsiyetin remisyona girme ve nilks gelisimi Uzerine etkisine
rastlanmamistir. Calismamizda cinsiyetin yasa gére énemli élctlerde risk
faktérii olarak etkilerine rastlanmamistir. Sin-Ming Chow ve ark
tarafindan 203 PTK'li hasta Uzerinde yapilan galismada hastalarin %
86,7'i kadin, %13,3' erkek olarak saptanmistir. Ayni calismada
cinsiyetin remisyona girme ve niks zerine etkisine rastlanmamistir (52).
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Yaptigimiz calismada 146 hastanin % 47,6’si folikiler tip, % 10,3’U
ylksek silindirik tip, % 6,9'u diffiz sklerozan tip, % 35,2'si klasik tip
olarak tespit edilmistir. PTK’lerinin %10’unda bulunan kapsultn varhgi ve
folliktiler tip iyi prognostik faktérken uzun hicreli ve kolumnar hiicreli tip
ile diffiz sklerozan tip olumsuz prognostik éneme sahiptir. Alt tipinin
Grup A ve Grup B olarak degerlendijinde remisyona olan etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismamizda, otoimmdanitenin varligi Grup A ve Grup B arasinda
remisyona girmede istatistiksel olarak olumlu etki géstermektedir. Souza
S.L ve arkadaslari papiller tiroid kanserli hastalarda otoimmun tiroiditi
olanlarin prognozunun daha iyi oldugunu géstermislerdir (64). Grup A ve
Grup B karsilastirildiginda remisyona girme yéninden timérin tiroid ici
ve tiroid disi yayllimin varligi, yumusak doku, kapsul ve damar
invazyonun varligi, bilateral olmasi, multifokal olmasi istatistiksel olarak
anlamli olmadi§i saptanmistir. Pellegriti ve ark. PTK'lI hastalar tizerinde
yapilan bir ¢alismada timérin bilateral olmasi niks igin risk faktéru
oldugunu ortaya konmustur (62,58). Baudin ve ark.(4) PTK'larda timér
odaklarin birden fazla olmasi lokal niks igin risk faktéri oldugunu
bildirmigtir. Bizim calismamizda multifokal olmasi ile niks arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir.

Yaptigimiz ¢alismada Grup A ve Grup B karsilastirildiginda timér
evresi ileri (Evre 3 ve 4) olanlarin orani niks eden grupta istatistiksel
olarak daha fazla oldugu tespit ediimistir. Calismamizda baslangi¢ uzak
metastazli 4 olgu saptanip, bunlardan 3 olgu evre 3 olarak saptanmisti.
Chow ve ark. yaptiklari bir galismada timér evresinin remisyona girmeyi
etkiledigi gosterilmistir (53). Bu bulguyu destekleyen baska calismalar da
vardir (51,65).

Yaptigimiz ¢aligmada baslangi¢ lenf nodu metastazi varigi %21,2
olarak saptanmigtir. Grup A ve Grup B hastalari kargilastinidiginda Grup
B'de basglangi¢ lenf nodu tutulumu olanlarin anlamli olarak daha yiksek
oranda oldugu saptanmistir. Mazzaferri ve ark. (57) yaptiklari calismada
baglangicta % 42 oraninda lenf nodu metastazinin oldugu ve bu
hastalarda niks ve mortalitenin arttigi gésterilmistir. Lenf nodu
metastazlari hem lokal timér rekirrensi hem de kansere spesifik
mortalite icin énemli bir risk faktérl olarak gérilar. Yapilan bir caligmada
servikal lenf nodu yayilimi olan hastalarin %15’inde mortalite izlenirken
nod tutulumu olmayanlarda mortalite izlenmemis (24). Mazzaferri ve ark.
bir calismasinda servikal veya mediastinal lenf nod tutulumu olan PTK’li
hastalar nodal metastazi olmayan hastalara gére anlamli derecede daha
yuksek 30 yillik kanser spesifik mortaliteye sahip bulunmustur (13). Daha
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énce yapillan bir ¢cok calismada baslangicta lenf nodu tutulumunun
prognozu olumsuz etkilemedigi vurgulanmigtir (65,56). Diana ve ark. nin
yaptiklar bir ¢alismada lenf ganglionu tutulumunun ndksa artirdigr ama
mortalite Uzerine etkisinin olmadigi sonucuna varilmigtir (54,59).

Yaptigimiz c¢alismada hastalarin % 2,7’inde baslangic uzak
metastazi saptanmigtir ( akciger 2, kemik 1, karaciger 1). Uzak metastaz
énemli derecede mortalite artisi ile birliktedir. Calismamizda Grup A ve
Grup B arasinda remisyona girme agisindan uzak metastaz varliginin
istatistiksel olarak anlamh oldugu saptanmistir. 1231 hastanin
degerlendirildigi bir meta analizde -metastazlarin %49'u akcigere, %25’i
kemide, %15'i akciger ve kemige birlikte ve %10 kadari da santral sinir
sistemi ve diger yumusak dokulara oldugu saptanmistir(15,25). Bir bagka
calismada bagslangi¢c uzak metastaz orani % 4,3 olarak bildirilmistir (60).
Calismamizdaki bulgular literatir bilgileri ile uyumludur (51,15,60,25).
Uzak metastazlarin gen¢ yasta belirlenmesinin prognozu olumlu yénde
etkiledigini ve survi oranini arttirdiyini gésteren calismalar mevcuttur
(85). Tsang ve ark. yaptiklari calismada baslangicta uzak metastaz
varliginin remisyona girmeyi olumsuz etkiledigini géstermistir (65). Yasl
geng olanlar, metastazi direk grafide gériinmeyip tiim vucud taramasinda
diffiz akciger tutulumu gérinenler ve |-131 tutan metastazlarda survi
oranlari daha yiuksektir. Kemik metastazi olanlar, buylk nodiler akciger
metastazi olup direkt grafide gériinenler ve |-131 tutmayanlarda ise survi
oranlarinin daha distk oldugunu bilidiren ¢aligsmalar mevcuttur (15,25).

Yaptigimiz calismada Grup A ve Grup B arasinda remisyona girme
acisindan yapilan cerrahi tedavisinin hem tipi hem de sayisi anlamli
bulunmamistir. 1987’de Mayo klinikte tedavi edilen disuk riskli (MACIS
skor<3,99) hastalarin incelenmesinde tek tarafli lobektomi ve bilateral
lobektomi geciren hastalar arasinda survi agisindan fark saptanmamis
ve daha genis cerrahinin sadece yuksek riskli hastalar i¢in gerekli oldugu
bildirilmistir (26,28). 1998'de yine Mayo klinikte AMES kriterlerine gére
disik riskli hastalar unilateral lobektomi ve bilateral lobektomi agisindan
karsgilastirlmig, uzak metastaz ve mortalite agisindan fark
saptanmazken, 20 yillik reklrrens ve nodal metastaz oranlari unilateral
lobektomi sonrasi %14 ve %19, bilateral lobektomi sonrasi %2 ve %9
olarak bulunmus (26). Sonucta distk riskli hastalar igcinde bilateral
lobektominin daha uygun bir tedavi oldugu bildirilmistir (26). Chicago
Universitesinden bildirilen seride 1cm’nin (zerindeki PTK'lerinde totala
yakin tiroidektomi yapmak lobektomi ve subtotal tiroidektomi ile
karsilastirildiyinda, mortaliteyi ve rekirrens riskini azaltmistir (27). Diger
bir seride 1.5 cm den buylk, multifokal, servikal metastaz veya lokal
invazyonu olan hastalarda, total tiroidektomi sonrasinda (%11,3) subtotal
tiroidektomiye gére (%22) rekirrens oranlari daha distk bulunmustur
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(28). Bazi merkezlerde lobektomi ile uzun dénem rekurrens oranlari %30
olarak bildirilmistir. Pellegriti ve ark. yaptiklari calismada yapilan cerrahi
girisimin niks gelisimini anlamh derecede etkilemedigini saptamisglardir
(62). Chow ve ark. yaptiklari bir caligmada ise total tiroidektomi yapilan
hastalarda niks oraninin daha disitk oldugunu gdstermislerdir (53). Bir
cok calismada tumér multifokal ise mutlaka total ya da totale yakin
tiroidektomi 6nerilmektedir. Bu yaklasim ile lokal ve bélgesel rekurrens
oranlari daha diUstk bulunmustur (13,16, 29). Bu yaklasim, hastalarin
takibinde Tg dizeylerinin kullaniimast ve TVT yapilmasi agisindan da
énemilidir.

Yaptigimiz calismada cerrahi tedavisinin sonrast RAI tedavisi
ortalama 142,4 mCi olarak tespit edilmistir. Grup A ve Grup B arasinda
remisyona girme yéninden RAI dozunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistirr Bir c¢alismada PTKli 1004 hastanin
degerlendiriimesinde, postoperatif 1131 ile rezidi doku ablasyonu
uygulanan hastalara goére, uygulanmayan hastalarda nitks orani 3 kat
fazla bulunmus ve bu tedaviyi géren hastalarda uzak metastaza daha az
rastlanmistir. Ancak bu etki tumér ¢apr 1.5cm’nin Uzerinde olan
hastalarda izlenmistir (32). Mazzaferri ve ark. yaptiklari calismada
bakiye doku ablasyonu amaci ile uygulanan RAI tedavisinin niks ve
mortaliteyi  azalttigi bildirmistir (86). Tsang ve ark. yaptiklari bir
calismada total tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi uygulananlarda lenf
nodu tutulumu ve lokal nikslerin daha az oldugunu bildirmiglerdir (65).
Leung ve ark. yaptiklari bir calismada total veya subtotal tiroidektomi
uygulanan hastalarda RAIl tedavisi ile basarili ablasyon oranini % 95,
diger cerrahi tiplerinde % 56 saptamistir (80). Chow ve ark. yaptiklari
calismada postoperatif RAl tedavisi uygulanan hastalarda niiks geligimi
ve mortalitenin azaldigini belirlemiglerdir (9). Lin DJ ve ark. yaptiklan
calismada ablasyonun, uzak metastazi olmayan olgularda dusik doz
RAI ile basarili oldugunu, uzak metastazi (akciger) olan hastalara
yiksek doz RAI ile basar oranin yiikseldigini saptamiglardir (81). Ayni
calismada kemik metastazi olan hastalarda yiksek doz RAI ile ayni
basari saptanamamistir. Bal CS ve ark.yaptikiari bir calismada yiiksek
doz RAI ile tedavinin bakiye tiroid dokusunu ve varsa eger kuglk
metastatik odaklar tedavi ettigini ve bunun disik doza kiyasla daha iyi
sonug verdigini belirlemistir (49). Ayni ¢alismada bu uygulama ile nuks
ve uzak metastaz oraninin azaldigi belirtiimektedir.

Grup A ve Grup B arasinda RAI tedavisinin komplikasyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yaptigimiz
calismada en sik komplikasyon olarak tiroidit saptanmistir. Bu bulguyu
yapilan calismalar desteklemektedir. Baudin ve ark. yaptiklari bir
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calismada RAI tedavisinden sonra en sik komplikasyon olarak tirodit
saptamiglardir ve komplikasyonun doza bagli oldugunu belirtmiglerdir
(50). Ayrica bizim bulgularimizi destekleyen literatir bilgileri mevcuttur
(87,68). Chow Sin-Ming ve ark. yaptiklari bir calismada RAI tedavisinden
sonra miyeloproliferatif hastaliklarin riskinin az miktarda arttigini
belirtmigtir (53).

Yaptigimiz ¢alismada Grup A ve Grup B arasinda takip sireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamisgtir. Lin DJ ve
ark. nin yaptiklari galigma bizim bulgularimizia uyumludur (81).

Calismamizda Grup A ve Grup B karsilastiriidiginda 5 mCi RAI ile
yapillan TVS’de tutulum acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmustir. Remisyona giren grupta 5 mCi RAI ile yapilan taramada hig
birinde tutuluma rastlanmamistir. Baglangi¢c uzak metastazli 4 olgudan
2'sinde serum hTg diizeyi negatifken 5 mCi RAI ile 4'Unde tutulum
saptanmistir. iki buylk retrospektif calismada, serum Tg dizeyleri
6lcilemez oldugunda, TVT'nin daima negatif oldugu tespit edilmis, bu
hastalarin 10 yillik takiplerinde Iokal ndksin hastalarin sadece
%0.6'sinda géruldaga bildiriimistir (39,40). Bununla birlikte, serum Tg'i
artmis ancak 5 mCi ile TVS'si negatif olan hastalarin anlamli bir
kisminda (%13) metastaz varligini tahmin etmede Tg, TVS’den Ustin
bulunmustur (41). Pacini ve arkadaglari rh-TSH ile uyariimis serum Tg
dizeyleri ile metastatik hastalarin %100’anln saptanabildigini bildirirken,
Mazzaferri ve arkadaslari da 107 hastalik serilerinde rh-TSH ile uyariimig
Tg dizeylerinin, TVS'den daha stin oldugunu bildirmiglerdir ((42, 43).
Keizer ve arkadaglari yaptiklarni calisgmada serum hTg dizeyi pozitif,
TVS'de tutulum saptanmayan olgularda lokal niks ve metastaz
saptamistir (88). Bir cok retrospekif calismada yiiksek serum Tg seviyesi
ve uzak metastazi saptanan olgularin bazilarinda 5 mCi RAI ile yapilan
TVS’nin negatif oldugu bildirilmistir (85,50,90). Calismamizda remisyona
girmeyen 35 hastanin 28’inde (%80,0) 5 mCi RAI ile tutulum saptanip,
7’sinde (%20,0) tutulum saptanmamistir.

Calismamizda Grup A ve Grup B karsilastiriidiginda remisyona
girme yéninden serum TSH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi  tespit edilmistir. Pacini F ve arkadaslan yaptiklari bir
calismada, TSH supresyonunun niks insidansini azalttigini ve sag kalim
Uzerinde olumlu etkilerini saptamigtir (89). Béhm J ve arkadaslarn
yaptiklari bir galismada TSH sipresyonunun niks insidansini azaltip sag
kalimi benzer sekilde olumlu etkiledigini bildirmiglerdir(51). Tiroid hormon
tedavisi ile TSH'nin baskilanmasi PTK'lerinde tiroid hormonu ile
baskilama tedavisinin, kanser spesifik mortalite ve reklrrens oranlarinda
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azalmaya neden oldugu calismalarda bildirilmigtir. Tedavi esnasinda
ulagiimasi gereken en uygun TSH seviyesi belli degildir. Fransa’da
yapilan bir calismada TSH siirekli 1 ve Gizerinde olan grupla 0.05 mU/ml
altinda olan grup karsilastirildiginda, baskili olan grupta daha uzun niks
olmayan survi saptanmistir (35).

Yaptigimiz calismada Grup A ve Grup B karsilastirildiginda 5 mCi
RAI ile yapilan TVS ile es zamanh, RAI tedavisi esnasinda ve takip
sirasinda bakilan serum hTg dizeyleri yéniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Schlumberger ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada serum hTg seviyeleri yiksek, 5 mCi [-131 ile tim vicut
taramasi negatif bulunan hastalarin timinde niks saptanmistir (91).
Bizim calismamizda 15 hastada serum hTg dizeyi >2ng/ml bulunmustur.
Hastalannmizdan 4 olguda basglangicta uzak, 31 olguda lenf nodu
metastazi saptanmigtir. 4 metastazli olgudan 2’'sinde takip serum hTg
dizeyi pozitif, 2’sinde negatif ayrica 31 lenf nodu tutulumu olan olgudan
3'inde takip serum hTg dizeyi pozititken 28’inde negatif olarak
saptanmistir. Baudin E ve arkadasari (50) yaptiklari bir calismada
remisyona giren grupta serum hTg dizeyleri remisyona girmeyen gruba
gbére daha dusik dizeylerde saptanmistir. Bu bulguyu destekleyen
calismalar mevcuttur (68,67). Hjiyiannakis ve arkadaslar yaptiklari bir
calismada niks saptanan hastalarin cogunda serum hTg dizeyi negatif
olan olgularda anti Tg'i yiksek diizeylerde saptamiglardir (92). Rosario
ve arkadaslan yaptiklan bir calismada, nilks eden grupta RAI tedavisi,
tum vicut taramasi ve takip sirasinda bakilan serum hTg seviyelerini
niks etmeyen gruba gére anlamli olarak yiksek bulmuslardir (63).
Tumino S ve arkadaslari yapitiklari bir ¢alismada lenf nodu metastazi
gelisen hastalarin bir kisminda serum hTg seviyesini negatif saptamistir
(66).

Yaptigimiz calismayl Ozetleyecek olursak; baslangic uzak
metastaz ve tumér capinin blyldk olmasi, Evre 3 veya 4'te olmasi,
baslangi¢ta lenf nodu tutulumunun varlidy, ilk cerrahi tedavisinden sonra
almis oldugu 1-131 dozunun disidk olmasi, otoimmunitenin olmamasi,
baslangi¢ta serum hTg dlzeyinin yiksek olmasi |-131 ile tedavi oranini
olumsuz etkilemekte, istatistiksel olarak niksi artirmaktadir. Bu bilgilerin
dogrultusunda ve ¢alismamizda da saptandigi gibi PTK iyi seyir gésteren
bir malignitedir. NUksle sonuclanan bazi prognostik faktérleri beraberinde
tasiyan PTK'inde mortalite gelisebilmektedir. Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak amaci ile prognostik faktérlerin iyi anlasilmasi ve bu faktérieri
tasiyan hastalarin tani sirasinda belirlenmesi ve uygulanacak olan
tedavinin her hastanin kendi kriterlerine gére kararlastiriimasi énem
tasimaktadir.
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SONUCLAR VE OZET

1980-2008 yillari arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi i¢
Hastaliklari A.B.D Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali tiroid kanseri
polikliniinde 146 (117 kadin, 29 erkek) hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Calismanin ézeti olarak:

1- Calismada hastalarin yas ortalamasi 46,10+13,64 vyil olarak
bulunmustur. Yasin remisyona girme ve niks gelisimi Gzerine anlamh
etkisinin olmadigi saptanmigtir.

2- Calismada ortalama timér capi 1,49+1,12 cm olarak saptanmistir.
Tumor capi ile remisyona girme ve niiks gelisimi arasinda anlaml iligkis
saptanmistir.

3- Calismada hastalarin % 80,1’i kadin (117), % 19,9’u erkek(29) olarak
tespit edilmistir. Cinsiyetin niks gelisimi ve remisyon girme Uzerinde
etkisinin olmadigi saptanmustir.

4-Calismada 146 papiller tiroid kanserli hastadan 69'u ( % 47,6) folikller
tip, 16’1 ( % 10,3) yiksek silindirik tip, 10'u ( % 6,9) diffiz sklerozan tip,
51'i ( % 35,2) klasik tip olarak saptanmistir. Alt grubun (Histolojik tip)
remisyona girme ve niks gelisimi Gzerine anlamli etkisinin olmadidina
rastlanmamistir.

5- Calismada 146 hastadan 38'inde ( % 26,0) otoimmun tiroidit
saptanmistir. Otoimmin tiroiditin remisyona girme ve niks geligimi
Gzerinde anlaml etkilerin oldugu saptanmistir.

6- Calismada 146 hastadan 4 hastada ( % 2,7) baslangi¢c uzak metastaz
( 2 akciger, 1 karaciger, 1 kemik) saptanmigtir. Akciger metastazi tesbit
edilen vakalarimizdan biri kaybedilmistir. Uzak metastaz ile remisyona
girme ve nilks gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmistir.

7-Calismada 146 hastadan 31'inde ( % 21,2) baslangi¢ lenf nodu
metastazi saptanmigtir. Baslangi¢ lenf nodu metastazin niks gelisim
Uzerine anlamli etkisinin oldugu saptanmistir.

8- Caligmada tani sirasinda 146 hastadan 107’si (%73,3) evre 1, 12'si (
% 8,2) evre 2, 24’0 ( % 16,4) evre 3, 40 ( % 2,1) evre 4 olarak
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saptanmistir. Evrenin remisyona girme ve niks gelisimi Gizerine anlamli
etkisi oldugu saptanmistir.

9- Calismada 146 hastadan 28 hastada ( % 19,2) tUmérun bilateralda
pozitif saptanmistir. Tumaorin bilateral olmasi remisyona girme ve niks
gelisimi Gzerine anlamli etkisi olmadigi1 saptanmigtir.

10-Calismada 146 hastadan 45'inde ( % 30,8) tiroid digi yayllim
saptanmistir. Tiroid disi yayilim ile remisyona girme ve niiks gelisimi
arasinda anlaml iligki saptanmamistir.

11-Calismada 146 hastadan 40 hastada ( % 27,4) timér maultifokal
olarak saptanmigtir. Multifokalitenin remisyona girme ve niks geligimi
Uzerine anlaml etkisinin olmadigi saptanmistir.

12-Calismada 146 hastadan 59 hastada ( % 40,5) tumér kapsul
invazyonu saptanmigtir. Tumér kapsil invazyonu remisyona girme ve
niks gelisimi Gizerine anlamli etkisinin olmadigi saptanmistir.

13-Calismada 146 hastadan 36'sinda ( % 27,7) damar invazyonu
saptanmistir. Damar invazyonunun remisyona girme ve niks gelisimi
Uzerine anlamh etkisinin olmadig tespit edilmistir.

14-Calismada 146 hastadan 41’'inde ( % 28,1) tiroid i¢i yayllim
saptanmistir. Tiroid i¢i yayilim remisyona girme ve niks gelisimi tGzerine
anlamli etkisinin olmadigi gérulmustdr.

15-Calismada 146 hastadan 77’sinde ( % 52,7) tiroid kapsul invazyonu
bulunmustur. Tiroid kapsil invazyonunun remisyona girme ve nlks
gelisimi Uzerine anlamii etkisinin olmadigi saptanmistir.

16-Calismada 146 hastadan 80'inde ( % 54,8) total tiroidektomi, 46’sinda
( % 31,5) totale yakin tiroidektomi, 20’sinde ( % 13,7) bilateral subtotal
tiroidektomi uygulanmistir. Uygulanan cerrahi tipinin remisyona girme ve
niiks gelisimi Gzerine anlamli etkisinin oldugu saptanmamistir.

17-Calismada 146 hastadan 99’'unda ( % 67,8) bir kez, 38 vakada ( %
26,0) iki kez, 9 vakada ( % 6,2) U¢ kez cerrahi uygulanmistir. Cerrahi
sayisi remisyona girme ve niks gelisimi (zerine anlamh etki
gbstermemistir.

18- Calismada hastalara uygulanan toplam RAI tedavisinin ortalama
dozu 142,40+104,43 mCi olarak olarak hesaplanmistir. RAI dozu niks
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gelisen grupta ortalama ( 201,49+187,97 mCi) ve niks gelismeyen
grupta ortalama ( 123,77+44,66 mCi ) olarak bulunmustur. [ki grup
arasinda kiyaslanma yapildiginda niks eden grupta uygulanan ilk RAI
dozlarinin anlamli olarak dusiuk oldugu gézlenmistir. Dolayisi ile RAI
tedavisi remisyona girme ve niks gelisimi Uzerine anlamli etki
gbstermektedir.

19- Calismada 146 hastadan 64'Unde ( % 43,8) RAIl tedavisi
komplikasyonu saptanmamistir. 62 hastada ( % 42,4) tiroidit, 20 hastada
( % 13,6 ) bulanti-kusma saptanmistir. RAI tedavisinin komplikasyonu
remisyona girme ve niiks gelisimi Gzerinde anlamli etki géstermemistir.

20- Calismada niiks eden ile niks etmeyen grup arasinda serum TSH
dizeyleri agisindan anlamh fark saptanmamistir. Serum TSH dizeyinin
remisyona girme ve niks gelisimi Ozerine anlamli etkisinin olmadigi
saptanmistir.

21-Calismada 146 hastadan 35'inde ( % 23,9) niks saptanmistir.
Bunlarin 4’0 uzak metastaz, 31'i lenf nodu tutulumu seklindedir. 15
hastada takip sirasinda serum hTg dizeyi yilksek saptanmistir.
Metastazi olan 4 hastadan 2'sinin hTg dizeyi yluksek, 2'sinin dusuk,
ayrica lenf nodu tutulumu olan 31 hastadan 3'Ginde serum hTg dizeyi
yuksek, 28'inde dusiik saptanmistir. Niiksii olan 35 hastadan 5 mCi RAI
ile yapilan TVS'de 7’sinde tutulum yokken 28’inde tutulum saptanmistir.
Remisyonda olan 111 hastadan hi¢ birinde 5 mCi RAI ile yapilan TVS'de
tutulum saptanmamustir.

22- Serum hTg dizeyi, otoimmun tiroiditin olmasi, timérin ¢api, TVS'de
tutulum olmasi, baglangi¢ lenf nodu tutulmasi, uzak metastaz varligi,
verilen RA| dozu, tani sirasinda ileri evrede olmasi gibi faktérler géz
6ninde bulunduruldugu zaman iki grup arasinda anlamh fark
saptanmistir. Ote yandan yas, cinsiyet, damar invazyonu, tumorin
bilateral ve multifokal olmasi, tUmdrin kapsil invazyonu, tiroid kapsul
invazyonu, histolojik tip, tiroid ici ve disiI yayilim varhgi, yapilan cerrahi
girisim niks gelisimi yéninden iki grup arasinda anlamli fark
yaratmamistir. '

Yaptigimiz ¢alismay) 6zetleyecek olursak; baslangic uzak metastaz ve
tumér capinin biydk olmasi, Evre 3 veya 4'ta olmasi, baglangicta lenf
nodu tutulumunun olmasi, ilk cerrahi tedaviden sonra almis oldugu 1-131
dozunun disik olmasi, otoimmunitenin olmamasi, basglangigta serum
hTg dizeyinin yiksek olmasi I-131 ile tedavi oranini olumsuz etkilemekte
ve istatistiksel olarak niksi artirmaktadir. Bu bilgilerin dogrultusunda ve
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calismamizda da saptandig gibi PTK iyi seyir gésteren bir malignensidir.
Nuksle sonuclanan bazi prognostik faktérleri beraberinde tasiyan
PTK'inde mortalite gelisebilmektdir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak
amaci ile prognostik faktérlerin iyi anlagiimasi ve bu faktérleri tagiyan
hastalarin tani sirasinda belirlenmesi ve uygulanacak olan tedavinin
hasta bazinda kararlastiriimasi énem tagimaktadir.
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