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OZET

Giris: Tiroid kanserleri yaygin olarak izlenmekte olup, ayn1 zamanda diferansiye
tiroid kanserleri de (DTK) giinlimiizde giderek artis gostermektedir. Tiroid
nodiillerinin yaklasik olarak %7-15inde tiroid kanseri gelisme riski mevcut olup
bu kanser riski sebebi ile belirlenen kriterlere bagli olarak bazi tiroid nodiillerinin
ileri incelemeye tabi tutulmasi gerekmektedir. Glnimuzde ultrasonografi ve tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tiroid nodiillerin benign/malign ayriminin
tanimlanmasinda altin standardi olusturur ancak IIAB her ne kadar kolay
uygulanabilir bir islem olsa dahi netice itibari ile invaziv bir islemdir ve deneyimli
radyolog ve histopatolog tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Biz de bu
calismada, tiroid nodulu ile takip edilen hastalarda rutin olarak degerlendirilen
serum tiroid hormon ve tiroglobulin diizeylerinden yola ¢ikarak diferansiye tiroid
kanserlerinin tan1 ve tedavisinde on fikir olusturabilecek parametreleri belirlemeyi

ve degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Klinigimizde Ocak 2015-Haziran 2022 tarihleri arasinda nodiiler
ozellikli hastaliklar sonrasi tiroid cerrahisi gegiren hastalar incelendi. Baslangicta
degerlendirmeye alinan hasta sayist 1444 idi. Caligmaya alinma kriteri olarak
hastalarin 6tiroid olmasi kabul edildi. Otiroid hasta grubunda noddler olup tiroid
cerrahisi yapilan hasta sayist 919 idi. 919 hastanin postoperatif spesimen
patolojileri verilerine gére 517°si benign, 402 tanesi malign (diferansiye tiroid
kanserleri) karakter gosteriyordu. Benign hasta grubu ile malign hasta grubunun

preoperatif donemde hastanemiz laboratuvarinda degerlendirilen serum tiroid



hormon ve tiroglobulin degerleri ve bu degerlerin oranlar1 karsilastirildi. Bu
parametreler lizerinden benign/malign gruplar1 ve malign grup kendi igerisinde
karsilagtirildi. Malign grup kendi igerisinde Bethesda siniflamasi, cTNM
evrelemesi hesaplanarak ve bu evreleme igerisinde T-stage, N-stage hesaplanarak,
ekstra tiroidal yayilim durumu, lenfatik invazyon durumu, vaskiiler invazyon

durumu ile karsilagtirilarak analiz edildi.

Bulgular: Dahil edilen 919 hastanin %56,3’li benign karaktere, %43,7’si malign
karaktere sahipti. Malign grupta (DTK) 318 hasta kadin, 84 hasta ise erkekti.
Bizim verilerimizde tiroid malignitelerinin belirgin bir fark olmasa dahi daha genc
yas grubunda oldugunu, ortalama yasin 47,88 oldugu goriilmiis ve de malign hasta
grubunun AJCC’nin TNM evreleme sistemine gore %71,6’s1 evre I (erken evre)
olarak saptanmigtir. Malign grubu benign grup ile karsilastirildiginda T3/T4
oraninin (p=0,002), T3/TSH oraninin (p=<0,001), T4/TSH oraninin (p=<0,001),
Tg/TSH oraninin (p=<0,001), TSH/Tg oranmin (p=<0,001) anlamli oldugu
goraldi. Ancak belirtilen degerler ROC analizi ile birlikte degerlendirildiginde
T3/T4’in anlam teskil etmedigini (p=0,1) diger degerlerin anlamli oldugunu
saptandi (T3/TSH icin p=<0,001, T4/TSH icin p=0,001, Tg/TSH icin p=<0,001,
TSH/Tg i¢in p<0,001). Ayrica T3/T4 oram1 ¢cTNM evrelemesi ile birlikte
degerlendirildiginde malign potansiyeli gostermede anlamli oldugunu saptandi

(p=0,02).

Sonug: Diferansiye tiroid kanserleri igin tumor belirteci gibi kullanilacak olan
T3/TSH (cut-off=2,183), T4/TSH (cut-off=0,6), Tg/TSH (cut-off=29,67 ng/ulV)
degerlerinin malignite prediksiyonu agisindan anlamli prediktif 6zellige sahip
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oldugu ve bu parametrelerdeki diisiik degerlerin malignite ile iligkili oldugu
goriildi. Diger taraftan TSH/Tg (cut-0ff=0,031 plU/ng) degerinin malignite
prediksiyonu agisindan anlamli prediktif o6zellige sahip oldugu ve yiiksek
degerlerin malignite ile iliskili oldugu goriildii. Preoperatif donemde rutin olarak
goriilen serum tiroid hormon ve tiroglobulin oranlar1 tiroid nodiilleri tani, takip ve

tedavi stirecinde prediktif deger olarak yer alir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid karsinomu, T3, T4, Tiroglobulin, TSH
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SUMMARY

Introduction: Thyroid malignancies are widely observed, and at the same time,
differentiated thyroid cancers (DTC) are also gradually increasing nowadays.
There is a risk of developing thyroid cancer in approximately 7-15% of thyroid
nodules, and depending on the criteria determined due to this cancer risk, some
thyroid nodules should be subjected to further examination. Today,
ultrasonography and thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB) constitute the
gold standard for defining benign/malignant differentiation of thyroid nodules.
Although FNAB is an easily applicable procedure, it is an invasive procedure
eventually and should be evaluated by an experienced radiologist and
histopathologist. In this study, we aimed to determine and evaluate the parameters
that can form a preliminary idea in the diagnosis and treatment of differentiated
thyroid cancers based on the serum thyroid hormone and thyroglobulin levels that

are routinely evaluated in patients followed up with thyroid nodules.

Method: In our clinic, between January 2015 and June 2022, patients who
underwent thyroid surgery after nodular diseases were examined. Initially, the
number of patients included in the evaluation was 1444. Euthyroidism was
accepted as the inclusion criterion for the study. The number of patients with
euthyroid patients that has nodules who underwent thyroid surgery was 9109.
According to the postoperative specimen pathology data of 919 patients, 517 were
benign and 402 were malignant (differentiated thyroid cancers). During the

preoperative period of the benign and malignant patient groups, serum thyroid
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hormone and thyroglobulin values and the ratios of these values which were
evaluated in the laboratory of our hospital were compared. Benign/malignant
groups and malignant group within itself were compared on these parameters. The
malignant group was analyzed within itself by calculating the Bethesda
classification, cTNM staging, and calculating T-stage, N-stage within this staging,
and comparing the extra-thyroidal extension status, lymphatic invasion status, and

vascular invasion status.

Results: Of the 919 patients included, 56.3% had a benign character and 43.7%
had a malignant character. In the malignant group (DTC), 318 patients were
female and 84 patients were male. In our data, although there was no significant
difference, thyroid malignancies were seen in the younger age group and the
average of age was 47.88, and 71.6% of the malignant patient group was
determined to be stage | (early stage) according to the TNM staging system of
AJCC. In the guide of our data when we compared the malignant group with the
benign group, we found that the T3/T4 ratio (p=0.002), T3/TSH ratio (p=<0.001),
T4/TSH ratio (p=<0.001), Tg/TSH ratio (p=<0.001), TSH/Tg ratio (p=<0.001)
were significant. However, when we evaluated the specified values together with
the ROC analysis, we found that T3/T4 was not significant (p=0.1) and other
values were significant (p=<0.001 for T3/TSH, p=0.001 for T4/TSH, p=<0,001
for Tg/TSH, p<0.001 for TSH/TQ). In addition, we found that T3/T4 ratio was
significant in demonstrating malignant potential when evaluated together with

CTNM staging (p=0.02).
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Conclusion: T3/TSH (cut-off=2.183), T4/TSH (cut-off=0.6), Tg/TSH (cut-
0ff=29.67 ng/ulU) values, which will be used as tumor markers for differentiated
thyroid cancers, were found to have significant predictive properties for the
prediction of malignancy. In addition, it was found that TSH/Tg (cut-off=0.031
ulU/ng) value have a significant predictive feature for the prediction of
malignancy and high values are associated with malignancy. Serum thyroid
hormone and thyroglobulin ratios, which are routinely seen in the preoperative
period, take place as a predictive value in the diagnosis, follow-up and treatment

process of thyroid nodules.

Key Words: Differentiated thyroid carcinoma, T3, T4, Thyroglobulin, TSH
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid nodiilleri American Thyroid Association (ATA) tarafindan 2015
yilinda yaymnlanan kilavuzda tiroid bezi igerisindeki lezyonlar seklinde tarif
edilmektedir. Bunun sebebini ise tiroid nodullerinin ultrasonografik (USG) olarak
ana dokudan farklilik géstermesi olarak tanimlamaktadir. Tiroid nodiilleri soliter,

multiple, kistik veya solid olarak dort ana basliga ayrilmistir (1).

Tiroid kokenli hastaliklar yaygin olarak izlenmektedir. Ayni zamanda
diferansiye tiroid kanserleri de giinlimiizde giderek artis géstermektedir. Yapilan
arastirmalar toplum genelinde kadin hastalarda ele gelen tiroid nodiillerinin
goriilme sikliginin %5 oraninda oldugunu, erkek hastalarda ise %1 oranina yakin
oldugunu ortaya koymustur. ilerleyen yas ile birlikte tiroid nodiillerinin gériilme
thtimali de artis gostermektedir. Gelisen teknoloji ve saglik merkezlerine ulagimin
kolaylasmasi sebebi ile insidental olarak ortaya konan tiroid nodiillerinin %19 ila

%068 civari ile yliksek bir orani temsil ettigi goriilmistiir (1).

Tiroid nodiillerinin yaklasik olarak %07-15’inde tiroid kanseri gelisme
riski mevcut olup bu kanser riski sebebi ile belirlenen kriterlere bagli olarak bazi
tiroid nodiillerinin ileri incelemeye tabi tutulmasi gerekmektedir (1). Tiroid
kanserleri giinimiizde en yaygin goriilen malign endokrin timordiir. Tum kanser
hastalarinin %3,8’ini temsil eder. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir.
Artan insidans orani ile 2020°de kiiresel olarak dokuzuncu sirada yer almaktadir
(2,3). Tirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi’nin Kanser Kontrol Programi

cercevesinde elde ettigi veriler baz alindiginda iilkemizde 2015 yil1 verilerine gore



tiroid kanserleri kadinlarda 2. sirada (%11,9), erkeklerde ise 8. Sirada (%2,7) yer

aldig1 ortaya konulmustur (4).

Tiroid nodiillerinin radyolojik olarak kanser riskini arttiran ozellikleri
The American College of Radiology tarafindan 2007 yilinda TIRADS siniflamasi
adi altinda ortaya konmustur. Bu 6zellikler nodiiliin niteliksel 6zelligi, ekojenitesi,
sekilsel cap oranlari, cevresel sinirlart ve de kalsifikasyon gosterme durumu
basliklar1 altinda siniflandirilmistir (5). Nodiilden bagimsiz kanser riskleri olarak
diisiindiigiimiizde ise c¢ocukluk c¢aginda bas/boyun bolgesine radyasyon
maruziyeti, aile dykiisii, 20 yasinda kiigiik veya 70 yasindan blyuk olmak, erkek

cinsiyet olarak sayilabilir (6).

Tiroid kanserleri, tiroid parankim hiicrelerinin kanserlesmesi ile birlikte
meydana gelmektedir. Tiroid parankimi histolojik olarak iki ana hiicre grubundan
ibarettir. Iki ana hiicre grubunu tiroid folikiiler hiicreleri ve parafolikiiler hiicreler
olarak ikiye ayirmak miimkiindur. Diferansiye tiroid kanserine (DTK) yol agan
tiroid folikiiler hiicrelerinden tiim tiroid malignitelerinin biiylik ¢ogunlugunu
olusturan papiller tiroid karsinomu (PTK) (%85), folikiler tiroid karsinomu
(FTK) (%]12) koken alir. Undiferansiye tiroid kanserlerinden meddller tiroid
kanserine (MTK) yol agan ise parafolikiiler (C) hiicreleridir. Diger undiferansiye

tiroid karsinom tipi ise anaplastik tiroid karsinomudur (ATK) (1,3,6,7).

Glinlimiizde ultrasonografi ve de tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB), tiroid nodiillerin benign/malign ayriminin tanimlanmasinda altin standardi

olusturur (8). Ancak IIAB her ne kadar kolay uygulanabilir bir islem olsa dahi



netice itibari ile invaziv bir islemdir. [IAB patolojik sonuglar1 Bethesda
klasifikasyonu ile degerlendirilerek 6 ana basliga ayrilmaktadir. (Tanisal olmayan,
benign, 6nemi belirsiz atipi (AUS), folikiiler neoplazi, malignite siiphesi, malign).
[IAB her ne kadar kolay uygulanabilir bir islem olsa dahi netice itibari ile invaziv
bir islemdir. Ayrict yapilacak islem i¢in deneyimli bir girisimsel radyologa ve de

sitopatologa ihtiya¢ duyulmaktadir (9).

Tiroid nodulu olan bitln hastalarda ilk olarak tiroid stimtilan hormon
(TSH) 6l¢timii yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarda serum TSH dlzeyindeki
artisa paralel olarak malignite riski artmaktadir. Bununla birlikte diistik bir TSH,
genellikle iyi huylu bir nodiilii diistindiirmektedir (8,10,11). Son donemde yapilan
baz1 retrospektif karsilastirmalar serum tiroid hormon diizeylerinin tiroid
kanserlerinin taramasinda anlamli oldugunu gostermektedir. Ayrict invaziv bir
islem olmamasi ve daha diisiik maliyet sebebi ile tiroid kanserlerinde malignite
acisindan tarama amaci ile kullanimi 6ngoriilmektedir.

Wang ve ark., preoperatif donemde serum TSH ve tiroglobulinin (Tg)
artan oraninin tek basina TSH ile karsilastirildiginda tiroid maligniteler ile daha
fazla iligkili oldugunu gérmiistiir. Ayrici bu oranin tiroid malignitelerinde bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymustur (12). Yazici ve ark., preoperatif Tg diizeyinin
malign grupta anlamli olarak daha diisiik oldugunu goérmiis. Ancak malign ve
benign gruplar arasinda TSH agisindan anlamli bir fark olmadigini saptamistir.
Ayrica malign tiroid hastalig1 olanlarda TSH/Tg diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulmustur. Caligmalar1 TSH/Tg oraninin {IAB ile birlikte degerlendirildiginde

tiroid malignitelerinde yol gosterici oldugunu gostermistir (13). Karvounis ve ark.,
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tek degiskenli analizde hem Tg/TSH hem de TSH/Tg oranlarinin malign ve
benign gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini saptamistir (14).
Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dalinda tiroid cerrahisi gegiren hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Tiroid nodill bulunan ve de devaminda tiroid cerrahisi gegiren normotiroidal
hastalar malign ve benign hasta gruplarina ayrilarak preoperatif serum tiroid
hormonlar1 ve serum tiroid hormon diizeyleri oranlari, perioperatif patolojik
tanilar ile karsilastirilacaktir. Bu yolla birlikte tiroid nodili ile takip edilen
hastalarda rutin olarak degerlendirilen serum diizeylerinden yola ¢ikarak
diferansiye tiroid kanserlerinin tanisinda kullanilabilecek oranlar belirlenmesi ve
de oranlarin hesaplanmasi ile birlikte preoperatif donemde cerrahi ve medikal

tedavi modaliteleri tizerine karar vermede etkili olmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Insan bedeninde tiroidin salgiladigi hormonlar ¢ogu metabolik durumun
primer yapitasidir. Tiroid hormonlar1 insan bedenin de biiylime ve gelismede
baglica hormonu temsil eder (15). Tiroid bezinden salinim gosteren baslica
tiroksin (T4) (%90) hormonudur. Tiroksin hormonunun deiyodinasyonu ile
birlikte triiyodotironin (T3) (%10) olusumu meydana gelir (16). Tiroid bezinin
baslica hiicresi folikiiler hiicrelerdir. Bu hiicrelerden ise trityodotironin ve de
tiroksin hormonu uretimi olur. Bahsi gecen iki primer hormon da hipofiz bezinden
salman TSH tarafindan tiroid bezi ilizerinden aktive edilir. Negatif feedback
tizerinden de serum tirozin ve trityodotironin artist TSH uyariminda azalmaya
sebebiyet verir. TSH’in ise ana uyarict hormonu ise hipotalamustan salinan

Tirotropin Releasing hormondur (17).
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Sekil 2. Tiroid bezi fizyolojisinin prensibi (18)

Tiroglobulin tiroid bezi glikoproteinidir. T3 ve T4 hormon (retiminde

etken bir Onciildiir. Tiroid hormonlari insan kanina gececegi donemde Tg tiroid

hiicrelerince pargalara ayrilarak T3 ve T4 olusumu meydana gelir. Ancak

unutulmamalidir ki dolagima katilim esnasinda her ne kadar doniisiim gerceklesse

dahi Tg’in de dolagima katilimi meydana gelir. Tiroid hormon sentezi dongiisiinde

onemli yapitaglarindan bir tanesi de iyottur (8,10,11). Litaratliel bilgiye goére

malign hastalarda serum TSH diizeyinin daha fazla oldugu bilinmektedir (19).

Diferansiye tiroid karsinomlarinda TSH uyarisina bagli olarak tiroid hiicrelerinde

ki biiytime oranlari artig gosterir (1).



2.2. Tiroid Nodulleri

Tiroid nodulleri, ATA tarafindan 2015 yilinda yaymlanan kilavuzda tiroid
bezi igerisindeki lezyonlar seklinde tarif edilmektedir. Bunun sebebini ise tiroid
nodullerinin ultrasonografik olarak ana dokudan farklilik gdstermesi olarak
tanimlamaktadir. Tiroid nodiilleri soliter, multiple, kistik veya solid olarak dort

ana basliga ayrilmistir (1).

Kadin hastalarda ele gelen tiroid nodiillerinin %5 oraninda erkek
hastalarda ise %1 oranina yakin oldugunu ortaya konmustur. Ilerleyen yas ile
birlikte tiroid nodiillerin goriilme ihtimali de artis gostermektedir (1). Noddller el
ile yaptigimiz fizik muayenede de tespit edilebilmesinin yaninda semptomatik
sekilde de karsimiza ¢ikabilirler (20). Gelisen teknoloji ve saglik merkezlerine
ulagimin kolaylagmasi sebebi ile insidental olarak ortaya konan tiroid nodiillerinin

%19 ila %68 civari ile yiiksek bir orani temsil ettigi goriilmistiir (1).
Tiroid nodiilii saptandiginda;

» TSH diizeyinin kontroliinii saglamak,
» Tiroid Ultrasonografisi yaparak nodiiliin 6zelliklerinin degerlendirilmesi

saglamak gerekmektedir.

Bu iki maddenin degerlendirilmesi ile birlikte kanser riskinin dislanmasi

gerekliligi mevcuttur (20).



Tablo 1. Tiroid nodul tiplendirmesi (21)

ADENOM KISTIK KOLLOID KARSINOM | Diger

e Makrofolikller | e Basit Kist e Multinodiller | o Papiller e Inflamatuar tiroid
adenom (basit | e  Kistik/Solid guatrda karsinom bozukluklart
kolloid) timérler baskin nodiil | e  Folikiiler | - Subakut tiroidit

e Mikrofolikiler karsinom | - Kronik Lenfositik
adenom (fetal) e Meduller | tiroidit

e Embriyonel karsinom | - Granulomatdz
adenom e Anaplastik | Hastaliklar
(trabekdler) karsinom o Gelisimsel

e Hurtle hucreli e Diger anomaliler
adenom (Lenfoma) | - Dermoid
(oksifilik, e  Tek tarafli lob
onkositik) agenezisi

e Atipik adenom

e Papiller adenom

o  Tash yiiziik
adenom

Sekil 3. Tiroid nodiillerine yaklagim
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2.2.1. Tiroid nodiillerine yaklasimda 6ykii ve fizik muayene

Tiroid nodiillerine yaklasimda oncelikle fizik muayenenin ana basamagi
olan palpasyon ile tiroid muayenesi gelir. Hasta Oykiisiiniin degerlendirilmesi ve
palpasyon da 6ncelikle malignite dislanmasi agisindan malignite risk faktorlerinin
sorulmasi ve degerlendirilmesi gerekmektedir. Radyasyon maruziyeti, aile dykiisii
vs. tiroid malignitelerinde artisa yol agan hasta dykiisii sirasinda baslica sorulmasi
gereken sorulardir (22). Palpasyonda tiroid nodiilii ele gelir ise nodiiliin sertligi,
fikse olma durumu, ele gelen servikal lenf nodu olup olmadigina dncelikle dikkat

edilmelidir (21).

2.2.2. Tiroid nodiillerine yaklasimda laboratuvar

1 cm’den biiyiik nodiilii olan herkeste oOncelik ile serum TSH diizeyi
degerlendirilmelidir (1). Bizleri malignite diisinmeye TSH diizeyinin artmis
olmas1 yonlendiren faktorlerin basinda gelmektedir. TSH normal degerlerin
disinda  bulunuyor ise diger serum tiroid hormon diizeylerinin de

degerlendirilmesi gereklidir (T3,T4 vs.) (19).

2.2.3. Tiroid nodiillerine yaklasimda goriintiileme

Fizik muayenede ele gelen tiroid nodiilii saptanan veya yapilan bagka bir
radyolojik yontemde tiroid nodulli saptanan tim hastalarda tiroid ultrasonografisi
yaparak tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi gereklidir. Bu sayede detayli olarak
tiim tiroid bezi degerlendirilerek baska bir nodiil olup olmadig1 ve de nodiillerin

radyolojik ozellikleri saptanir (22). Mikrokalsifikasyonlar, dlzensiz kenarlar,



hipoekojenite, vaskiilarite artisi, nodiil boyunun eninden uzun olmasi malignite

lehine bulgulardir (23-25).

Tablo 2. Goruntllemeye gore malign ve benign nodullere yonelim (20)

Malign Benign
Hipoekoik Hiperekoik
Mikrokalsifikasyon Yumurta Kabugu Kalsifikasyon
Diizensiz Sinirlar Diizenli Sinirlar
Yiikseklik>Genislik Sungerimsi nodul
Nodiil i¢i kanlanma artis1 Periferik Kanlanma
Kas invazyonu Basit Kistik nodul
Halo eksikligi Halo Varlig:
Metastaz diisiindiiren lenf nodlar1 varligt Reaktif Lenf nodu varligt
Multipl i¢ ige ge¢mis nodiillerin varligi

2.2.4. Tiroid nodiillerine yaklasimda ince igne aspirasyon biyopsisi

Tiroid nodullerinin histopatolojk degerlendirilmesini preoperatif donemde
ince igne aspirasyon biyopsisi saglar. Ince igne aspirasyon biyopsisi sayesinde
gereksiz cerrahilerin 6niine gegilir ve bu sayede gereksiz komplikasyonlardan
uzaklagilmis olunur (22). Ince igne aspirasyon biyopsisi ultrasonografik
goruntileme  esliginde veya gorintiileme esliginde bulunmadan da

yapilabilmektedir (26).

Bazi durumlarda [IAB’nin gériintiile esliginde yapilmas1 6nerilmektedir (27);

e Ele gelmeyen >1cm tiroid nodiilleri
e Ele gelen <1,5 cm tiroid nodiilleri

e Derin yerlesimli nodiiller
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e Vaskiiler yapilara komsuluk gosteren nodiiller

e Bir énceki 1IAB’si tanisal olmayan nodiiller

e Ele gelmeyen Lenf Nodu varliginda

ATA 2015 kilavuzunda dnerilen [IAB endikasyonlar;

e >=15cm nodiller

e >1 cm olan ayn1 zamanda da goriintiilemede yiiksek veya orta risk i¢eriyor

ise IIAB yapma gerekliligi dogmaktadir (1).

Tiroid IIAB’nin spesifitesi yiiksek olup, hata pay: diisiiktiir. Ornegin yanls

pozitiflik oran1 %0,5 olup, yanlis negatiflik oran1 ise bundan biraz fazla olarak %3

degerine tekabiil etmektedir (28). Tiroid IIAB sonucu elde edilen histopatolojik

tan1 Beshesda klasifikasyonuna gore siniflanarak 6 farkli sinifa ayrilmaktadir (29).

Tablo 3. Bethesda siniflamasi (9)

Kategori Malignite Riski
Tanisal olmayan (I) %5-10

Benign (1) %0-3

Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz %10-30
folikuler lezyon (111)

Folikuler Neoplazi (1V) %25-40
Malignite Siiphesi (V) %50-75

Malign (V1) %97-99
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Tablo 4. Bethesda siniflama kategorilerinin yonetimi (9)

Kategori Ne yapmahyiz?
Tanisal olmayan (I) USG esliginde 1IAB’si tekrari
Benign (1) Radyolojik ve klinik takip
Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz [iAB tekrar1 veya
folikuler lezyon (I11) Molekiler test veya
Cerrahi
Folikuler Neoplazi (1V) Molekdler test veya
Cerrahi
Malignite Siiphesi (V) Cerrahi
Malign (VI) Cerrahi

Tiroid 1IAB her ne kadar kolay uygulanabilir bir islem olsa dahi netice
itibari ile invaziv bir islemdir. Ayrici yapilacak islem icin deneyimli bir girisimsel
radyologa ve de sitopatologa ihtiya¢ duyulmaktadir (9). En sik karsimiza g¢ikan

komplikasyonlar hematom ve de islem alaninda hissedilen agridir (30).

2.3. Tiroid Maligniteleri

2.3.1. Tiroid kanseri epidemiyolojisi

Tiroid kanserleri gilinlimiizde en yaygin goriilen malign endokrin
timordir. Tim kanser hastalarinin %3,8’ini temsil eder. Kadinlarda erkeklerden 3
kat daha sik goriiliir. Artan insidans orani ile 2020°de kiiresel olarak dokuzuncu
sirada yer almaktadir (2,3). Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi’nin Kanser
Kontrol Programi ¢ergevesinde elde ettigi veriler baz alindiginda iilkemizde 2017
yil1 verilerine gore tiroid kanserleri kadinlarda 2. sirada (%11,9), erkeklerde ise 8.
sirada (%2,7) yer aldig1 ortaya konulmustur (4). Tiroid Kanserleri diger kanserlere

nazaran daha gen¢ yas grubunda meydana gelir. Ortanca yas1 51 olmakla beraber
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45-64 yas aralig1 tiim tiroid malignitelerin %42,1 oranla en biiyiik grubunu olustur

(31). Tiroid kanserleri genel olarak iyi bir prognoza sahip olmak ile birlikte 5

yillik sag kalim1 yaklasik olarak %98,4 e tekabiil eder (31).

Rate Per 100,000 Persons
(o]

1992

2000 2004 2008
Year

Yeni Vaka Orani v Oliim orani

Sekil 4. Yillara gore tiroid kanseri insidansi (31)

2.3.2. Tiroid kanserinde risk faktorleri

Tablo 5. Tiroid kanserleri risk faktorleri (32)

A S 2 2 o S om S 2o o 2vn S cun cu 2un cum cun e dun e cun dun 2un dun 2un e 2en e 4

2012 2016 2019

YUKSEK RiSK

- Radyasyona maruz kalma (bas ve boyun bdlgesi)

- Kromozomal (genetik) degisiklikler
- Kalitsal Kosullar

* Ailesel MTK

* Sendromik olmayan FNMTK

* Sendromik FNMTK

DUSUK RiSK

- Iyot ile tiroid goriintiileme 131
- Iyot eksikligi

- Yuksek TSH seviyesi

- Otoimmdinite

- Tiroid nodul/leri

- Cevresel kanserojenler

- Yasam tarz1 ve diyet

- Yuksek BMI

BELIRSIiZ

Ostrojen

MTK-Meduller tiroid kanseri; FNMTK-Ailesel meduller olmayan tiroid kanseri; BMI-viicut Kitle indeksi
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Radyoaktif 1sinlar insan genomunu etkileyerek genom iizerinde cesitli
kirilmalara ve bozulmalara sebebiyet verir. Tiroid bezi ¢ocukluk yaslarinda daha
fazla hassastir ve de bu 1simalardan daha fazla etkilenir (33). Yapilan deneysel
calismalarda radyoaktif 1simalarin etkisi sebebi ile RET/PTK’yi indiikledigi
ortaya konulmustur. Cernobil niikleer reaktorii patlamasindan sonraki dénemde
yapilan arastirmalarda RET/PTK genlerinde ki bozulmalara bagli olarak tiroid
papiller karsinomunda artis yasandigir gorilmistir (34,35). Aymi sekilde bas
boyun ve c¢ene cerrahisi oncesinde alinan radyasyonun etkisi ile (6rnegin

bilgisayarli tomografi) de tiroid kanserlerinin artis gosterdigi saptanmustir (36).

Tiroid kanseri gelisiminde kromozomal degisiklikler yiiksek risk
olusturmaktadir. Tiroid kanseri gelisiminde mitojen ile aktivasyon gerceklesen
protein kinazlarim (MAPK) ve fosfoinositid 3 kinaz AKT (PI3K-AKT)
yolaklarinin aktivasyonun etkili oldugu bildirilmistir. Papiller tiroid karsinomunda
rekombinasyon olaylar1 ve nokta mutasyonlar MAPK yolagini aktive edilisinde
etkilidir. Rekombinasyon yolag1t biiyik ¢ogunlukla radyoaktif 1ginlar ile
iligkilendirilir iken (RET/PTK, PAXS8/PPARy, BRAF/AKAP9), nokta
mutasyonlar ise daha ziyade g¢evresel kaynaklidir (RAS, BRAF) (33). Folikdler
tiroid karsinomu gelisiminde ise translokasyon sebebi ile RAS onkogeni ve de
PAXS8/PPARYy flizyon proteini etkili oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir

(37).

Insan kalitsal kosullar1 da tiroid kanseri gelisiminde yiiksek risk olusturan
faktorlerdendir. Tiroid kanserleri icerisinde ailesel meduller olmayan tiroid
karsinomu kalitsal faktorlerden en sik etkilenen gruptur (33). Bu grup tiroid
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kanserlerinin yaklasik olarak %9’unu olusturmaktadir. En yaygin alt tipi papiller
tiroid karsinomu olup ardindan ise sira ile folikiiler karsinom, anaplastik karsinom
ve de hurtle htcreli karsinom (HHK) gelmektedir (38,39). Bu hasta grubunun
yaklagik olarak 95’1 sendromlar igerisinde ortaya c¢ikmaktadir. Cowden
sendromu, familyal adénomat6z polipozis, Carney kompleksi otozomal dominant
grupta sayilabilir iken otozomal resesif grupta ise Werner sendromu sayilabilir.
Ailesel meduller tiroid karsinomu sporadik meddller tiroid karsinomuna gore daha
az gorulmektedir. MEN2A, MEN2B ve ailesel mediller tiroid karsinomu
icerisinde RET protoonkogeni iizerinden kalitsal mediiller tiroid karsinomu

gelisimi gergeklesir (40).

Iyot tiroid hormonlarmin iiretiminde gereklidir. Uretimde ki etkisi sebebi
ile iyot eksikligi oldugunda tiroid hormon seviyesinde azalma meydana gelmesi
kaginilmazdir. Tiroid hormon diizeylerinin azalmasi ile birlikte hormonal
feedback sebebi ile TSH hormonunda artis meydana gelir. TSH degerlerinin artisi
ile birlikte tiroid kanserinin TSH seviyesi alt dlizeyde yer alanlara gore yiksek

olanlarda dort kat fazla goriildiigli yapilan galigmalarda ortaya konmustur (19).

Papiller tiroid karsinomu gelisiminde otoimmiin tiroid hastaliklarinda
goziiken yiiksek TSH seviyesi folikiiler hiicrelerde artisa neden olarak kanser

geligim riskini arttirir (41).

Bunlar ile birlikte ¢evresel kanserojenler, yasam tarzi ve diyet ve de
yiiksek BMI diisiik risk faktorleri igerisinde yer alirken, Ostrojenin etkisi ise

belirsizligini korumaktadir (32).

15



2.3.3. Tiroid Kanseri klinik belirtileri

e Ses kisiklig1

o Agn

e Yutma gilicligi
e Sislik

e Boyun asimetrisi tiroid kanserlerinin baslica klinik belirtileridir (42).

2.3.4. Tiroid kanserinde sagkalim

Tiroid kanserleri genel olarak iyi bir prognoza sahip olmak ile birlikte
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore 5 yillik sag kalimi yaklasik
olarak %98,4’e tekabiil eder. Tiroid kanserleri ne kadar erken donemde saptanir
ise sagkalim da o kadar yiiksek olmaktadir. Ornegin lokalize dénemde saptanan
tiroid kanserlerinin sag kalim orant %99,9’u bulmaktadir. Tiroid kanserinin

mortalite oran1 kadin ve erkek popiilasyonda esit olmakla beraber %0,5’tir (31).

Evreye gore vakalarin yuzde dagilimlari

W Lokalize (%65) (ilgili organ ile
sinirli)

M Rejyonel (%29) (Bolgesel klenf
nodlarina yayilim)

W Uzak yayilim (%3) (Metastatik)

Bilinmiyor (%2)

Sekil 5. Evreye gore tiroid kanserlerinin yiizdesel dagilimi (31)
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Bes yillik goreceli sagkalim

Lokalize Rejyonel Uzak yayilim Bilinmiyor

M Evre

Sekil 6. Bes yillik goreceli sagkalim dagilimi (31)

2.3.5. Tiroid kanserinde tarama yontemleri

Giiney Kore’de devlet tarafindan tiroid kanseri tarama programina alinarak
goriintiileme yapildiginda tiroid kanseri insidansinda biiytik bir artig olarak en ¢ok
goriilen kanser olmus ve de ameliyat sayisinda ¢ok biiylik bir artis meydana
gelmistir. Ancak mortalite oranit degismemistir (%0,5) (43). Bu c¢alismanin
gosterdigi mortalite orani ile ABD mortalite orani1 benzerlik gostermektedir (31).
Bunlarla birlikte elde edilen veriler 15181inda United States Preventive Services
Task Force saglikli asemptomatik kisilerde tiroid kanseri taramas1 yapilmamalidir
seklinde dnermektedir. Onerilerine gore asemptomatik saglikli bireyler disinda ki
insanlarda; cocukluk c¢aginda radyoaktif 1smmlara maruziyet, niikleer afete
maruziyet, aile oykisit vb. risk faktorleri durumunda fizik muayene ve
goriintiileme yontemleri ile tarama yapilmasi gerekmektedir (42).
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2.3.6. Tiroid kanseri siniflandirmast

Tiroid kanserleri, tiroid parankim hiicrelerinin kanserlesmesi ile birlikte
meydana gelmektedir. Tiroid parankimi histolojik olarak iki ana hiicre grubundan
ibarettir. Iki ana hiicre grubunu tiroid folikiiler hiicreleri ve parafolikiiler hiicreler
olarak ikiye ayirmak miimkiindiir. DTK’ye yol acan tiroid folikiler hiicrelerinden
tiim tiroid malignitelerinin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturan PTK (%385), folikiiler
tiroid karsinomu ve hurtle hiicreli karsinom (%12) koken alir. Undiferansiye tiroid
kanserlerinden MTK’ye yol agan ise parafolikiiler (C) hiicreleridir. Diger
undiferansiye tiroid karsinom tipi ise ATKdir (1,3,6,7). Ozetlemek gerekir ise
tiroid kanserleri genel itibari ile diisiik mortalite oranina sahiptir. Ancak asla
gozden kacirmamamiz gereken sey diisiik mortalite orani ile yiiksek mortalite

orani arasinda genis bir alana yayilmis olmasidir.

Tablo 6. Primer Tiroid kanserleri siniflamasi (hiicre kokenine gore) (44)

Papiller Tiroid
Karsinomu

Diferansiye Tiroid [il|l  Folikdler Tiroid
Karsinomu Karsinomu

Jll Folikiler Tiroid |l Az Diferansiye Tiroid
Hicresi Kaynakli Karsinomu

Anaplastik Tiroid
Karsinomu

— Rgrafqllkulerc el Viediiller Karsinom
Hiicresi Kaynakli

Hurtle Hicreli

Karsinom

‘=
9]
=
]
(%]
c
T
~
=
o
=
|_
—_
]
S
=
a

18



Tiroid kanserlerinin biiylik ¢ogunlugunu olusturan DTK ii¢ alt baglik
halinde incelenebilir. Bu alt bagliklar papiller tiroid karsinomu, folikiiler tiroid
karsinomu ve hurtle hicreli karsinomdur (44). En iyi prognoz gosteren tip
PTK’dir. Boyun servikal lenf nodlarina dncelikle olmak iizere metastatik durum
gosterirler. Az miktarda olsa da akciger metastazi yapma durumu da mevcuttur.
FTK, HHK ve az diferansiye tiroid karsinomlar1 daha ziyade hematojen metastaz
yaparlar. Uzak metastaz odaklar1 oncelik ile akciger ve kemiktir. ATK ise hizli
blylyen kotli prognoza sahip tiimorlerdir. Hizli biiyiime ile birlikte metastaz
gosterme ihtimalleri yiiksektir. En yaygin metastatik bolgeleri akciger, kemik ve
beyin temsil eder (45). MTK’ler de baz1 hastalarda ilk bulgu ele gelen lenf nodu
blyimesidir. Ele gelen MTK’si bulunan hasta popiilasyonu %70 oranda boyun

servikal lenf nodlarinda metastaz gostermektedir (46).
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Tablo 7. Primer tiroid kanserleri siniflamasi (Kalitimsal siniflama) (44)

Carney kompleksi (DTK)

DICER1 sendromu (DTK)

Ailesel mediiller olmayan tiroid kanseri (DTK)

Coklu endokrin neoplazi tip 4 (DTK)

Sporadik Tiroid Karsinomlari
{ Werner sendromu (6zellikle FTK)
Ailesel Tiroid Karsinomlari —
Ailesel adenomatoz polipoz (PTK'nin kribriform-

morular varyanti)

"=
9]
=
0]
(%]
c
4]
¥
S
o
N
|_
—
]
S
=
a

Ml Cowden sendromu (esas olarak FTK) gibi PTEN
hamartom sendromlari

Ailesel MTK

— MEN 2A (MTK)

MEN 2B (MTK)

2.3.7. Tiroid kanseri evrelemesi

Tiroid kanseri i¢in sen sik kullanilan evreleme sistemi, en son 2017 yilinda
giincellemesi gerceklesen American Joint Committee on Cancer (AJCC)

grubunun literatiire ekledigi TNM evreleme sistemidir.

Tiroid kanserinin alt tipine ve alt tip icerisinde hasta yasina gore (<55,>55)
evreleme sistemi TNM smiflamasi ile korele edilerek evrelendirme yapilir. T
kategorisi malign dokunun boyutunu, N kategorisi lenf nodu metastazini, M
kategorisi ise akciger ve kemik dokusu gibi insan viicudunun uzak alanlarina

herhangi bir metastaz1 gostermektedir (47).
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Tiroid kanserleri evre I (1) ile evre IV (4) arasinda evrelendirilir. Tablo 7

ve 8’de diferansiye tiroid kanser evrelemesi gosterilmektedir (47).

Tablo 8. AJCC’ye gore diferansiye tiroid kanseri evrelemesi >55 yas

AJCC | Evre Alt Evre agiklamast
Gruplandirmast
| T1 Tiroidde ki tiimoéral doku =<2 cm ve intratiroidal (T1)
yerlesimlidir.
NO/NX Rejyonal lenf nodu metastazi yoktur. (NO) / lenf nodu metastazi
bilinmeyen (NX) seklinde ifade edilir.
MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)
| T2 Tiroidde ki timoral doku >2 cm ve =<4 c¢cm ve intratiroidal (T2)
yerlesimlidir.
NO/NX Rejyonal lenf nodu metastazi yoktur. (NO) / lenf nodu metastazi
bilinmeyen (NX) seklinde ifade edilir.
MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)
1 Tl Tiroidde ki timoral doku <2 cm ve intratiroidal(T1)
yerlesimlidir.
Nla/N1b Level 6 veya level 7 lenf nodu metastazi (pretrakeal, paratrakeal,

prelaringeal (delphian) veya iist mediastinal) (tek tarafli veya bilateral)
mevcuttur (N1a). /level 1,2,3,4,5 (unilateral, bilateral veya kontralateral)
veya retrofaringeal lenf nodlar1 metastazi mevcuttur (N1b).

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)
1 T2 Tiroidde ki tuimoral doku >2 cm ve =<4 c¢cm ve intratiroidal (T2)
yerlesimlidir.
Nla/N1b Level 6 veya level 7 lenf nodu metastazi (pretrakeal, paratrakeal,

prelaringeal (delphian) veya iist mediastinal) (tek tarafli veya bilateral)
mevcuttur (N1a). /level 1,2,3,4,5 (unilateral, bilateral veya kontralateral)
veya retrofaringeal lenf nodlar1 metastazi mevcuttur(N1b).

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)

1 T3a/T3b Tiroidde ki tiimoral doku >4cm ve intratiroidal(T3a) yerlesimlidir /
herhangi bir boyutta ki tiimoral doku da ekstatiroidal yayilimin sadece
strep kaslarda (sternohiyoid, sternotiroid, tirohiyoid veya omohiyoid kas)
mevcut olmasidir (T3b).

Herhangi bir N | Herhangi bir N paterni. (NO, N1, NX)

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)

Il T4A Tiroidde herhangi bir boyutta ki tiimoral doku da ekstatiroidal yayiliminin
cilt alt1 veya larenks veya trakea veya dzefagus veya rekiirren laringeal
sinir de mevcut olmasidir. (T4a)

Herhangi bir N | Herhangi bir N paterni. (NO, N1, NX)

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)

IVA T4b Tiroidde herhangi bir boyutta ki timéral doku da ekstatiroidal yayiliminin
prevertabral fasya veya mediastinal damarlar veya karotis arter etrafinda
mevcut olmasidir. (T4b)

Herhangi bir N | Herhangi bir N paterni. (NO, N1, NX)

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (M0)

VB Herhangi bir T | Herhangi bir T paterni.
Herhangi bir N | Herhangi bir N paterni.
M1 Uzak metastaz varlig1 mevcuttur. (M1)
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Tablo 9. AJCC’ye gore diferansiye tiroid kanseri evrelemesi <55 yas

AJCC Evre Alt Gruplandirmasi Evre agiklamast
| Herhangi bir T Herhangi bir T paterni.

Herhangi bir N Herhangi bir N paterni.

MO Uzak metastaz mevcut degildir. (MO)
1 Herhangi bir T Herhangi bir T paterni.

Herhangi bir N Herhangi bir N paterni.

M1 Uzak metastaz varlig1 mevcuttur. (M1)

2.3.8. Tiroid kanseri tedavisi

Tiroid kanseri tedavisinde giincel yaklasimda kullanilan tedavi secenekleri
cerrahi yaklasim, radyoaktif iyot tedavisi (RAI), kemoterapi (KT), hormonal
tedavi, kinaz inhibitérleri ve takip seklinde siniflandirilabilmektedir (48). Alt
basliklar altinda yaklasima baktigimiz da cerrahi se¢eneklerinde lobektomi, totale
yakin tiroidektomi, total tiroidektomi ve trakeostomi sayilabilir. Tiimdral dokulari
yok etmek veya tiimoral yiikii azaltmak adina RAI tedavisi kullanilabilmektedir.
Tiroid kanserlerinin biiylimesini azaltmak ve de niiks ihtimalini ortadan kaldirmak
adina bu segeneklerin yaganma ihtimalini arttiran TSH hormonunu baskilamak bir
tedavi secenegini temsil eder. Tirozin kinaz inhibitorleri ve Protein kinaz
inhibitorleri sinyal yolaklari istiinden blokaj yaparak tedavi segeneklerinde

kullanilir (44,48).

Evre I, 11, III Papiller ve folikiiler tiroid kanseri tedavi se¢enekleri arasinda
cerrahi yaklasim, RAI tedavisi, hormonal tedavi yer alir. Evre IV Papiller ve
folikiiler tiroid kanserlerinde ise Oncelikli amag¢ hastanin semptomlarini azaltmak,
miimkiin ise yok etmektir. Ancak genellikle hayat kalitesinin arttirimini saglamak

adina tedavi segenekleri kullanilir.
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Mediiller tiroid kanserlerinde erken evre ise cerrahi tedavi secenegi
kullanilir. Tleri evre ve metastatik mediiller tiroid kanserlerin de ise tirozin kinaz

inhibitorleri ve KT Oncelikle kullanilir.

Anaplastik tiroid kanserlerin de palyatif secenekler 6n plandadir. Hayat
kalitesinin artis1 adina palyatif tiroidektomi, palyatif trakeostomi, KT,
Radyoterapi (RT), protein kinaz inhibitorleri tedavi segenekleri arasinda yer alir

(49).

Tablo 10. Tiroid kanserlerinde tedaviye yonelik secenekler (49)

Kanser tipi Kanser grade Tedavi Yaklasimlari
Papiller tiroid karsinomu Lokalize/rejyonal Cerrahi
Folikuler tiroid karsinomu RAI tedavisi

Hormonal tedavi
Eksternal RT

Papiller tiroid karsinomu Metastatik e lyoda duyarl
Folikiler tiroid karsinomu RAI tedavisi
Hormonal tedavi

e lyoda duyarsiz
Hormanal tedavi
Protein kinaz inh.
Cerrahi

Eksternal RT

Nks papiller tiroid karsinomu Cerrahi

Nks Folikiler tiroid karsinomu Eksternal RT
Kemoterapi
Protein kinaz inh.

Medailler tiroid karsinomu Lokalize Cerrahi
Eksternal RT

Meduller tiroid karsinomu Lokal ileri/ metastatik Protein kinaz inh.
KT

Anaplastik tiroid karsinomu Cerrahi
Eksternal RT
KT
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhig1 Etik

Kurulundan 08.08.2022 tarihli 642 nolu karar ile onay alinmistir.

Calismamizda Ocak 2015-Haziran 2022 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda nodiiler &zellikli
hastaliklar sonrasi tiroid cerrahisi gegiren hastalar degerlendirilmistir. Baslangicta
degerlendirmeye alinan hasta sayist 1444 idi. Calismaya alinma kriteri olarak
hastalarin &tiroid olmasi kabul edildi. Otiroid nodiiler olup tiroid cerrahisi yapilan
hasta sayis1 919 idi. 919 hastanin postoperatif spesimen patolojileri verilerine gore
517 si benign, 402 tanesi malign (Diferansiye tiroid kanserleri) karakter
gosteriyordu. Preoperatif dénemde hipotiroidizm veya hipertiroidizmi mevcut
olan (6tiroid olmayan) hastalar ¢alismadan dislanmistir. Ayrica nodiiler tiroid
hastaligi mevcut olmayan hastalar da calismadan dislanmistir. Calismamiza

sadece diferansiye tiroid kanseri olan malign hastalar dahil edilmistir.

Benign hasta grubu ile malign hasta grubunun preoperatif donemde
hastanemiz laboratuvarinda degerlendirilen serum tiroid hormon ve tiroglobulin
degerleri (T3, T4, TSH, Tg) ve bu degerlerin oranlar1 (T3/T4, T3/TSH, T4/TSH,
Tg/TSH, TSH/TQ) karsilastirildi. Calismamizda T3 igin pg/ml, T4 i¢in ng/dl, TSH
icin ulU/ml, Tg i¢in ng/ml birimleri baz alinmistir. Bu parametreler (izerinden
benign/malign gruplar1 ve malign grup kendi igerisinde karsilastirildi. Malign
grup kendi igerisinde Bethesda siniflamasi, CTNM evrelemesi hesaplanarak ve bu

evreleme igerisinde T-stage, N-stage hesaplanarak, ekstra tiroidal yayilim
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durumu, lenfatik invazyon durumu, vaskiiler invazyon durumu ile karsilastirilarak

analiz edildi.

3.1. istatiksel Yontemler

Calismada istatistiksel analizler SPSS 21.0 (IBM Inc, Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada elde edilen sayisal ve kategorik
verilerin tanimlayict istatistikleri analiz edildi ve sayisal parametreler medyan
(min-max) veya ortalamax SS, kategorik degiskenler ise frekans ve ylzde
seklinde ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluk
degerlendirmesi i¢in Kolmogrov-Smirnov testi, histogram analizleri ve
skewness/kurtosis verileri kullanildi. Sayisal parametrelerin gruplar arasi
homojenite Ozelliklerinin analizi igin Levene’s Testi kullanildi. Normal dagilim
ozelligi gosteren parametreler icin bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasi igin
bagimsiz t-testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi gdstermeyen parametrelerde
iki bagimsiz grubun karsilagtirilmasi i¢in Mann-Witney U testi kullanilmustir.
Normal dagilim ozelligi gostermeyen parametrelerde c¢oklu bagimsiz grubun
karsilastirilmasi i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Sayisal parametreler arasi
korelasyon iligkisi i¢cin Spearman’s korelasyon analizi testi uygulandi. Uygun
parametrelerin birbiri Gzerindeki etki profili analizi igin basit lineer regresyon
analizleri kullanildi. Prediktif faktorlerin tespiti i¢in Binary Logistik Regresyon
analizi yapildi. Binary iligkilerin ve modellemelerdeki analizlerin dogrulugu
Hosmer-Lemeshow Testi ile teyit edildi. ikili kategorik gruplarin birbiri ile

iliskisinin analizi i¢in ki-kare testi ve Fisher’s exact testi kullanildi. Mortalite
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tizerinde etkili olabilecek anlamli parametreler ROC analizine tabi tutulmus ve
tanisal veriler ortaya konmustur. Kategorik gruplar-sayisal parametreler
arasindaki iliskiler boxplot grafikleri ile 6zetlenmistir. Caligmanin tiimiinde tip-I

hata oran1 %5 olarak baz alinmis ve p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

GENEL ORNEKLEM ANALIZi

Tablo 11. Hastalarin demografik verileriyle ilgili tanimlayici veriler

Frekans (N) Yuzde (%)
17-54 yas 930 64,4
Yas Grubu
> 55 yas 514 35,6
L Kadin 1075 74,4
Cinsiyet
Erkek 369 25,6

Sekil 7. Cinsiyet gruplarinin 6rneklem ytizdeleri

Cinsiyet Dagilimi

B Kadin ® Erkek
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Noduler* Otiroid Hastalar *Benign (n=517, %56,3)

(n=1444) (n=919, %63,6) *Malign (n=402, %43,7)

Sekil 8. Nodiiler 6tiroid hastalarin dagilim semasi

(Laboratuvar degerlerinin analizinde &tiroid 6zellikli hastalar baz alinmigtir. Eksik
laboratuvar verisi olan hastalar harici tutulmustur. Nodiiler olmayan vakalar

calismada harici birakilmastir.)

Tablo 12. Nodiil boyutlarmin ve malign hastalardaki timoral doku gaplarinin
genel istatistiksel dagilim

Parametre Minimum Maksimum Medyan | Ortalamat SS

Nodul boyutu (cm) 0,2 9,0 2,0 2,39+1,44

Tumdral doku ¢ap (cm) 0,02 9,0 11 1,40+1,19
Frekans

= Nodiler Benign = Nodiler Differansiye Tiroid CA (Malign)

Sekil 9. Malign ve benign drneklem ytizdeleri
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650 n=606
600
550
500 n=469
450
=400
£
»n350
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200 n=147

n=222

150
100
50

) M Erkek m KADIN .
BENIGN Spesimen patolji sonucl{!ALIGN

Sekil 10. Malign-benign gruplarinin cinsiyet iliskisi analiz semasi

Tablo 13. Preoperatif sonografik degerlendirmede (USG) reaktif ve/ veya
patolojik lenf nodu (LN) varlig1 analizi

Frekans (N) %

VAR (+) 235 16,3
USG’de LN varh@

YOK (-) 452 31,3

Total : 47,6

*n=757 (%52,4) hasta i¢gin ilgili veri not edilmemistir.

Papiler (n=592, %41)

*Mikropapiller (n=265, %44,8)

. _ o
Pyl (e, S ) *Makropapiller (n=327, %55,2)

Non-papiller (n=852, %59)

Sekil 11. Genel 6rneklem igerisinde papiller kanserlerin dagilim semasi
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Tablo 14. Spesimenin patolojik incelemesinde ¢ikan paratiroid dokularinin
gorulme frekanslar

Frekans (N) %

Paratiroid  goralda | EYET (*) 266 18,4
mu? HAYIR (-) 1178 81,6
Total: 1444 100,0

Tablo 15. Spesimenin patolojik incelemede ¢ikan paratiroid doku sayilarinin
istatistiksel dagilim 6zelligi

Parametre Minimum Maksimum Medyan | Ortalama+ SS

Paratiroid sayis1 1 3 1 1,17+0,44

Tablo 16. Spesimenin patolojik incelemede c¢ikan Lenf nodlarmin goriilme
frekanslari

Frekans (N) %
EVET (+) 452 31,3
LN goruldd ma?
HAYIR (-) 992 68,7
Total: 1444 100,0

Tablo 17. Spesimenin patolojik incelemede goriilen total LN sayilarinin
istatistiksel dagilim 6zelligi

Parametre Minimum Maksimum Medyan Ortalamaz SS

Total lenf nodu sayisi 1 86 2 4,49+7 .67
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Tablo 18. Cikarilan metastatik lenf nodlarinin istatistiksel dagilimi

+
Parametre Minimum | Maksimum | Medyan (S)Srtalama_
Cikarilan metastatik LN sayisi 1 21 3,81+4,17
?n:lr:;rllan metastatik LN boyutu | 0,23 70,0 13.62+14,10

Tablo 19. Malign hastalardaki lezyon yayilim paterni ve cerrahi sinir
karakteristiklerinin dagilim 6zeti

Frekans (N) %
VAR (+) 69 11,2
Ekstra-tiroidal Yayilim
YOK (-) 547 88,8
. VAR (+) 34 55
Lenfatik Invazyon
YOK (-) 582 94,5
. VAR (+) 47 7,6
Vaskiiler Invazyon
YOK (-) 569 92,4
POZITIF (+) 70 11,4
Cerrahi Simir _
NEGATIF (-) 546 88,6

Tablo 20. Genel hasta grubunda Bethesda siniflamasi, frekans ve yiizde verileri

Bethesda Siniflamasi Frekans (N) %
: 4 03
I 226 15,7
11l 138 96
\Y 88 6.1
M 69 48
Vi 152 10,5
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Tablo 21. Genel 6rneklemdeki malign hastalardaki cTNM siniflari, frekans ve
yuzde verileri

¢TNM Simiflamasi Frekans (N) %
I 437 70,9
I 178 28,9
" 1 0,2

Genel 6rneklem grubunda cinsiyet ile spesimen patoloji sonucu (benign-
malign) arasindaki iliski arastirilmistir. Yapilan ki-kare analizine gore cinsiyet ile

sonu¢ arasinda anlamli istatistiksel iligki goriilmemistir (Tablo 22).

Tablo 22. Genel orneklem grubunda, cinsiyete ile sonug¢ (benign-malign)
iliskisinin analizi”

Cinsiyet BENIGN MALIGN Toplam  X? p
e 606 469 1075
% 56,4 43,6 100
n 222 147 369
Erkek
% 60.2 398 100 1,614 0,223
n 828 616 1444
Toplam
% 57,3 42,7 100

*ki-kare analizi

Genel orneklem grubunda yas gruplari ile spesimen patoloji sonucu
(benign-malign) arasindaki iligki aragtirllmistir. Yapilan ki-kare analizine gore

yas gruplan ile sonug¢ arasinda anlaml istatistiksel iliski goriilmemistir (Tablo

23).
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Tablo 23. Genel 6rneklem grubunda, yas gruplar ile sonug¢ (benign-malign)

iliskisinin analizi

Yas

. . i
Grubu BENIGN MALIGN Toplam X P
17-54yas " 522 408 930

% 56,1 439 100

n 306 208 514
> 55 yas

n 828 616 1444
Toplam

% 57,3 42,7 100

*ki-kare analizi

Genel 6rneklem grubunda Bethesda siniflari (I-V1) ile spesimen patoloji

sonucu (benign-malign) arasindaki iligki arastirillmistir. Yapilan incelemede sinif

V ve VI da malignite hakimiyeti oldugu, diger taraftan smif diizeyi yiikseldikce

malignite oranlarinin arttig1r goriilmiis ve Bethesda siniflar ile sonuglar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklihk oldugu gériilmiistir (X?(5) = 235,706,

p<0,001) (Tablo 24).

Tablo 24. Genel 6rneklem grubunda, Bethesda siniflar1 (I-V1) ile sonug (benign-
malign) arasindaki istatistiksel iliskinin analizi"

BENIGN MALIGN Total
Smif' I n 4 0 4
% | 100 0 100
Simf II n 188 38 226
% | 832 16,8 100
Sinuf 111 n 75 63 138
% | 54,3 45,7 100
Smif IV n 54 34 88
<Dt % |61,4 38,6 100
& Smif V n 28 41 69
T % | 40,6 59,4 100
i Smif VI n |7 145 152
Ll % |46 95,4 100
Total n 356 321 677
% |52,6 47 4 100
p<0,001

*Ki kara analizi; X?(5) Pearson chi-square=235,706
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OTIROID HASTA GRUBU ANALIZi

Otiroid hasta grubuna ait yas, klinik durum, gériintiileme o6zellikleri,
laboratuvar verileri, cografik durum ve oransal degerlerin benign-malign gruplarla

iligkisi 6zetlenmistir (Tablo 25, sekil 12-13-14).

Tablo 25. Otiroid hasta grubuna ait tanimlayici veriler, demografik ve laboratuvar

ozellikler

Otiroid Hasta Grubu Genel Ozet

o BENIGN' MALIGN

regagetre (n=517, %56,3) (n=402, %43,7) P
Yas" P (Ortalamaz SS), y/ 49,85+11,71 47,88+12,79 0,048
Cinsiyet, n (%)

Kadin 394 (%55,3) 318 (%44,7) 030

Erkek 123(%59,4) 84 (%40,6) :
Nodil Boyutu (cm) 2,40 (0,20-9,0) 1,60 (0,20-7,50) <0,001
Tuméral doku gap1 (cm) - 1,20 (1,0-9,0)
Ekstra-tiroidal Yayilim, n (%)

Var +) - 45 (%11,2)

Yok () - 357 (%88,8)
Lenfatik Invazyon, n (%)

Var + - 23 (5,7%)

Yok () - 379 (%94,3)
Vaskiiler Invazyon, n (%)

Var #+) - 33 (8,2%)

Yok () - 369 (%91,8)
Kiy1 Seridi Durumu, n (%)

Kiyt  seridi  degil (-) 193 (%53,6) 167 (%46,4) 002

Kiy1 seridi (+) 43 (%69,4) 19 (%30,6) :
Karadeniz Bélgesi, n (%)

Karadeniz ~ bolgesi  (+) 163 (%52,4) 148 (%47,6) 001

Karadeniz bolgesi degil (-) 73 (%65,8) 38 (%34,2) '
fT3 (pg/ml) 3,40 (2,43-4,50) 3,30 (2,18-4,50) 0,002
fT4 (ng/dL) 0,91 (0,58-1,38) 0,93 (0,58-1,38) 0,16
TSH (1U/ml) 1,28 (0,39-5,07) 1,65 (0,38-5,24) <0,001
TG (ng/ml) 85,0 (0,20-2963,0) 27,15 (0,04-18937,0) <0,001
T3/T4 3,80 (1,84-6,33) 3,59 (1,73-6,94) 0,002
T3/TSH 2,65 (0,48-9,23) 2,02 (0,41-8,97) <0,001
T4/TSH 0,71 (0,11-3,19) 0,53 (0,14-2,97) <0,001
TG/TSH 62,75 (0,09-3265,0) 14,36 (0,04-13100,0) <0,001
TSHITG 0,01 (0.0003-10,60) 1,25 (0.000076-22,48) <0,001

# Noduler benign
¢ Noduler diferansiye Tiroid CA

* Yag parametresi normal dagilim paterni gostermis olup, ortalama= ss seklinde ifade edilmistir. Diger sayisal

parametreler medyan (min-max) (IQR) olarak ifade edilmistir.
o Kategorik degiskenler arasi iligkiler ki-kare testi, sayisal veriler arast iligkiler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

B Bagumsiz t-testi.
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Sekil 14. T4/TSH parametresinin benign-malign gruplardaki dagilim semast

Tablo 26. Otiroid malign hasta grubunun kendi iginde klasifikasyon dagilim 6zeti

OTIiROID HASTA MALIGN HASTA GRUBU (n=616)
Frekans (n) %
T1 447 72,6
o | T2 85 13,8
S [T3 78 12,7
w2
= T4 6 1,0
o NO 192 31,2
1 'E 3
20 [N 78 12,7
. [ 437 70,9
=
= Il 178 28,9
5 n 1 0.2

*CTNM: Clinical (klinik) TNM
an=346 (%56,2 malign hasta i¢in ilgili veri not edilmemistir.
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Otiroid hasta grubunda oransal degerlerin cinsiyet iliskisi analiz
edilmistir. Yapilan incelemede erkek grubunda T3/T4 (p=0,03), T3/TSH
(p=0,02), ve TG/TSH (p=0,01) degerlerinin daha yiiksek oldugu, kadin grubunda
ise TSH/TG (p=0,01) degerlerinin daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak

anlamlilik teskil ettigi gériilmiistiir (Tablo 27).

Tablo 27. Otiroid hasta grubunda, laboratuvar ve oransal parametrelerin cinsiyet
iligkisi

T3/T4 3,66 (1,73-6,94) 3,77 (1,90-6,55) 0,03
T3/TSH 2,30 (0,41-9,23) 2,59 (0,64-8,78) 0,02
T4/TSH 0,63 (0,11-3,19) 0,71 (0,14-2,71) 0,15
TG/TSH 28,18 (0,04-11617,0) 58,03 (0,04-13100,0) 0,01
TSHITG 0,03 (0,0008-21,35) 0,01 (0,0007-22,48) 0,01

Otiroid hasta grubunda oransal degerlerin yas gruplar1 arasinda anlaml
farklilik teskil edip etmedigi arastinnlmistir. Yapilan incelemede T3/T4
degerlerinin 17-54 yas grubunda daha yiiksek oldugu ve anlamh farklilik teskil
ettigi (p=0,02) goriilmiistiir. Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli

farklilik goriilmemistir (Tablo 28, sekil 15).

Tablo 28. Otiroid hasta grubunda, laboratuvar ve oransal parametrelerin yas
gruplariyla iligkisi

Lab. 17-54 Yas =55 yas p
(n=606) (n=313)

T3/T4 3,74 (1,73-6,94) 3,66 (1,82-6,87) 0,02

T3/TSH 2,39 (0,41-9,23) 2,40 (0,48-9,07) 0,72

T4/TSH 0,64 (0,11-2,97) 0,68 (0,14-3,19) 0,57

TG/TSH 32,70 (0,05-6987,14) 25,84 (0,04-13100,0) 0,93

TSH/TG 0,03 (0,0001-17,70) 0,03 (0,0007-22,48) 0,93
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Sekil 15. T3/T4 parametresinin yas gruplarindaki dagilim semast

Bethesda Klasifikasyonu 6 grup (I-VI) olarak incelenmis ve oransal
degerlerin Bethesda gruplar1 arasinda anlamli farklilik teskil edip etmedigi
arastirilmistir. Yapilan incelemede T3/TSH (p=0,001) degerinin I. smifta en
yiiksek ve IV. Sinifta en diisiik, T4/TSH (p=0,004) degerinin III. siifta en yiiksek
ve VI. Smifta en diisiik, TG/TSH (p<0,001) degerinin II. Smifta en yiiksek VI.
Simifta en diisiik, TSH/TG (<0,001) degerinin VI. Sinifta en yiiksek ve II. Smifta
en diisiik degerde oldugu ve farkliliklarin istatistiksel olarak anlamlilik tegkil ettigi
goriilmistiir. T3/T4 grubunun Bethesda gruplari arasinda anlamli farklilik teskil

ettigi goriilmemistir (Tablo 29).
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Tablo 29. Otiroid hasta grubunda (n=919), laboratuvar ve oransal parametrelerinin Bethesda
smiflari arasi istatistiksel iligkisinin analizi

Bethesda Klasifikasyonu
p
I I i v \Y; VI
(n=4) (n=152) (n=97) (n=62) (n=48) (n=102)
Medyan (min-max)
4,03 (2,64- | 3,76 (2,19- | 3,64 (2,09- | 3,76 (2,26- | 3,74 (2,32- | 3,67 (1,73-
T3T4 1 439 6.87) 6.02) 5.28) 5.71) 5.67) 0,94
3,24 (1,51- | 2,64 (0,61- | 2,57 (0,50- | 1,95 (0,70- | 2,32 (0,70- | 2,01 (0,41-
N 5,15) 8,29) 9,23) 7,04) 6,94) 8,97) 0,001
0,73 (0,41- | 0,72 (0,14- | 0,78 (0,14- | 0,57 (0,17- | 0,65 (0,17- | 0,51 (0,15-
T4/TSH 1,95) 2,97) 2,71) 2,06) 1,93) 2,92) 0,004
67,58 57,50 20,22 17,69 11,72
TG/TSH | - (0,10- (0,24- (0,09- (0,07- (0,05- <0,001
2244,69) 13100,0) 502,27) 11617,79) | 503,33)
0,014 0,017 0,049 0,056 0,085
TSHITG | - (0,0004- (0,0007- (0,001- (0,0008- (0,001- <0,001
9,50) 4,16) 10,60) 13,70) 17,70)
Bethesda klasifikasyonu 3 grup (11, 11-1V-V ve VI) olarak incelenmis ve

oransal degerlerin Bethesda gruplart arasinda anlamli farklilik teskil edip

etmedigi arastirilmistir. Yapilan incelemede T3/TSH (p=0,001) degeri II. sinifta

en yiiksek ve VI. sinifta en diisiik, T4/TSH (p=0,003) degeri II. sinifta en yiiksek

ve VI smifta en diisiikk, TG/TSH (p<0,001) degeri II. sinifta en yiiksek ve VI.

smifta en diisiik, TSH/TG (p<0,001) degerinin VI. smifta en yiiksek ve II. smifta

en diisik oldugu goriilmistir. T3/T4 degerinin Bethesda gruplar1 arasinda

anlaml1 farklilik teskil etmedigi goriilmiistiir (Tablo 30).
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Tablo 30.

Otiroid hasta grubunda (n=919),
parametrelerinin Bethesda siniflari (ii¢ gruba indirgemis gruplar) arasi istatistiksel
iligkisinin analizi

laboratuvar ve

oransal

Bethesda Klasifikasyonu ¢
p

1 HI-1v-v VI

(n=152) (n=207) (n=102)

Medyan (min-max)
T3/T4 3,76 (2,19-6,87) 3,73 (2,09-6,02) 3,67 (1,73-5,67) 0,59
T3/TSH 2,64 (0,61-8,29) 2,41 (0,50-9,23) 2,01 (0,41-8,97) 0,001
T4/TSH 0,72 (0,14-2,97) 0,64 (0,14-2,71) 0,51 (0,15-2,92) 0,003
TG/TSH 67,58 (0,10-2244,69) | 30,21 (0,07-13100,0) 11,72 (0,05-503,33) <0,001
TSHITG 0,014 (0,0004-9,50) 0,033 (0,00007-13,70) | 0,085 (0,0019-17,70) <0,001

¢ Genel orneklem grubu, Bethesda sinif II, III-\V-V ve VI olmak iizere 3 gruba ayrilmis; III-IV-V
grubunun dogum yeri ile olan istatistiksel iligkisi aragtirilmistir.

Otiroid hasta grubunda; Bethesda I11-IV-V grubuna dahil olan hastalarmn

oransal degerlerinin benign-malign gruplari arasinda anlamli farklilik teskil edip

etmedigi arastirilmistir. Yapilan incelemede T3/T4 degerinin benign grupta daha

yuksek, malign grupta ise daha diisiik oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamlilik teskil etmistir (p=0,03). Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamh

farklilik gériillmemistir (Tablo 31-32, sekil 16).
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Tablo 31. Otiroid hasta grubunda, laboratuvar ve oransal parametrelerin Bethesda
siif [II-1V-V gruplarinin (benign-malign) iliskisi

Bethesda Sumf III-1V-V
Lab. Benign t| Malign 4 o
(n=117) (n=90)
T3/T4 3,80 (2,10-6,02) 3,60 (2,09-5,71) 0,03
T3/TSH 2,57 (0,65-9,23) 2,13 (0,50-8,29) 0,16
T4/TSH 0,64 (0,14-2,71) 0,62 (0,18-1,82) 0,50
TG/TSH 31,85 (0,09-32,65) 24,07 (0,07-13100,0) 0,56
TSH/ITG 0,03 (0,0003-10,60) 0,041 (0,0007-13,70) 0,56

t Nodiiler benign
¢ Nodiiler diferansiye Tiroid CA

ROC Curve
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Sekil 16. Otiroid hasta grubunda malignite prediksiyonunda, Bethesda 111-1V-V
i¢cin T3/T4 oranina ait ROC analizi
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Tablo 32. Otiroid hasta grubunda Bethesda 111-1V-V grubu icin T3/T4 oraniin,
malignite prediksiyonu agisindan tanisal verileri

Cut- Sensitivite -
AUC (%95 CI) off p (%) Spesifite (%)
T3/T4¥! 0,587 (0,509-0,665) 3,778 0,03 63,3 53,0

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating characteristic, Cl: Confidence
Interval (Giiven Araligi) Referans Kategori: Benign nodiiler grup.

¥ Daha kiigiik degerler, daha pozitif (malignite lehine) vaka sayisi ile iligkilidir. Analiz, étiroid Bethesda I11-
IV-V grubu icin gegerlidir.

¥ Tamisal verilerin analizinde Youden J indeksi baz alinmistir

Otiroid hasta grubunda; Bethesda III, IV ve V gruplarinda oransal
degerlerinin benign-malign gruplari arasinda anlamli farklilik teskil edip etmedigi
ayrt ayri olarak arastirllmistir. Yapilan alinan incelemede sinif IV ve smif V
gruplarinda, oransal degerler benign-malign gruplar1 arasinda anlamli farklilik
teskil etmemistir. Diger taraftan smif III grubunda T3/TSH degerinin benign
grupta daha yiliksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamhilik tegkil ettigi
goriilmiistiir (p=0,02). Diger parametrelerde ise anlamli farklilik goriilmemistir

(Tablo 33-34, sekil 17).
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Tablo 33. Otiroid hasta grubunda, laboratuvar ve oransal parametrelerin Bethesda siif 111, IV ve V gruplarinin ayr1 ayri olarak sonug
(benign-malign) iliskilerinin analizi

Bethesda Simif TIT* Bethesda Simf IV® Bethesda Simf V¢
(n=97, %46,8) (n=62, %30,0) (n=48, %23,2)
p p p

Parametre” | Benign’ Malign ¢ Benign ! Malign ¢ Benign * Malign ¢

(n=22) (n=16) (n=39) (n=23) (n=20) (n=28)
T3/T4 3,80 (2,10-6,02) 3,52 (2,09-5,06) 0,07 3,80 (2,26-5,28) 3,70 (2,29-4,85) 0,33 3,76 (2,32-4,65) 3,73 (2,39-5,71) 0,36
T3/TSH 2,89 (0,65-9,23) 2,12 (0,50-8,29) 0,02 2,05 (0,70-7,04) 1,85 (0,72-5,60) 0,67 2,49 (0,76-6,94) 2,20 (0,70-5,80) 0,90
T4/TSH 0,89 (0,14-2,71) 0,64 (0,19-1,82) 0,09 0,58 (0,17-2,06) 0,55 (0,19-1,48) 0,59 0,65 (0,17-1,93) 0,61 (0,18-1,45) 0,88
TG/TSH 45,09 (0,35-3265,0) 72,13 (0,24-13100,0) 0,97 19,28 (0,09-502,27) 22,29 (0,38-352,78) 0,70 30,21 (0,11-313,55) 11,54 (0,07-11617,79) 0,20
TSHITG 0,023 (0,0003-2,80) 0,014 (0000,7-4,167) 0,97 0,051 (0,002-10,60) 0,044 (0,003-2,58) 0,70 0,033 (0,003-9,050) 0,086 (0,00008-13,70) 0,20
t Nodiiler benign

¢ Nodiiler diferansiye Tiroid CA

* Parametreler medyan (min-max) (IQR) seklinde ifade edilmistir.

o Mann-Whitney U testi.
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Sekil 17. Otiroid hasta grubunda malignite prediksiyonunda, Bethesda Il grubu
icin T3/TSH oranina ait ROC analizi

Tablo 34. Otiroid hasta grubunda Bethesda III grubu icin T3/TSH oranmin,
malignite prediksiyonu ag¢isindan tanisal verileri

AUC (%95 CI) Cut-off p Sensitivite (%) Spesifite (%)

T3/TSH¥ 0,634 (0,520-0,747) 2,554 0,02 64,1 60,3

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating characteristic, Cl: Confidence
Interval (Giiven Araligi) Referans Kategori: Benign nodiiler grup.

¥ Daha kiiciik degerler, daha pozitif (malignite lehine) vaka sayist ile iliskilidir. Analiz, 6tiroid Bethesda I11
grubu icin gecerlidir.

Otiroid hasta grubunda; T-STAGE gruplarinda (T1-T4) oransal degerlerin
benign-malign gruplar1 arasinda anlamli farklilik teskil edip etmedigi
aragtirtlmistir.  Yapilan incelemede oransal degerlerin gruplar arasi anlamlh

farklilik teskil etmedigi goriilmiistiir (Tablo 35).
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Tablo 35. Otiroid hasta grubunda laboratuvar ve oransal parametrelerin T-
STAGE Kklasifikasyonu ile iligkisinin alt tiplere gore ayr1 ayr1 analizi

T-STAGE
Otiroid Hasta T1 T T3 T4 p
(n=301) (n=49) (n=47) (n=5)
Parametre | Alt Grup Medyan (min-max)
Malign¢
3,61 (1,73-6,87) | 3,47 (215-5,71) | 3,64 (2,07-6,94) | 3,84 (2,65-4,90) | 0,87
Papiller Ca 3,66 (1,84-6,55) | 3,40 (2,15-5,71) | 3,64 (2,07-6,94) | 3,58 (2,65-4,14) | 0,91
TS/T4 Makropapiller
pap 3,67 (1,84-655) | 3,41 (2,15-5,71) | 3,63 (2,07-6,94) | 3,58 (2,65-4,14) | 0,52
Mikropapiller 3,57 (1,73-6,87) B 4,35 (2,09-5,0) - 0,34
Malign®
2,03 (0,41-8,53) | 1,98 (0,50-5,80) | 1,88 (0,61-8,97) | 3,29 (0,93-6,83) | 0,75
Feplsr (e 1,92 (0,58-8,29) | 1,97 (0,50-5,80) | 2,21 (0,61-8,97) | 2,89 (0,93-6,83) | 0,83
TS/TSH Makropapiller
pap 1,96 (0,58-8,29) | 1,98 (0,50-5,80) | 1,78 (0,61-8,97) | 2,89 (0,93-6,83) | 0,99
Mikropapiller™ | » 59 (0.41-853) | - 3,02 (1,07-4,44) | - 0,54
Malign®
0,53 (0,14-2,97) | 0,51(0,16-1,86) | 0,51(0,15-2,92) | 0,67 (0,24-1,65) | 0,80
Papiller Ca 0,518 (0,15-2,25) | 0,512 (0,16-1,86) | 0,63 (0,15-2,92) | 1,02 (0,24-1,65) | 0,79
T4/TSH Makropapiller
pap 0,52 (0,15-2,25) | 0,51 (0,16-1,86) | 0,46 (0,15-2,92) | 1,02 (0,24 -1,65) | 0,99
Mikropapiller™ | o o4 014,97 | - 0,81(0,27-094) | - 071
Malign? 13,00 (0,04- 60,17 (0,05- 35,79 (0,10- 42,13 (0,26- 0.145
13100,0) 11617,79) 6987,14) 84,00) ’
Papiller Ca 13,16 (0,06- 46,81 (0,05- 35,79 (0,10- 42,13 (0,26- 0.3
TTSH 2115,25) 11617,7) 6987,14) 84,00) ’
Makropapiller | 16,68 (0,065- 46,81 (0,056- 21,97 (0,10- 1213 (026-840) | 051
2115,25) 11617,79) 6987,14) 19 (0,206, *
Mikropapiller” | 11,37 (0,04- i 22,74 (1,99- i 0.86
13100,0) 54,47) ’
Malign? 0,07 (0,0007- 0,017 (0,00008- | 0,027 (0,001-
22.48) 17.10) 075 1,90 (0,012-3,80) | 0,145
Papiller Ca 0,076 (0,0004- | 0,021 (0,00008- | 0,027 (0,0001- | 1,90 (0,0119- 023
TSHITG 15,40) 17,70) 9,75) 3,80) ’
Makropapiller | 0,059 (0.0004- [ 0,021 (0,00008- | 0045 00001 | o0 0015 380, | 0,68
15,40) 17,70) 9,75) 0 0,015, ’
Mikropapiller” | 0,087 (0,00007- | _ 0,24 (0,018- ] 0.85
22,485) 0,502) ’

@ Nodiiler differansiye Tiroid CA
* Mikropapiller grubu icin T2 ve T4 verisi olmadigindan harici tutulmustur.
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Otiroid hasta grubunda; N-STAGE gruplarinda (T0-T1) oransal degerlerin

benign-malign gruplari

arasinda anlamli farklilik

teskil

etmedigi

aragtirtlmistir.  Yapilan incelemede oransal degerlerin gruplar arasi anlamh

farklilik teskil etmedigi goriilmiistiir (Tablo 36).

Tablo 36. Otiroid hasta grubunda laboratuvar ve oransal parametrelerin N-

STAGE klasifikasyonu ile iliskisinin alt tiplere gore ayr1 ayr1 analizi

N-STAGE
Otiroid Hasta P
NO N1
(n=136) (n=47)
Parametr i
e Alt Grup Medyan (min-max)
Malign® 3,62 (2,09-5,83) 3,74 (2,06-5,71) 0,34
Papiller Ca 3,64 (2,09-5,50) 3,76 (2,06-5,71) 0,24
T3/ma Makropapiller | 3 67 (2,09-5,28) 3,75 (2,06-5,71) 0,32
Mikropapiller | 3 61 (2,19-5,83) 3,74 (2,09-5,64) 0,87
Malign 2,01 (0,54-8,29) 1,69 (0,77-8,22) 0,72
Papiller Ca 1,96 (0,54-8,29) 1,71 (0,77-8,22) 0,80
T3/TSH :
Makropapiller | 2 13 (0,54-8,29) 1,69 (0,77-6,83) 0,69
Mikropapiller | 1 91 (0,60-8,02) 1,80 (0,86-8,22) 0,92
Malign 0,51 (0,15-2,84) 0,45 (0,23-2,13) 0,54
Papiller Ca 0,50 (0,15-2,25) 0,45 (0,25-1,65) 0,98
T4/TSH :
Makropapiller | 0 53 (0,15-2,25) 0,44 (0,25-1,65) 0,51
Mikropapiller | 049 (0,19-2,84) 0,51 (0,23-2,13) 0,91
Malign 13,64 (0,047-11617,79) | 12,44 (0,065-503,33) 0,50
Papiller Ca 25,88 (0,07-11617,79) 13,43 (0,065-503,33) 0,52
TG/TSH Makropapiller | 28 84 (0,07-11617,79) 13,21 (0,06-503,33) 0,22
Mikropapiller | 6 27 (0,04-1493,22) 2,15 (0,11-54,47) 0,52
Malign 0,073 (0,00008-21,35) 0,080 (0,002-15,40) 0,50
TSHTE Papiller Ca 0,038 (0,00008-13,70) 0,074 (0,002-15,40) 0,52
Makropapiller | 0,034 (0,00008-13,70) 0,075 (0,002-15,40) 0,22
Mikropapiller | 0,161 (0,001-31,350) 0,463 (0,018-9,050) 0,52

@ Nodiiler diferansiye Tiroid CA
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Otiroid hasta grubunda, oransal parametrelerin ¢cTNM siniflar1 arasinda

anlaml farklilik teskil edip etmedigi alt gruplarda ayri ayri analiz edilmistir.

Yapilan incelemede malign grupta T3/T4 degerleri cTNM sinif I de daha yiiksek

olarak gorlilmiis ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir (p=0,02). Diger

oransal degerlerde ve alt gruplarda, cTNM siniflar1 arasindaki anlamli bir farklilik

goriilmemistir (Tablo 37).

Tablo 37. Otiroid hasta grubunda laboratuvar ve oransal parametrelerin cTNM
(klinik TNM) klasifikasyonu ile iligkisinin alt tiplere gore ayr1 ayr1 analizi

¢TNM#
Otiroid Hasta p
Simif Simif I
(n=288) (n=114)
Parametre Alt Grup Medyan (min-max)
Malign® 3,64 (1,73-6,94) 3,40 (1,84-6,87) 0,02
Papiller Ca 3,63 (1,91-6,94) 3,42 (1,84-6,55) 0,055
T3/T4 Makropapiller | 3,63 (1,19-6,94) 3,64 (1,84-6,55) 0,12
Mikropapiller | 3,64 (1,73-5,83) 3,38 (1,90-6,87) 0,17
Malign 1,98 (0,41-8,97) 2,21 (0,58-8,29) 0,50
Papiller Ca 1,91 (0,50-8,97) 2,21 (0,58-6,60) 0,59
T3/TSH Makropapiller | 1,97 (0,50-8,97) 1,95 (0,58-6,60) 0,92
Mikropapiller | 2,09 (0,41-8,53) 2,38 (0,64-8,29) 0,39
Malign 0,51 (0,14-2,97) 0,62 (0,15-2,19) 0,07
Papiller Ca 0,49 (0,16-2,92) 0,68 (0,15-1,90) 1,91
T4/TSH Makropapiller | 0,50 (0,16-2,92) 0,61 (0,15-1,90) 0,58
Mikropapiller | 0,52 (0,14-2,97) 0,63 (0,19-2,19) 0,12
Malign 14,66 (0,05-11617,79) 14,23 (0,04-13100,00) 0,75
TG/TSH Papiller Ca 17,92 (0,05-11617,79) 13,71 (0,25-254,02) 0,99
Makropapiller | 22,29 (0,05-11617,79) 13,15 (0,25-254,02) 0,53
Mikropapiller | 7,83 (0,08-1493,22) 15,98 (0,04-13100,00) 0,63
Malign 0,06 (0,00008-17,70) 0,07 (0,00007-22,48) 0,75
TSHTG Papiller Ca 0,055 (0,00008-17,70) 0,07 (0,004-3,90) 0,99
Makropapiller | 0,04 (0,00008-17,70) 0,07 (0,004-3,90) | 0,53
Mikropapiller | 0,12 (0,001-12,53) 0,06 (0,00007-22,48) 0,63

¢ Nodiiler diferansiye Tiroid CAt ¢cTNM suiflamasinda, otiroid hastalarda svuf Il grubuna ait
veri not edilmediginden, kiyaslama suif I ve Il arasinda yapiimistir.
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Otiroid hasta grubunda, oransal parametrelerin ekstratiroidal yayilim

durumlarina goére anlamli farklilik teskil edip etmedigi alt gruplarda ayri ayri

analiz edilmistir. Yapilan

incelemede parametrelerde ve alt

gruplarda,

ekstratiroidal yayilim durumlarina gore anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo

38).

Tablo 38. Otiroid hasta grubunda, alt tani gruplarinin laboratuvar ve oransal
parametrelerinin ekstratiroidal yayilim durumuna gore ayr1 ayr1 analizi

Ekstratiroidal Yayilhm Durumu

Otiroid Hasta p
Yok (-) Var (+)
(n=357) (n=45)
Parametre Alt Grup Medyan (min-max)
Malign? 3,59 (1,73-6,87) 3,63 (2,07-6,94) 0,9
Papiller Ca | 3,59 (1,84-6,55) 3,57 (2,07-6,94) 038
T3/T4 Makropapil | 3,65 (1,84-6,55) 3,50 (2,07-6,94) 0,6
Mikropapil | 3,57 (1,73-6,87) 4,35 (2,09-5,00) 03
Malign 2,03 (0,41-8,53) 1,78 (0,61-8,97) 0.9
T3TSH Papiller Ca | 1,97 (0,50-8,29) 1,97 (0,61-8,97) 0,6
Makropapil | 1,98 (0,50-8,29) 1,71 (0,61-8,97) 0.9
Mikropapil | 2,09 (0,41-8,53) 3,02 (1,07-4,44) 05
Malign 0,53 (0,14-2,97) 0,63 (0,15-2,92) 0,9
T4TSH Papiller Ca | 051 (0,15-2,52) 0,63 (0,15-2,92) 0,5
Makropapil | 0,52 (0,15-2,52) 0,51 (0,15-2,92) 038
Mikropapil | 0,54 (0,14-2,97) 0,81 (0,27-0,94) 0,7
Malign 14,66 (0,04-13100,0) 13,49 (0,10-6987,14) 0,7
Papiller Ca | 16,70 (0,05-11617,79) 17,98 (0,10-6987,14) 05
TGITSH  Vakropapil | 18.61 (0.05-11617,79) 13,49 (0,10-6987,14) 0.8
Mikropapil | 11,37 (0,04-13100,00) 22,74 (1,99-54,47) 08
Malign 0,06 (0,00007-22,48) 1,78 (0,0001-9,75) 0,7
Papiller Ca | 0,059 (0,00008-17,70) 0,058 (0,0001-9,75) 05
TSHITG  ¥iakropapil | 0,053 (0,00008-17,70) 0,074 (0,0001-9,75) 08
Mikropapil | 0,08 (0,00007-22,48) 0,24 (0,018-0,50) 08

@ Nodiiler diferansiye Tiroid CA
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Otiroid hasta grubunda,

oransal

parametrelerin

lenfatik

invazyon

durumuna gore anlaml farklilik teskil edip etmedigi alt gruplarda ayr1 ayr1 analiz

edilmistir. Yapilan incelemede parametrelerde ve alt gruplarda, lenfatik invazyon

durumlarina gore anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 39).

Tablo 39. Otiroid hasta grubunda, alt tan1 gruplarmin laboratuvar ve oransal
parametrelerinin lenfatik invazyon durumuna gore ayr1 ayri analizi

Lenfatik invazyon Durumu

Otiroid Hasta p
Yok (-) Var (+)
(n=379) (n=23)
Parametre | Alt Grup | Medyan (min-max)
Malign® | 3,57 (1,73-6,94) 4,02 (2,07-5,71) 0,12
T3/T4 Papiller Ca | 3,45 (1,84-6,94) 4,05 (2,07-5,71) 0,05
Makropapi | 3,56 (1,84-6,94) 4,02 (2,07-5,71) 0,07
Mikropapi | 3,58 (1,73-6,87) 4,16 0,44
Malign 2,00 (0,41-8,97) 2,25 (0,54-4,16) 0,58
T3TSH Papiller Ca | 1,95 (0,50-8,97) 2,14 (0,54-4,16) 0,46
Makropapi | 1,97 (0,50-8,97) 2,03 (0,54-4,16) 0,54
Mikropapi | 3,58 (1,73-6,87) 3,50" 0,48
Malign 0,53 (0,14-2,97) 0,57 (0,16-1,58) 0,93
T4/TSH Papiller Ca | 0,51 (0,15-2,92) 0,55 (0,16-1,58) 0,93
Makropapi | 0,51 (0,15-2,92) 0,52 (0,16-1,58) 0,83
Mikropapi | 0,54 (0,14-2,97) 0,84" 0,69
Malign 14,15 (0,04-13100,00) 54,47 (0,11-503,33) 0,38
TG/TSH Papilleng 14,92 (0,05-11617,79) 54,47 (0,11-503,33) 0,43
Makropapi | 16,72 (0,05-11617,79) 39,66 (0,11-503,33) 0,62
Mikropapi | 11,31 (0,04-13100,00) 54,47 0,44
Malign 0,07 (0,00007-22,48) 0,018 (0,002-9,05) 0,38
TSHITG PapillerC«’fl 14,92 (0,05-11617,79) 54,47 (0,11-503,33) 0,43
Makropapi | 0,059 (0,0008-17,70) 0,031 (0,002-9,05) 0,62
Mikropapi | 0,088 (0,00007-22,48) 0,018" 0,44

¢ Nodiiler diferansiye Tiroid CA
* Otiroid mikropapiller grubunda, lenfatik invazyon olan (Var+) n=1 érneklem oldugundan ilgili
veri medyan degeri olarak girilmis, IQR (min-max) olarak ifade edilmemistir.
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Otiroid hasta grubunda, oransal parametrelerin vaskiiler invazyon
durumuna gore anlamli farklilik teskil edip etmedigi alt gruplarda ayr1 ayr1 analiz
edilmistir. Yapilan incelemede T3/T4 degerleri vaskiiler invazyonu olan
kisilerde; malign (p=0,01), papiller Ca (p=0,01) ve makropapiller (p=0,02) tanili
bireylerde daha yiiksek seyretmis ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir.
TG/TSH degerleri vaskiiler invazyonu olan kisilerde; malign (p=0,02) ve papiller
Ca (p=0,049) tanili bireylerde daha yiiksek seyretmis ve istatistiksel olarak
anlamlilik teskil etmistir. TSH/TG degerleri vaskiiler invazyonu olmayan
kisilerde; malign (p=0,02) ve papiller Ca (p=0,049) tanili bireylerde daha yiiksek
seyretmis ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil etmistir. Diger parametrelerde ve
alt gruplarda ise wvaskiiler invazyon durumlarima gore anlamli farklilik

gorilmemistir (Tablo 40).
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Tablo 40. Otiroid hasta grubunda, alt tan1 gruplarmin laboratuvar ve oransal
parametrelerinin vaskiiler invazyon durumuna gore ayr1 ayr1 analizi

Vaskiiler invazyon Durumu

Otiroid Hasta p
Yok (-) Var (+)
(n=369) (n=33)
Parametre | Alt Grup Medyan (min-max)
Malign® 3,56 (1,73-6,94) 3,82 (2,07-5,88) 0,01
Papiller Ca 3,53 (1,84-6,94) 4,02 (2,07-5,88) 0,01
T3/T4 Makropapiller 3,55 (1,84-6,94) 3,92 (2,07-5,88) 0,02
Mikropapiller 3,58 (1,73-6,87) 4,16 0,44
Malign 2,02 (0,41-8,97) 2,03 (0,54-5,73) 0,53
Papiller Ca 1,96 (0,50-8,97) 2,03 (0,54-5,73) 0,44
T3/TSH .
Makropapiller 1,97 (0,50-8,97) 1,99 (0,54-5,73) 0,49
Mikropapiller 2,12 (0,41-8,53) 3,50 0,44
Malign 0,53 (0,14-2,97) 0,51 (0,16-1,33) 0,83
Papiller Ca 0,52 (0,15-2,92) 0,51 (0,16-1,33) 0,89
T4/TSH .
Makropapiller 0,52 (0,15-2,92) 0,51 (0,16-1,33) 0,81
Mikropapiller 0,54 (0,14-2,97) 0,84 0,69
Malign 13,88 (0,04-13100,00) 58,03 (0,11-11617,79) 0,02
Papiller Ca 13,94 (0,05-6987,14) 57,69 (0,11-11617,79) 0,049
TG/TSH Makropapiller 15,34 (0,05-6987,14) 58,03 (0,11-11617,79) 0,08
Mikropapiller 11,31 (0,04-13100,0) 54,47 0,44
Malign 0,072 (0,00007-22,48) 0,017 (0,00008-9,05) 0,02
Papiller Ca 0,071 (0,0001-17,70) 0,017 (0,00008-9,05) 0,049
TSHITG Makropapiller 0,065 (0,0001-17,70) 0,017 (0,00008-9,05) 0,08
Mikropapiller 0,088(0,00007-22,48) 0,018" 0,44

¢ Nodiiler diferansiye Tiroid CA

* Otiroid mikropapiller grubunda, vaskiiler invazyon olan (Var+) n=1 érneklem oldugundan ilgili
veri medyan degeri olarak girilmis, IQR (min-max) olarak ifade edilmemistir.

Malignite prediksiyonu i¢in yas, cinsiyet ve bazi oransal parametreler i¢in

ayr1 ayri olarak Binary LR analizi yapilmis ve prediktif 6zellikleri tekli olarak

incelenmistir. Yapilan incelemede T3/TSH (B=-0,203, R? nagelkerke=0,039,

p<0,001) ve T4/TSH (B=-0,564, R? nagelkerke=0,026, p<0,001) degerlerinin
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malignite prediksiyonu ag¢isindan anlamli prediktif 6zelliginin oldugu ve bu
parametrelerdeki diisiik degerlerinin malignite ile iliskili oldugu goriilmistiir.
Diger taraftan TSH/TG (B=0,248, R? nagelkerke=0,061, p=0,002) degerlerinin
malignite prediksiyonu agisindan anlamli prediktif 6zelliginin oldugu ve yiiksek
TSH/TG degerlerinin malignite ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Cinsiyette anlamli

prediktif 6zellik goriillmemistir (Tablo 41).

Tablo 41. Ilk basvuruda malignite prediksiyonunda kullanilabilecek bazi
faktorlerin lojistik regresyon analizi ve etki diizeyleri

Malignite (Diferansiye Tiroid Ca)*

Faktor B -2LL R? Nagelkerke | p Exp(B) | %95 ClI

Cinsiyet 0,167 125848 | 0,002 029 |1182 |0863-1618
T3/TSH 10,203 1232,48 | 0,039 <0001 |o0816 | 0754-0884
T4/TSH 0564 | 124154 | 0,026 <0,001 | 0569 | 04350744
TSHITG 0,248 527,40 | 0,061 0002 | 1282 | 10951500

Referans kategori: Benign nodiiler grup, LL:Log Likehood, CI: Confidence Interval (Giiven Araligy)
t Yas, TG/TSH ve T3/T4 parametreleri hosmer-lemeshow ve/veya box-tidwell model uyumluluk varsayimlarin
karsitlamadigindan logistik regresyon analizinde harici tutulmugstur.

Yas ve oransal parametrelerin nodiil boyutu, ¢ikarilan metastatik LN
sayisi ve c¢ikarilan LN boyutu ile korelasyon iliskisi incelenmistir. Yapilan
incelemede T3/T4 (p=0,055, p=0,049), T3/TSH (p=0,198, p<0,001), T4/TSH
(p=0,166, p<0,001) ve TG/TSH (p=0,399, p<0,001) parametrelerinin nodiil
boyutlari ile pozitif korelasyon iliskisinin oldugu, TSH/TG degerlerinin ise nodul

boyutlar1 ile negatif (ters yonlii) korelasyon iliskisinin oldugu gortilmiistiir (p=-
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0,399, p<0,001). Diger taraftan TG/TSH degerlerinin ¢ikarilan metastatik LN

sayist ile pozitif korelasyon iligkisinin oldugu (p=0,358, p=0,02), TSH/TG de

degerlerinin ¢ikarilan metastatik LN sayis1 ile negatif korelasyon iliskisinin

oldugu (p=-0,358, p=0,02) goriilmiistiir. Cikarilan LN boyutlar1 ile parametreler

arasi herhangi bir anlamli korelasyon iligkisi goriilmemistir (Tablo 42).

Tablo 42. Yas ve oransal parametrelerle nodil boyutu, ¢ikarilan metastatik LN
sayist ve cikarilan LN boyutlar1 arasindaki tek yonlii korelasyon iliskisinin

incelenmesi

Tek Yonliu Korelasyon Analiz Modeli*

Noddl boyutu | Cikarillan Metastatik | Cikilan LN boyutu

(cm) LN sayisi (mm)

P p” |p p p p
Yas 0,02 0,27 -0,102 0,24 -0,086 0,33
T3/T4 0,055 0,049 |-0,0236 | 0,055 -0,271 0,078
T3/TSH 0,198 <0,001 | -0,025 0,43 0,172 0,18
T4/TSH 0,166 <0,001 | 0,109 0,233 0,265 0,08
TG/TSH 0,399 <0,001 | 0,358 0,02 0,260 0,14
TSHITG -0,399 <0,001 | -0,358 0,02 -0,260 0,14

*Spearman one-tailed (tek yonli) korelasyon analizi.
** p= Spearman’s rho (Correlation Coefficient), p= anlamhlik degeri.
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Oransal parametrelerin ¢ikarilan metastatik LN sayisi tizerindeki etki
profili incelenmis, parametrelerle ¢ikarilan metastatik LN sayilar1 arasinda

anlamli bir etki iliskisi tespit edilmemistir (Tablo 43).

Tablo 43. Otiroid hasta grubunda oransal degerlerin ¢ikarilan metastatik LN
sayist lizerindeki etki profilinin aragtirilmasi

Basit Lineer Regresyon Analizi

Cikarilan metastatik LN sayisi®

R? B p
T3/T4" 0,016 6,175 0,40
T3/TSH?® 0,002 4,189 0,75
T4/TSH® 0,0002 3,978 0,91
TG/TSH® 0,015 3,753 0,52
TSH/TG?® 0,035 4,101 0,33

a. Bagimh degisken
b. Bagimsiz degiskenler

Oransal parametrelerin nodul boyutlart {izerindeki etki profili analiz
edilmistir. Yapilan incelemede T3/T4 (p=0,01), T3/TSH (p<0,001), T4/TSH
(p<0,001) ve TG/TSH (p<0,001) degerlerinin nodiil boyutlar1 {izerinde pozitif
yonde anlamli etki profilinin oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan TSH/TG
oranlarinin nodiil boyutlar1 lizerinde anlamli bir etki profili goriilmemistir (Tablo

44, sekil 18-19).
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Tablo 44. Otiroid hasta grubunda nodiil boyutlarinin oransal parametreler
uzerindeki etki profilinin analizi

Basit Lineer Regresyon

Analizi

Nodul boyutlari (cm)®
R? B p
T3/T4 2 0,007 0,053 0,01
T3/TSH? 0,042 0,266 <0,001
T4/TSH? 0,027 0,062 <0,001
TG/TSH? 0,042 147,277 <0,001
TSH/TG? 0,007 -0,160 0,09
a. Bagimh degisken
b. Bagimsiz degiskenler
R? Lingar = 0.042
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4.0009

.0oo

Nodiil boyutu (cm)

Sekil 18. Nodiil boyutlari ile T3/TSH arasindaki lineer iliski grafigi (R*=0,042,

B=0,266 p<0,001)
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Sekil 19. Nodiil boyutlar1 ile TG/TSH arasindaki giiclii lineer iliski semast
(R?=0,042, B=147,277, p<0,001)
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Sekil 20. Parametrelere ait ROC analizi semasi
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Tablo 45. Otiroid hastalarda oransal parametrelere ait ROC egrisi verileri, AUC

ve tanisal bulgular

AUC (%95CI)  Cut-off p f;g‘)s'“‘”te Spesifite (%6)
Yas 0,475 4850 038 521 51,0
T3/T4 0,455 366 012 50,0 48,0
T3/TSH? 0,611 2183  <0,001 57,9 50,3
T4ITSH? 0,599 0600 0001 568 58,8
TG/TSHY 0,680 20671 <0,001 632 63,7
TSHITG 0,680 0031 <0,001 642 62,7

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan), ROC: Receiver operating characteristic, Cl: Confidence

Interval (Giiven Araligi) Referans Kategori: Benign nodiiler grup.

¥ Daha kiigiik degerler, daha pozitif (malignite lehine) vaka sayisi ile iliskilidir.
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5. TARTISMA

Ocak 2015 ile Haziran 2022 tarihleri arasinda tiroid cerrahisi geciren
nodiilii olan 1444 hastanin; 919 tanesi 6tiroid 6zellik gostererek ¢alismamiza dahil
edilmistir. Dahil edilen 919 hastanin %56,3’li benign karaktere, %43,7’si malign
karaktere sahipti. Malign grupta (DTK) 318 hasta kadin cinsiyete 84 hasta ise
erkek cinsiyete sahiptir. Tiroid kanserleri diinya genelinde kadinlarda erkeklerden
3 kat daha fazladir (2). Bizim verilerimizde de kadin hasta sayimiz benzer sekilde

daha fazlaydi.

Tiroid kanserleri diger kanserlere nazaran daha gen¢ yas grubunda
meydana gelir. Tiroid kanserlerinin ortanca yast 51 olmakla beraber 45-64 yas
araligi tim tiroid malignitelerin %42,1 oranla en biiyiikk grubunu olustur (31).
Bizim verilerimizde tiroid malignitelerinin belirgin bir fark olmasa dahi daha genc
yas grubunda oldugunu, ortalama yasin 47,88 oldugu goriilmiis ve de malign hasta
grubunun AJCC’nin TNM evreleme sistemine gore %71,6’s1 evre I (erken evre)

olarak saptanmistir.

Calismamizda merkezimizde tiroid cerrahisi geciren hastalarda
diferansiye tiroid kanseri saptanmaya yonelik belirte¢ler degerlendirilmis olup bu
donemde mortalite ve/veya niks mevcut degildir. Bundan dolay1 sagkalim

degerlendirilmemistir.

Glinlimiizde ultrasonografi ve de tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi,

tiroid nodiillerin benign/malign ayrimimin tanimlanmasinda altin standardi
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olusturur (8). Ancak iIAB her ne kadar kolay uygulanabilir bir islem olsa dahi
netice itibari ile invaziv bir iglemdir. Bununla birlikte islem i¢in deneyimli bir
radyolog ve histopatolog ihtiyaci vardir (9). Dolayisiyla diferansiye tiroid
kanserleri i¢in sadece kan degerleri ile bakilabilecek biyobelirteclere ihtiyac

vardir.

Diferansiye tiroid karsinomlarinda TSH uyarisima bagl olarak tiroid
hiicrelerindeki biiylime oranlart artis gosterir (1). Bu islevi, hiicre zarinda TSH
reseptoriinii eksprese ederek ve protein salinimini arttirarak saglar (12). Bundan
dolayidir ki malign tiroid hastalarinda TSH degerleri daha yiiksektir (19).
Preoperatif serum tiroid hormon ve tiroglobulin (Tg) dizeyleri ile malignite
iliskisini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur. Tg folikuler tiroid kanserlerinde

preoperatif donemde malignite belirteci olarak kullanilabilmektedir (50).

Caligmamizda nodiil boyutlar: ile malign/benign iligskisinde anlamli deger
saptanmistir (p=<0,001). Malign grupta 1,60 cm (0,2-7,5) degerine sahip iken
benign grupta 2,40 cm (0,2-9,0) degerine sahiptir. Tiimoéral doku g¢ap1 ise 1,20
cm’dir (1,0-9,0). Oransal parametrelerin nodiil boyutlar1 tizerindeki etki profili
analiz edilmistir. Yapilan incelemede T3/T4 (p=0,01), T3/TSH (p<0,001),
T4/TSH (p<0,001) ve TG/TSH (p<0,001) degerlerinin nodiil boyutlar1 tizerinde
pozitif yonde anlamli etki profilinin oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan TSH/TG
oranlarinin nodiil boyutlar1 {izerinde anlamli bir etki profili goriilmemistir
(p=0,09). Kim ve ark.(51), timdr yiikii ve metastazi ile preoperatif Tg seviyeleri

arasindaki iligkiyi ortaya koymak adma primer tiimor boyutunu, lenf nodu
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metastaz alanin1 degerlendirdiginde lineer bir iliski saptamigtir. Preoperatif Tg
artist ile birlikte nodiil boyutunun da arttigini saptamistir. Bu iliski ile birlikte
lineer olarak lenf nodu metastazi tahmin etmeye ve cerrahi yontemini belirlemeye
yardimci olacagimi ifade etmistir. Bizim calismamiz da Tg/TSH degerlerinin
cikarilan metastatik LN sayisi ile pozitif korelasyon iliskisinin oldugu (p=0,358,
p=0,02), TSH/Tg de degerlerinin ¢ikarilan metastatik LN sayisi ile negatif
korelasyon iligkisinin oldugu (p=-0,358, p=0,02) gorilmistiir. Cikarilan LN
boyutlart ile parametreler arast herhangi bir anlamli korelasyon iligkisi
goriilmemistir. Bu iliski basit lineer regresyon analizi ile birlikte
degerlendirildiginde ise parametrelerle ¢ikarilan metastatik LN sayilar1 arasinda

anlamli bir etki iliskisi saptanmamustir.

Karvounis ve ark.(14), TSH’in Tg salinimini dogrudan etkileyen faktor
olmas1 sebebi ile malign karakterli hiicrelerde benign karakterli hiicrelere gore
TSH’a farkli yanitlar verebilecegi hipotezi ile birlikte Tg/TSH ve/veya TSH/Tg
oranlarinin malignite belirteci olabilecegini diistinmiistiir. Yaptiklar: calismada tek
degiskenli analizde hem Tg/TSH hem de TSH/Tg oranlarinin malign ve benign
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini saptamistir. 134 malign hasta ile
yaptiklar1 calismada Tg/TSH ve TSH/Tg degerlerinde anlamli farklilik g&rmiis
(p=0,02) ancak bunu tanisal ROC egrisinde gosterememislerdir. (TSH/Tg=0,428,
Tg/TSH=0,572). Tg/TSH oran1 igin cut-off degeri 15,6 ng/mlU olarak
aciklamiglardir (14). Biz ise 402 malign hasta ile yaptigimiz genis serimizde
Tg/TSH oraninin (14,36 (0,04-13100,0) karsilik 62,75 (0,09-3265,0), p=<0,001),

TSH/Tg oraninin (1,25 (0.000076-22,48) karsilik 0,01 (0.0003-10,60), p=<0,001)
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ile anlam tegkil ettigini saptadik ve tanisal ROC analizimizde de bunu gosterdik
(Tg/TSH igin p=<0,001, TSH/Tg icin p<0,001). Bizim ¢aligmamizda Tg/TSH i¢in

cut-off degeri ise 29,67 ng/ulU olarak saptanmistir.

Tam ve ark.(52), 244 malign hasta ile yaptiklar1 ¢alismada TSH/Tg
oraninin, preoperatif donemde benign ve malign tiroid nodiillerinin ayiriminda
yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve de indetermine sitolojisi olan
nodiillerde malignite riskinin belirlenmesine ve bu hastalarin yonetimine yardimci
olabilecegini ifade etmislerdir. Biz ise hastalarimizda Bethesda III, IV, V’de
T3/T4 (cut-off=3,778) degerinin benign grupta daha yulksek, malign grupta ise
daha diisiik oldugu gordiik ve istatistiksel olarak anlamlilik teskil ettigini ortaya
koyduk (p=0,03). Diger parametrelerde ise gruplar arasi anlamli farklilik

calismamizda goriilmemistir.

Wang ve ark.(12), preoperatif dénemde serum TSH/Tg (cut-off= 24,97
IU/g) artan oraninin tek basina TSH ile karsilastirildiginda tiroid maligniteleri ile
daha fazla iliskili oldugunu gérmiistiir. Ayrict bu oranin tiroid malignitelerinde bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Biz de verilerimizde TSH/Tg (cut-
0ff=0,031 plU/ng) degerinin malignite prediksiyonu agisindan anlamli prediktif

ozellige sahip oldugu ve yliksek degerlerin malignite ile iliskili oldugu saptadik.

Calismamizda o6tiroid nodiiler hastalarda malign ve benign ayrimi
degerlendirilir iken bu ayrimda giincel olarak kullanilan tiroid IIAB verileri
sonucunda elde edilen Bethesda simniflamasi ile de serum tiroid hormon ve

tiroglobulin oranlar1 karsilastirilmistir. Bethesda 111 grubunda T3/TSH (cut-
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off=2,554) degerinin benign grupta daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak
anlamlilik teskil ettigi goriilmistiir (p=0,02). Diger parametrelerde ise anlamli
farklilik goriilmemistir. Yazici ve ark.(13), verilerini degerlendirdiginde tek
degiskenli analizde TSH/Tg oranini anlamli bulsa da ¢ok degiskenli analizde [IAB

disinda diger verileri anlamli bulmamuislardir.

Malign grubu benign grup ile karsilastirdigimizda ortaya ¢ikan verilerimiz
1s1ginda T3/T4 oranmin (3,59 (1,73-6,94) a karsilik 3,80 (1,84-6,33), p=0,002),
T3/TSH oraninin (2,02 (0,41-8,97) a karsilik 2,65 (0,48-9,23), p=<0,001),
T4/TSH oraninin (0,53 (0,14-2,97) a karsihik 0,71 (0,11-3,19), p=<0,001),
Tg/TSH oranmin (14,36 (0,04-13100,0) a karsihk 62,75 (0,09-3265,0),
p=<0,001), TSH/Tg oranmin (1,25 (0.000076-22,48) a karsilik 0,01 (0.0003-
10,60), p=<0,001) anlam teskil ettigini saptadik. Ancak belirtilen degerleri ROC
analizi ile birlikte degerlendirdigimizde T3/T4 {in anlam teskil etmedigini (p=0,1)
diger degerlerin anlamli oldugunu saptadik (T3/TSH i¢in p=<0,001, T4/TSH i¢in
p=0,001, Tg/TSH icin p=<0,001, TSH/Tg ic¢in p<0,001). Tg/TSH ve T3/T4
parametreleri  hosmer-lemeshow ve/veya box-tidwell model uyumluluk
varsayimlarini karsilamadigindan lojistik regresyon analizinde harici tutulmustur.
Diger parametreler icin ise yapilan lojistik regresyon analizinde T3/TSH
(p=<0,001), T4/TSH (p=0,001), TSH/Tg (p=0,002) degerlerinin tamami

anlamlidir.
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5. SONUC

Tiroid nodilii saptanan ve devaminda tiroid cerrahisi gegiren
normotiroidal hastalar malign ve benign hasta gruplarina ayrilarak preoperatif
serum tiroid hormon, tiroglobulin ve oranlari, perioperatif patolojik tanilari ile
karsilastirilmistir. Bununla birlikte tiroid nodull ile takip edilen hastalarda rutin
olarak degerlendirilen serum diizeylerinden yola c¢ikarak diferansiye tiroid
kanserlerinin tanisinda kullanilabilecek oranlar lojistik regresyon ve ROC analizi
ile birlikte saptanmistir. Bu g¢alismada elde edilen cut-off degerleri 1s181inda
preoperatif dénemde cerrahi ve medikal tedavi modaliteleri Gizerine karar vermede
bizlere yol gostermistir.

Diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir tiimor marker: gibi kullanilacak olan
T3/TSH (cut-off=2,183), T4/TSH (cut-off=0,6), Tg/TSH (cut-0ff=29,67)
degerlerinin malignite prediksiyonu acisindan anlamli prediktif 6zellige sahip
oldugu ve bu parametrelerdeki diisiik degerlerin malignite ile iligkili oldugu
saptanmistir. Diger taraftan TSH/Tg (cut-off=0,031) degerinin malignite
prediksiyonu agisindan anlamli prediktif O6zellige sahip oldugu ve yiiksek
degerlerin malignite ile iligkili oldugu saptanmustir.

Sonug olarak preoperatif donemde girisimsel islem ve alaninda uzman
radyolog ve histopatolog degerlendirme ihtiyacini azaltmak adina cerrahi éncesi
medikal ve cerrahi tedavi modaliteleri hakkinda bizlerde 6n fikir olusturacak,
rutin tetkiklerimizden elde edilecek bir veri olarak calismamiz verileri kabul
edilebilir. Elde edilen degerlerin tiimor marker: olarak kullanilmasi igin genis
capli ve uzun donem takip edilen prospektif randomize calismaya ihtiyag vardir.
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