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V. OZET

Otiroid Nodiiler Guatr ve Basedow-Graves Hastahgi Zemininde Gelisen
Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Giris: Basedow-Graves hastaligi (BGH) ile papiller tiroid kanseri (PTK) birlikte
gorilebilmektedir. Bu birliktelik arastirilmasina ragmen net bir iliski saptanamamustir.
Bu ¢alismanin amaci1 BGH eslik eden ve etmeyen PTK olgulariin klinik ve patolojik

Ozellikleri ile niiks oranlarinin karsilastirilmasidir.

Metot: Ocak 2014 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda toplam 995 hastaya PTK
nedeniyle tiroidektomi uygulandi ve bu hastalarin 59'unda (%5,9) PTK ile birlikte
BGH vardi. BGH zemininde gelisen ve 6tiroid nodiiler guatr zemininde gelisen PTK
hastalar1 sirasiyla grup 1 (n=59) ve grup 2 (n=936) olarak siniflandirildi. Demografik

veriler, klinikopatolojik 6zellikler ve niiks oranlar1 karsilastirildi

Bulgular: Demografik veriler her iki grupta beznerdi. Papiller mikrokanser orani grup
1’de (%84,7) grup 2’ye (%43,4) gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).
Tiimdr boyutlar1 grup 1°de daha kiicliktii (p=0.001). Grup 1’de lenfatik invazyon
(%5,1’e %18,4; p=0,009), lenf nodu metastaz1 (%0’a %17,2; p=0,001) ve
multisentrisite (%25,4’e %47,2; p=0,001) oranlar1 daha diisiik bulundu. Takip
stiresince grup 1°de hi¢bir hastada lokal niiks ve uzak metastaz saptanmazken, grup
2’de lokal niiks ve uzak metastaz oranlar1 sirastyla %3,3 ve %1,3 olup arlarinda fark
yoktu (p=0,25 ve p=1). BGH nedeniyle tiroidektomi uygulanan hastalarda ileri yas ve
nodiil varligi ile artmig PTK orani arasinda anlaml iliski saptandi (p=0,001).

Sonu¢: Bu c¢alismada BGH ile es zamanli saptanan PTK olgularinda, BGH
olmayanlara gore daha agresif histopatolojik 6zellikler ve takipte daha yiiksek niiks
oran1 saptanmadi. BGH hastalarinda ileri yas ve tiroid nodiilii varliginda PTK

saptanma oraninin anlamli olarak arttig1 goriildii.
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V1. ABSTRACT

Comparison of Clinical and Histopathological Features of Differentiated Thyroid
Cancers Developing on the Background of Euthyroid Nodular Goiter and

Basedow-Graves Disease

Aim: Basedow-Graves disease (BGD) and papillary thyroid cancer (PTC) may co-
exist. Although this association has been investigated for a long time, a clear
relationship has not been identified. The aim of this study is to compare the clinical

and pathological features and recurrence rates of PTC cases with and without BGD.

Method: A total of 995 patients underwent thyroidectomy for PTC between January
2014 and June 2023 and 59 (5.9%) of these patients had BGD coexistent with PTC.
The PTC patients developing on the basis of BGH and euthyroid nodular goiter were
classified as group 1 (n = 59) and group 2 (n = 936), respectively. The demographic

data, clinicopathological features and recurrence rates were compared.

Results: Demographic data showed no significant difference. Papillary
microcarcinoma was 84.7% vs 43.4% in group 1 vs group 2 (p=0.001). The tumor size
was smaller in group 1 (p=0.001). In group 1 and group 2, the rate of lymphatic
invasion, lymph node metastasis, and multicentricity were 5,1% vs 18.4%, 0% vs
17.2%, and 25.4% vs 47.2%, respectively (p=0.001, p=0.009 and 0.001). The
recurrence and distant metastasis rates were higher in gropu 1 vs group 2, but the
difference was not significant (3.3% vs 0%, p=0.25 and 1.3% vs 0%, p=1,

respectively).

Conclusion: The present study failed to show significant aggressive histopathological
features associated with PTC coexistent with BGD. Older age and coexistent thyroid

nodules in BGD were significantly associated with the increased rate of PTC.
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1.GIRIS

Basedow-Graves Hastaligin (BGH), otoimmiin bir tiroid hastaligidir ve
hipertiroidizmin en sik nedeni olarak kabul edilir. Tiroid bezi ile ilgili semptom ve
bulgularin yanmi sira tiroid disi dokularda dermopati, oftalmopati ve akropati gibi
lezyonlara yol acar (1). Giiglii ailesel gecise sahiptir ve daha siklikla 20-60 yas arasinda
tan1 almaktadir. Kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha sik goriilmektedir (2).

BGH’de hipertiroidinin sebebi tiroid stimulan immunglobiilinlerdir. Patogenezin
temeli B lenfositleri tarafindan tirositler lizerinde bulunan tiroid stimiilan hormon
reseptoriine (TSH-R) kars1 olusan TSH reseptor antikorlarinin (TRAb) TSH benzeri etki

olusturmasidir (3, 4).

Bazi hastalarda BGH birden fazla organ tutulumuyla seyreden poliglandiiler
otoimmiin sendroma dahil olabilir. Pernisiy6z anemi, vitiligo, tip 1 diabetes mellitus,
otoimmiin adrenal yetersizlik, sistemik sklerozis, myastenia gravis, Sjogren sendromu,

romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklarla iligkili olabilir (5).

Papiller tiroid kanseri (PTK) diferansiye tiroid karsinomlarinin %90’indan fazlasini
olusturmaktadir. Cocuk ve yetiskinlerde en sik goriilen tiroid kanseridir. Cocukluk ya da
genclik doneminde radyasyon maruziyeti, yetersiz iyot alimi, aile dykiisii, baz1 kalitsal
sendromlar (MEN sendromu, Cowden sendromu), hormonal faktoérler PTK igin risk
faktorii olarak goriilmektedir (6). Yapilan bazi ¢aligsmalarda karsinojenez mekanizmasina
iliskin mevcut hipotezler, tiroid uyarici antikorlarin baglanmasiyla aktive edilen yolaklar
etrafinda toplanmaktadir. Bu yolaklarin invazyonu ve anjiyogenezi uyardigi ayrica
insiilin benzeri biiylime faktorlerini de aktive ederek kanser olusumunu tetikledigi ileri

stiriilmektedir (7, 8).

BGH ile tiroid kanserleri birliktelik gosterebilmektedir. BGH ile en sik birliktelik
gosteren malignite papiller tiroid karsinomudur. Literatiirdeki serilerde malignite
insidanst  %2-47,5 arasinda degismektedir (9, 10). BGH’ye eslik eden tiroid
karsinomlarinda patogenez tam olarak anlasilmamistir. BGH gelismesinde patogenezin

temelinde bulunan, tirositler lizerinde TSH benzeri etki yaparak onlarin prolifere



olmalarina ve aktivitelerini artirmalarina neden olan TRAD’larin, kanser gelisimini de
tetikledigi yonlinde goriisler mevcuttur (11). Bu goriislerin ana dayanagi olarak,
TRAD’lerin tiimoriin  biiylimesine yol ag¢masi, invazyon yetenegini arttirmasi ve

anjiyogenezi uyarmasi ileri siiriilmektedir (12).

Gegmiste hipertiroidizmin; TSH’1 baskilamasi sebebiyle kanser olusumuna karsi
koruyucu bir mekanizma oldugu diisiiniiliiyordu ancak yapilan ¢aligmalarda BGH ve
tiroid karsinomlarinin birliktelik gosterdigi ortaya konuldu (13). Bu durum asikar bir
klinik tablo ile seyredebilecegi gibi rastlantisal olarak da saptanabilir. Onceden BGH’ nin
eslik ettigi tiroid kanserlerinin daha agresif seyrettigi diisiiniilse de giliniimiizde yapilan

caligsmalarda bu ikisi arasinda bir iligki saptanamamugtir (14).

Bu ¢aligmada BGH zemininde ve multinodiiler guatr zemininde gelisen papiller
tiroid kanseri olgularinin klinik ve histopatolojik verileri degerlendirilerek, BGH ile

papiller tiroid karsinom arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Graves Hastahg
2.1.1 Tanmim ve tarihce

Basedow Graves Hastaligt (BGH) tiroid folikiiler hiicrelerindeki tirotropin
reseptorlerine (tiroid uyarict hormon reseptdrii —“TSHR) kars1 antikorlarin uyarilmasiyla
meydana gelen, hipertiroidi ve diffiiz guatr ile karakterize ¢oklu organ tutulumu olan bir
otoimmiin hastaliktir. Hastalarda karakteristik olarak Graves Oftalmopatisi ve daha az
siklikla pretibial miksddem bulunabilir. Tani i¢in biitiin bu 6gelerin beraber bulunmasina
gerek yoktur. Hipertiroidinin yaninda oftalmopati ya da diger bulgularin olmas1 tan1 i¢in
yeterli olabilir. BGH, iyot yeterli bolgelerde klinikte en sik karsilasilan hipertiroidi
nedenidir. Yillik insidans 14-50/100.000°dir (15). Cogu otoimmiin hastalikta oldugu
gibi, kadinlarda daha sik goriliir. Kadinlarda erkeklerden bes kat daha fazla goriiliir.
Genellikle 20-60 yas araliginda ortaya ¢ikmasina ragmen her yasta goriilebilir (2).

Hastalig1 ilk defa 1835 yilinda Dublin Meath Hastanesi’nde g¢alisan Dr. Robert
James Graves, hastalarinda guatr ve carpinti iceren bulgu kombinasyonundan
bahsederek tanimlamistir. Almanya’da Dr. Karl Adolph von Basedow 5 y1l sonra benzer
semptomlara sahip hastalar1 tanimladi ve bu hastaligi "Basedow's Hastalig1" olarak
adlandirdi. Bu nedenle, BGH genellikle Avrupa’da Basedow hastalig1 olarak da anilir.
Hastalik resmi olarak 1862'de Fransiz Akademisi'nin toplantilarinda Graves’in adim

almistir (16, 17).
2.1.2 Patogenez

BGH’de tiroid epitel hiicreleri lizerinde eksprese olan TSHR major otoantijendir.
TSHR, 7 transmembran pargacikli, sinyal iletiminde siklik adenozin monofosfat (c-
AMP) ve fosfotidilinositol yolunu kullanan G proteini bagli bir membran
glikoproteinidir (18). Tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan bu reseptor araciligiyla

tiroid bezi biiylimesi, tiroid hormon {retimini ve sekresyonu diizenlenir.



Immiintoleransta azalma ile birlikte genetik yatkinligin TSHR nin bagisiklik sistemine

antijen olarak sunulmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (19, 20).

BGH’nin otoimmiin bir hastalik oldugu bilindigi halde etiyolojisi tam olarak ortaya
konulamamistir. Otoimmiinitenin tetiklenmesi ile birlikte tiroid bezi genellikle biiyiir.
Tiroid bezinin histolojisinde hiicre i¢i kolloid damlaciklari, folikiiler hiperplazi,
hiicrelerde testere-tarak benzeri goriiniim, multifokal yama bi¢iminde lenfoid
infiltrasyonlar: izlenir. intratiroidal T lenfositleri baskin olmakla birlikte cok sayida B

lenfositi bulunabilir (21).
2.1.3 Epidemiyoloji

BGH her yas ve cinsiyette goriilmekle birlikte 20-60 yas arasinda daha sik
goriilmektedir. Hastaligin yasam boyu gelisim riski kadinlarda %3, erkeklerde %0,5"tir,
yani kadinlarda BGH gelisme riski erkeklere gore 6 kat daha yiiksektir. Yillik insidansi
14-50/100 000°dir. iyot fazlalig1 olan bolgelerde daha sik goriilmektedir. ilkbahar ve

sonbahar aylarinda goriilme siklig1 artar (22).
2.1.4 Etiyoloji

Genetik yatkinhk: Hastaligin ailesel olarak gegis gostermesi, kadinlarda daha sik
goriilmesi, monozigotik ikizlerde konkordans gostermesi, otoimmiin hastaliklarda sik
goriilen CTLA-4, HLA-DRB1*08 ve DRB3*0202 gibi genlerin goriilmesi genetik
yatkinlik zemininde gelistigini diisiindiirmektedir (23, 24).

Cinsiyet: BGH kadinlarda daha sik goriiliir. Kadinlarda 6strojen ve X kromozomu

inaktivasyonu bagisiklik sistemini degistirir ve BGH olusumuna katkida bulunur (25).

Enfeksiyon: Deney hayvanlarinda viral enfeksiyon ile otoimmiin tiroiditin
indiiklenebildigi gosterilmistir. Ancak ikisi arasinda direk bir baglanti net olarak

sOylenememistir (26).



Sigara: Sigara kullanim1 BGH ve Graves oftalmopatisi (GO) i¢in risk faktoriidiir.
Sigara kullanicilarinda BGH gelisme riski normal topluma gore iki kat daha fazladir.

Ancak yarattig1 irritasyon disinda mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir (27).

Gebelik: Gebelik esnasinda immunsupresyon oldugundan BGH gebelikte diizelme
egilimindedir. Postpartum donemde immiin reaktivasyon gelismesiyle birlikte BGH

siklig1 artar (28).
2.1.5 Klinik Belirti ve Bulgular

BGH’de en sik tirotoksikoza bagli semptomlar olmakla beraber diffiiz guatr,
oftalmopati ve dermatopati ile ilgili semptom ve bulgular da goriilmektedir. Klinik
semptomlar tirotoksikozun siddeti, hastalig1 siiresi, tiroid hormon diizeyleri ve hastanin
yasina gore degiskenlik gosterebilir. Tiroid bezi genellikle hafif ve orta derecede diffiiz
olarak biliylimustiir (29). Uzun siireli Graves varliginda nodiiller gelisebilir, bu durum
toksik nodiiler guatr ile tanida karisabilir. Tiroid nodiillerinin varliginda artmis tiroid
kanseri riski vardir (30). Graves’li hastalarda oksijen ihtiyacinin ve kardiyak
kontraktilitenin artmasi ile kalp debisinde artis meydana gelir. Kalp hiz1 artar, nabiz
basinci genisler ve periferik vaskiiler direng azalir. Istah artmasina ragmen artmis 1s1
iiretimi ve bagirsak motilitesindeki artis nedeniyle olusan diyare ve malabsorbsiyon
sonucunda kilo kaybi yaygindir. Ellerde titreme ve dilde fasikiilasyonlar goriiliir.
Ajitasyon, anksiyete ve depresyon goriilebilir. Cilt artan kan akimi nedeniyle sicaktir,

terleme artar ve tirnaklarda yumusama ve sagta incelme meydana gelir. (31, 32).

BGH’lerin %20-25’inde hastaligin baslangicinda Graves oftalmopatisi mevcutken,
yaklagik 5 yil i¢inde bu oran %50’ye kadar artmaktadir. Oftalmopati goriilme sikligi
kadinlarda 14/100.000/y1l, erkeklerde 3/100.000/y1l olarak tespit edilmistir. Olgularin
%30’unda aile hikayesi mevcuttur. Graves hastalig1 eriskinlerde tek tarafli ya da
bilateral ekzoftalminin en sik sebebidir. Oftalmopati, ekstra okiiler kaslarin ve orbital
bag dokusunun iltihaplanmasi ile karakterizedir. Oftalmopatinin siddetine bagl olarak
goz kapaginda retraksiyon, periorbital 6dem, ekzoftalmi, géz hareketlerinde kisithilik,
diplopi, kemozis, korneada enfeksiyon ve iilserler, optik noropati, papillada 6dem

olusabilir (33). BGH’ye bagl infiltratif dermopati (pretibial miksddem) siklikla tibianin
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anterior ve lateralinde yerlesik gode birakmayan, portakal kabugu benzeri, pembe veya

mor renkli endiire bir lezyondur. BGH’lerin yaklasik %1-5’inde goriilmektedir (34).
2.1.6 Laboratuar Bulgular

Graves oftalmopatisi, guatr ve hipertiroidibirlikteligi BGH tanisin1 koymak i¢in
yeterlidir. Laboratuvar testlerinde TSH baskili, T3 ve T4 artmis saptanir. Suprese TSH
ile referans araliginda serbest T4 veya serbest T3 seviyesi olarak tanimlanan subklinik
hipertiroidizm de goriilebilir. Graves hastalarinin ¢ogunda tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO) ve tiroglobulin antikoru (anti-Tg) yiiksek saptanir. Ancak bazi otoimmiin
tiroid hastaliklarinda ve saglikl kisilerde de pozitiflik goriilebileceginden klinik siiphe
durumlarinda yarar saglamaktadir. Klinik ve laboratuvar bulgulart net olmayan
hipertiroidi hastalarinda etiyolojiyi belirlemek amaciyla BGH’ye 6zgii olan TRAb
Olciimii kullanilabilir. TRAD pozitifligi Graves hastalig1 tanisinda %97-99 oraninda
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugundan TRAB pozitifliginde Graves hastaligini

diistintilmelidir (35).

Hipertiroidi tanisinin laboratuvar olarak tespit edilmesinden sonra etiyolojisini
belirlemek amaciyla apilacak tamisal testlerinin baginda tiroid sintigrafisi ve RAI
tutulumu gelmektedir. BGH’de sintigrafide diffiiz bir tutulum, homojen ya da hafif
heterojen bir gériiniim mevcuttur. RAI tutulumu ise BGHde artmustir. Tiroid USG’de
ise genelde tiroid boyutlar1 artmis, kanlanmasi artmistir, hafif-orta derecede ekojenite
gostermektedir. Milimetrik nodiiller daha sik olmakla beraber biiylik nodiiller de
izlenebilir (35).

2.1.7 Tedavi

Graves hastaligr icin antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot ablasyon (RAI-A) ve
tiroidektomi dahil olmak iizere ilic tedavi segenegi mevcuttur. Tedavinin amaci
semptomlar1 kontrol altina almak ve tiroid hormon iiretimini azaltmaktir. Her tedavi
seceneginin avantaj ve dezavantajlar1 olmakla beraber hastalarin klinik durumuna gore

bu yontemlerden uygun olani secilebilir (22).



Medikal Tedavi

Thionamid grubu ilaglar: Bu grupta metimazol (MMI), propiltiourasil
(PTU) ve karbimazol bulunmaktadir. Etki mekanizmalar1 tiroid peroksidazi (TPO)
inhibe ederek tiroid hormon sentezini bloke etmektir. Karbimazol in-vivo MMI’ya
dontiserek etkisini gosterir ancak iilkemizde bulunmamaktadir. PTU, MMI aksine
periferik dokularda T4-T3 doniisiimiinii de azaltir. PTU, bu ilave etkisi sayesinde, agir
tirotoksikoz bulgularinin daha ¢abuk diizelmesini saglayabilir. Propiltiourasil yar1 dmrii
MMTI’ya gore ¢ok daha kisadir (MMI yar1 dmrii 6 saat, PTU yar1 6mrii 90 dakika). PTU
gebelikte veya gebelik planlayip tedavinin bitmesini bekleyecek zamani olmayan
hastalarda veya tirotoksik krizde secilmesi gereken ilactir. Antitiroid ilag (ATI) dozlart
hastalik siddetine gore diizenlenir. Tedaviye basladiktan 3-4 hafta sonra tiroid fonksiyon
testleri ve klinik belirtiler degerlendirilir. Serbest T4 diizeylerine gore doz ayarlamasi
yapilir. Ilaglarin giinliik idame dozlart MMI igin 2-10 mg, PTU i¢in 50-100 mg’dur.
Tionamid tedavisinde hedef, 3 ila 8 hafta icinde dtiroidizmi saglamaktir. ATI sonrasi
dokiinti, iirtiker, ates ve artralji en sik goriilen yan etkilerdir (%1-5). Bu etkiler spontan
olarak diizelebilmekle beraber, ila¢ degisikligi yapildiktan sonra da diizelebilir. Hepatit,
SLE benzeri sendrom ve en Onemlisi agraniilositoz (%]1’den az) nadir goriilen fakat
major yan etkilerdir. Bu yan etkilerin goriilmesi ATI hemen kesilmeli ve tekrar
baslanmamalidir. ATI ile tedavi ortalama 12-24 aydir. TRAb negatiflesene kadar tedavi
devam edilmelidir (35, 36).

Beta-blokerler: Antitiroid ilaglarin etkilerini gostermelerinden 6nceki donemde
anksiyete, ¢arpinti, sicak, intoleransi ve titreme gibi adrenerjik semptomlart kontrol
etmede faydali olabilirler. Propranolol veya kardiyoselektif beta blokerler bu amacla

kullanilabilirler (36).

Radyoaktif iyot ablasyon tedavisi (RAI-A): Amerika’da primer tedavi tercihi
olan RAI, BGH tedavisinde uzun yillardir basar1 ile kullanilan bir ablatif ydntemdir.
Cerrahi istemeyen, cerrahinin yiiksek riskli oldugu olgular veya diger tedavilere ragmen

niiks gelisen olgularda uygulanabilir. Bu tedavi hamilelikte ve emziren kadinlarda
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kontrendikedir. Tedavide 1-131 izotopu kapsiil ya da su icerisinde verilerek intestinal
sistemden emilmesi saglanir ve tiroid dokusunda birikir. Burada yaydig: 1sinlar ile tiroid
dokusunda inflamasyon, fibrozis ve nekroza sebep olur. Tiroid dokusundaki harabiyet
nedeniyle hazirhalde bulunan tiroid hormonlarinin kana karigmasi sonucunda kisa stireli
hipertiroidi atag1 goriilebilir. Yash ve kardiyak hastaligi bulunan hastalarda hipertiroidi
belirtilerinin artmasina ve kardiyak dekompansasyona neden olabilir. Bu tiir hastalar
tedavi oncesi ATI ile tiroid hale getirilmelidir. Yine ilk haftada bogaz agris1 ve sislige
neden olan akut tiroidit ortaya ¢ikabilir. Tedavide antienflamatuvar ilaglar ve gerekirse
kortikosteroid verilebilir (35,36). Ciddi oftalmopatisi olan hastalarda RAI tedavisi
oftalmopatiyi kétiilestirmektedir. Bu hastalarda RAI kullanilmamast, hafif ve orta derece

oftalmopatisi olan hastalarda ise glukokortikoidler esliginde kullanilmasi 6nerilmektedir

(37).

Cerrahi tedavi: Hipertiroidi tedavisinde ablatif tedavi karar1 verildikten sonra RAI
ve cerrahi arasinda bir se¢im yapilir. Biiylik ve/veya intratorasik guatr, basi belirtisi,
kanser kuskusu, eslik eden tiroid kanseri, ATI yan etkisi, RAI-A tedavisinin
reddedilmesi, erken donemde gebelik beklentisi ve ciddi oftalmopatisi olan hastalar
cerrahi se¢imi i¢in uygundur. Cerrahi Oncesi hastalar 6tiroid hale getirilir ve mutlaka
beta bolker tedavisi eklenir. Cerrahi sonrast hizli ve etkili bi¢imde tirotoksikoz tedavi
edilmis olur. Tiroidektomi sonrasi geride bakiye doku kalmasi durumunda hastalik niiks
edeceginden, tercih edilecek ameliyat sekli total tiroidektomidir. Ameliyat sonrasi ve
ameliyat esnasinda kanama, laryngeal 6dem, ge¢ici veya kalic1 hspoparatiroidi, rekiirren
laryngeal sinir kesisi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu komplikasyonlar genellikle
cerrahi teknikle ilgilidir ve tecriibeli cerrahlarin elinde komplikasyon oranlar1 olduk¢a
diisiiktiir (<%]1). ATI’ler ve beta blokerlar ameliyat sonrasi dénemde kesilmeli ve
hastaya giinde 1,2- 1,6 mcg/kg dozunda levotiroksin (LT4) baglanmalidir. Ameliyati
takip eden 6-8 haftada TSH ve T4 diizeylerine bakilarak doz ayarlamasi yapilmalidir.
(35,22)

2.2. Papiller Tiroid Kanseri



Papiller tiroid kanseri (PTK) en sik goriilen tiroid kanseridir. Tiroid kanser
olgularinin yaklasik %80’ini olusturur. Cocuklarda ergenlerde ve radyasyona maruz
kalanlarda en sik goriilen tiroid kanseri tipidir. Kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha
fazla goriliir. Ortalama 40-50 yas araliginda ortaya c¢ikar ve uygun tedavi sonrasi
prognozu en iyi olan tiroid kanseridir (38). Mortalite oranlar1 %10’un altindadir. PTK
hem tiroid i¢inde hem de tiroid kapsiiliinii asabilen bir tiimordiir. Tan1 aninda boyun lenf
nodlarma veya mediasten lenf nodlarina invazyon yapabilir. Genellikle lenfatik yolla
yayillmasina ragmen nadir olsa da tan1 esnasinda akciger ve kemik metastazi olmak
lizere hematojen yayilim da yapabilir. Hastalarin yaklagik yarisinda tani aninda lenf
nodu metastazi mevcuttur. Tiimoriin boyutu, isthmusta ya da her iki lobda bulunmasit

lenf nodu invazyonu ve invazyonun bilateral olma ihtimalini arttirir (39).

2.2.1 Etiyoloji

Tiimor etiyolojisinde ¢ocuk ve genclik doneminde boyun bdlgesine alinan eksternal
1sinlama biiylik rol oynamaktadir. Giinlimiizde goriilen tiroid kanserlerinin yaklagik
%10’unda radyasyona maruziyet mevcuttur (40). Yapilan calismalarda doz cevap
iliskisine gore en az 10 cGy ve en iist 150 cGy doz aralig1 eksternal radyasyon ile tiroid

kanseri arasinda iligki bulunmustur (41).

RET geni (REarranged during Ttransfection) tirozin kinazi (TK) kodlar. RET/PTC
onkogenlerinin kromozomal translokasyon ile yeni yeniden diizenlenmesinin PTK
olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. Genetik gecisli ailesel hastaliklardan Gardner
Sendromu, Cowden hastalig1, familyal adenomat6z polipozis, papiller renal neoplazi ve
familyal nonmeduller tiroid karsinomu gibi kalitsal bazi hastaliklarin PTK ile birliktelik

gosterdigi bilinmektedir (42).

TSH, biiylime faktorleri ve bazi hormonlar tiroid bezinin biiylimesini
saglamaktadir. Uzun siireli TSH uyarisinin bazi hayvan deneylerinde tiroid kanseri
meydana getirdigi gosterilmis olmasmma ragmen, bu durum insanlarda ortaya

konulamamastir (43).



Iyot eksikligi TSH salgisim arttirarak kronik stimiilasyon ile tiroid hiperplazisine
ve karsinomatdz degisiklilklere yol agarak tiroid kanseri i¢in risk faktorii olusturabilir.
Iyot aliminm az oldugu bélgelerde folikiiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri
daha sik goriiliirken, iyot tiiketiminin fazla oldugu boélgelerde ise PTK daha sik
goriilmektedir (44).

Benign tiroid nodiilleri tiroid kanseri icin risk faktorii olabilir. Toplumda yaklasik
%4 oraninda tiroid nodiilii mevcuttur ve kadinlarda 4 kat daha fazladir. Bu nodiilleri %5
oraninda maligniteye doniistiigli gosterilmistir. Gegmiste BGH’de tiroid kanseri
oranlarinin arttigin1 gosteren c¢alismalar olmasina ragmen, son yillarda cikan bazi
yayinlarda BGH nin uyardigi humoral immiin yanitin tiroid kanserine karsi koruyucu

oldugu gosterilmistir (45).

2.2.2 Tam

Klinik bulgular ve fizik muayene: PTK hastalar1 genellikle 6trioiddir ve boyunda
yavas biiyliyen agrisiz kitle ile basvururlar. Disfaji, dispne ve ses kisiklig1 genellikle ileri
evre invaziv hastalikta goriilii. Bazen hastalar sadece servikal bolgede lenf nodu
invazyonu ile de basvurabilirler. Fizik muayenede saptanan sert ve diizensiz nodiil,
nodiil ¢apinin hizli bilylimesi ve nodiiliin bulundugu tarafta biiyiimiis lenf nodu olmasi

malignite siiphesi olusturmaktadir.

Ultrasonografi (USG): PTK’de hastalarin tani aninda ortalama %20-50’sinde
mikroskobik veya klinik servikal lenf nodu metastazi vardir. Tiim hastalar cerrahi dncesi
metastatik servikal lenf nodlarini aragtirmaya yonelik boyun USG ile incelenmelidir.
Tiroid USG, palpasyonda ele gelenin ger¢ek bir nodiil olup olmadigini, nodiiliin
boyutlarini, yerlesimini, benign veya silipheli 6zelliklerini, nodiiliin kompozisyonunu,
servikal lenf nodlarmin varligimi degerlendirir. Bir tiroid nodiiliinii USG’de

degerlendirirken, nodiiliin bez icerisinde lokalizasyonu, boyutu (ii¢ boyutlu), eko yapisi
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(solid, kistik, kompleks), nodiil sekli, goriintii 6zellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar,
kenar diizeni, halo varligi, kan akimi, ekstratiroidal yayilim varligl), lenfadenopati

(LAP) varlig1 tek tek degerlendirilmelidir (35).

Tiroid Sintigrafisi ve Radyoaktif Iyot Yakalama (RAIU) Testi: Tiroid
sintigrafisi lezyonun yeri ve fizyolojisi hakkinda bilgi verdigi i¢in ¢ogu tiroid
hastaliginda yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiroid kanserlerinin metastazlarinin
saptanmasi ve tedavisinde ise [-131 kullanilmaktadir. Nodiiler yapilar sintigrafide sicak
(hiperaktif), soguk (hipoaktif) veya 1ilik (normoaktif) olarak siniflandirilir. Tiroid
nodiillerinin %5'1 sicak, %85't soguktur. Sicak nodiillerin kanser olma olasilig1 %1 iken

soguk nodiillerin riski %10-25'tir. (35, 46).

Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Tiroid nodiilii saptanmasi
durumunda, bu nodiiliin benign ya da malign ayriminin yapilmasi ¢ok dnemlidir. Bu
durumu ortaya koyabilecek en uygun, ucuz ve giivenilir yontem TIIAB’dir. Amerikan
tiroid birliginin (ATA) 2015 yilinda yayinladigi IIAB endikasyonlar: Tablo 1°‘de
verilmistir. Tablo 2’de ise IIAB sonuglarmin Bethesda kriterlerine gore malignite

siniflamasi ve yaklagimlar gosterilmistir.

Tablo 1: ATA 2015‘e gore sonografik dzellikler ve IIAB onerileri (47)

Sonografik patern US ozellikleri Biyopsi icin onerilen

¢ap

Yiiksek risk Solid hipoekoik nodiil veya solid komponenti bulunan >1 cm
parsiyel kistik nodiil: diizensiz sinirlar (infiltratif,
mikrolobiile, dikensi),

mikrokalsifikasyonlar, boyun enden daha uzun
olmasi, ¢cevrede hipoekoik yumusak doku komponenti
bulunan bozulmus g¢evresel kalsifikasyon alanlari,
tiroid disina yayilimin kaniti

Orta risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dis1 yayilim ve >1 cm
uzunlamasina sekil icermeyen diizgiin sinirl
hipoekoik solid nodiiller

Diisiik risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dist yayilim ve >1,5 cm
uzunlamasina sekil icermeyen diizgiin sinirlh
izoekoik/hipoekoik solid nodiil veya kenarinda
uniform solid alanlar igeren kismen kistik nodiil

Cok diisiik risk

Ultrasonografik olarak yiiksek, orta veya diisiik risk
tanimlamalari i¢inde yer almayan spongioform veya
kismen kistik nodiiller

>2 cm yapilabilir,
[IAB yapilmadan
izlem yapilabilir
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Benign

Piir kistik nodiiller (solid komponent icermeyen)

Biyopsi gereksiz

Tablo 2: Tiroid ITAB’de Bethesda kriterlerine gore malignite orani (47)

Bethesda Siniflamasi Malignite Yapilmasi onerilen
Yiizdesi

1-Non diagnostik 1-4 [IAB tekrarlanmasi

2- Benign 0-3 Takip

3- Onemi belirsiz atipi/6nemi belirsiz 5-15 [IAB tekrarlanmasi veya lobektomi

folikiiler lezyon

4- Folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi 15-30 Lobektomi

stiphesi

5- Malignite stiphesi 60-75 Cerrahin tercihine gore lobektomi ya
da total tiroidektomi

6- Kesin malignite 97-99 Total tiroidektomi

2.2.3 Histopatolojik Ozellikler

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK), epitel kaynakli folikiiler hiicre farklilagmasi ile

giden ve cogunlukla invaziv bir tiimordiir. Makroskopik incelemede lezyonlarin

cogunun gri-beyaz goriiniimde, diizensiz sinirl, hatta ¢evre dokulara yapisik sekilde

goriiliir. Niikleus, iri belirgin bir niikleolus ile onun etrafin1 saran genis ve berrak

niikleoplazmanin olusturdugu buzlu cam goriiniimdedir. Psammon cisimcikleri PTK nin

yaklasik yarisinda bulunan 11k mikroskobunda goriinen yuvarlak kalsifikasyonlardir

(48).

2.2.4 Patolojik Alt Tipler
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Enkapsiile varyant: PTK larin yaklasik %10’unda goriiliir ve bu alt tipte tlimoriin

etrafin1 saran diizgiin smirli fibréz bir kapsiil vardir. Iyi prognozludur.

Folikiiler varyant: Mikroskopik incelemede folikiiler neoplazm gibi goriiniirler.
Papiller kanserlerin yaklasik %10’unu olusturur ve genellikle kapsiilsiizdiir. Prognozu
PTK’ya benzer ancak diffiiz ve multinodiiler folikiiler varyantta daha daha agresif

seyrettigi gosterilmistir.

Onkositik varyant: Onkositik hiicre 06zelliklerine sahip, invazyon yapabilen

kapsiilli timorlerdir.

Diffiiz sklerozan varyant: PTK’larin yaklasik %6’sin1 olusturur ve genellikle
genglerde goriliir. Tiroidin diffiiz tutulumu ile karakterizedirler ve tipik olarak her iki
lob da tutulur. Siklikla eslik eden kronik lenfositik tiroidit mevcuttur. Hastalarin biiyiik

boliimiinde lenf nodu ve akciger metastazi bulunmaktadir.

Yiiksek silenderik: PTK’larin yaklasik %10’unu olusturur. Genellikle 50 yas
tizerinde hastalarda goriiliir ve timor boyunun eninden 2-3 kat fazla olmasi ile diger
tiplerden ayrilir. P53 mutasyonu siklikla goriiliir. Tiimor boyutu klasik PTK’ya gore
daha biytiktiir. Ekstratiroidal uzanim, vaskiiler invazyon, kapsiil invazyonunun sik

olmasi nedeniyle daha agresif seyirlidir ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir.

Kolumnar hiicreli varyant: Oldukca nadir goriiliirler. Hizli biiylimelerinin yani
sira yiiksek oranda lenf nodu metastaz1 ve lokal invazyon yaparlar. RAI tedavisinde
yanitlar1 kotiidir. Kapsiilli oldugu zaman daha iyi prognoza sahiptir. Metastatik

adenokarsinomlarla karisabilir.

Solid trabekiiler varyant: Radyasyona maruz kalmis c¢ocuklarda goriiliir.

Hastalarin 1/3’iinde vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim mevcuttur.

Kribriform varyant: Geng kadinlarda daha sik rastlanir. Genellikle multifokaldir

ve ailesel adenomatdz polipoziste ve Gardner sendromunda goriilmektedir.
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Berrak hiicreli varyant: Hiicrelerin ¢ogu berrak hiicre tipindedir. Bu alt tipin
yaptig1 metastazlarda primerin kaynagin tiroid oldugunu saptamak histolojik olarak ¢ok

zordur. (49, 50, 51).

2.2.5. Prognoz Degerlendirme Sistemleri

Tiroid kanserlerinin en sik goriileni PTK’dir. Prognoz klinik ve histopatolojik
Ozellikler dikkate alinarak degerlendirilir. Genel olarak PTK hastalarinda 10 yillik sag
kalim %95’in tizerindedir ve kiir sans1 ¢ok yiiksektir. Tan1 aninda tiimdriin evresi,
hastanin yasi ve uygulanan tedavi yontemi prognozun degerlendirilmesinde kullanilan
en onemli faktorlerdir. PTK’da hastaligin prognozunu belirlemeki, hastalarin yiiksek ve
diisiik risk gruplar1 olusturmak icin farkli skorlama sistemleri olusturulmustur. En sik
kullanilan skorlama sistemleri AMES (yas, uzak metastaz, uzanim, biiytikliikk), AGES
(vas, grade, uzanim, biiyiiklilk) ve MACIS (uzak metastaz, yas, rezeksiyonun tamligi,
lokal invazyon, biiyiikliik)’tir.

AMES: Yas (Age), uzak metastaz (Metastases), tiroid dis1 yayilim (Extrathyroid

Extension) , timor boyutu (Size).

Lahey klinikte Cady ve arkadaslari tarafindan 1988 yilinda hasta sonuglarinin
degerlendirilmesiyle papiller tiroid kanserlerinin prognozunu ve 6liim riski belirlenmeye

calisilmistir (52).

AGES: Yas (Age), tiimoriin histolojik derecesi (Grade), tlimoriin yayginligi
(Extrathyroid Extension) , timdr boyutu (Size).

Hay ve arkadaslar1 1987 yilinda Mayo klinik’te 16 prognostik faktoriin analizleri
sonucu dort faktoriin istatistiksel olarak kotli prognozu gostermede bagimsiz olarak

anlamli oldugu ortaya konmustur (53).

MACIS: Metastaz (Metastases), yas (Age), ilk ameliyata kiiratif rezeksiyon

(Completeness of resection), invazyon (Invasion), timor boyutu (Size).
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AGES skorlama sisteminin postoperatif hastalarda kullanilan modifiye bir seklidir.
Bu skorlama sisteminde ek olarak rezeksiyon yeterliinin de bagimsiz bir prognostik

faktor oldugu saptanmistir (54).

2.2.6. Prognozu Etkilyen Faktorler

PTK’larda en 6nemli prognostik faktorlerden biri yastir. Yas1 55°ten fazla olanlar,
55’ten az olanlara kiyasla daha kotii seyirlidir. Geng hastalar tedaviye iyi yanit verirken
yaslilarda kanser daha agresif seyreder ve tan1 aninda genellikle uzak metastaz vardir.
Cinsiyet bagimsiz bir risk faktoriidiir ve erkekler kadinlarla kiyaslandiginda daha ytiksek
rekiirrens ve mortalite oranlarina sahiptir (52). Ailesinde tiroid kanseri ykiisii olanlarda
kanser goriilme riski daha fazladir (54). Bas ve boyun bdlgesine radyasyon alanlarda
hem tiroid nodiilii hem de bu nodiilden malignite gelisme riski artar. Radyasyon oykiisii
bulunanlarda tiimor boyutlart daha fazla, multifokalite, lokal invazyon ve lenf nodu
metastazi oranlar1 daha yiiksek olarak gozlenmistir (55). Timor ¢apr arttikca rekiirrens
ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Mikrokarsinomlar daha 1iyi seyirliyken, timoér boyutu
arttikga prognoz daha kotii seyretmektedir. Tiimor boyutu > 2 cm olan hastalarda
rekiirrens oranlarinin 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (56, 57). Lenf nodu
metastazi, multifokalite, ekstratiroidal uzanim, uzak metastaz ve agresif Ozellikteki
yiiksek silenderik, kolumnar ve diffiiz sklerozan hiicreli alt tipler kotii prognoz ile
iligkilidir (58, 59). Hashimoto birlikteligi prognozu iyi etkilerken, BGH eslik eden
vakalarda ise lenf nodu metastazi, multfokalite ve uzak metastazin daha fazla oldugunu
gosteren caligmalar vardir (12, 14). P53 geninin somatik mutasyonlari, ras geninde
bulunan nokta mutasyonlar1 ve p21 asir1 ekspresyonu sag kalimi kotii etkilemektedir
(42). Total ya da totale yakin tiroidektomi yapildiginda kanser niiksii ve kansere bagh
mortalite oranlar1 daha diisiik olarak saptanmistir. Primer cerrahi sonrast [-131 tedavisi
sagkalimi arttirmakta, mikroskopik diizeydeki metastazlar1 yok temizleyerek rekiirrens

oranlarmi diisiirmektedir.

2.2.7 Evreleme
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Prognozun belirlenmesinde kullanilan skorlama sistemlerinde amag yiliksek ve
diisiik riskli hastalar1 belirlemektir. Diisiik riskli hastalarda etiyolojiye spesifik mortalite
oranlar1 %1.1 iken, riskin yiiksek oldugu hastalarda bu oran %39°dur.

PTK ATA risk siniflamasi tablo 3’te gosterilmistir (47).

Tablo 3: PTK ATA risk siniflamasi (47)

Lokal veya uzak metastaz yok

Makroskopik tiimoriin tamamu ¢ikarilmis

Cevre doku ve yapilara tiimér invazyonu yok

Agresif tiimor histolojisi yok

I-131 verilmis ise tedavi sonrasi taramada tiroid yatag: disinda tutulum yok
Vaskiiler invazyon yok
Klinik olarak NO veya <5 patolojik N1 mikrometastazlar (en biiyiik ¢ap1
Diisiik risk Intratiroidal, enkapsiile follikiiler varyant PTK

Kapsiiler invazyonu olan <4 vaskiiler invazyon odagi olan iyi diferansiye FTK
Intratiroidal, tek veya multifokal papiller mikrokarsinom, BRAF V600E mutasyonlular dahil

Tiroid kanserine bagli olim riskini belirlemede kullanilan bir diger sistem ise
AJCC (American Joint Committee on Cancer) onayli TNM sistemidir. En son TNM

evrelemesi AJCC 8. slirlim yaymlanmistir. Bu evreleme, primer timor biiytikligi (T),
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lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) gibi parametrelere gore yapilir. TNM

evrelemesi tablo 4 ve tablo 5’te gosterilmistir (47).

2.2.8. Tedavi

PTK’da primer tedavi cerrahidir. Tedavinin amaci timor ile birlikte igerisinde
bulunugu lob ya da tiroid dokusunun tamamini, varsa etraftaki metastatik lenf nodlarini,
eger yumusak doku invazyonu diisliniiliiyorsa cerrahi smirlarda tiimor dokusu
birakmayacak sekilde genis bir rezeksiyon ile ¢ikartmaktir. Rezeksiyonun tam olmamast
niiks riskini énemli dlgiide arttirdigi icin servikal lenf nodlarini da kapsayacak sekilde
tam bir rezeksiyon en Onemli prognostik faktordiir. Uygun cerrahi yontem, TSH

baskilanmasi ve ablasyon tedavisi ile birlikte 5 yillik sag kalim %95’in tizerindedir (47).

Tablo 4: Diferansiye tiroid kanserlerinde TNM simiflamasi (47)

Primer tiimér (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Tiimore dair kanit yok

Tla | Timoér<1cm Intratiroidal
Tib | Tiimdr> 1 cm fakat en biiyiik ¢ap1 =2 cm Intratiroidal
T2 Tiimor> 2 cm fakat en biiyiik capt =4 cm Intratiroidal
T3a | >4cm Intratiroidal
T3b

T4a | Boyutu farketmeksizin tiroid kapsiiliinii asip subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus
veya rekiirren larengeal sinire uzanmis

T4b | Timor boyutu farketmeksizin prevertebral fasya veya karotis arteri veya mediastinal damarlar

Nodal durum

NO Metastatik lenf nodu yok ‘

Nla | Seviye 6 (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/delfian lenf nodu) ve seviye 7 (superior
mediastinal)

N1b | Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (Seviye I, II, III, IV veya V) veya
retrofarengeal lenf nodu

Uzak Metastaz Durumu

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 5: Diferansiye tiroid kanserlerinde evreleme (47)

45 yas alt1

45 yas iizeri

EVRE 1

Herhangi T, Herhangi N, M0

T1, NO, MO

EVRE 11

Herhangi T, Herhangi N, M1

T2, N0, MO

EVRE III

T3, NO, MO

T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

EVRE IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, NO
T4a, N1b, MO

EVRE IVB --- T4b, Herhangi N, M0

EVRE IVC == Herhangi T, Herhangi N, M1

Cerrahi tedavi: Tiimor boyutu 4 cm’den biiyiik olan veya tiroid dis1 uzanimi olan
(klinik T4) veya lenf nodlarina belirgin metastazi olan (klinik N1) veya uzak metastaz
olan (klinik M1) hastalarda total tiroidektomi yapilmalidir, ayrica santral lenf nodu

diseksiyonu (SLND) gereklidir.

Tiimor boyutu 1 cm’den biiylik olan ya da 4 cm’den kiigiik olup tiroid dis1 uzanimi
olmayan, klinik olarak saptanabilen lenf nodu metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda
total tiroidektomi yapilmalidir. Kilavuzlarda diisiik riskli PTK hastalar1 i¢in lobektomi
onerilmektedir ancak hastalarin takiplerini aksatmasi, lobektomi sonrasinda omiir boyu
USG ile takip gerekliligi ve takiplerin total tiroidektomi sonrasinda daha gilivenilir ve
kolay olacagi goz Oniine alindifinda bu hastalarda total tirodektomi yapmak daha

giivenlidir.

Tiimdr boyutu 1 cm’den biiyiik olan hastalarda kontralateral tarafin alinmasi igin
endikasyon yoksa lobektomi yeterlidir. Tek odakli, ekstratiroidal invazyonu ve klinik
lenf nodu metastaz1 (klinik NO), bas-boyun bolgesine radyoterapi (RT) Oykiisii, ailede

tiroid kanseri dykiisii olmayan hastalar lobektomi i¢in uygundur.
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Klinik olarak lenf nodu pozitifligi bulunan hastalarda total tiroidektomi ile birlikte
santral lenf nodu diseksiyonu da yapilmalidir. leri evre tiiméorlerde (T3-T4) ve lateral
boyun lenf nodlarinda metastaz olan hastalarda bilateral santral lenf nodlarinda
negatiflik olsa bile santral boyun diseksiyonu diistiniilmelidir. Ameliyat 6ncesi biyopsi
ile kanitlanmis lateral lenf nodu metastazi varsa terapotik lateral boyun diseksiyonu

yapilmalidir (47).
RAI AblasyonTedavisi

Papiller tiroid kanserlerinde ameliyat sonras1t RAI ablasyon (RAI-A) tedavisi rutin
olarak uygulanmaz. Timoériin histopatolojik  6zellikleri ve hastanin  risk
degerlendirilmesi yapildiktan sonra karar verilir. (Tablo 3). Diisiik riskli hastalar ve
lobektomi uygulanan tek odakli papiller mikrokarsinom saptanan hastalarda RAI-A
tedavisinin uygulanmasina gerek yoktur. Orta riskli hasta gruplarinda agresif
histolopatoloji, artmis metastatik lenf nodu yiikii, santral kompartman dis1 lenf nodu
metastazi varlig1 ve ileri hasta yas durumunda RAI uygulanmasinin sag kalimi arttirdig
gosterilmistir. Yiiksek riskli hastalarda sag kalima olan katkis1 kanitlanmistir ve ATA

kilavuzu bu hastalarda RAI-A tedavisini kuvvetle dnermektedir.

RAI-A tedavisine baslamadan &nce cerrahi eksizyonun etkinligini ve rezidiiel
hastalik varligin1 degerlendirmek i¢in hasta hipotiroid iken boyun USG, TSH, Tg ve
anti-Tg Ol¢iimleri yapilmalidir. Rezidiiel doku ablasyonu i¢in standart esik 30 miliCurie
(mCi) RAI'dir. RAI orta riskli durumlarda minimum rezidiiel ablasyon dozlarinda (30
mCi), ardindan kotii prognoz igin risk faktorleri arttiginda daha yiiksek dozlarda
uygulanmalidir. Yiiksek riskli durumlarda mutlak yiiksek doz (>100-150 mCi) RAI
onerilir. Yaygin vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim, yaygin lenf nodu metastazi

veya uzak metastaz varsa 150-200 mCi dozlar1 diisiiniilmelidir (47).
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3. MATERYAL VE METOT

Istanbul T1p Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali Endokrin Cerrahi servisinde 1
Ocak 2014 ve 1 Temmuz 2023 tarihleri arasinda PTK nedeniyle cerrahi yapilan 995
hastanin verileri retroskpektif olarak incelendi. Ayn1 zaman araliginda BGH tanisi ile
212 hastaya total tiroidektomi uygulandi. Tiim hastalarda ameliyat Oncesi tiroid
fonksiyon testleri ve boyun USG, hipertiroidi saptanan hastalarda tiroid sintigrafisi

yapildi.

Toplam 995 PTK hastasinin 59’unda (%5,9) PTK’nin BGH zemininde oldugu
goriildii. Eszamanli PTK ve BGH saptanan olgular grup 1 (n=59), 6tiroid nodiiler guatr

zemininde saptanan PTK olgular1 grup 2 (n=936) olarak tanimlandi.

Tiim hastalarda demografik bulgular, klinik ve histopatolojik veriler, RAI tedavisi,

uzak metastaz varlii, lokal niiks ve TNM evreleri retrospektif olarak incelendi.

BGH tanis1 tirotoksikozun belirti ve semptomlari, USG’de BGH’ye ait bulgular,
artmis serbest T3 ve T4 konsantrasyonu ile azalmis TSH diizeyi ile birlikte sintigrafide

tiroid bezinde yaygin tutulum goriilmesi, TRAb pozitifligi dikkate alinarak konuldu.
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BGH hastalarinda TSH diizeyleri, oftalmopati varligi, TRAb diizeyleri, tedavi siiresi,

nodiil varlig: veri olarak kaydedildi.
Tiim grupta ortanca takip siiresi 33 aydi.

PTK hastalarinda takipte lokal niiks veya uzak metastaz Tg veya AntiTg yiiksekligi
ile eszamanli goriintiileme ile boyunda veya uzak bolgelerde yapisal timdr bulgusu

saptanmasi olarak tanimlandi.

Bu calismanin esas amac1 BGH zemininde veya 6tiroid nodiiler guatr zemininde
gelisen PTK’lar arasinda demografik, klinik, histopatolojik 6zellikler ve lokal niiks
acisindan fark olup olamdigini arastirmakti. Bu amacla grup 1 ve grup 2 arasinda
belirtilen parametreler karsilastirildi. Ayrica BGH’da es zamanli PTK saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda demografik, klinik ve histopatolojik o6zellikler

karsilastirildi ve tiim PTK hastalarinda niiksii etkileyen parametreler arastirildi.
4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin karsilastirilmasi ve istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows 22.0
programi (IBM Corp, Armonk, NY, USA) kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama +
standart deviasyon olarak belirtildi. Gruplar arasindaki farkliliklar, verilerin normal
dagilim ya da normal dis1 dagilimina gore student-T test ya da Mann-Whitney U testi
kullanilarak degerlendirildi. Oransal farkliliklarin degerlendirilmesi i¢in Fischers exact
test veya pearson Chi-Kare testi kullanildi. Lokal niiksii etkileyen parametreleri
belirlemek i¢in ¢oklu degiskenli analiz ve dogrusal regresyon analizi yapildi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

Ameliyat oncesi bulgular
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Grup 1 ve 2’nin ameliyat Oncesi demografik ve klinik bulgular1 Tablo 6 da

Ozetlenmistir.

Grup 1’de kadin/erkek oranlari sirastyla %84,7 ve % 15,3 olup ortalama yas
46,44+12,46 yi1l olarak saptandi. Grup 2’de ise kadin/erkek oranlar1 sirasiyla %81,2 ve
% 18,8 olup ortalama yas 45,87+14,18 yil olarak bulundu. iki grup arasinda demografik
veriler bakimmdan anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Grup 1’de ortalama TSH diizeyi
grup 2’ye gore daha diisiik bulundu (1,54£2,53 mU/L’ye karst 2,04+1,68 mU/L;
p=0,001)(Tablo 6). Ameliyat dncesi IIAB Grup 1’de 19 (%32,2), Grup 2’de ise
861(%92,0) hastaya uygulandi (p=0,001).

Tablo 6: Hastalarin klinik bulgulari

Grupl Grup 2 Tiim grup
(n=59) (n=936) (n=995) P-degeri
Yas (yil) 46,44+12,46 45,87+14,18 45,90+14,08 0,897°
Cinsiyet (%) 0,497°
Erkek 9(15,3) 176(18,8) 185(18,6)
Kadin 50(84,7) 760(81,2) 810(81,4)
TSH diizeyi (mU/L) 1,5442,53 2,04+1,68 2,01+1,74 <0,001°%
iiAB <0,001"
Yapildi 19(32,2) 861(92,0) 880(88,4)
Yapilmadi 40(67,8) 75(8,0) 115(11,6)

p>0,05; a: Mann-Whitney U testi, b:Pearson ki-kare testi, ¢: Fisher kesin ki-kare testi

Ameliyat dncesi IIAB uygulanan hastalarin orani grup 2°de grup 1’e gére anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (%92’ye kars1 %32,2; p=0.001). Her iki gruptaki hastalarin
[IAB sitolojik sonuglar1 karsilastirildiginda; Grup 1°de 8 (%42,1) hastada benign, 6
(%31,6) malign, 2 (%10,5) hastada malignite kuskulu, 2 (%10,5) hastada yetersiz ve 1
(%5,3) onemi belirsiz atipi ile uyumlu sitolojik bulgular saptandi. Grup 2’de 346
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(%40,2°) hastada malign, 174 (%20,2) hastada malignite kuskusu, 159 (%18,5) hastada
benign, 70 (%8,1) hastada 6nemi belirsiz atipi, 69 (%8) hastada folikiiler neoplazi
kuskusu ve 43 (%5) hastada ise yetersiz sitolojik bulgu gdzlendi. IIAB sitoloji sonuglart
acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,107). Grup 2’de malign, malignite kuskusu
ve folikiiler neoplazi kuskusu anlamli olarak daha yiiksekti. (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin {IAB sonuglar1 ve oranlar

Grupl Grup 2 Tiim grup

(n=59) (n=936) (n=995) P-degeri
IiAB sonuc 0,107°¢
Malign 6(31,6) 346(40,2) 352(40,0) 0,001°
Malignite kuskusu 2(10,5) 174(20,2) 176(20,0) 0,003°
Follikiiler neoplazi 0(0,0) 69(8,0) 69(7,8) 0,029°¢
Onemi belirsiz atipi 1(5,3) 70(8,1) 71(8,1) 0,116°
Benign 8(42,1) 159(18,5) 167(19,0) 0,592°¢
Non diagnostik 2(10,5) 43(5,0) 45(5,1) 1°

p>0,05; c: Fisher kesin ki-kare testi

Ameliyat sonrasi bulgular
Histopatoloji

Tiim grupta ortalama tiimor ¢ap1 14,56+12,50 mm olup, her iki grup tiimdr caplari
bakimindan karsilastirildiginda, grup 1°de ortalama tiimor ¢api 5,64+3,70 mm iken, grup
2’de ortalama tiimor ¢ap1 15,13+12,64 mm olarak bulundu. Grup 1’de ortalama tiimor
capmin Grup 2’ye gore anlaml olarak daha kiigiiktii (p<0,001). Tiim hastalarda ¢ap1 1
cm’den biiyiik papiller kanserlerin oran1 %54,2 (n=539) iken, 456 (%45,8) hastada
papiller mikrokarsinom (PMK) saptandi. Grup 1’de PMK orani grup 2’ye gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (%84,7’ ye kars1 %43,4; p=0.001) (Tablo 8). Grup 2’de ise
capt 1 cm’den biiyiik PTK oran1 %56,6 olup, bu oran grup 2°de ki %15,3 oranina gore
anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,001)(Tablo 8).

Tiim grupta ¢apt 1 cm’den biiyiik PTK’larin alt tipleri incelendiginde en sik
saptanan alt tip klasik varyant PTK (%44) olup, bunu azalan oran sirastyla folikiiler

varyant (%39,3), yiiksek silendirik varyant (%7,2), onkositik varyant (%5,6), trabekiiler

23




(solid) varyant (%]1,7), Warthin benzeri varyant (%]1,1) ve diffiiz sklerozan varyant
(%]1,1) takip ediyordu. (Tablo 8). Grup 1 ve 2 arasinda ¢ap1 1 cm’den biiyiik PTK’larin
alt tiplerinin goriilme oranm1 dagilimi  bakimindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.54)(Tablo 8). Her iki grupta da en sik saptanan alt tipleri klasik varyant ve folikiiler
varyant PTK’lar olusturuyordu. Yiiksek silendirik PTK orani grup 1’de (%22,2) grup
2’ye (%7) gore daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.54). Grup 2’de toplam 21 hastada trabekiiler (solid) varyant (n=9),
whartin benzeri varyant (n=6) ve diffiiz sklerozan varyant (n=6) saptanmasina ragmen,

grup 1’de bu agresif alt tip PTK’lar saptanmadi.

Tim grupta PMK’larin biliyik boliimiinii (%48,5) folikiiler varyant PMK
olusturuyordu (Tablo 8). Tim grupta klasik, onkositik, yiiksek silendirik, warthin
benzeri ve trabekiiler varyant PMK oram sirasiyla %38,6, %7, %3,9, %1,1 ve %0,9
olarak bulundu. PMK alt tiplerine gore hastalar siniflandirildiginda grup 1 ve 2 arasinda
PMK alt tip oransal dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.061). Ancak Grup
1’de onkositik varyant PMK orani1 grup 2’ye gore daha yiiksek bulunurken (%16’ya
kars1 %5,9) (p=0,015), grup 2’de folikiiler varyant PMK oran1 grup 1’e gore daha
yiiksek bulundu (%50,2’ye kars1 %34)(p=0,035) (Tablo 8).

Tablo 8: Tiimor alt tiplerinin oranlari

Grup 1 Grup 2 Tiim grup
(n=59) (n=936) (n=995) P-degeri

Tiimér alt tipi(%) <0,001°%
PTK 9(15,3) 530(56,6) 539(54,2)

PMK 50(84,7) 406(43,4) 456(45,8)

PTK alt tipi (%) 0,540°
Follikiiler varyant 3(33,3) 209(39,4) 212(39,3) 0,710°
Klasik varyant 4(44,4) 233(44,0) 237(44,0) 0,976°"
Onkositik varyant 0(0,0) 30(5,7) 30(5,6) 0,462°
Yiiksek silenderik 2(22,2) 37(7,0) 39(7,2) 0,08°
Trabekiiler(solid) 0(0,0) 9(1,7) 9(1,7) 0,693°
Warthin benzeri 0(0,0) 6(1,1) 6(1,1) 0,748°
Diffiiz sklerozan 0(0,0) 6(1,1) 6(1,1) 0,748°
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PMK alt tipleri (%) 0,061°
Follikiiler varyant 17(34,0) 204(50,2) 221(48,5) 0,035°
Klasik varyant 24(48,0) 152(37,4) 176(38,6) 0,166"
Onkositik varyant 8(16,0) 24(5,9) 32(7,0) 0,015°
Yiiksek silenderik 1(2,0) 17(4,2) 18(3,9) 0,707°
Trabekiiler(solid) 0(0,0) 4(1,0) 4(0,9) 1°

Warthin benzeri 0(0,0) 5(1,2) 5(1,1) 1°

p>0,05; b:Pearson ki-kare testi, ¢: Fisher kesin ki-kare testi

Tiim hastalarin ve grup 1 ve 2’nin histopatolojik 6zellikleri Tablo 9°da
Ozetlenmistir. Tiim hastalarda multisentrik tiimor, lenfovaskiiler invazyon, lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon, timor kapsiil varligi, tiimor kapsiil invazyonu, tiroid
kapsiil invazyonu ve lenf bezi metastazi oranlart sirasiyla %47,2, %19,1,%17,6,
%7,2,%38,4,%18, %10,4 ve lenf bezi metastaz1 %16,2 bulundu. Grup 1 ve 2
karsilastirildiginda, grup 2’de multisentrik tiimoér, lenfovaskiiler invazyon, lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon, timoér kapsiil varligi, tiimor kapsiil invazyonu, tiroid
kapsiil invazyonu ve lenf bezi metastazi oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(Tablo 9). Tiim hastalarda nekroz, kalsifikasyon, perinoral invazyon, tiroid kapsiil dis1
invazyon ve tiroid i¢i yayilim oranlan sirasiyla %1,1, %26,5, %4,5, %3,9 ve %10,6
olarak gozlendi. Nekroz, kalsifikasyon, perindral invazyon, tiroid kapsiil dis1 invazyon

ve tiroid i¢1 yayilim oranlar1 bakimindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmad.

Komplikasyonlar

Ameliyat sonrast1 donemde tiim hastalarin  %22,7’sinde (n=226) gegici
hipoparatriroidi ve %1,9’unda (n=18) kalic1 hipoparatiroidi saptandi. Tiim hastalarda
gecici ve kalict VKP oranlart ise sirasiyla %1,7 (n=17) ve %0,4 (n=4) olarak bulundu.
Grup 1’de hastalarin %30,5’inde, grup 2’de ise %22,6’sinda gecici hipoparatiroidi
saptandi. Grup 1’de higbir hastada kalic1 hipoparatiroidi saptanmazken, grup 2’de
hastalarin %1,8’inde kalic1 hipoparatiroidi saptandr (p=0,21). Ameliyat sonrasi
donemde meydana gelen VKP acgisindan hastalar karsilastirildiginda grup 1’de higbir
hastada vokal kord paralizisi goriilmezken, grup 2’de hastalarin %]1,8’inde gegcici
VKP, %0,4’tinde kalict VKP goriildii. Her iki grupta hipoparatiroidi ve VKP oranlari
istatistiksel olarak bezner bulundu (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 9: Her iki gruptaki hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Grupl Grup 2 Tiim grup
(n=59) (n=936) (n=995) P-degeri

Tiimor ¢ap1 (mm) 5,64+3,70 15,13+£12,64 14,56£12,50 <0,001%
Multisentrisite 0,001°
Var 15(25,4) 455(48,6) 470(47,2)
Yok 44(74,6) 481(51,4) 525(52,8)
Nekroz 0,999
Var 0(0,0) 11(1,2) 11(1,1)
Yok 59(100,0) 925(98,8) 984(98,9)
Kalsifikasyon 0,420°
Var 13(22,0) 251(26,8) 264(26,5)
Yok 46(78,0) 685(73,2) 731(73,5)
LVi <0,001°
Var 0(0,0) 190(20,3) 190(19,1)
Yok 59(100,0) 746(79,7) 805(80,9)
Lenfatik invazyon 0,009°
Var 3(5,1) 172(18,4) 175(17,6)
Yok 56(94,9) 764(81,6) 820(82,4)
Vaskiiler invazyon 0,018°¢
Var 0(0,0) 72(7,7) 72(7,2)
Yok 59(100,0) 864(92,3) 923(92,8)
Perinoral invazyon 0,105°¢
Var 0(0,0) 45(4,8) 45(4,5)
Yok 59(100,0) 891(95,2) 950(95,5)
Tiimér kapsiil varhg: 0,003
Var 12(20,3) 370(39,5) 382(38,4)
Yok 47(79,7) 566(60,5) 613(61,6)
Tiimér kapsiil invazyonu 0,021°
Var 4(6,8) 175(18,7) 179(18,0)
Yok 55(93,2) 761(81,3) 816(82,0)
Tiroid kapsiil invazyonu 0,007°
Var 0(0,0) 103(11,0) 103(10,4)
Yok 59(100,0) 833(89,0) 892(89,6)
Tiroid kapsiil dis1
invazyonu 0,163°
Var 0(0,0) 39(4,2) 39(3,9)
Yok 59(100,0) 897(95,8) 956(96,1)
Tiroid ici yaythm 0,159°
Var 3(5,1) 102(10,9) 105(10,6)
Yok 56(94,9) 834(89,1) 890(89,4)
Lenf nodu metastazi 0,001°
Var 0(0,0) 161(17,2) 161(16,2)
Yok 59(100,0) 775(82,8) 834(83,8)

p<0,05; a: Mann-Whitney U testi, b:Pearson ki-kare testi, ¢: Fisher kesin ki-kare testi

Tablo 10: Hastalarin komplikasyon oranlari
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Komplikasyon Grup 1 Grup 2 Tiim grup P-degeri
(n=59) (n=936) (n=995)

Gegici Hipoparatiroidi 0,219°

Var 18(30,5) 208(22,6) 226(22,7)

Yok 41(69,5) 710(77,4) 751(77,3)

Kalic1 hipoparatiroidi 0,619°

Var 0(0,0) 18(1,9) 18(1,8)

Yok 59(100,0) 918(98,1) 977(98,2)

Vokal kord paralizisi (VKP) 0,617°

Var 0(0,0) 17(1,8) 17(1,7)

Yok 59(100,0) 915(98,2) 974(98,3)

Kalict VKP 0,999°

Var 0(0,0) 4(0,4) 4(0,4)

Yok 59(100,0) 932(99,6) 991(99,6)

p<0,05; a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher kesin ki-kare testi

TNM evreleme

Tiim hastalar TNM AJJC 8. siiriim evreleme sistemine gore siniflandirildiginda,
T1,T2 ve T3 evre tiimor oranlarn sirasiyla %78,9,%16,5 ve %4,9 olarak saptandi
(Tablo 11). N parametresine gore tiim hastalarda 161(%16,2) hasta N1, 834 (%83,8)
hasta ise NO olarak kategorize edildi. Tiim hastalarda uzak metastaz orani1 %0,6 (n=6)
olarak bulundu. Grup 1°de hastalarin %84,7’s1 T1, %15,3’1 T2 tiimorii olup, bu grupta
T3, T4 evre tlimor, lenf bezi metastazi (N1) veya uzak metastaz (M1) gozlenmedi.
Grup 2’de ise hastalarin %78,5’1 T1, %16,6’s1 T2, %4,9’u T3 olarak saptandi. Bu
grupta N1 ve M1 evre tiimor orani sirasiyla %17,2 (n=161) ve %0,6(n=6) olarak
bulundu. T evresi ve uzak metastaz oranlari bakimindan gruplar arasinda fark
gozlenmedi(p=0.19 ve p=0.99)(Tablo 11). Grup 2’de grup 1’e gore N1 evre timor
orani daha yiiksek saptandi (p=0,001). Ameliyat sonrasi donemde toplam 571 (%57,4)
hastaya RAI tedavisi uygulandi. RAI tedavi uygulnan hasta oran1 grup 1°de %10,2
(n=6)iken, grup 2’de bu oran %60,4(n=565) olarak saptand1 (p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalarin TNM evrelemesi ve RAI alimina gére karsilastiriimasi

Basedow Otiroid Tiim grup P-degeri

Graves nodiiler (n=995)

(n=59 guatr

(n=936)

pT Evresi (%) 0,199?
T1 50(84,7) 735(78,5) 785(78,9)
T2 9(15,3) 155(16,6) 164(16,5)
T3 0(0,0) 46(4,9) 46(4,6)
pN Evresi (%) 0,001%
NO 59(100,0) 775(82,8) 834(83,8)
N1 0(0,0) 161(17,2) 161(16,2)
M Evresi (%) 0,999°
MO 59(100,0) 930(99,4) 989(99,4)
M1 0(0,0) 6(0,6) 6(0,6)
RAI tedavisi(%) <0,001°
Var 6(10,2) 565(60,4) 571(57,4)
Yok 53(89,8) 371(39,6) 424(42,6)

*p<0,05; a: Pearson ki-kare testi, b: Fisher kesin ki-kare testi
Takip siiresince toplam 31 (%3,1) hastada lokal niiks ve 12 (1,2) hastada ise uzak
metastaz gelistigi saptandi (Tablo 12). Grup 1°de hicbir hastada lokla niiks veya uzak
metastaz saptnmaz iken, grup 2’de lokal niiks ve uzak metastaz oranlari sirasiyla %3.3
ve %1,3 olarak gozlendi. Ancak iki grup arasinda niikks ve uzak metastaz oranlar

acisindan anlaml fark bulunmadi (p=0,25 ve p=0,9) (Tablo 12).

Tablo 12: Hastalarin niiks ve uzak organ metastaz oranlari

Basedow Otiroid Tiim grup P-degeri
Graves nodiiler (n=995)
(n=59) guatr
(n=936)

Niiks 0,252
Var 0(0,0) 31(3,3) 31(3,1)
Yok 59(100,0) 905(96,7) 964(96,9)
Uzak organ metastazi 0,999
Var 0(0,0) 12(1,3) 12(1,2)
Yok 59(100,0) 924(98,7) 983(98,8)

p<0,05; Fisher kesin ki-kare testi

Niiks ile Iliskili Faktorler
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Tiim hastalarda niiks iliskili faktorler tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde
geng yas, ameliyat sonrast donemde yiiksek TSH diizeyi, tiimor ¢ap1, patolojide nekroz
ve kalsifiksayon varligi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve lenf nodu
metastazi niiks acisindan anlamli risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 13). Bu veriler
cok degiskenli analizde degerlendirildiginde sadece lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazinin niiks acisindan bagimsiz risk faktorii oldugu gozlendi. Lenfovaskiiler
invazyonun niiks riskini 2,5 kat, lenf nodu metastazinin ise 4,9 kat arttirdig1 saptandi

(Tablo 13 ve tablo 14).

Tablo 13: Niiks iligkili faktorler (tek degiskenli analiz sonuglart)

Niiks var Niiks yok P-degeri*

n n(%) n(%o)
Yas 995 39,97+17,53 46,09+13,93 0,014%
TSH 995 2,68+2,05 1,99+1,73 0,012°
Tiimor ¢api (mm) 995 25,07£19,61 14,23£12,07 <0,001?2
Cinsiyet 0,912°
Erkek 185 6(3,2) 179(96,8)
Kadin 810 25(3,1) 785(96,9)
Multisentrisite 0,111°
Var 470 19(4,0) 451(96,0)
Yok 525 12(2,3) 513(97,7)
Nekroz 0,043°¢
Var 11 2(18,2) 9(81,8)
Yok 984 29(2,9) 955(97,1)
Kalsifikasyon <0,001°
Var 264 19(7,2) 245(92,8)
Yok 731 12(1,6) 719(98,4)
LVi <0,001°
Var 190 20(10,5) 170(89,5)
Yok 805 11(1,4) 794(98,6)
Perinéral invazyon 0,047°
Var 45 4(8,9) 41(91,1)
Yok 950 27(2,8) 923(97,2)
Tiroid kapsiil invazyonu 0,553°
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Var 103 4(3,9) 99(96,1)
Yok 892 27(3,0) 865(97,0)
Lenf nodu metastazi <0,001°
Var 161 21(13,0) 140(87,0)
Yok 834 10(1,2) 824(98,8)

*p<0,05; a: Mann-Whitney U testi, b:Pearson ki-kare testi, ¢: Fisher kesin ki-kare testi

Tablo 14: Niiks iliskili faktorler (cok degiskenli analiz sonuglari)

B SH Zz P-degeri OR (%95 GA)
s 0,006(0,001-
Sabit deger -5,065 0,901 -5,622 <0,001 0,037)
0,986(0,959-
Yas -0,014 0,014 -0,996 0,319 1,014)
1,146(0,934-
TSH 0,137 0,105 1,305 0,192 1,407)
- 1,024(0,994-
Tiimér boyutu 0,024 0,015 1,578 0,115 1,056)
Agresif tiimor varhgi
a 2,422(0,876-
var — yok 0,885 0,519 1,705 0,088 6,697)
Nekroz varhg
a 2,791(0,321-
var — yok 1,026 1,103 0,931 0,352 24.240)
Kalsifikasyon varhgi
a 1,477(0,613-
var — yok 0,390 0,449 0,869 0,385 3,557)
Lenfovaskiiler invazyon
2,507(1,020-
— a Kk [l )
var — yok 0,919 0,459 2,002 0,045 6,163)
Lenf nodu metastazi
4,923(1,919-
— a * [l )
var — yok 1,594 0,481 3,316 <0,001 12,630)

Perindral invazyon
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0,942(0,282-

a

var — yok -0,060 0,616 -0,097 0,922 3,150)
Patolojik tiimor tipi

PTK - PMK® 0,269 0,587 0,459 0,646 1'3391(gé‘;14'
Lojistik Regresyon Model Method Tam model
ozeti Model ¥?=68,90; sd=10; p<0,001

Nagelkerke R Square R?\=0,278
Bagiml degisken Niiks (1=evet, O=hayir)

*P<0,001, **P<0,05; SH: Standart hata, B: Regresyon tahmin katsayisi, GA: Giiven araligr, OR: Odds

ratio, :Referans deger

Basedow Graves Hastaliginda eslik eden papiller tiroid kanseri
saptanan ve saptanmayan hastalarin demografik ve klinikopatolojik

olarak karsilastirilmasi

Calismada BGH nedeniyle ameliyat edilen toplam 212 hastanin 59’unda (%27,8)
PTK saptandi. BGH zemininde PTK saptanan hastalar BGH/+PTK, saptanmayan
hastalar ise BGH/-PTK olarak tanimlandi. Bu gruplar demografik veri, patolojide kronik
lenfositik tiroidit varligi, ameliyat 6ncesi TSH diizeyi, oftalmopati varligi, ameliyat
oncesi TRAb diizeyi, ameliyat 6ncesi US’de nodiil varligi, medikal tedavi ve tedavi

siiresi agisindan karsilastirildi.

Her iki grup arasinda cinsiyet bakimindan fark saptanmadi (p=0,13)(Tablo 15).
Ancak BGH/-PTK grubunda ortalama yas BGH/+PTK grubuna gore anlamli olarak
daha kii¢iik bulundu (38,52+12,75 yila kars1 46,44£12,46 yil; p=0,001). iki grup
arasinda patolojide kronik lenfositik tiroidit varligi, ameliyat oncesi TSH diizeyi,
oftalmopati varligi, ameliyat oncesi TRAb diizeyi, medikal tedavi ve tedavi siiresi

acisindan anlaml fark saptanmadi(Tablo 15).
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Ameliyat 6ncesi USG’de BGH+PTK grubundaki hastalarin %69,5’inde nodiil
saptanirken, BGH grubunda bu oran %43,8 olarak bulundu (p=0,001) (Tablo 15). BGH
grubunda ileri yas ve nodiil varlig1 eszamanli PTK saptanma olasilig1 agisindan anlaml

risk faktorleri olarak saptandi.

Her iki grupta nodiil bulunan hastalarin [IAB sonuglar1 karsilastirildi. BGH
grubunda nodiil mevcut olan hastalarn %26’sma IIAB yapildi. IIAB sonuglarina
bakildiginda hastalarin hi¢birinde malignite ya da malignite kuskusu yoktu. Hastalarin
%5,6’sinda folikiiler neoplazi kuskusu, %16,7’sinde 6nemi belirsiz atipi, %66,7’sinde
benign bulgular, %11’inde non diagnostik bulgular mevcuttu. BGH+PTK grubunda ise
nodiil mevcut olan hastalarin %46,3’iine {IAB yapildi. IIAB sonuclarina bakildiginda
hastalarin %31,6’s1 malign, %10,5’1 malignite kuskusu, %35,3’li 6nemi belirsiz atipi,
%42,1°1 benign, %10,5’inde non diagnostik bulgular mevcuttu. Nodiil varlig1 ve {IAB
sonuglar1 iki grupta istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,06). IIAB sonucu malign
gelme orant BGH+PTK grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (0,02) (Tablo 16).

Tablo 15: Basedow Graves hastalarin klinik bulgular

BGH BGH+PTK Biitiin P-degeri*

(n=153) (n=59) (n=212)
Yas (yil) 38,52+12,75 46,44+12,46 40,73+13,13 <0,001%
Cinsiyet 0,132°
Erkek 38(24,8) 9(15,3) 47(22,2)
Kadin 115(75,2) 50(84,7) 165(77,8)
Kronik lenfositik tiroidit varhg: 0,620
Var 68(44,4) 24(40,7) 92(43,4)
Yok 85(55,6) 35(59,3) 120(56,6)
TSH diizeyi (mU/L) 2,04+3,03 1,54+2,53 1,90+2,90 0,150
Oftalmopati 0,152°
Var 63(41,2) 18(30,5) 81(38,2)
Yok 90(58,8) 41(69,5) 131(61,8)
TRAD diizeyi (IU/L) 12,43+15,0 11,60+20,2 12,18+16,7 0,052°
Nodiil varhig 0,001°
Var 67(43,8) 41(69,5) 108(50,9)
Yok 86(56,2) 18(30,5) 104(49,1)
Tedavi 0,541°
PPT 26(17,0) 8(13,6) 34(16,0)
Metimazol 127(83,0) 51(86,4) 178(84,0)
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Tedavi siiresi (ay) 26,34+27,40 40,08+40,54 35,56+37,14 0,313°

*p<0,05; a: Mann-Whitney U testi, b:Pearson ki-kare testi,

Tablo 16: Graves hastalarinda nodiil varlig: ve IIAB sonuglari

BGH BGH+PTK Biitiin P-degeri*

(n=67) (n=41) (n=108)
Nodiilden iiAB 0,06*
Yapildi 18(26,0) 19(46,3) 37(34,2)
Yapilmadi 49(74,0) 22(53,7) 71(65,8)
iiAB sonu¢ 0,062
Malign 0(0) 6(31,6) 6(16,2) 0,02
Kuskulu malign 0(0) 2(10,5) 2(5,4) 0,48
Follikiiler neoplazi 1(5,6) 0(0,0) 1(2,7) 0,48
Onemi belirsiz atipi 3(16,7) 1(5,3) 4(10,8) 0,33
Benign 12(66,7) 8(42,1) 20(54,1) 0,19
Non diagnostik 2(11,0) 2(10,5) 4(10,8) 0,65
*p<0,05; a:Pearson ki-kare testi,

6. TARTISMA

Basedow Graves hastaligi otoimmiin bir hastaliktir ve hipertiroidinin en sik
sebebidir. Hastalik genetik, ¢evresel ve endojen faktorlerle ortaya ¢ikmaktadir (2).
Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerden olup her gegen yil insidansi
artmaktadir. Bu da o6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. En sik goriilen

diferansiye tiroid kanser alt tipi papiller tiroid kanseridir (4).

Hipertiroidi ve tiroid kanseri arasindaki iliski 1940’li yillardan beri
arastirllmaktadir  (60). Otiroid ve hipertiroidi hastalarmn  karsilastinildign  ilk
calismalarda hipertiroidinin tiroid kanserine karst koruyucu etkisi oldugu
diisiiniilmiistiir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda hipertiroidi bulunan hastalarda
tiroid kanseri insidansinin arttigi gosterilmistir (61). ATA verilerine gore BGH’da
yaklasik %2 eszamanl tiroid kanseri gelismektedir. Tiroid kanserlerinin tiim tipleri
BGH’ye eslik edebilmekle birlikte, en sik goriilen alt tip papiller tiroid kanseridir (22).
BGH ile eszamanli PTK orami farkli ¢alismalarda %2 ile %47 gibi yiiksek oranlar
arasinda degismektedir (62). BGH zemininde PTK gelisiminde patogenez heniiz net
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olmamakla birlikte, BGH gelisminde gorev alan ve tirositler iizerinde TSH benzeri
etki olusturarak onlarin prolifere olmalarina ve aktivitelerini arttirmalarina neden olan
otoantikorlarin (TRAb), kanser olusumunu da tetikledigi diisliniilmektedir (11).
BGH’da mevcut olan otoantikorlarin ayni zamanda tiimoriin biiyliimesine yol agtigi,
invazyon kabiliyetini ve anjiyogenezi arttirdig1 diisiiniilmektedir (45). BGH’da tiroid
bezi ¢evresine olusan kronik enflamasyon siireci sonucu g¢evrede olusan bagisiklik
sistemi hiicreleri, biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi tiimor gelisiminde rol oynayan

faktorlerin kanser olusumu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (63).

Bizim hastalarimizda BGH’da eslik eden papiller tiroid kanseri insidanst 59/212
(%27,8) olarak bulundu. BGH ve tiroid kanseri birlikteligini arastiran ¢alismalarda
hasta gruplarimin demografik ve klinik o6zelliklerinin farklilik gostermesi, bu
birlikteligin oranlarinin da farkli olmasina sebep olmustur. Pellegriti ve arkadaslarinin
1998 yilinda yaptig1 calismada, BGH’ta yillik tiroid kanseri gelisme insidanst 100
000°de 175 olarak bulunmustur (64). ATA verilerinde bu birliktelik %2 olarak
bildirilmigtir ancak bu oran tiim BGH hastalarim1 kapsamaktadir. Gopinath ve
arkadaslar1 (60) bu birlikteligi %47, Boutzios ve ark. (10) %33,7, Pazaitou ve ark.
(63) %21,1, Wei ve ark (11) ise %32 oraninda bildirmistir. Bu ¢alismalarda oranlarin
yiiksek ¢ikmasinin sebebi, ATA kilavuzundan farkli olarak, BGH’de cerrahi tedavi

yapilan hastalarin sonug¢larinin degerlendirilmesi olarak gosterilebilir.

BGH zemininde gelisen PTK’larin klinik ve histopatolojik 6zellikleri ve
prognozunun Otiroid nodiiler guatr zemininde gelisen kanserlerden farkli olup
olmadig1 tartigmalidir. PTK’da niikks ve sagkalim acisindan onemli klinik ve
histopatolojik prognostik faktorler, yas, timor ¢ap1, multisentriste, agresif alt tip PTK,
lenfatik ve vaskiiler invazyon, tiroid dis1 yumusak doku invazyonu, lenf bezi metastazi
ve uzak metastazdir (65, 66, 67). Erkek cinsi bazi ¢caligmalarda olumsuz bir prognostik
faktor olarak saptanmakla birlikte diger pek ¢ok calismada cins ve PTK prognozu

arasinda anlaml iligki bulunmamuistir (68).

PTK’da ileri yas (>55 yil) 6nemli bir olumsuz prognostik faktordiir (47, 66). Bizim
calismamizda tiim PTK hastalarinda takipte yapisal niiks ve uzak metastaz oranlar

sirastyla %3,1 ve %1,2 olup, yas ile prognoz arasinda anlamli fark saptanmadi. Bizim
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hastalarimizda BGH ve 6tiroid noduler guatr ile eszamanli PTK saptanan hastalarda
yas agisindan anlamli fark bulunmadi. Ancak BGH grubunda ileri yas ile eszamanli
PTK saptanmasi arasinda anlaml iligski saptandi. BGH ve papiller karsinom insidansi
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (47). Bizim hastalarimizda da hem
BGH grubu, hem de 6tiroid nodiiler guatr grubunun biiyiikk boliimiinii kadin hastalar
olusturuyordu. Tiim PTK’larda prognoz ve ayrica BGH zemininde kanser saptanma

orant ile cins arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Gecmiste yapilan bazi ¢aligmalarda tirod kanseri ve BGH birlikteliginin diisiik
oranlarda oldugu saptanmistir (13). Bunun sebebi olarak ge¢miste tiroid kanseri
vakalarinin insidental olarak ya da eslik eden ele gelen nodiil varligi sonucunda tespit
edilmesi gosterilebilir. Ultrasonun gelismesi ve erisilebilirliginin artmas: sonucunda
BGH hastalarinda nodiil saptanma prevelansi artmisti. BGH’da nodiil varligr ile ilgili
yapilan ¢alismalarda, nodiil prevelanst %12,8 ile %36,6 arasinda degisen oranlarda
bulunmustur. Kraimps ve ark. (69), yaptiklart ¢ok merkezli retrospektif calismada
BGH nedeniyle ameliyat edilen 557 hastada nodiil bulunma oranin1 %25,1 ve BGH
zemininde kanser oranint %3,8 olarak saptamistir. Arastiricilar, bu calismada BGH ve
eszamanli kanser saptanan tiim hastalarda tiroid nodiilii oldugunu vurgulamistir.
Papanastasiou ve ark.’nin (70) 2019 yilinda yayinladigi 2582 hastayr iceren meta
analizde, en az bir tiroid nodiilii bulunan hastalarin oranini %32, tiroid nodiilii bulunan
hastalarda tiroid kanseri bulunma oranini ise %20,7 olarak saptamistir. Bu meta
analizde en az bir tiroid nodiilii bulunmasinin tiroid kanseri riskini 5 kat arttirdig
bulunmustur. Bizim hasta grubumuzda da BGH nedeniyle ameliyat edilen tiim
hastalarda nodiil saptanma oran1 %50,9 olup, BGH’da nodiil saptanmast durumunda

eszamanli kanser olasiliginin yaklasik 1,6 kat daha fazla oldugu gézlendi.

BGH zemininde saptanan papiller kanserlerin biiyiik boliimiinii insidental papiller
mikrokanserler olusturmaktadir (71). Bizim hastalarimizda da BGH grubunda
saptanan papiller kanserlerin yaklasik %85’ni PMK’lar olusturuyordu ve bu grupta

PMK orani 6tiroid nodiiler guatr grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.

PTK’larin en sik goriilen alt tipleri klasik varyant ve folikiiler varyanttir (47, 59).
BGH zemininde gelisen PTK’larda da en sik goriilen alt tip klasik varyant ve folikiiler
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varyanttir (72). Bizim hastalarimizda da BGH zemininde saptanan tiim PTK’larda en
sik alt tipler klasik ve folikiiler alt tip, ikinci siklikta ise yiiksek silendirik ve onkositik
alt tipler goézlenmistir. Bu alt tipler arasinda yiiksek silendirik alt tip daha agresif
biyolojik davranisa sahiptir. Tiim PTK’larda yiiksek silendirik alt tip prevelans1 %1,3-
12 arasinda degismektedir (65, 73). Boutzios ve ark.’nin (10) 2188 hasta iizerinde
yaptig1 retrospektif calismada BGH’nin eslik eden ve etmeyen PTK hastalarinda
sirasiyla %18 ve %6,1 oraninda yiiksek silendirik alt tip saptanmistir. Arastiricilar bu
calismada BGH zemininde gelisen papiller kanserlerde agresif alt tip goriilme oraninin
daha sik oldugunu vurgulamistir. Wei ve ark. (11) BGH ve PTK hastalarinda yiiksek
silendirik alt tip oranin1 %6,1 olarak saptamistir. Ergin ve ark.(73)’nin ¢aligmasinda
ise BGH eslik eden papiller kanserlerde yiiksek silendirik alt tip oram1 %7,2 iken,
nodiiller guatr zemininde saptanan papiller kanserlerde bu oran %4,6 olarak
bulunmustur. Bu calismada iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bizim hastalarimizda da BGH zemininde saptanan tiim papiller
kanserlerde yiiksek silendirik alt tip oran1 %35 olup, bu oran nodiiler guatr zemininde
saptanan oran ile benzerdir. Boutozis ve ark’nin c¢alismasinda BGH hastalarinda
agresif alt tiplerin daha sik goriildiigii bulgusunun aksine bizim hastalarimizda, Ergin
ve ark’nin bulgulart ile uyumlu olarak BGH ve nodiiler gutarda saptanan papiller

kanserlerde agresif alt tip oran1 benzer bulunmustur.

Tiimor ¢ap1 lokal niiks ve sagkalim agisindan 6nemli bir parametre olup, her 1 cm’
lik tiimor capr artisi ile lokal niiks riski anlamli olarak artar. Tiimor ¢capinin 4 cm’den
biiyiik olmas1 sagkalim acisindan olumsuz prognostik faktordiir (47, 74). Pellegriti ve
ark.’nin (64) 299 hasta ilizerinde yaptiklart 2004 yili calismasinda 1,5 cm alti
PTK’larda, 1 cm iistii timorlerde daha kiiclik tlimorlere gore persistan hastalik ve niiks
oranlarinin daha yiiksek oldugunu saptamistir. Premoli ve ark. (75) ise retrospektif,
cok merkezli bir calismada 579 DTK hastasint DTK/BGH (+) ve DTK/BGH(-) olarak
iki gruba ayirarak incelemistir. Bu ¢alismada DTK/BGH (+) grupta tiimorlerin biiyiik
boliimiiniin insidental mikrakanserler oldugu ve bu grupta multisentrik tiimér oraninin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica tim DTK grubunda BGH varlig1 ile artmis
inat¢1 veya niiks hastalik arasinda anlaml iligki gozlemlenmistir. Ancak arastircilar,

DTK/BGH (+) grupta kotii prognozun sadece 1 cm iistii tiimorler ile sinirli oldugunu

36



ve PMK’larda prognozun miikkemmel oldugunu vurgulamistir. Bizim PTK
hastalarimizda ise BGH olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda BGH olmayan
grupta multisentrik tiimor, lenfovaskiiler invazyon, lenfatik invazyon, vaskiiler
invazyon, timor kapsiil varligi, tiimor kapsiil invazyonu, tiroid kapsiil invazyonu ve
lenf bezi metastazi oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi. BGH’da saptanan
PTK’larmn biiyiik boliimiinii insidental saptanan PMK’lar olusturuyordu. BG hastalar1
ayr1 bir grup olarak incelendiginde, ileri yas ve nodiil varliginin BGH’da artmis kanser

saptanma orant ile iligkili oldugu bulundu

Mekraksakit ve ark. 2019 yilinda yaptiklart metaanaliz sonuglari, BGH zemininde
geligen tiroid kanserinde, BGH olmayanlara gore tani aninda multifokalite ve uzak

metastaz oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugununu gostermistir (76).

Belfiore ve ark. (74) 1990 yilinda 359 hipertiroid hastanin 22’sinde (%6,1) DTK
saptamigtir. BGH’de bu oranm1 %9,8 olarak bulmuslardir. Arastiriclar BGH zemininde
gelisen DTK’larin prognozunun toksik adenomlarla eszamanli DTK’lara gore daha
kotii oldugunu saptamistir. Pellegriti ve ark. (64) 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
BGH ve 6tiroid guatr zemininde saptanan 1 cm iistli DTK’larda gruplar arasinda klinik
ve patolojik oOzellikleri eslestirerek iki grup arasinda prognozu karsilastirmistir.
Arastiricilar BGH’de niiks ve uzak metastaz oranini daha yiiksek saptamistir ve
BGH’de DTK’nin o&tiroid hastalara goére daha agresif seyir gosterdigi sonucuna

varmistir.

Ancak yakin zamanda yapilan genis bir hasta serisinin sonuglar1 yukarida beliritlen
iki ¢alismanin sonucunu desteklememektedir. Kwon ve ark. (77) 2020 yilinda
yaptiklar1 calismada BGH zemininde saptanan 1 cm {stii 114 PTK hastasinda
prognozu incelemistir. Bu amagla BGH+PTK olan 114 hasta ile klinik ozellikleri
eslestirilmis 6tiroid guatr+PTK olan 570 hasta karsilastirilmitir. Arastiricilar BGH’da
gelisen PTK’da olumsuz prognostik faktorlerin ve prognozun 6tiroid guatra eslik eden
PTK ile benzer oldugunu bulmustur ve BGH’nin PTK prognozunu etkilemedigini ve
BGH eslik eden tiimdrlerin Otiroid hastalardaki tiimorlere gore daha agresif
olmadiklarini vurgulamistir. BGH zemininde saptanan PTK’larin biiytlik boliimiiniin 1

cm’den kii¢iik olmasi nedeniyle Kikuchi ve ark. (78) BGH eslik eden ve etmeyen 1 cm
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ve altt PTK’larda histoptaolojik 6zellikler ve prognozu karsilagtirmistir. Ararstiricilar
BGH eslik eden ve etmeyen PMK hastalarini yas, cins, cerrahi sekli ve timdr ¢apina
gore eslestirmistir. Bu ¢caligmada BGH eslik etmeyen PMK’larda lenf bezi metastazi
ve niiks analamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ararstiricilar BGH eslik eden tiroid
kanserinde iyi prognoz agisindan iki olasi etken &nermistir. One siiriilen etkenlerden
biri tiroid hipertrofisi nedeniyle tiroid kanserinin boyutu nispeten kiiclik olup tiroid
kapsiiline veya komsu organlara invazyonun zorlagmasi, digeri ise BGH’da niiks

riskini azaltmak amaciyla total veya totale yakin tiroidektomi uygulanmasidir.

Bizim tiim PTK hasta grubunda lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
niiks agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Tiimor boyutu, AGES, AMGES
ve MACIS skoru dahil olmak {izere ¢esitli risk siniflandirma sistemlerinde niiks igin
Ongoriicii bir faktor olarak kabul edilse de bizim hastalarimizda tiimor capi ile niiks
orani arasinda anlamli ilsiki saptanmadi. Bizim hastalarimizda da Kikuchi ve ark’nin
calismasina benzer olarak lenf bezi metastazi ve niiks &tiroid guatr PTK grubunda
BGH zeminindeki PTK’lara gore daha yiiksek bulundu. Bu sonucun en olasi nedeni
bizim hasta grubumuzda, 6zellikle BGH grubunda, mikrokarsinom oraninin yiiksek

sayida bulunmas1 olarak diisiiniildii.

BGH’da eslik eden nodiil varlig: tiroid kanser riskini arttirdigi i¢in tim BGH’da
USG uygulanmasi, palpasyonla veya tiroid sintigrafisi ile saptanmayan kiiclik
nodiillerin goriilmesini saglar (79). Bu nedenle BGH’da tedavi planlanirken USG
uygulanmasi tercih edilmelidir. Her ne kadar BGH’de ancak USG ile saptanan
nodiiller ve tiimorler kii¢lik olup bunlarin klinik 6nemi belirsiz olsa da USG inceleme

tiim tiroid hastaliklarinda oldugu gibi BGH’ye tedavi yaklasiminda da 6nemlidir.

Bu konuda IUTF Genel Cerrahi klinigi’nin de iki retrospektif caligmasi
bulunmaktadir. ilk calisma 1986 ve 1991 yillar1 arasinda hipertiroidi nedeniyle
ameliyat edilen 138 hastay1 icerme olup, bu hastalarda hipertiroidiye eslik eden kanser
orani %5,8 saptanmistir (80). Bu ¢alismada BGH nedeniyle tiroidektomi uygulanan 33
hastasinin 2’sinde (%6) eslik eden papiller kanser bulunmustur. Bu iki hastadan biri
PTK digeri ise PMK olup, BGH’de ¢ap1 1 cm den biiyiik kanser saptanma oran1 %3

olarak belirlenmistir. Ayni zaman diliminde 6tiroid noduler guatr tanisi ile ameliyat
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edilen 958 hastada ise kanser orani %6,9 olup, BGH zemininde saptanan %6 kanser

orani ile benzer bulunmustur.

Ikinci calismada ise 1988 ve 2006 yillar1 arasinda hipertiroidi nedeniyle
tiroidektomi uygulanan 817 hasta incelenmis ve tiim grupta kanser orani, ilk ¢alismaya
benzer olarak % 6,5 saptanmistir (81). Bu c¢alismada BGH nedeniyle tiroidektomi
uygulanan 342 hastanin 13’tinde (%3,8) eslik eden papiller kanser olup bunlarin 11°ni
(%85) PMK’lar olusturmaktadir. BGH zemininde saptanan ¢ap1 1em’den biiyliik PTK
orani ise %0,6 bulunmustur. BGH zemininde soguk nodiil bulunan hastalarda kanser
orani (%20), nodiil olmayan hastalardaki kanser oranina (%3,3) gore anlamli olarak
daha yiiksek gozlenmistir. Ayrica tiroid kanseri eslik eden BG hastalarinda ortalama
yasin eslik eden kanser saptanmayanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
calismaya benzer olarak giincel ¢calismamizda da BGH’de eslik eden tiroid kanseri ile

nodiil varlig1 ve ileri yas arasinda anlamli iliski saptanmustir.

Glincel calisgmamizda diger iki ¢alismadan farkli olarak BGH’de kanser orami
%27,8 olup, klinigimizin ilk iki c¢aligmasina gore daha yiiksektir. Capa gore
oranladigimiz zaman BGH’ye eslik eden 1 cm istii PTK oran1 %4,2, PMK orani ise
%23,6 olarak goriilmektedir. Oran artis1 daha ¢gok PMK oranindaki artisa baglidir. Son
iki dekatta USG goriintiilemelerindeki gelismeler ile kiiclik nodiillerin daha fazla
saptanmas1 ve nodiil bulunan BGH’de diger tedavilere gore tiroidektominin tercih
edilmesi, ve ayrica histopatolojik kesit inceliginin azalip kesit sayisinin artmasi PMK

saptanma oranindaki artisin en olasi nedenleri olarak diisiiniilmiistiir.

7.SONUC

BGH ve PTK birlikteligi yapilan ¢ok sayida ¢alismaya ragmen hala tartigmali bir
konudur. BGH hastalarinda nodiil varlig1 ve ileri yas, kanser gelisimi agisindan risk
faktorii olarak saptanmustir. Ileri yas ve nodiil bulunan hastalarda radyolojik ve
patolojik incelemeler iyi yapilmalidir. BGH eslik eden PTK hastalarinda timor
boyutlar1 daha kiigiik ve agresif histopatolojik 6zellikler daha az oranda gortilmiistiir.

Lenf nodu metastaz1 ve lenfovaskiiler invazyon niiks agisindan bagmsiz risk faktorii
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olarak belirlenmistir. Bu 6zellikleri bulunduran hastalarin takiplerinde daha dikkatli
olunmasi gerekmektedir. BGH ile PTK birlikteligi ve bunlar arasindaki iliski daha

genis serilerde incelenmelidir.
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