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OZET

Diferansiye Tiroid Karsinomlu Hastalarda Preoperatif Tiroglobulin ve

Antitiroglobulin Seviyelerinin Postoperatif Donemde Takibi ve Prognoza Etkisi

Giris ve Amac: Tiroid karsinomlar1 diinyada en sik goriilen endokrin malignite
olup bunun biiyiik kismin1 diferansiye tiroid kanserleri (DTK) olusturmaktadir. Genel
anlamda prognozu iyi olsa da yillar i¢inde takipte niiks hastalik gelisebilmekte ve mortal
sonuglar1 olabilmektedir. Bu yilizden uzun siireli takibinin dikkatli bir sekilde yapilmasina
ve uzun siirecte prognozu 6n gorebilecek parametrelerin varligina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu baglamda tiroglobulin (Tg) ve antitiroglobulin (Anti-Tg) degerleri hastalik takibinde
kullanilan parametreler olsa da operasyon Oncesi degerlerinin prognozu éngdrmedeki
degeri hala bakir bir konudur. Biz ¢alismamizda DTK’li hastalarda Tg ve Anti-Tg
degerlerinin preoperatif donemdeki diizeylerinin prognoza etkisini ve anlamlilik diizeyini

aragtirmay1 amagcladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda hastanemizde Ekim 2017 ve Ekim 2023
tarihleri arasinda tani alan 2458 DTK hastasi tarandi. Bunlardan opere olan ve preoperatif
donemde Tg ya da Anti-Tg degerleri Olclilmiis olanlar belirlendi. Yine c¢alisma
kapsaminda hastalarin takipteki risk diizeyinin belirlenmesinde Amerikan Tiroid
Derneginin (ATA) 2015 yilinda giincellenen kilavuzunda belirtilen risk siniflamasi
kullanildi. Bu baglamda preoperatif donemde Tg veya Anti-Tg diizeyleri Olciilmiis
olmasina ragmen patoloji raporlarinda risk degerlendirmesi igin gerekli verileri
bulunmayan 20 hasta calisma dis1 birakilarak tiim kriterlere uyan DTK’li 179 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin preoperatif donemdeki Tg ve Anti-Tg diizeyleri
postoperatif donem takipleriyle karsilagtirildi ve preoperatif donemdeki yiiksek
degerlerin, postoperatif donemde mevcut seviyelerin diigme siiresinde bir uzama ile
iligkili olup olmadig arastirildi. Yine preoperatif donemdeki Tg ve Anti-Tg diizeyleri,
metastatik hastalik varligi, takiplerde niiks gelisimi ya da rezidiv doku varligina etki
acisindan degerlendirildi. Niiks ve rezidivin degerlendirilmesinde hastalarin postoperatif
donem ultrasonografi (US) ve sintigrafi sonucglart kullanildi. Hastalarin preoperatif

donem Tg ve Anti-Tg diizeyleri ile postoperatif donem risk siniflamasi arasinda
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korelasyon olup olmadigi da arastirildi. Hastalarin preoperatif ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB) sonuglar1 ve malignite prediksiyonu acisindan, postoperatif patoloji
sonugclari ile karsilastirildi. Yine preoperatif donemdeki US ile belirlenen nodiil 6zellikleri
maligniteyi yansitmasi ve prognozu Ongormedeki anlamlilifi agisindan ATA risk
degerlendirme sonuglar ile karsilagtirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, mortaliteyi
etkileyebilecek komorbid hastaliklarinin varligi, preoperatif dénemden postoperatif
48.aya kadar olan serum TSH, serbest T3, serbest T4, Tg ve Anti-Tg diizeyleri, operasyon
stireci ve sonrasindaki ek komorbiditeleri gosterebilecek biyokimyasal parametreleri de
caligmaya eklendi. Hastalarin postoperatif donemdeki niiks ya da rezidiv varligi, mevcut
niikslerin kacinci ayda gergeklestigi ve mevcut durumlarda sonraki asamada yapilan
tedavi sekilleri (reoperasyon, Radyoaktif iyot (RAI) ya da tirozin kinaz inhibitérii (TKI)

kullanimi ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 179 DTK hastasinin % 76,5’1 kadin, % 23,51 erkekti.
Kadin/ erkek orani yaklasik 3,2’ydi. Hastalarin ortalama yas1 51,42 £15,56 yil idi.
Calismamizda niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin operasyon 6ncesinden 24.aya kadar
olan Tg ortalamalarindaki zamana bagli degisim istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Calismamizdaki hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar
olan Tg ortalama degerlerindeki degisimde niiks olan ve olmayan gruplarda anlamli
derecede fark tespit edilmistir (p=0,002). Calismamizda preoperatif donem Tg degerinin
niiks durumundaki ayirt ediciligi i¢in cut-off degeri 100,10 ng/mL olarak saptanmistir. Bu
deger istatistiksel olarak sinirda anlamli kabul edilmistir (p=0,063). Calismamizda
operasyon oncesinden 24.aya kadar olan Anti-Tg ortalamalarindaki zamana bagli degisim
niikks olan ve olmayan gruplarda istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,587).
Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Anti-Tg ortalamalarinin postoperatif 24.
aya kadar olan takiplerindeki degisim niiks olan ve olmayan gruplarda benzer

bulunmustur (p=0,341).

Sonug: Tiroglobulin diizeylerinin preoperatif donemdeki diizeyleri prognozu
ongormede ve niiks hastalik riskini belirlemede anlamli bir parametredir. Antitiroglobulin
ise niiks hastalik varligini1 gostermede tek basina yeterli prognostik 6éneme sahip olmasa

da Tg ile interferensi dolayisiyla DTK takibinde Tg ile birlikte degerlendirilmesi gereken



bir parametredir. Rezidiv varlig1 preoperatif tiimor davranis 6zelliklerini gdstermekten

cok operasyonun yeterliligi ile iligkilendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroglobulin, Antitiroglobulin, Diferansiye Tiroid

Karsinomu, Niiks, Rezidiv Doku.
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ABSTRACT

The Effect of Preoperative Thyroglobulin and Antithyroglobulin Levels on
Postoperative Follow-Up and Prognosis in Patients with Differentiated Thyroid

Carcinoma

Objective: Thyroid carcinomas are the most common endocrine malignancies in
the world and the majority of these are differentiated thyroid cancers. Although the
prognosis is generally good, recurrent disease may develop in years of follow-up and may
have mortal consequences. Therefore, there is a need for careful long-term follow-up and
the presence of parameters that can predict prognosis in the long term. In this context,
although thyroglobulin and antithyroglobulin values are parameters used in disease
follow-up, the value of preoperative values in predicting prognosis is still a virgin subject.
In this study, we aimed to investigate the effect and significance of preoperative
thyroglobulin (Tg) and antithyroglobulin (Anti-Tg) levels on prognosis in patients with

differentiated thyroid carcinoma.

Materials and Methods: We screened 2458 patients with differentiated thyroid
carcinoma (DTC) diagnosed in our hospital between October 2017 and October 2023. Of
these, those who underwent surgery and had Tg or Anti-Tg values measured in the
preoperative period were identified. The risk classification specified in the 2015 updated
guidelines of the American Thyroid Association (ATA) was used to determine the risk
level of the patients in the follow-up and in this context, although Tg or Anti-Tg levels
were measured in the preoperative period, 20 patients who did not have the necessary
data for risk assessment in the pathology reports were excluded from the study and 179
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) who met all criteria were included
in the study. The preoperative Tg and anti-Tg levels of the patients were compared with
the postoperative follow-up and it was investigated whether the high values in the
preoperative period were associated with a prolongation in the fall time of the current
levels in the postoperative period. Tg and Anti-Tg levels in the preoperative period were
also evaluated in terms of the presence of metastatic disease, recurrence during follow-

up or the presence of residual tissue. Postoperative ultrasonography US and scintigraphy

XII



results were used in the evaluation of recurrence and residual tissue. The preoperative Tg
and anti-Tg levels of the patients were also investigated for correlation with the
postoperative risk classification.The results of preoperative fine needle aspiration biopsy
(FNAB) and postoperative pathology results were evaluated in terms of prediction of
malignancy. Nodule characteristics determined by US in the preoperative period were
compared with ATA risk assessment results in terms of their significance in reflecting
malignancy and predicting prognosis. Demographic characteristics of the patients,
presence of comorbid diseases that may affect mortality, serum TSH, free T3, free T4, Tg
and Anti-Tg levels from preoperative period to 48th month postoperatively, biochemical
parameters that may indicate additional comorbidities during and after the operation were
also included in the study. The presence of recurrence or recidivism in the postoperative
period, the number of months of recurrence and the treatment modalities (reoperation,

RAI or TKI) were evaluated within the scope of the study.

Results: Of the 179 DTK patients included in the study, 76.5 % were female and
23.5 % were male. The female to male ratio was approximately 3.2. The mean age of the
patient population was 51.42 +£15.56 years. In our study, the time-dependent change in
thyroglobulin averages of patients with and without recurrence from preoperative to 24th
month was statistically significant (p<0.001). There was a significant difference in the
change in thyroglobulin mean values of the patients in our study from the preoperative
period to the postoperative 24th month in the groups with and without recurrence
(p=0.002). In our study, the cut-off value for the discrimination of preoperative
thyroglobulin value in case of recurrence was determined as 100.10 ng/ mL. This value
was considered statistically borderline significant (p=0.063). In our study, the time-
dependent change in antithyroglobulin averages from preoperative to 24th month was not
statistically significant in the recurrence and non-recurrence groups (p=0.587). The
change in the mean antithyroglobulin levels from the preoperative period to the 24th
month postoperatively was similar in the recurrence and non-recurrence groups

(p=0.341).

Conclusion: Preoperative thyroglobulin levels are a significant parameter in
predicting prognosis and determining the risk of recurrent disease. Although

antithyroglobulin alone does not have sufficient prognostic significance to indicate the
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presence of recurrent disease, it is a parameter that should be evaluated together with
thyroglobulin in the follow-up of DTK due to its interference with thyroglobulin. The
presence of recurrence was associated with the adequacy of the operation rather than

preoperative tumor behavior characteristics.

Keywords: Thyroglobulin, Antithyroglobulin, Differentiated Thyroid Carcinoma,

Recurrence, Residual Tissue
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid karsinomu diinyada en sik goriilen endokrin kanserdir.! Prognozu
genellikle iyi seyretmekte olup 10 yillik sagkalimi % 80 ile % 95 arasinda
degismektedir.? Bolgesel niiks oranlar1 %5-20 arasinda degisirken uzak metastaz
oranlar1 % 10 civarinda goriilmekte ve en sik uzak metastaz gelisen bolge akciger

olmaktadir.?

Tiroid kanseri her ne kadar prognozu iyi olan bir kanser olsa da niiks hastalik
gelistiginde mortal seyredebilmektedir ve bu nedenle yakin takibinin yapilmasina ve
niikks hastaligin erken tespiti igin prognostik degeri olan parametrelere ihtiyag
duyulmaktadir. Tiroglobulin, DTK’de tiroidektomi sonrasinda rezidiv varligim
belirlemede veya metastatik hastaligi gostermede kullanilir.> Ancak Tg degeri Anti-Tg
ile interferans vermesi durumunda oldugundan diisiik 6l¢iilebilmekte ve bu da hasta

takibinde iki parametrenin birlikte degerlendirilmesi ihtiyacini dogurmaktadir.*

Literatiirdeki rutin degerlendirmelerde heniiz yer almamis olsa da preoperatif
donemdeki Tg ve Anti-Tg diizeyinin prognozu éngdérmedeki degeriyle ilgili yapilmis
caligmalar bulunmaktadir. Oltmann ve ark. tarafindan yapilan bir calismada operasyon
oncesi Tg degerlerinin >500 ng/mL olmasi metastatik hastalik ile iliskilendirilmistir.>
Yine Rinaldi ve ark tarafindan yapilan, yiiksek Tg degerleri ile DTK leri arasindaki
iligkiyi aragtiran ¢ok merkezli bir ¢aligmada Tg degerleri en yiiksek olan grupta en
diisiik olan gruba gore 9 kat daha fazla DTK gelistigi goriilmiistiir.® Hulikal ve ark.
tarafindan yapilan prospektif bir ¢calismada, ¢alismaya alinan hastalardan nodiillerinin
sitoloji sonucu belirsiz olan ve Tg degeri >53 ng/mL olan hastalarin % 76’sina tiroid
kanseri (TK) tanisi konulmustur. Bu c¢alismalarin da destekledigi iizere Tg’nin
preoperatif donemdeki yiiksekliginin malignite prediksiyonunda ve dolayli olarak
prognoz iizerine etkisi dnem arz etmektedir. Ancak literatiirde bu konu ile ilgili yeterli

sayida calisma yer almamaktadir.

Anti-tiroglobulin diizeylerindeki degisim dolayl1 olarak tiroid doku kiitlesindeki

degisiklikleri yansittigindan, Anti-Tg diizeylerinin operasyon sonrast DTK’de tiimor



belirteci olarak kullanimini destekleyen; bu baglamda Anti-Tg yiikseligini veya takipte
pozitiflesmesini niiks ile, ilerleyici bir diisiisiinii ise tedavi basarisi ile iliskilendiren
yayinlar bulunmaktadir.” Hosseini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada operasyon
oncesi Anti-Tg > 30 IU/ml olan hastalarda malignite oran1 Anti-Tg <30 IU/ml olan
hastalara gore daha yiiksek bulunmus ve analizlerin sonucunda hem Pearson ki-kare
testinde (p = 0,024) hem de Fisher exact testinde (p = 0,017) iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir.® Bununla birlikte 6zgiinliik farkliliklari,
optimal olmayan duyarlilik, kanca etkileri ve Tg ve Anti-Tg interferensinin etkisinin
net bir sekilde ortaya konulamamas1 gibi nedenlerden dolayi, mevcut Tg ve Anti-Tg
yontemleriyle bu parametrelerin DTK takibinde kullaniminin giivenilirliginin

tartismali oldugunu 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur.’

Literatiirdeki az sayida ¢alisma 6rneginin ¢eligkili sonuglar1 géstermektedir ki,
Tg ve Anti-Tg’nin preopreratif donemdeki degerlerinin prognozu 6n goérmedeki
anlamlilig ile ilgili net bir konsensus bulunmamakta olup yapilacak olan ¢alismalarla
aydinlatilmasi gereken bir konudur. Biz de ¢calismamizda Tg ve Anti-Tg diizeylerinin
prognoza olan etkilerini kapsamli sekilde degerlendirmek ve mevcut parametrelerin
DTK takibinde hangi agamalarda yer almas1 gerektigini ve prognozu etkileyebilecek

diger parametrelerin etkileri ¢ercevesinde anlamlilik diizeyini arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tiroid Embriyoloji, Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi gestasyonel 3.haftada (yaklasik olarak 24. giinde) primitif 6n
bagirsaktan gelisen viicudun ilk endokrin organidir. Tiroid bezi dil tabanindaki 1. ve
2. faringeal postan koken alir ve farinks tabaninin orta yilizeyindeki endodermal
epitelyal hiicrelerin proliferasyonu ile geligir.!® Prolifere olan endodermal hiicreler
tiroid divertikdiliinii olusturur. Gestasyonun 5. haftasinin basinda tiroid divertikiilii orta
hat boyunca kaudale dogru hareket eder sonrasinda hyoid kemik ve larenks kikirdagin
ontine gecer. Go¢ sirasinda tiroid, tiroglossal kanal yoluyla dile bagl kalir. Gestasyonel
5. haftada tiroidin sag ve sol loba bdliinmesi gergeklesir ve ayn1 zamanda kalsiyum
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan parafolikiiler C hiicrelerine farklilagan
ultimobrankial cisim 4. ve 5. faringeal postan bu donemde gelisir. Ultimobrankiyal
cisimler tiroidin superior dorsolateral yonii ile birleserek Zuckerkandl tiiberkiiliinii
olusturur. Gebeligin 7. haftasinda tiroid bezi, boyundaki nihai hedefine ulasmistir.
Tiroglossal kanal ise gebeligin 10. haftasinda dejenere olur ve geriye sadece onun eski
varligin1 gosteren foramen ¢ekum kalir. Hiicresel farklilasma ve olgunlasma ise 12.
gebelik haftasina kadar devam eder ve tiroid bezi tam fonksiyonel olgunluguna 12.

haftada ulagir.!

Tiroid bezi anatomik olarak isthmusla birbirine baglanmis iki lobdan olusur ve
trakeanin Onlinde yer alir. Yaklasik olarak yetiskinlerde 20-25 g agirhigindadir;
yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda, 15-20 mm genisliginde ve 20—39 mm kalinliginda
boyutlara sahiptir. Bez fibroz bir kapsiille kaplidir. Tiroid loblar1 medialde trakea ve
larenks arasinda bulunur ve lateralde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kas ile
cevrilmistir. Lateralde derin servikal fasya gevsek bir yalanci kapsiil olusturur,
anteriorda bez yiizeysel fasya ve platisma ile kaplhdir ve posteriorda derin servikal
fasyanin kalinlagmasiyla olusan Berry suspensor ligamenti ile trakea ve larinkse
tutturulmustur.!?> Bezin superior kismi inferior konstriktér kasin lateraline ve
sternotiroid kasin posterioruna kadar uzanir. Alt kismui ise 5. veya 6. trakeal halkalarin

seviyelerine kadar uzanir ve posterolateralde karotis kilifi ve igerigini drter. Isthmus



ise trakeanin 2-3-4. halkalari ile baglantilidir. Hastalarin yaklasik %50'sinde loblardan
veya isthmustan koken alan ve genellikle sola dogru yonlendirilmis bir piramidal lob

bulunabilir.!?

Tiroid bezi esas olarak superior tiroid arter ve inferior tiroid arter olmak tizere
iki esas arterden beslenirken, ek olarak bir orta hat arteri olan tiroid ima da tiroid
bezinin beslenmesini destekler.!* Tiroid bezinin vendz drenaji ii¢ temel ven ile
saglanir: iist, orta ve alt tiroid venler. Dordiincii olarak her zaman mevcut olmayan
Kocher tiroid veni de bulunabilir. Ug ¢ift tiroid veni, tiroid bezinin gercek kapsiiliiniin
derinliklerinde bulunan tiroid vendz pleksustan kaynaklanir. Ust ve orta tiroidal venler
internal juguler vene drene olurken alt tiroid veni ise innominat ven i¢ine drene olur.
Tiroid bezinin innervasyonu 10. kranial sinir (nervus vagus) ve servikal sempatik noral

pleksustan saglanmaktadir.'*!>

Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin sentezlenmesinden ve depolanmasindan
sorumlu tiroid folikiillerinden olusan endokrin bir organdir. Tirositler olarak
adlandirilan folikiiler epitel hiicreleri liimendeki kolloidi ¢evreler. Ultimobrankiyal
hiicreler ve onlara eslik eden noral hiicreler ise, kalsitonin hormonunu salgilayan tiroid
bezindeki C hiicrelerinin kdkenidir. Hipotalamustan salgilanan Tirotropin salgilattiric
hormon (TRH) 6n hipofiz bezini uyararak Tiroid uyarict hormon (TSH)
salgilanmasina sebep olur. TSH ise tiroid bezindeki tirositleri uyararak tiroksin (T4-
%80) ve trityodotironin (T3-%20) salinmasina neden olur.!* Tiroid bezinin aktivitesi
agirlikli olarak hipofiz glikoprotein hormonu olan TSH konsantrasyonu ile diizenlenir.
TSH, alfa ve beta subiinitlerinden olusan heterodimer bir molekiildiir. Alfa subiiniti
(glikoprotein hormonlar1, alfa polipeptit); TSH, folikiil uyarici hormon (FSH),
luteinize edici hormon (LH) ve koryonik gonadotropin (CG) i¢in ortaktir. Beta subiiniti
ise tiroid folikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda eksprese edilen TSH
reseptOrii (TSH-R) ile etkilesime girdigi ve olgun heterodimerik proteinin olusumunda
hiz sinirlayict oldugu i¢in molekiile 6zgiilliik verir. Bununla birlikte, serbest beta
subliniti aktif degildir ve hormonal biyoaktiviteyi saglamak i¢in alfa subiiniti ile

kovalent olmayan bir baga gereksinim duyar.

Dolagimdaki TSH konsantrasyonu ise bir yandan TRH'nin stimulan etkisi ile

diger yandan tiroid hormonlarinin suprese etkileri ile dengelenir.!> TSH, epitelyal
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hiicre yiizeyindeki membran reseptdriine baglanarak plazma zarinda bulunan adenilat
siklaz1 aktive eder ve bu da siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeylerinin artigina
neden olur. cAMP artis1 ise, tiroid hormonunun olusumuyla sonug¢lanan ek hiicre i¢i
sinyal yolaklarinin uyarilmasma yol agar.'* Iyot tiroid hormon yapmminda kritik
hammaddedir, ¢iinkii T4 agirliginin %65'1 iyottur. Alinan iyot emilir ve dolasimda
iyodiir olarak taginir. Tiroid bezi, sodyum/iyodiir simporter (NIS) araciligiyla iyodiirii
tirositlerin bazolateral plazma zar1 boyunca depolar. Hiicre i¢i iyodiir daha sonra tiroid
folikiillerinin liimeninde taginir. Bu arada, tirosit endoplazmik retikulum, iki anahtar
protein olan tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobulini (Tg) sentezler. Tiroglobulin,
tirozillerin iyodinasyonu ve hormon olusumu igin substrat gorevi goren folikiillerin
limenine salgilanan 660 kDa'lik bir glikoproteindir. TPO apikal plazma zarinda
yerlesmis olan bir enzimdir, buradaki H202 diizeyini azaltirken, iyodiiriin oksidasyon
durumunu Tg’yi iyotlayabilen bir tiire yiikseltir ve iyodu Tg'deki tirozillere baglar.
Tg'nin baslangi¢ iyotlanmasi ile monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
iiretilir. Iyotlamanin devam etmesiyle, her ikisi de halen peptit bagi ile bagli olan iki
DIT kalintisin1 birlestirilerek T4, bir DIT ve bir MIT bilestirilerek T3'li olusturulur.
Baglanma (coupling), hem alict hem de donér iyodotirozil, Tg molekiilii i¢inde
gerceklesir. Reaksiyon, TPO tarafindan katalize edilir (H202 gerektirir; H202 ise
tirositte NADPH oksidaz tarafindan tiretilir). Tg tirositlerin apikal kutbunda depolanir
ve tiroid hormonuna ihtiya¢ duyuldugunda endozomlara ve lizozomlara taginarak
proteazlar, 6zellikle endopeptidazlar, katepsinler B, L, D ve ekzopeptidazlar tarafindan

sindirilir. Tg sindirimiyle T4 ve T3 dolasima salinir.!¢

2.2.Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesi ve Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid nodiilleri sik goriiliir ve son 20 yilda ultrasonografinin (US) klinik
kullanimdaki artisiyla birlikte prevalans artmaktadir. Erigkinlerin yaklasik %60'inda
bir veya birden fazla tiroid nodiilii bulunabilir. Bu nodiillerin yaklasik %5'inin malign
oldugu tespit edilmistir.!” Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi oncelikle klinik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve boynun US ile incelenmesi ile baslar. Ultrasona
dayanan risk siniflandirma sistemleri nodiil 6zellikleri ve boyutunu gbéz Oniinde
bulundurarak malignite riskini ve biyopsi ihtiyacini tahmin etmek i¢in kullanilir.!®

Dogru karakterizasyon yapabilmek ve malignite riskini tahmin edebilmek i¢in, US



raporunda nodiiliin ekojenitesi (hipoekoik, hiperekoik, izoekoik); kompozisyonu
(solid, kistik, mikst), sekli ve kenarlarinin diizenli olup olmadigi; kalsifikasyonlarin
veya diger hiperekoik odaklarin nodiil i¢indeki varlig1 ve tiim servikal lenf nodlarinin
ozellikleri belirtilmelidir.!® Solid, hipoekoik ve uzunlugu eninden daha fazla olan,
diizensiz kenarli, mikro kalsifikasyonlar barindiran, bozulmus kenar kalsifikasyonlari
olan veya ekstratiroidal uzanim gosteren nodiillerin malign olma olasilig1 yiiksektir.
Ozellikle mikro kalsifikasyonlarin tiroid nodiillerinin malign potansiyelini géstermede
% 89 sensitivite, % 95 spesifite ve % 94 kesinlige sahip oldugu gosterilmistir.?
Ultrasonun malignite potansiyelini tahmin etmekteki dogrulugunu degerlendirmek
amaciyla yapilan bir calismada; bildirilen sensitivite ve spesifite, solid nodiiller i¢in
strastyla % 87 ve % 56, hipoekoik nodiiller i¢in % 73 ve % 56, uzunlugu eninden daha
uzun nodiiller i¢in % 53 ve % 93, infiltratif sinirli nodiiller i¢in % 59 ve % 79 dur.?!
Ekstrakapstiler yayilim, hem uzak metastaz hem de lokal niiks insidansinda artis ile
iliskili oldugu i¢in yiiksek riskli bir 6zelliktir. Ayrica, preoperatif goriintiilemelerde
gros ckstrakapsiiler yayilim mevcudiyeti, hastanin uygun cerrahi seklinin
belirlenmesinde (lobektomi yerine totale yakin veya total tiroidektomi) ve postoperatif

adjuvan radyoaktif iyot (RAI) tedavisi gerekliligini belirlemede onemli bir faktordiir.?°

Sonografik paternlerine gére ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gerekliligi

Tablo 1° de gosterilmistir.?2



Tablo 1. Ultrasonografi (US) paternlerine gore [IAB gerekliligi

ONGORULEN| EN GENIS
US OZELLIKLERI | MALIGNITE | CAPA GORE
RISKI (%) | IIAB ONERISI

SONOGRAFIK
PATERN

Solid hipoekoik nodiil ya
da parsiyel kistik
nodiiliin solid hipoekoik
komponenti; belirtilen
ozelliklerden® biri ya da
daha fazlasi ile

Yiiksek Siipheli >70-90° [IAB nodiil >1cm

Belirtilen 6zelliklerden®
Orta Derecede | biri olmayan diizgiin
Stipheli siirl hipoekoik solid
nodiil

10-20 [IAB nodiil >1 cm

Belirtilen 6zellikler®
olmayan izoekoik ya da

hiperoik solid nodiil ya da [IAB nodiil >1.5

Disiik Stpheli ekzantrik solid alanlar1 250 cm
bulunan parsiyel solid
nodiil
Diisiik, orta ya da ytiksek -
Cok Diisiik stipheli pateirnler‘lvn‘ hi¢ bir IIAB ngdul 2.2' cm
. . sonografik 6zelligi <3 ya da biyopsisiz
Stipheli e . )
goriilmeyen spongiform ya gbzlem
da parsiyel kistik nodiil
. Solid komponenti olmayan Biyopsi
Benign saf kistik nodiiller <1 onerilmez®

*Diizensiz sinirlar, mikrokalsifikasyonlar, uzunlugu genisliginden fazla olmasi, tiroid disina yayilim
kaniti
"Semptomatik oldugunda veya kozmetik amagcl kistin aspirasyonu diisiiniilebilir.

Lenf nodlarmin (LN) degerlendirilmesinde ise hiperekoik punktasyonlar ve
kistik goriiniim maligniteyi isaret etmede, cok yiiksek bir spesifiteye sahiptir. Lenf
nodlarindaki hiperekoik noktalamalar veya mikrokalsifikasyonlar, diger kanserlerin
metastatik LN'lerinde nadiren bulunduklar1 icin DTK’lerin karakteristigidir. Yapilan
bir ¢aligmada bir diger 6zellik olan yagli hilusun korunmasinin %100'lik bir sensitivite
ile maligniteyi diglayan 6nemli bir kriter oldugu da gosterilmistir.> Lenf nodunun
boyut artigiyla malignite olasilig1 artar ve kisa aksta 7 mm'den biiylik LN’leri siipheli

kabul edilmelidir.?* Metastatik LN’lerin renkli doppler US ile degerlendirilmesinde
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periferik vaskiilarizasyon artis1 da malignite ile iliskilendirilmistir.?> Bu sonuglar1 goz
oniinde bulundurarak, IIAB gerektiren LN'leri tanimlayacak olursak, yagl hiluslu
LN'ler iyi huyludur ve hilussuz LN'ler vaskiilarizasyon paternini degerlendirmek igin
doppler US ile ileri inceleme gerektirir. Periferik vaskiilarizasyon siiphelidir ve IIAB
acisindan degerlendirilmelidir. Tek kriter olarak yuvarlak sekil, hipoekojenite, hilusun
olmamasi [IAB gerekliligi igin kesin spesifik endikasyonlar degildir. Son olarak,
DTK'li bir hastada kistik goriiniimlii veya hiperekoik punktasyonlara sahip LN'ler

metastatik hastalik lehine degerlendirilmelidir.?

2.3.Tiroid Karsinomu Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri tim kanserlerin yaklasik % 1 ini olusturmaktadir, 6zellikle
kadinlarda son yillarda artis gostermektedir. Bu oran, tim maligniteler iginde
kadinlarda % 2, erkeklerde % 0.5 sikligindadir.?6 2013-2019 yillar1 arasindaki verilere
gore TK’nin 5 yillik sag kalim oran1 % 98,5’tur. Bununla birlikte tan1 anindaki evreye
gore prognozda dnemli degisiklikler olmaktadir. Tan1 aninda hastalarin %64’ i lokalize
hastaliga sahipken, % 30’unda LN metastazi, % 5’inde ise uzak metastaz tespit
edilmistir. 5 yillik sag kalim lokalize hastalikta % 99,9 iken, rejyonel LN metastazi
oldugunda bu oran % 98,3’e¢ diismekte, uzak metastaz varliginda ise %53,5’a
diismektedir. Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS) verilerine dayanarak 2023 yilinda
43.720 yeni vaka tespit edilmesi ve TK nedenli 2120 o6liim gerceklesmesi
beklenmektedir. Belirtilen degerler 2023 yilinda Ongoriilen tiim yeni kanser
vakalarinin %2,2 sini ve tiim kanser nedenli Oliimlerin %0,3’iinli olusturmaktadir.
Tiroid kanserleri siklikla 55-64 yaslar1 arasinda tani almaktadir. Tan1 i¢in medyan yas

ise 51°dir. Yine TK nedenli 6liimler en ¢ok 75-84 yaslar1 arasinda goriilmektedir.?’

2.4.Tiroid Kanseri Gelisimi I¢cin Risk Faktorleri

Tiroid kanseri olusumda etkili risk faktorleri baslica iyonize radyasyona
maruziyet, aile oykiisii, cinsiyet, obezite ve alkol ve tiitiin kullanimi olarak sayilabilir.
Yapilan son ¢aligmalar da alev geciktiricilere maruz kalma ile papiller tiroid karsinomu
(PTK) arasinda bir iliski oldugu gdsterilmistir.?® Iyonize radyasyona maruziyetin

stiresi ile TK gelisme olasiligr dogru orantilidir. Yine daha erken yaslarda maruziyet



daha yiiksek karsinom gelisme riskiyle iligkilendirilmistir.?*-%-*! Kanada’da yapilan bir
vaka kontrol calismasinin verilerine gore birinci derece akrabalarda TK &ykiisii
bulunmasinin TK’ye yakalanma riskini 10 kat arttirdigi gosterilmistir. Isveg'te
dokiimante edilen popiilasyon bazli verilere gére ebeveynlerinden birinde TK 6ykiisii
olanlar i¢in risk artis1 3,2 iken kardeslerden birinde bulunmasi 6,2 kat, kiz kardeslerden
birinde bulunmasi ise 11,2 kat risk artisina yol agmaktadir. Kadinlarda TK gelisme

insidansinin erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.3!-2

Amerika’da yapilan bir gozlemsel ¢aligma, obezitenin PTK, folikiiler tiroid
kanseri (FTK) ve anaplastik tiroid kanser (ATK) riskinde artis ile iliskili oldugunu
gostermistir. Mobilyalarin, elektronik esyalarin ve ingaat malzemelerinin igeriginde
kullanilan Polibrom igeren difenil eterler ve daha yeni bromlu ve organofasfat alev
geciktiriciler tiroid hormonuna benzer yapiya sahiptir ve sonug¢ olarak tiroid
hormonlarinin yapisinda degisiklige yol agmas1 TK gelistirme potansiyelleri olduguna
iliskin hipotezlerin 6ne siiriilmesinde etkili olmustur. Arastirmacilar dekabromodifenil

eter maruziyetinin 2 kat artmis TK riski ile iliskili oldugunu bulmuslardir.®?

2.5.Tiroglobulin ve Antitiroglobulin Diizeylerinin Tiroid Karsinomu Ile

Tiskisi

251 Tg ve Anti-Tg Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri, Ol¢iim

Yontemleri

Tiroglobulin (Tg) normal tiroid bezinde sentezlenen her biri 330 k-Dalton
agirhiga sahip iki glikoproteinin disiilfid bag: ile baglanmasi ile olugan 660 k-Dalton

agirlikta bir molekiildiir.

Tiroid follikiil hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda sentezlenir, golgi
cisimciginde modifiye edilerek follikiil liimenine salinir. Tiroidde bulunan proteinlerin
% 75 ini olusturur ve kolloidde depolanir.’* Esasen iki tiroid hormonu olan tiroksin
(T4) ve trityodotironin (T3) iiretimi i¢in matriks olusturma gorevinde olmakla birlikte
bu molekiil otoimmiin tiroid hastaliklarinda antijen &zelligi gosterir. Ozellikle
DTK’lerinde tiroidektomi sonrasinda rezidii veya metastatik hastaligi gostermede

kullanilan bir belirtegtir.>* Bunlara ek olarak Tg’nin NIS ve TPO gibi diger tiroid



proteinlerinin sentezinde gorevli genlerin kontroliinde rol aldigi da gdsterilmistir.>®
Tiroglobulin’in serum yar1 émrii 3 ile 30 saat arasinda olup karacigerde metabolize
edilir. Serum diizeyi ise TSH’nin kontrolii altindadir. Normal olarak 1 gram normal
tiroid dokusundan Ing/mL Tg salir.’® Bununla birlikte serum Tg diizeyinin
etkilendigi belirli faktorler vardir. Bunlardan bazilari; tiroid bezinin kiitlesi, tiroid
bezine hasar veren cerrahi girisim/enflamasyon gibi durumlar, iyot eksikligi ya da
fazlaligi, tiroidi stimiile eden immiinglobiilinlerin diizeyleridir. Tiroglobulin
yiiksekligine sebep olan diger bir neden ise TK’lerdir ve Tg bu kanserlerin takibinde

kullanilir.?’

Tiroglobulin antikorlarmin (Anti-Tg) varligir da bir diger serum Tg diizeyini
etkileyen faktordiir. Bu duruma ydnelik dogru Tg seviyesini belirleyebilmek adina
farkli Tg Ol¢glim yontemleri gelistirilmistir. Bunlardan en c¢ok kullanilanlar
Radyoimmiin assay (RIA), immiinometrik assay (IMA) ve Sivi Kromatografisi/Kiitle
Spektrometri (LCMS/MS) yontemleridir.*® Otomatize (ikinci nesil) immiinometrik
testler (IMA), rekombinant insan TSH stimiilasyonu olmadan bazal Tg'yi tespit etmek
icin yliksek fonksiyonel hassasiyete (<0,1 ng/L) sahiptir. Ancak, 2. jenerasyon IMA’da
Tg ile Anti-Tg etkilesimi yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Ayn1 zamanda
heterofil antikorlarla girilen etkilesim nedeniyle, oldugundan yiiksek Tg seviyeleri
seklinde sonug¢ verebilir. Buna karsilik, RIA ve sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) yontemleri ile Tg 6l¢iimiinde, Anti-Tg ile etkilesim daha
azdir ancak bu yontemlerde hassasiyet daha diisiiktiir (0,5-1,0 ng/L). RIA’da Anti-Tg
etkilesimi gorece daha az olsa da yine de sonuglar etkileyebilecek diizeyde mevcuttur;
ayni zamanda yontemin uzun siirmesi de diger bir olumsuz yoniinii olugturmaktadir®,
Kiitle spektrometresi tabanli Tg 6l¢iimii (Tg-MS) esasen Tg’ye 6zgii immiin peptitler
de dahil olmak iizere peptit kantitasyonuna dayanmaktadir. Tripsin tiim proteinleri
ayirir, boylece Anti-Tg ve diger antikorlar dahil olmak {izere interferans olusturan
molekiilleri elimine eder. Sonug olarak Anti-Tg varliginda daha dogru Tg dl¢iimlerine
olanak saglar. Ancak hassasiyetinin diisiik olmasi bu yontemin olumsuz yanlar

arasindadir.*°
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2.5.2 Tg ve Anti-Tg’nin Tiroid Karsinomu Takibinde Onemi

Tiroglobulin seviyelerinin preoperatif donemde dl¢limii giiniimiizde standardize
edilmemis olsa da preoperatif Tg seviyelerinin TK olan hastalarda postoperatif
prognoz ile iligkisini gosteren caligmalar yapilmistir. Oltmann ve arkadaslarinin
yaptig1 611 hastanin yer aldig1 bir ¢aligmada tiroidektomi yapilan 611 hastanin yiiksek
preoperatif Tg seviyelerinin artan bez agirlig1 ve metastatik hastalik varligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada en yiiksek Tg seviyeleri folikiiler karsinom ve
hurthle hiicreli karsinomda goézlenmistir. Yine aynmi calismanin sonucunda Tg
diizeylerinin preoperatif donemde 500’{in iizerinde olmasinin metastaz gelisimi ile
iliskilendirilebilecegi one siiriilmiistiir.> Yine yaglar1 35 ila 69 arasinda degisen
yaklagik 370.000 kadin ve 150.000 erkekten olusan bir kohort ¢alismasinda TK riski
ile prediagnostik serum Tg seviyeleri arasinda giiclii bir pozitif iliski gosterilmistir. Bu
caligmada en yiiksek Tg seviyelerinin bulundugu ¢eyrekte yer alan bireyler, en diisiik

ceyrekte bulunanlara kiyasla 9 kat daha yiiksek riske sahip bulunmustur.®

Tiroid nodiillleri olan 110 hastanin alindig1 bir ¢alismada benign nodiiller i¢in
ortalama Tg seviyesinin 29 ng/mL, malign nodiiller i¢in ortalama 162 ng/mL oldugu
tespit edilmistir. Verilerin ROC analizi yapildiginda ise cut-off degeri 53 ng/mL olarak
belirlenmistir. Calismada cut-off degeri olan 53’den daha yiiksek Tg seviyelerine sahip
olup IIAB sonucu belirsiz olarak sonuglanan nodiillerin; yalnizca iIAB sonucu belirsiz
olarak sonuglanan nodiillerle karsilastirilmasinda kanser olarak sonlanimi tespit
etmede Tg yiiksekligi ile kombinasyonun dogrulugu arttirdigi gosterilmistir.?* Yine
Sands ve ark. tarafindan yapilan 864 hastanin alindig1 bir calismada, [IAB sonucu
belirsiz sitoloji olarak ¢ikan hastalarin eslik eden Tg ytiksekligi bulunmasi durumunda

kanser prediksiyonunun daha anlamli oldugu bulunmustur.*!

Antitiroglobulin varligi, Tg nin TK nin takibinde kullanilan bir parametre olarak
kullanilmasindan bu yana, otoimmunitenin gostergesi olma roliine ek olarak Tg ile
interferansi dolayisiyla TK’lerde 6nemli bir marker olarak kabul gérmeye baslamistir.
Serum Anti-Tg nin rolii, kalitatif degerinin (pozitif veya negatif sonu¢) yaninda Anti-
Tg konsantrasyonlarmin Tg salgilayan tiroid dokusunun kiitlesiyle iliskili olarak
degistiginin fark edilmesiyle genisletilmistir. Ancak Anti-Tg 6l¢iim ydntemlerinin

hassasiyetindeki yetersizlikler, cut-off degerinin yiiksek tutulmasi gibi nedenler
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klinisyenleri takipte yanlis sonuglara ulastirabilmektedir. 2013 yilinda yapilan bir
caligmaya gore, 2013 Oncesi son iki dekatta, DTK teshisi konulan hastalarda bildirilen
Anti-Tg prevalanst % 8 ile % 36 arasinda degismistir ve genel popiilasyonla
karsilastirildiginda DTK'de yaklasik iki kat daha fazla oldugu saptanmistir (% 24,9'a
kars1 % 10,1). Ayn1 zamanda, Anti-Tg prevalansinin yasla arttig1, kadin cinsiyette daha
fazla goriildiigii ve PTK ve FTK’lerde daha yiiksek bulundugu saptanmustir.’

Tiroid cerrahisi sirasinda olusan travmaya sekonder salinan Tg ye kars1 gelisen
Anti-Tg diizeyinin operasyon sonrast 2 kata kadar yiikseklikleri beklenilen bir
durumdur ve tiimor niiksii ya da rezidiv ile iliskili degildir.*>*} Yapilan bir ¢alismada
cerrahi sonrasi ilk yil i¢cinde Anti-Tg seviyelerinin seyri 3 farkli gruba ayrilmistir:
Birinci grupta operasyon sonrast ilk yil i¢cinde baslangi¢c Anti-Tg seviyesinin % 50 den
fazla azaldig1 gruptur ve bu grupta kanser niiksiiniin %3 den az oldugu gosterilmistir.
Ikinci grup % 50 den az degisimin oldugu stabil olarak adlandirilan gruptur ve bu
grupta niiks riskinin % 19 oldugu gésterilmistir. Uglincii grup olan Anti-Tg
diizeylerinde % 50 den fazla artis olan gruptur ve bu grupta da niiks orani1 %37 olarak
belirlenmistir.*? Yine gosterilmistir ki cerrahi sonras1 kalan rezidiv tiroid dokusunun
miktar1 da Anti-Tg diizeyini etkilemektedir. Bu yiizden cerrahi sonras1 kalan dokunun
ablasyonu amaciyla RAI tedavisi yapilip yapilmadiginda, sonucun dogrulugunu
etkileyebileceginden goz Oniine alinmasi gereken bir faktordiir. Baslangic tedavisinden
sonra Anti-Tg, persistan hastaligt olmayan hastalarda genellikle 3 yil icinde
kaybolmaktadir.** 231 hastayla yapilan klinik bir ¢alismada PET-CT ile rekiirrensleri
tespit edilen hastalarin, Anti-Tg diizeylerinde artis tespit edilmistir. Bu sonuglar Anti-
Tg diizeylerinin rekiirrens takibinde anlamli yiikselisler olusturabilecegine yonelik

inanci1 desteklemektedir.®

2.6.Tiroid Karsinomu Tam Yéntemleri (TIIAB ve Diger Ornekleme

Yontemleri)

Tiroid nodiilleri ¢ok yaygin olmasina ve yetiskin popiilasyonun % 37 ila

% 50’°sinde goriilmesine ragmen, TK nadirdir ve tiim nodiillerin %5-15’i maligndir.*

Tiroid nodiillerinden TK’ye uzanan siiregte tan1 i¢in en ¢ok kullanilan yontem

TiIAB’dir. Tanisal olmayan sonuglarla karsilasiimasi, rnek hatalarinin olabilmesi ve
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yanlis negatifligin Oniine gecilebilmesi adina biyopsinin US esliginde yapilmasi ise
onerilen yontemdir. 2015 Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzu verilerine gore
tiroid nodiilleri yiiksek risk, orta risk, diisiik risk, ¢cok diisiik risk ve benign olmak iizere

5 sinifa ayrilmistir. Bu tanimlamalar Tablo 1°de gosterilmistir.??

Biyopsi sonuglarinin  degerlendirilmesinde izlenilecek yolu standardize
edebilmek adina ise biyopsi sonuglari gruplara ayrilmaya ¢alisilmistir. Bir¢ok ¢alisma
biyopsi sonucglarmi 3-6 arasinda degisen kategoriye ayirmakla birlikte en cok
kullanilan1 6 gruba ayiran BETHESDA siniflamasi sistemdir. Bunlar: Benign, 6nemi
belirsiz atipi, folikiiler ya da hurthle hiicreli neoplazm, siipheli, malign ve yetersiz
biyopsi seklindedir. Bu gruplar i¢in Ongoriilen malignite riski Tablo 2’de

belirtilmigtir.’

Tablo 2. Bethesda Smiflamasina Gore IIAB Sonuglarinin Ongoriilen Malignite Riski

Ao PebmsPs ™ Twatianire i

Benign <1%

Onemi Belirsiz Atipi 5-10%

Folikiiler/Hurthle Hiicreli Neoplazm 20-30%

Malignite Siiphesi 50-75%

Malign 100%

Yetersiz Biyopsi Ongoriilen Risk Tanimlanamamistir

TIIAB i¢in énerilen yontem US kilavuzlugundal0 mL’lik tek kullanimlik plastik
(cam degil) bir enjektdre dogrudan veya emmeli uzatma tiipii aracilifiyla takilan 26
veya 28 gauge igne kullanilarak yapilmasidir. Bu yontem disinda karsinom tanisi igin
kullanilan baska yontemler de vardir. Bunlar kor biyopsisi, siipheli LN biyopsisi ve
LN’de Tg yikama, paratiroid yikama ve kalsitonin yikama yapilmasidir. Kor biyopsi;
US kilavuzlugunda tek kullanimlik 18 gauge tru-cut kor biyopsi igneleri ile yapilir. Bu
yontem [IAB’den muhtemelen daha giivenilirdir (yapilan bir ¢alismada ~%10 daha
fazla verimli oldugu belirtilmistir) ancak, 6zellikle operatoriin nispeten deneyimsiz
olmast durumunda, [IAB’den daha fazla risk tasir.*® Lenf nodu 6rneklemesinde
kullanilan paratiroid yikama daha ¢ok negatif veya uyumsuz US ve sintigrafi bulgular1
olan paratiroid lezyonlarini lokalize etmek i¢in kullanilir.*® Kalsitonin yikama ise

meduller tiroid kanseri igin kullanilir.*’ Lenf nodunun sitolojik érneklemesi ve Tg
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yikama yapilmasi ise DTK lerinde kullanilan bir yontemdir. Ulkemizde ¢ok yaygin
olmamakla birlikte [IAB-Tg yikama, serum Anti-Tg varhiginda bile servikal
LN’lerinde karsinom metastazinin erken teshisinde sitolojinin dogrulugunu arttirdigi

kanitlanmig, kolay ve ucuz bir tekniktir.°

2.7.Tiroid Karsinomu Siniflamasi

2017 yilinda yapilan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiroid tiimérleri siniflamasina
gore tiroid folikiiler epitel hiicrelerinden kaynaklanan DTK, tiroid kanserlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturur. Diferansiye kanserlerin %85’ini PTK (diyetinde iyot eksikligi
veya iyot fazlalig1 bulunan tilkelerde en sik goriilen TK alt tipidir), % 12’sini FTK ve
% 3’den azini ise az diferansiye tiimorler olusturur. Genel olarak PTK ve FTK’nin
prognozlar1 benzerlik gosterir.?>*! 2022 yilinda DSO tarafindan yeni bir siniflama
olusturulmus olmakla birlikte epidemiyolojik verilerin daha iyi degerlendirilebilmesi
ve prognozun dogru degerlendirilmesi adina onceki terimlerin ve siiflamanin da
bilinmesi faydali olacaktir.

Yeni siniflama (2022 DSO SINIFLAMASI) Tablo 3’de belirtilmistir.>?

Diferansiye tiroid karsinomlariyla ilgili diger bir simiflama ise RAS tipi ve
BRAF tipi olarak siniflamadir. Papiller tiroid karsinoma (PTK)’lar1 BRAF-tipi
maligniteler olarak adlandirilir. Folikiiler tiroid karsinomlar1 ve invaziv enkapsiile
folikiiler variant PTK (IEFVPTK) ise RAS-tipi malignitelerdir. IEFVPTK kapsiil ve

damar invazyonu ve hematojen yolla uzak metastaz yapabilir.5>3
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Tablo 3. 2022 DSO Tiroidden Kaynaklanan Malignitelerin Simiflandirilmasi

Gelisimsel Bozukluklar

Tiroglossal Duktus Kisti

Diger Konjenital Tiroid Anormalllikleri

Folikiiler Hiicre Kaynakli Neoplazmlar

a. Tiroidin Folikiiler Nodiiler Hastalig1

b. Folikiiler Adenom

Benign . - —
Tiimorler c. Papiller Yap1 Gosteren Folikiiler
Adenom
d. Tiroidin Onkositik Adenomu
a. Papiller Benzeri Niikleus Ozellikleri
Gosteren Non-Invaziv Folikiiler Tiroid
Diisiik Neoplazmi
Riskli b. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid

Neoplazmlar | Tiimérleri

c. Hiyalinizasyon Gosteren Trabekiiler
Timor

a. Folikiiler Tiroid Karsinomu

b. Papiller Karsinom, invaziv Enkapsiile
Folikiiler Variant

c. Papiller Tiroid Karsinomu

Malign d. Onkositik Karsinom

e.Folikiiler Yiiksek Evre (Dereceli)
Karsinomlar

Tiumorler

- Diferansiye Yiiksek Evre
(Dereceli) Tiroid Karsinomu

- Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

f.Anaplastik Karsinom

Tiroid C-Hiicre Kaynakli Karsinom

Mediiller Tiroid Karsinomu

Miks Mediiller ve Folikiiler Hiicre Kaynakli Karsinomlar

Tiroidin Tiikriik Bezi Tipi Karsinomlari

Mukoepidermoid Karsinom

Tiikriik Bezi Tipi Sekretuvar Karsinom

Belirsiz Histogenezli Tiroid Tiimorleri

Eosinofilili Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom

Kribriform Morular Tiroid Karsinomu

Tiroid iginde timik tiimorler

Timomalar

Timus Benzeri Elementleri Olan igsi Epitelyal Tiimor

Timik Karsinomlar

Embriyonel Tiroid Tiimdrleri

Tiroblastoma
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2.7.1 Folikiiler Karsinom (FTK)

Folikiiler karsinom diger DTK’lere gore daha gec yaslarda ortaya g¢ikma
egilimindedir. Pik yas aralig1 40-60 olarak belirlenmistir. Kadinlarda erkeklere gore 3

kat fazla goriiliir.>* Ayrica iyot eksikligi bolgelerinde de daha fazla goriiliir.>*>

RAS nokta mutasyonlar:: FTK’ de ylizde % 50’lere varan oranlarda

gorilmektedir.%>7

IEFVPTK de de gériilebilir.’” Tiim bunlara ek olarak RAS mutasyonlart ATK ’lerde

Ancak RAS mutasyonlar1 sadece FTK’ye o6zgii degildir ve

de bulunabilir.’® Folikiiler kanserde RAS mutasyonlar1 yiiksek agresiflik ve artmig
mortalite ile iliskilendirilmistir.”®> PAX8-PPAR Gama 1 normal fonksiyonunda
onkogenez iizerinde inhibitdr etkiye sahip, folikiiler karsinomlarda goriilen bir gen
yeniden diizenlemesidir. Tiroide 6zgii bir transkripsiyon faktorii olan PAXS ile bir
niikleer reseptér olan peroksizom proliferatdrle aktive olan Reseptdor Gama’nin
(PPAR-Gama) bu flizyon proteini, folikiiler karsinomlarin % 30-58 'i ile
iliskilendirilmistir. Folikiiler tiroid karsinomu papiller tiroid kanserinin aksine BRAF
mutasyonlari ile nadiren iliskilidir.’®6%%! Bununla birlikte Cowden sendromu (PTEN),
Carney Kompleksi Tip-1 (PRKAR1alpha) veya Werner sendromu (WRN) gibi ailesel

neoplastik sendromlarin bir pargasi olarak da goriilebilir.5?

Follikiiler karsinom terimi, papilla icermeyen kiigiik folikiillerden olusan
mikroskobik folikiiler model nedeniyle kullanilmistir.>* Folikiilleri kaplayan
kiiboidal hiicre yapist bulunmakla birlikte; psammoma cisimcikleri ve niikleer
degisiklikler (buzlu cam goriinlimii, uzunlamasina oluklar, niikleer Ortlisme ve
inkliizyonlar) gibi papiller kanser ile uyumlu ozellikler bulunmamalidir.>* Folikiiler
karsinomun tanisiin IIAB ile konulmas: zordur. Tani daha dogru sekilde postoperatif

patolojilerde kapsiil ve damar invazyonunun varligi ile konulur.3463

Follikiiler tiroid karsinomu; minimal invaziv, kapsiillii angioinvaziv ve yaygin
invaziv FTK olmak iizere ii¢ ana sinifa ayrilir. Minimal invaziv FTK’de vaskiiler
invazyon olmadan sadece tiimoriin kapsiiliine invazyon mevcuttur. Kapsiillii
anjiyoinvaziv FTK herhangi bir vaskiiler invazyon kaniti olan kapsiillii timdrleri igerir
ve vaskiiler invazyon sayisina gore ayrica degerlendirilerek risk siniflamasi belirlenir.

Yaygin invaziv FTK ise tiroid bezinin ve ekstratiroidal yumusak dokularin klinik
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olarak bariz biiylik invazyonu olan tiimdrleri, genellikle ekstratiroidal damarlar tutan
yaygin vaskiiler invazyonu igerir.’* Folikiiler kanserlerde LN’lerde invazyon sik
goriilmezken, hematojen yayilim siktir. En sik uzak metastaz goriilen bolgeler ise

kemik ve akcigerdir.®¢
2.7.2 Papiller Tiroid Kanseri (PTK)

Diferansiye tiroid kanserlerinin gelisimi ve ilerlemesinde en sik goriilen
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolundaki BRAF V600E'deki aktive edici
mutasyonlardir (%60), ardindan RAS mutasyonlari (%15) ve BRAF'1n kinaz alanlarini
veya RET, NTRK veya ALK gibi reseptor kinazlarmi aktive eden kromozomal
yeniden diizenlemeler (%12) gelir. Kalan % 13'liik kisim genellikle kopya sayisi
degisiklikleriyle iligkilidir ancak bu kesime yoOnelik siiriici bir mutasyon
tanimlanmamugtir.%’

Onkositik tiroid kanserlerinin ise (eski adiyla Hurthle hiicreli) papiller ve
folikiiler tiroid kanserlerinden farkli olarak MAPK yolunun klasik aktivasyonundan
ziyade; mitokondriyal kayiplar, mitokondriyal DNA mutasyonlart bunlara ek olarak

bir dizi yeni siiriicii mutasyona sahip oldugu varsayilmaktadir.5®

Klasik papiller kanser genellikle fibrovaskiiler ¢ekirdegi ¢evreleyen bir veya iki
kat timor hiicresi tabakasindan olusan papillalarin varligr ile karakterize edilir.
Folikiiller ve kolloid yapis1 bulunmaz. Cekirdekler biiyiik, ovaldir ve mikroskobik
kesitlerde iist iiste binmis sekilde goriiniir.%” Tiim bunlarla birlikte kalsifiye psammoma
cisimcikleri de igerebilir.”® Papiller kanserin alt tipleri arasinda folikiiler varyant, tall
cell varyant ve insular, hobnail ve diffiiz sklerozan varyantlar sayilabilir. PTK’ nin
bilinen bir¢ok alt tipi olmakla birlikte tall cell, kolumnar cell ve solid ve hobnail alt

tipler agresif alt tipler olarak tanimlanir.”!
Bunlardan en sik goriileni folikiiler varyant PTK ’lerdir.
2.7.2.1. Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Kanseri

Biiytime paterni olarak folikiiler 6zellik gosteren, ancak sitolojik olarak PTK’ye
benzer 6zellikler géstermesi nedeniyle bu grubun subtipi olarak smiflandiriimistir.”?

100 tanesi FVPTK olan 243 papiller karsinomlu hasta ile yapilan bir ¢alismada
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ortalama tiimor boyutu, hastalik evresi gibi parametreler benzerlik gosterirken FVPTK
grubunda daha fazla hastada kapsiil invazyonu varlig1 ve daha az servikal LN metastazi
tespit edilmistir.”

2017 DSO endokrin tiimér smiflandirmasina gére FVPTK'yi infiltratif ve
invaziv enkapsiile olmak iizere 2 alt tipe ayirir. Infiltratif alt tip, non-neoplastik tiroid
parankimine invazyon gosterir ve iyi diferansiye bir tiimor kapsiilii bulunmaz. Lenf
nodu metastazi yapma ve BRAF V600E mutasyonlarma sahip olma olasili§1 daha
yiiksektir. Invaziv enkapsiile varyant; iyi tanimlanmis bir tiimér kapsiiliiniin varligi ile
birlikte tiimor kapsiiliiniin invazyonunun veya tiimdr kapsiiliiniin icindeki veya
otesindeki damarlara invazyonun varhig: olarak tanimlanmustir. Invaziv enkapsiile
varyant klasik papiller kanserden ¢ok RAS mutasyonu varligi, uzak metastaz
goriilmesi ve LN metastazlarinin sik olmayist gibi FTK’ ye benzeyen 6zelliklere
sahiptir.”? Invaziv enkapsiile varyanti, invaziv olmayan kapsiillenmis folikiiler
varyantindan (NIFTP) ayiran, vaskiiler invazyonun veya tiimor kapsiil invazyonunun
varh@gidir. Invaziv Enkapsiile Folikiiler Variant PTK (IEFVPTK) ayr1 bir grup olarak

degerlendirilmektedir.”
2.7.2.2.Tall Cell Varyant

Tiimor hiicreleri yogun eozinofilik sitoplazmasi olan genisliginin ii¢ kati
uzunluga sahip karakteristikleri ile bilinir ve belirgin bir hiicre membrani ile
cevrilmislerdir.”> Ayrica tiimoriin tall cell hiicre alt tipi olarak tanimlanmasi igin, o
tiimorde tall hiicre oraninin en az % 30 olmas1 gerekir. Bir¢ok hastada tan1 aninda hem
lokal hem de uzak metastazlar tespit edilmistir. Tall cell varyant genel PTK’ye gore
daha agresif seyreder ve 6liim orani1 daha yiiksektir. Genel olarak BRAF genindeki

V600E mutasyonu ile iliskilendirilmistir.”!
2.7.2.3.insular Varyant

Histolojik olarak, genellikle fibroz bantlarla ayrilan solid timdr yuvalart ile
karakterize edilir, ancak ¢ekirdek 6zellikleri olarak klasik papiller kanserlere benzerlik

gosterir.%’
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2.7.2.4.Kolumnar Varyant

Nadir goriilen bir alttiptir. Bir kism1 supraniikleer ve subniikleer sitoplazmik
vakuoller icerebilen yalanci ¢ok katli siitunlu hiicrelerden olusur. Cogunlukla

hiperkromatik ¢ekirdekler goriiliir.”®
2.7.2.5.Hiirthle Hiicreli Varyant

Hiirthle hiicresi, sitolojik olarak bol miktarda eozinofilik, graniiler sitoplazmaya
ve belirgin bir niikleolusu olan biiyiik bir hiperkromatik ¢ekirdege sahip biiyiik bir
hiicre olarak tanimlanir.”” Hiirthle hiicre isimlendirmesi 2022 siniflamasi itibariyle
yanlis kabul edilmis olup yerine “onkositik hiicre” isimlendirmesi kabul edilmistir.
Onkositik karsinom 2022 siniflamas: itibariyle; PTK’nin karakteristik niikleus
ozelliklerini ve yiiksek evre (dereceli) karsinom ozelliklerini (nekroz ve her 2 mm?
basina > 5 mitoz) igermeyen, onkositik folikiiler hiicre kaynakli neoplazmlarla uyumlu

bazi 6zelliklere sahip, ayr1 bir antite olarak kabul edilmistir.>?
2.7.2.6.S0lid veya Trabekiiler Varyant

Histolojik olarak solid, trabekiiler ve insular yuvalar igerirken sitolojik olarak
niikleer oluklara sahip olmas1 niikleer inkliizyonlar icermesi gibi 6zelliklerle PTK ile

uyum gosteren varyanttir. Kotii prognozludur.”
2.7.2.7.Clear Cell Varyant

Tiroide metastaz yapmis bobrek veya kolon gibi diger organlarin berrak hiicreli

karsinomlarindan ayirt edilmesi gereken alttiptir.®
2.7.2.8.Diffiiz Sklerozan Varyant

Tiroidin yaygin tutulumu, stromal fibrozis ve belirgin lenfositik infiltrasyon ile

karakterizedir.®
2.7.2.9.Kribriform Morular Varyant

2022 siniflamasi ile birlikte PTK nin alt tipi olarak degerlendirilmeyip belirsiz

histogenezli tiroid timorleri igerisinde yer almaktadir.>3
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2.7.2.10.Hobnail Varyant

Yiiksek niikleer/sitoplazmik oran igeren, apikale aralikli olarak yerlestirilmis
yivli niikleuslar1 bulunan (yiizey ¢ikintilarini olusturur ve “hobnail” ya da “kibrit
copi” atifi buradan gelir) olusturan varyanttir. BRAF V600E mutasyonlar ile
iligkilendirilmistir ve uzak metastaz riski fazladir. Ayrica hobnail patern genellikle

hiicresel polarite ve kohezyon kaybr ile iligkilidir.”
2.7.3 Mediiller Tiroid Kanseri (MTK)

Tiroid C hiicrelerinden kaynaklanir. Coklu endokrin neoplazi tip 2 (MEN2)
sendromunun bir parcasi olarak ailesel olabilir veya izole ailesel MTK olarak

gelisebilir.°

2.8.Tiroid Karsinomu Risk Simiflamasi (ATA 2015 Kriterlerine Gore)

Tiroid karsinomlarinin tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve prognozla ilgili
ongoriilerde bulunabilmek adina tiimorlerin belirli 6zelliklerinden yola ¢ikarak
olusturulacak bir risk siniflama sistemine gerek duyulmustur. Bu konuya ydnelik en
giincel ve diinya capinda kabul gormiis caligmalardan biri Amerikan Tiroid
Dernegi’nin 2015 yilinda giincelledigi risk siiflama sistemidir. Asagida Tablo 4’de

bu siniflama gosterilmisgtir.??

20



Tablo 4. Diferansiye Tiroid Karsinomlari igin ATA Risk Smiflamast

Diisiik risk grubu (PTK igin tiim kriterlerin karsilanmasi gerekir):

Lokal veya uzak metastaz olmamasi

Tiim makroskopik tiimoriin rezeke edilmis olmasi

Lokorejyonel dokulara ve yapilara tiimor invazyonu olmamast

Agresif histolojik alt tipte olmamas1

Eger 1'*! tedavi verildiyse tedavi sonrast ilk I'3! tiim viicut taramada (TVT) tiroid disinda RAI
tutan metastatik odak olmamasi

Vaskiiler invazyon olmamasi

Klinik NO olmasi veya 5 veya daha az sayida patolojik N1 mikrometastaz olmasi
(mikrometastaz: en biiyiik metastatik LN ¢ap1 <2 mm)

Intratirodal eFVPTK

Kapsiiler invazyonu olan ve 4’ten az vaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi diferansiye
FTK

Intratiroidal, tek veya gok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa) BRAFV(E
mutasyonlu olanlar dahil

Orta risk igin kriterler (PTK igin belirtilen 6zelliklerden en az birisini tagimasi gerekir)

Tilimoriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

RAI tedavisi sonrast ilk TVT ‘de boyunda tiroid yatag: disinda RAI tutan metastatik odak
olmasi

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmas1

Vaskiiler invazyonu olan PTK

Klinik N1 olmasi veya patolojik N1 olmakla birlikte 5’den fazla metastatik LN olmasi ve
tutulan tiim LN’larinim en bilyiigiiniin ¢apinin 3 cm’den kiiglik olmasi

Cok odakl1 papiller mikrokarsinom olmakla birlikte ekstratiroidal uzanimin olmasi ve eger
biliniyorsa BRAFVY¢°E mutasyonu varligt

Yiiksek riskli grubun kriterleri (asagidaki tiim 6zelliklerden en az birini tastyan PTK vakalar1):

Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik tiimér invazyonu
Inkomplet tiimor rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg yiiksekligi
En biiyiik ¢cap1 >3 cm olan patolojik LN metastazi olmas1 (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (4 den fazla) FTK

2.9. Cerrahi Oncesi Degerlendirme

Tiroid kanserlerinin ¢cogunda % 90’1 asan genel sagkalim oranlar1 vardir, ancak

tekrarlama riskinin %35 kadar yiikseldigi caligmalar mevcuttur. Niikslerin ¢ogu,

tanidan sonraki ilk 5 y1l i¢inde goriiliir ve bu nedenden dolay1 niiks mii rezidiv hastalik

mi1 oldugu ayrintili degerlendirilmelidir.®! Tiroid karsinomunda primer tedavi sekli

cerrahidir. Genel anlamda bakildiginda primer TK, bdlgesel veya uzak metastazi

olmayan kii¢lik, unifokal, intratiroidal bir karsinom ise, lobektomi Onerilen tedavi
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seklidir. Relaps ya da uzak metastaz riski yiiksek olan hastalarda ise genellikle
ongoriilen tedavi sekli total ya da totale yakin tiroidektomi sonrasi [-131 ablasyonu ve
bunu takiben levotiroksin kullanimidir.??Ancak cerrahinin seklinin belirlenmesi ve
optimal sekilde yapilabilmesi i¢in preoperatif donemde yapilan goriintiilemeler biiyiik

Onem arz etmektedir.

Ultrasonografi, cerrahiye gidecek DTK’li hastalarda ilk onerilen goriintiileme
yontemidir. Ozellikle lokal ileri hastalik diisiindiiren durumlarda preoperatif boyun US
yapilmas1 trakeal, nodal, 6zefageal, laringeal ya da vaskiiler invazyon varligini
belirlemede Onemlidir. Ancak kullanict bagimli olmasi ve retrofaringeal alani ve
mediasteni degerlendirmede yetersiz kalmasi dezavantajlaridir.?? Yapilan bazi
caligmalara gére US nin patolojik LN’lerini tespit etmedeki sensitivitesi yaklasik %41
ile %62 arasinda degisirken, spesifitesi yaklasitk %79 ile %98 arasinda
degismektedir®*#* Bununla birlikte yapilan baska bir ¢alismada lateral boyun igin
sensitivite %35,9 spesifite %97,9 olarak belirlenmistir.3* Ultrasonun yetersiz kaldigi
durumlarda laringoskopik ya da endoskopik degerlendirmeler, bilgisayar tomografisi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) giindeme alinmalidir. Ancak bu
goriintiilemelerin karar1 verilirken olas1 radyasyon maruziyeti riski, kontrast madde
kullanim1 gereksinimi ve maliyet agisindan dogru degerlendirme yapilmalidir.®®
Operasyondan 6nce PET-BT kullanilmasi genelde onerilmemekle birlikte PET-BT
daha c¢ok niikslerin saptanmasimni ve uzak metastazlarin metabolik olarak aktif
bolgelerinin anatomik lokalizasyonunun belirlenmesini saglayarak reeksizyon
gerektiren durumlarda yol gosterici olarak kullanilir. Yakin tarihli bir ¢alismada PET-
BT’nin, tekrarlayan DTK’ nin saptanmasinda yaklasik olarak % 81 sensitivite, % 89
spesifite ve % 95 pozitif prediktif ve % 65 negatif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte uzak metastazlarin tespit edilmesi ve gereken
vakalarda palyatif tedavilerin sekillendirilmesinde 6nemli rol oynar ve onemli bir

prognostik gostergedir.387

2.10.TNM Evreleme Sistemi

Cerrahi sonrasi operasyon materyalinin patolojik olarak evrelemesi, risk

degerlendirmesini belirleme ve prognozu 6n gérmede onemli bir antitedir. Cerrahi
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sonras1 evreleme yapilmasi cerrahi sonrasindaki siirecte RAI tedavisi verilip

verilmeyeceginin belirlenmesi ve takipte hedeflenecek TSH diizeyinin seviyesinin

belirlenmesi agisindan da Onemlidir. Patolojik smiflama Amerikan Ortak Kanser

Komitesi (AJCC)’nin TNM sistemine gore yapilmaktadir. 2017 yilinda yayinlanan

giincel siniflama Tablo 5’de belirtilmistir.

Tablo 5. AJCC Patolojik TNM Siniflamasi

X Primer tiimér belirlenemiyor
TO Primer tiimdr bulgusu yok
T1 Tiimor < 2 c¢m ve tiroide sinirh
Tla Tiimor < 1 cm ve tiroide sinirh
Tlb Timor > 1 cm ve <2 cm, tiroide sinirli
T2 Timor > 2 cm ve <4 cm, tiroide sinirli
T3 Tilimor i 4 cm, tiroide sinirl ya da ekstra tiroidal yapilara gross invazyon sadece strep
kaslart ile sinirl
T3a Timor > 4 cm, tiroide sinirli
T3b Herhangi bir timodr boyutunda, ekstratiroidal yapilardan sadece strep kaslarina gross
invazyon olmast
T4 Major boyun yapilarina ekstratiroidal invazyon
T4a Herhangi bir tﬁmér boyut.ur'lda subkutan yumqsak dokuya, larinkse, trakeaya, 6zefagusa
ya da rekiirren laringeal sinire gross ekstratiroidal invazyon
T4b Herhangi bir timor boyutunda;.pr.ever‘Febral fasya, karotid arter ya da mediastinal
vaskiiler yapilarin gross ekstratiroidal invazyonu
NX Bolgesel LN’leri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel LN metastazi bulgusu yok
NOa Sitolojik ya da histolojik olarak kanitlanmis bir veya daha fazla benign LN
NOb Bolgesel LN metastazi i¢in radyolojik ya da klinik kanit yok
N1 Bolgesel LN metastazi
Nla Seviye VI ya da VII LN’lerine unilateral ya da bilateral metastaz
Nib Unilateral, bilate.ral ya da k’ontralateral lateral boyun LN’lerine (seviye I, II, III, IV veya
V) ya da retrofaringeal LN’larina metastaz
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metastaz var

Evreleme ise AJCC’ nin 8. Baskisindaki gilincellemelere gore tan1 aninda 55

yasin altinda olmaya ve 55 yas ve iizeri olmaya gore ikiye ayrilir. Tablo 6 da evreleme

kriterleri belirtilmistir.

52,88
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Tablo 6. AJCC Yasa Gore TNM Siniflamasiin Evreleme Kriterleri

YAS T N M EVRE
<55 Herhangi bir T Herhangi bir N MO I
<55 Herhangi bir T Herhangi bir N Ml II

YAS T N M EVRE
>55 T1 NO/NX MO I
>55 T2 NO/NX MO I
>55 T1 N1 MO I
>55 T2 N1 MO I
>55 T3a/T3b Herhangi bir N MO I
>55 T4a Herhangi bir N MO m
>55 T4b Herhangi bir N MO IVA
>55 Herhangi bir T Herhangi bir N Ml IVB

2.11.Tiroid Karsinomu Tedavisi
2.11.1.Cerrahi

Onceki béliimlerde de belirtildigi gibi TK nin primer tedavisi cerrahidir. Ancak
hangi durumlarda cerrahi uygulanacagi ve dogru cerrahi sekline karar verilmesi
incelikle degerlendirilmesi gereken bir durumdur. Bu noktada [IAB ilk tani testidir ve
sonraki klinik yonetimi belirler. IIAB sonucuna goére elde edilen verilerin risk

siniflamasi yapildiktan sonra gereken durumlarda cerrahi karari verilir.

Son yillarda gelisen US teknikleri ve sitolojik analizlerle, papiller
mikrokarsinomlar (PTMK) gibi indolent 6zellikler gosteren karsinomlarin insidansi
artmistir. Bu gibi karsinomlarin asir1 tedavisinin 6niine gegilmesi amaciyla TK’leri risk
durumuna gore yeniden siniflandirilmistir. Giincel siniflama ile, enkapsiile folikiiler
varyant PTK’leri; papiller niikleer 6zellikler gdsteren noninvaziv folikiiler tiroid
neoplazileri (NIFTP) olarak isimlendirilmistir.?>%° NIFTP’nin aktif gozlemi
neoplasmin indolent davranigindan dolay1 cerrahi ya da radyo iyot ablasyon tedavisini
her zaman zorunlu kilmaz. Aktif gézlem papiller mikrokarsinom (PTMK) gibi diisiik
riskli tlimorlerde, cerrahinin riskli olacagi komorbiditeleri olan hastalarda ve uzun

yasam beklentisi olmayan hastalarda mutlaka degerlendirilmesi gereken bir
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segenektir.®” Bu baglamda asagidaki ozelliklere sahip hastalar aktif gozlem i¢in uygun

potansiyele sahip gibi gériinmektedir:

e Siipheli ultrasonografik 6zellikleri olan PTK i¢in siipheli (Bethesda V) kitleler

e PTK (Bethesda VI)

e Tiimdr boyutu<l cm

e Lokal veya uzak yayilima dair klinik veya radyografik kanit yok

e Rekiirren laringeal sinir veya trakeaya bitisik olmayan tiimdor yerlesimi

e Cerrahi i¢in yliksek riskli aday

e Nispeten kisa yasam beklentisi

e Acil eszamanl tibbi veya cerrahi sorunlar.®

Cerrahinin planlamasi ise cerrahinin kapsami, LN yonetimi, ek tedavi ve hasta

tercihini iceren ¢ok yonlii bir siiregtir. Papiller tiroid mikrokarsinomu igin ATA,
kontralateral lobu ¢ikarmak i¢in acik endikasyonlar olmadik¢a, 6nceden bas ve boyun
radyasyonu Oykiisii, ailede TK Oykiisii veya LN metastaz1 yoklugunda ilk cerrahi
yaklagim olarak total tiroidektomi (Ttx) yerine lobektomiyi siddetle tavsiye
etmektedir. 4 cm'den biiyiik veya tiroid dis1 yayilimi/metastazi olan tlimoérler i¢in ATA,
Ttx ve bununla birlikte olabilen tiim primer tiimor dokusunun biiyiik Olcilide
cikarilmasini; nodal hastalik varliginda LN diseksiyonunun eklenmesini 6nermektedir.
Ekstratiroidal uzanti1 veya metastaz kanit1 olmayan 1 cm ile 4 cm arasinda nodiilleri
olan hastalarda lobektomi yerine Ttx yapmanin sagkalim agisindan bir yarari olup
olmadig1 konusunda net bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle, en son ATA kilavuzlar
lobektomi ve Ttx arasinda esneklik sunmaktadir. Lobektomi cerrahi sonrast hormon
tedavisi gereksiniminin Oniline gegebilmesi ve cerrahi komplikasyonlarini
azaltabilmesi acisindan yararli goriinmektedir. Bununla birlikte patoloji sonucu,
PTK'nin tall cell, kolumnar hiicreli veya hobnail varyantlari, genis invaziv FTK veya
az diferansiye karsinom gelmesi durumunda yiiksek risk géz Oniine alinarak
tamamlayict bir tiroidektomi gerekebilir. Tam tersine postoperatif RAI tedavisi
gerektirebilecek hastalarda ise Ttx daha uygun bir segenek gibi goriinmektedir. Tiim
bu kilavuzlarin bilgileri yaninda hastanin istegi de goz Oniine alinmasi1 gereken bir

parametredir.
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Onceden bas ve boyun radyasyonu Sykiisii, ailesel TK dykiisii, ekstratiroidal
yaytlimi ve LN tutulumu olmayan, 1 cm’den kiigiik TK’li hastalarda ise cerrahi
secilirse, kontralateral lobu ¢ikarmak ic¢in agik endikasyonlar olmadik¢a lobektomi

tercih edilecek cerrahi yontemi olmalidir.”®

Cerrahinin tartisilamaz Onceliginin yaninda olusabilecek komplikasyonlar1 da
bulunmaktadir. En sik karsilagilan komplikasyonlar; yara enfeksiyonu, gecici/kalici
hipoparatiroidizm, gecici/kalic1 rekiirren laringeal sinir hasari, servikal hematom,
tiroid hormon replasmani gereksinimidir. Ozellikle rekiirren laringeal ~sinir
yaralanmas1 bilateral vokal kord paralizisine ve bunu takiben solunum yolu
titkanmasina yol agabileceginden ciddi 6énem arz eden bir durumdur. Bunun igin
boyunda sislik, disfaji, stridor, ani gelisen solunum sikintisi, paresteziler ve ates,
gelisebilecek postoperatif komplikasyonlarin habercisi olabileceginden klinik takipte

dikkat edilmesi gereken unsurlardandir.’!

Dogru cerrahi yonteminin seg¢ilmesine yonelik yapilan c¢ok sayida galisma
mevcuttur. Yapilan bir calismada, PTK'li toplam 22.724 hastanin analizleri
incelendiginde Ttx yapilan ve lobektomi yapilan hastalar arasinda hayatta kalma
acisindan anlamli fark olmadigi ortaya konulmustur. Bu ¢alismanin sonuglari, tiim
popiilasyonlarda sagkalimi etkilemeyebileceginden, tiimér boyutuna dayali olarak
Ttx’in ve mevcut PTK cerrahi Onerilerinin yeniden arastirilmasini onermekteydi.”?
Siirveyans, epidemiyoloji ve sonuglar biriminin (SEER) veri taban1 kullanilarak, 1983
ve 2002 yillar1 arasinda 23.605 DTK hastasinin yer aldig1 bir ¢calismada ve lokal
eksizyon, lobektomi, totale yakin tiroidektomi veya Ttx karsilastirildi. Cerrahi tedavi
sekline gore 10 yillik toplam sagkalim (OS) ve nedene bagli hayatta kalma (CSS)
oranlar sirastyla su sekildeydi: Ttx i¢in % 90,4 ve % 96,8, totale yakin tiroidektomi
icin % 89,5 ve % 96,6, lobektomi i¢in % 90,8 ve % 98,6. Risk faktorleri kontrol
edildiginde, totale yakin tiroidektomi OS (tehlike orani [HR] 1.21; p =0,019) ve CSS
(HR 1.39; p = 0,019) agisindan total tiroidektomiden daha diisiiktii.”®> Bu orneklerde
de goriildiigii tizere ATA kilavuzunun 2015 yilinda yaptig1 tedavi giincellemeleriyle
ozellikle diisiik riskli 1- 4 cm aras1 tiimorler icin cerrahi seklinde sundugu esneklik
hasta sag kalimini etkilemeden olasi komplikasyonlarin 6niine gecilmesi ve hasta

konforunun arttirtlmasi baglaminda mantikli gériinmektedir.
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Lenf nodu diseksiyonu karartyla ilgili ATA 2015 onerileri Tablo 7°de

belirtilmistir.>?

Tablo 7. Lenf Nodu Diseksiyonu I¢in ATA 2015 Kilavuzu Onerileri

Klinik santral LN (+) ise TTx e seviye VI boyun Gglii 6neri, Orta kalitede
diseksiyonu eklenmelidir kanit

Klinik NO ve T3 veya T4 tiimdrleri olan veya klinik
N1b olan PTK’li hastalarda profilaktik santral boyun

Zayif oneri, Diistik kaliteli

diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral) eklenebilir kanit
Profilaktik sanral boyun diseksiyonu olmaksizin

tiroidektomi; T1 veya T2 tiimorii olan, noninvaziv, Giglii 6neri, Orta kalitede
klinik NO olan PTK ve ¢ogu folikiiler kanser i¢in kanit

uygundur
Biyopsi ile kanitlanmis metastatik lateral servikal
lenfadenopatili hastalarda ise terapdtik lateral boyun

kompartiman LN diseksiyonu yapilmalidir
*TTx: Total Tiroidektomi; LN: Lenf Nodu; PTK: Papiller Tiroid Kanser

Glicli 6neri, Orta kalitede
kanit

Parsiyel tiroidektomi yapilan hastalarda cerrahi sonrasi tamamlayici

tiroidektomi gereksinimine yonelik oneriler Tablo 8’de belirtilmistir.??

Tablo 8. Parsiyel Tiroidektomili Hastalarda Cerrahi Sonrast Tamamlayici Tiroidektomi Yapilmasina
Yonelik Oneriler

[lk cerrahiden 6nce tan1 konulsaydi, bilateral
tiroidektomi onerilecek olan hastalara tamamlayici
tiroidektomi onerilmeli, klinik LN tutulumu eslik Giglii 6neri, Orta kalitede
ediyorsa terapotik santral servikal LN diseksiyonu kanit

eklenmelidir. Tek bagina tiroid lobektomi, diisiik riskli
PTK ve FTK icin yeterli tedavi olabilir

Tamamlayici tiroidektomi yerine RAI ablasyonu rutin
olarak dnerilmez; ancak se¢ilmis vakalarda kalan
lobun ablasyonu amagli kullanilabilir

*TTx: Ttx; LN: Lenf Nodu; PTK: Papiller Tiroid Kanser; FTK: Folikiiler Tiroid Kanseri
RAI:Radyoaktif Iyot Tedavisi

Zayif oneri, Diistik kaliteli
kanit

Belirtilen 6zelliklere sahip hastalarda tamamlayici tiroidektomi gerekli olabilir.
Iki asamal1 tiroidektominin (lobektomi ve ardindan tamamlayici tiroidektomi) cerrahi

riskleri, totale yakin veya Ttx ile benzerlik gostermektedir.”*
2.11.2. Radyoaktif Tyot Tedavisi (RAI)

Kalan lobun RAI ile ablasyonunun tamamlayici tiroidektomiye alternatif olarak

kullanildig1 durumlar mevcuttur. Bu yaklagim, tamamlayici tiroidektominin bir miktar
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yiiksek risk tasidigi ve RATI'yi takiben (cerrahi rezeksiyonun aksine) normal tiroidin
yikimini saglamak icin gereken siirenin uzunlugunda bir gecikmenin kabul edilebilir
oldugu hastalarda yardimci olabilir. Cerrahi kontrendikasyonlar1 olan veya
tamamlayici tiroidektomiyi reddeden T1b veya T2 primer tiimorii olan hastalarda,
kalan bir lobun basarili bir sekilde ablasyonunu saglamada doz aktivitelerini
karsilastiran ¢ok merkezli ve randomize kontrollii bir esdegerlik c¢alismasinda,
ablasyon basar1 orani, 30 mCi (%54) ile karsilastirildiginda, 100 mCi kullanilarak
yapildiginda 6nemli 6lgiide daha yiiksekti (%75 basari orani; 1 mCi= 37 MBq).”> Tiim
bunlarla birlikte RAI; tekrarlayan hastaligin saptanmasi ve Tg 6l¢iimleri veya tiim
viicut tarama (TVT) gibi testlerle ilk evrelemeyi kolaylagtirmak amaciyla postoperatif
bakiye doku ablasyonu, 6zellikle hastaligin tekrarlama riski yiiksek olan hastalarda
stipheli ancak kanitlanmamis rezidiiel hastalik varligini teorik olarak yok ederek
hastaliksiz sagkalimi iyilestirmek amaciyla veya yliksek riskli hastalarda persistan
hastaligr tedavi ederek spesifik ve hastaliksiz sagkalimi saglamak amaciyla

uygulanabilir.

Genel olarak ATA 2015 kilavuzunun RAI tedavi Onerileri ise Tablo 9’da

gosterilmigtir.??

Tablo 9. ATA 2015 Kilavuzu RAI Tedavisi I¢in Oneriler

ATA distik riskli DTK hastalarinda tiroidektomiden sonra bakiye dokunun
ablasyonu i¢in RAI tedavisini rutin olarak onermez. Unifokal ya da multifokal
PTMK ’lu hastalarda lobektomi veya Ttx sonrasi bakiye dokunun RAT ile ablasyonu,
diger olumsuz 6zelliklerin yoklugunda rutin olarak dnerilmez.

ATA ortarisk diizeyi DTK hastalarinda Ttx” den sonra RAI tedavisi diistintilmelidir.
En ¢ok fayda; ileri yas, agresif histolojiler, artan nodal hastalik hacmi, tiimoriin
ekstranodal uzanimi, ¢oklu N1 ve/veya santral boyun disinda LN metastazi olmasi
durumlarinda goriliir.

ATA yiiksek riskli DTK hastalar1 i¢in RAI adjuvan tedavisi Ttx’ den sonra rutin
olarak onerilir.

*ATA: Amerikan Tiroid Dernegi; LN: Lenf Nodu; PTMK: Papiller Tiroid Mikrokarsinomu

Radyoaktif iyot tedavisinin ya da tanisal taramanin dogru sekilde yapilabilmesi
icin belirli kosullara uyulmasi gerekmektedir. Ozellikle tiroid hormon kullanimi bu

yontemi etkileyebileceginden tedavi Oncesi siirecte kesilmesi gerekmektedir. RAI
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tedavisi veya tani testleri i¢in hazirlanirken hedef TSH degeri genellikle >30 mIU/L
olarak belirlenmistir.”® Bu durum total ya da totale yakin tiroidektomi yapilan
hastalarda, endojen hipotiroidi saglanarak ya da endojen hipotiroidinin riskli oldugu
hastalarda thTSH ile saglanabilir. RAI tedavisi veya tanisal testlerden once tiroid
hormonunun kesilmesi planlaniyorsa, Levotiroksin (LT4) 3-4 hafta siireyle
kesilmelidir. LT4, 4 hafta veya daha fazla kesilirse ilk haftalarda LT4 yerine Liotironin
(LT3) verilebilir ve bu gibi durumlarda LT3 en az 2 hafta dnce kesilmelidir.”” Bir diger
secenek olarak rhTSH ile hazirlik yapilacak ise, ilk dozu RAI tedavisinden 72 saat
once baslanacak bigimde 24 saat aralikla iki doz 0,9 mg rhTSH uygulanmasi ve son
enjeksiyondan 24 saat, yani ilk enjeksiyondan 72 saat sonra RAI verilmesi
onerilmektedir.”® Endojen hipotiroidi ile RAI tedavisine hazirlik yapmanin ciddi
komorbidite tasidigi durumlarda hasta hangi risk grubunda olursa olsun rthTSH ile
hazirlik yapilmasi 6nerilir.”® Cerrahi sonrast ilk kez RAT uygulanacak hastalarda, tiroid
yatagindaki tutulum derecesini belirlemek amaciyla ¢ok diisiik doz (1 mCi) I-131 ile
inceleme yapilabilir. Ancak bu islem bile sersemletici (“stunning”) etki nedeniyle
bakiye doku ablasyon basarisinin diisiirebilir. Eger mutlaka gerekliyse bunun yerine
postoperatif donemde boyun US ile ve/veya 99mTc sintigrafisi ile bakiye doku varligi
degerlendirilebilir. Total tiroidektomi uygulanan hastalarda, tiroid lojunda RAI
tedavisi Oncesi tutulumun <%5 olmas1 beklenir. Tedavi dozunda RAI verildikten
sonraki 5-8. giinler arasinda TVT yapilmalidir. Total viicut taramasi 6zellikle tiroid
lojunda tutulumun %2’den kii¢iik oldugu hastalarda LN tutulumu ve uzak
metastazlarin varliginin belirlenmesinde hastanin kesin evresinin belirlenmesinde
onemli rol oynar. Radyoaktif iyot tedavisinden 24 saat sonra, genellikle 2 ya da 3.

giinlinden itibaren LT4 baglanmalidir.!%

Bu siirecin yonetimiyle ilgili de ATA kilavuzu Onerileri ise asagidaki sekildedir:

e ATA diisiik riskli TK veya daha diistik riskli 6zelliklere sahip orta riskli
hastalik i¢in Ttx’den sonra RAI ile bakiye doku ablasyonu yapilirsa yaklagik
30 mCi’lik diisiik aktivite uygulanmasi onerilir.

e RAIl siiphelenilen mikroskobik rezidiiel hastalig1 tedavi etmek i¢in ilk adjuvan
tedavi olarak kullanildiginda, genellikle 150 mCi ve {izeri seviyelerde

aktivitelerde uygulanmasi onerilir. Genellikle LN metastaz1 varliginda 150
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mCi, organ metastazt varliginda 200 mCi dozlar secilmektedir. Daha kotii
prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varliginda ya da tiroid disina
invazyon/vaskiiler invazyon varliginda da >100 mCi dozlar segilebilir.??

RAI tedavisine bagli erken donemde gelisebilecek komplikasyonlara ornek
olarak radyasyon tiroiditi, tat duyusunda degisiklik, sialadenit, radyasyona bagh
bulanti ve kusma sayilabilir. Hidrasyon, RAI verilmesinden 24 saat sonra tiikiiriik
sekresyonunu artiritlmasina yonelik destek saglanmasi, konstipasyondan kaginilmasi,
emezisin Onlenmesi hasta konforunu arttiracak ve maruz kalinan radyoaktivite

miktarinin azaltabilecek dnlemlerdendir.!%°
2.11.3.Eksternal Radyoterapi

Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda tiimoriin cerrahi olarak ilk kez tamamen
c¢ikarilmasindan sonra boyuna rutin adjuvan Eksternal RT' nin rolii yoktur. Diferansiye
tiroid kanseri hastalarinda adjuvan boyun/tiroid yatagina lokorejyonel radyasyon
tedavisi uygulamasi tartismalidir. Lokal ileri hastalig1 olan hastalarda ve ekstratiroidal
yayilimi olan ancak briit rezidiiel hastalifi olmayan hastalarda diisiinebilecek bir

segenektir.?>103

2.11.4. Diger Tedavi Yontemleri

Metastatik hastalik gelistiginde cerrahi ve RAI disinda ekstra tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle stereotaktik radyasyon ya da termal
ablasyon (RFA ve kriyoablasyon) uzak metastazlari nispeten az yan etkiyle tedavi
etmede yiliksek etkinlik gdstererek cerrahiye alternatif segenekler olarak

degerlendirilebilir.??
2.11.5.Sistemik Tedavi (Kemoterapi)

Sistemik tedaviye baslanmasi, tedavinin klinik faydalarinin o hasta i¢in riskleri
asmas1 beklentisini gerektirir. Sadece O6lim ve yaralanma risklerini degil, aym
zamanda sistemik tedavilerin yasam kalitesi lizerindeki risklerini de degerlendirmek,
ozellikle hasta tarafindan bakildiginda biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle, karar sadece
tedavinin fayda ve risklerine degil, ayn1 zamanda hasta deger yargilarina da dayalidir.

Sitotoksik kemoterapi, tarihsel olarak DTK'li hastalarda hayal kirikli§i yaratan
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sonuglar tiretmistir.'%!

Ancak kinaz inhibitorleri de dahil olmak iizere bagska
yaklasimlarla kontrol altina alinamayan metastatik, hizli ilerleyen, semptomatik
ve/veya yakin zamanda tehdit edici hastaligi olan RAI’ye direngli DTK hastalarinda
diistiniilebilir.2 2011 yilinda RAI direngli DTK hastalariyla yapilan bir ¢alismada
GEMOX rejiminin uygulanmasinin iyi tolerasyonla birlikte hastaligin tedavisinde
efektif oldugu gosterilmistir.!®?Ancak halen spesifik sitotoksik rejimleri 6nermek igin

cok az veri mevcuttur ve terapétik bir klinik arastirma baglaminda kullanim tercih

edilir.??
2.11.6.Tirozinkinaz inhibitérleri (TKI)

Metastatik, hizli ilerleyen, semptomatik hastaligi olan, RAl'ye direnc¢li DTK
hastalarinda kinaz inhibitorii tedavisi diisiiniilmelidir. Bircogu VEGF reseptoriinii
(VEGFR) hedef alan kinaz inhibitorleri (6rn., sorafenib, pazopanib, sunitinib,
lenvatinib, axitinib, cabozantinib ve vandetanib) son zamanlarda metastatik RAI'ye
direngli DTK i¢in olduk¢a umut verici tedaviler olarak ortaya ¢ikmustir.'% RAI direngli
DTK tedavisinde, sorafenib, birinci basamakta (DESICION c¢alismasi 2014);
Lenvatinib ise daha 6nce kullanilan bir TKi ilaca diren¢ gelismesi durumunda

kullanilabilecek ikinci basamak bir TK1 ilactir (SELECT ¢alismas1 2015).104105

Bununla birlikte kinaz inhibitorlerinin ishal, yorgunluk, hipertansiyon,
hepatotoksisite, cilt degisiklikleri, mide bulantisi, LT4 doz arttirim gereksinimi, tat
degisiklikleri, kilo kaybi gibi birgok yan etkisi bulunmaktadir.!° Ayrica, bu ajanlarin
kullanim1 sirasinda tromboz, kanama, kalp yetmezligi, hepatotoksisite, gastrointestinal
kanal fistiilii olusumu ve bagirsak perforasyonu gibi daha ciddi ve potansiyel olarak
oliimciil yan etkilerin gelismesi riski de s6z konusudur. Tiim bu nedenlerden 6tiirii her
ne kadar umut vadeden ilaglar olsalar da klinik kullanimlarina uygun risk
degerlendirmesi yapilarak karar verilmeli ve gelisebilecek komplikasyonlar agisindan

yakinen takip edilmelidir.!%’

2.12.Tedavi Sonrasi Takip

Tiroid karsinomunun tedavisi tamamlandiktan sonra gelisebilecek niikslerin ya

da tedavi sonrasi rezidiv hastalik kalip kalmadiginin belirlenmesi ve erken 6nlemler
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alinabilmesi i¢in diizenli araliklarla takibe devam edilmelidir. Takipte dikkat edilmesi

gereken parametreler asagidaki gibidir:
2.12.1. Tg ve Anti-Tg Diizeyi

Risk, rezidii ve niiks degerlendirmesinde postoperatif Tg diizeyleri ve olasi
interferenslerin de degerlendirilmesi agisindan Anti-Tg diizeylerinin 06lg¢lilmesi

onemlidir, 08

Tiroglobulin postoperatif yaklasik 4. haftada en diisiik diizeylerine
iner.!9%:19 Birinci ay sonunda Tg diizeylerinin yiiksek kalmasi rezidii hastalik ve/veya
yetersiz cerrahi gostergesi olabilir. Takip sirasinda hastanin risk derecesine gore, Anti-
Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla 6lgiilmelidir.!?%!% Ameliyattan 4-6 hafta sonra
stimiile ya da stimiilasyon olmaksizin postoperatif Tg i¢in optimal cut-off degeri net
bir sekilde belirlenmemis, olsa da, kabaca Ttx sonras1 <5 ng/mL, lobektomi sonrasi <30
ng/mL olan degerler beklenmektedir. Bu esik degerlerin iizerindeki serum Tg

degerlerinde, niiks ya da rezidiv varligi agisindan ileri incelemeler yapilmalidir.!°

Postoperatif donemde, cerrahinin kendisine bir immiin cevap olarak ya da
ablasyon tedavisi sonrasinda gegici olarak Anti-Tg pozitiflesmesi olabilir. Takip
sirasinda ortaya ¢ikan yeni anti-Tg pozitifligi ya da postoperatif donemde sebat eden
Anti-Tg yiiksekligi (ortalama 3 yil icinde kaybolmasi beklenir) niiks ya da rezidiv

yoniinden arastirilmalidir,!!
2.12.2.Ultrasonografik ve Sintigrafik Degerlendirme

Bir diger parametre postoperatif donemde varsa bakiye dokunun biiytikligiinii
ve LN’lerin durumunu degerlendirmek ve RAI tedavisine karar verebilmek amaciyla,
boyun kompartmanlarin US ile degerlendirilmesidir.?> Ozellikle preoperatif TIIAB
pozitif bulunduktan sonra, ikinci bir boyun US yapilmadan cerrahiye alinan ve birinci
ay Tg diizeylerinin yiiksek kaldig1 olgularda, RAI oncesi bir US mutlaka
uygulanmalidir. Bu hastalarda postoperatif erken donemde bakiye dokunun biiytikligii
konusunda ila¢ baglanmadan veya bir hafta kadar kesilerek yapilan 99 mTc sintigrafisi

en onemli yol gostericidir, bu amagla 131 I kullanilmasi 6nerilmez.!%
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2.12.3.Postoperatif TSH Diizeyi

Tedavi sonras1 baslanacak LT4’lin doz ayarlanmas1 ve tiroid bezinin uygun
supresyonunun saglanmasi amaciyla hastaligin takibinde izlenen en Onemli
parametrelerden birisi de TSH diizeyidir. Tedavi basladiktan sonra uygun doza
ulagilana kadar TSH diizeyi 2-3 ayda bir dl¢lilmeli hedef degere ulastiktan sonra 6-12
ay araliklarla 6l¢lim yapilarak takibe devam edilmelidir. Baslangig, i¢in 6nerilen TSH
supresyonunun amact, timérde TSH’ye bagli biiylime potansiyelini baskilamaktir. Bu
yiizden remisyonda oldugu tespit edilen hastalarda, daha yiliksek TSH diizeyleri hedef
olarak segilebilir.?%!!2 Daha dogru TSH hedeflerinin segilebilmesi amaciyla hastalik
yanitina gére TSH hedefleri kisisellestirilmistir. 2015 ATA kilavuzunda, postoperatif
uzun vadede hastalarin tedavi cevabinin miikemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal
yetersiz ve indetermine olarak dort grupta degerlendirilmesi Onerilmistir. Bu takip
parametrelerinin hastanin aldig1 tedavilerle kisisellestirilmesiyle olusturulmus yanit
degerlendirmeleri ise asagidaki tablolarda belirtilmistir. Total tiroidektomi ve RAI
ablasyon uygulanmisg hastalar i¢in tedavi yanitlar1 Tablo 10’ da, Ttx yapilmis ve RAI
ablasyon tedavisi yapilmamis ya da lobektomi yapilmis DTK’li hastalarda tedavi

yanitlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.!%
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Tablo 10. Ttx Yapilmig ve RAI almig DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabi1 ve Degerlendirmesi

Miikemmel Cevap

Klinik, biyokimyasal ve yapisal olarak hastalik olmamasi (negatif
goriintiileme ve suprese Tg <0,1 ng/ml; veya stimiile Tg < Ing/ml

Biyokimyasal

Yetersiz Cevap

antikorlari

Lokalize edilemeyen hastaliga ragmen anormal Tg veya yiikselen Anti-
Tg diizeylerinin olmasi; negatif goriintiileme durumunda suprese Tg
>1ng/ml veya stimiile Tg > 10 ng/ml olmasi veya yiikselen anti Tg

Cevap

Yapisal Yetersiz

fonksiyonel hastalik olmas1

Tg ve Anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak yapisal ya da

Indetermine Cevap

ng/ml’den kiigiik stimiile Tg degeri

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil ya da azalan anti-
Tg antikorlari, goriintiilemelerde spesifik olmayan bulgular, TVT de
tiroid yataginda zayif tutulum,l ng/ml’den kiigiik bazal Tg degeri, 10

Tablo 11. Ttx Yapilmis ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapilmamis ya da Lobektomi Yapilmis DTK’li

Hastalarda Tedavi Yanitlari

Yetersiz Cevap

stimiile Tg> 10 ng/ mL; veya artan Tg veya
Anti-Tg diizeyleri

Ttx yapilmis, RAI ablasyon Lobektomi
yapilmanms
Miikemmel Goriintiileme (-) iken Anti-Tg(-) ve bazal Tg | Stabil, bazal Tg >30 ng/mL ve
Cevap <0,2 ng/mL ya da stiimiile Tg < 2 ng/mL Anti-Tg (-) ve goriintiileme (-)
Biyokimyasal Goriintiileme (-) ve bazal Tg> 5 ng/mL; veya | Goriintilleme (-) ve bazal

Tg>30 ng/ mL veya artan Tg
veya Anti-Tg diizeyleri

Yapisal Yetersiz

Tg ve Anti-Tg pozitifliginden bagimsiz

Tg ve Anti-Tg pozitifliginden

veya 0,2-5 ng/mL arasinda bazal Tg diizeyi;
veya 2-10 ng/mL arasinda stimiile Tg diizeyi
veya stabil ya da fonksiyonel hastalik
yoklugunda azalan Anti-Tg diizeyi

Cevap olarak yapisal ya da fonksiyonel hastalik | bagimsiz olarak yapisal ya da
varlig1 fonksiyonel hastalik varlig

Indetermine Goriintillemede spesifik olmayan bulgular; | Goriintiilemede spesifik

Cevap veya tiroid yataginda zayif RAI tutulumu; | olmayan bulgular; veya stabil

ya da fonksiyonel hastalik
yoklugunda azalan Anti-Tg

diizeyi

*QGoriintiileme (-): Goriintiilemelerde malignite bulgusuna rastlanmamasi ; Anti-Tg (-) :
Antitiroglobulin’in negatif olmasi.

Uzun donem takipte ve baglangigta hastalarin risk siniflamasina gore hedeflenen

TSH degerleri ise Tablo 12°de belirtilmistir!®.
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Tablo 12. Uzun Dénem Takipte ve Baslangigta Hastalarin Risk Siniflamasina Gére Hedeflenen TSH

degerleri
ATA RiSK . Baslangicta | Takipte (5 yil) TSH
SINIFLAMASI TEDAVIYANITI TSH hedefi hedefi
Yapisal inkomplet yanit <0,1 0,1-0,5
YUKSEK Biyokimyasal inkomplet yanit veya belirsiz <0.1 0.1-0.5
yanit
Miikemmel yanit 0,1-0,5 0,5-2
ORTA Biyokimyasal inkomplet yanit veya belirsiz 0.1-0.5 0.1-0,5
yanit
Miikemmel yanit 0,1-0,5 0,5-2
Olgiilemez Tg diizeyi 0,5-2 0,5-2
DUSUK Diisiik ol¢iilebilir Tg diizeyi 0,1-0,5 0,5-2
Lobektomi 0,5-2 0,5-2

*TSH hedefi mU/L cinsinden belirtilmistir.

Genel olarak bakildiginda DTK’nin uzun dénem takibi standart olarak yillik

fizik muayene, LT4 tedavisi altinda TSH, Tg ve Anti-Tg antikor dl¢limleri ve boyun

US ile yapilir. Bu parametrelerde, lokal niiks ya da uzak metastaza isaret edecek

degisikliklerin varliginda, stimiile Tg Ol¢ciimi ve/veya TVT ve gerekirse ileri

goriintliileme yontemlerinin yapilmasi1 (BT, MRG, 18FDG-PET/BT) diisiiniilmelidir.

Bu degerlendirmelerin sonuglarina goére cerrahi, RAI, RT, multikinaz inhibitorleri gibi

tedavi segenekleri hasta bazinda degerlendirilerek giindeme getirilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.Calisma Tasarimi ve Hasta Alimi

Calismamiza 2 Aralik 2022 tarihli Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19 numarali karari ile etik uygunlugunun belirlenmesini

takiben baslanmistir.

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesinde Ekim
2017 ve Ekim 2023 tarihleri arasinda tani alan 179 Diferansiye Tiroid karsinomu
(DTK) hastas1 alindi. Bu amagcla hastanemiz bilgi sistemi kayitlarinda yer alan mevcut
yillar arasinda tam1 almig 2458 DTK’li hasta tarandi. Bunlardan opere olan ve
preoperatif donemde Tg ya da Anti-Tg degerleri 6l¢iilmiis olanlar belirlendi. Bu
hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet) ve diyabet, hipertansiyon, kalp
yetmezligi, hiperlipidemi gibi mortaliteyi etkileyebilecek komorbid hastaliklarinin
varlig1 da verilere eklendi. Bununla birlikte altta yatan Graves ya da Hashimato varligi
belirtildi. Hastalarin preoperatif donemdeki goriintiilemeleri (varsa US, PET,
sintigrafi) ve bu goriintiilemelerde tiroid bezi ve nodiil varligi ile boyut, yer ve
karakterizasyon oOzellikleri (6zellikle US malignite kriterlerinin varligt ve
degerlendirilmesi agisindan) ve PET icin suvmax degerleri incelendi. Hastalarin
preoperatif dsnemdeki US ile 6lgiilen nodiil boyutlaria gére TIIAB sonuglar1 ve
postoperatif patoloji sonuglart malignite prediksiyonu agisindan degerlendirildi. Yine
preoperatif donemdeki US ile belirlenen nodiil 6zellikleri maligniteyi yansitmasi ve
kotii prognoz gdstermesi acisindan preoperatif TIIAB sonuglar1 ve postoperatif
patoloji sonuglar1 ve risk degerlendirme sonuglari ile karsilastirildi. Hastalarin
postoperatif donemdeki patoloji sonuclari degerlendirilerek, Amerikan Tiroid
Derneginin (ATA) 2015 yilinda giincellenen kilavuzunda belirtilen risk siniflamasi
kullanildi ve bu smiflamaya gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
smiflandirildi. Bu baglamda preoperatif donemde Tg veya Anti-Tg diizeyleri dl¢tilmiis
olmasina ragmen patoloji raporlarinda risk degerlendirmesi i¢in gerekli veriler
bulunmayan 20 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin postoperatif patoloji sonuglari

dikkate alarak olusturulan risk siniflamasi ile niiks gelisimi ya da rezidiv varlig
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acisindan anlaml iligki olup olmadigi arastirildi. Ayn1 zamanda hastalar, patoloji
sonuglarina gére mevcut subtiplerin prognoza etkisi ve niiks gelisimi ile anlamh
iliskisinin varlig1 agisinda da degerlendirildi. Hastalarin preoperatif donemde yapilan
TIIAB sonuglar1 da galigmaya eklendi ve operasyon sonrasi patoloji sonuclariyla
dogruluk ve giivenilirlik acisindan karsilastirildi. Hastalar postoperatif donemdeki I-
131 tarama ve sintigrafi sonuglar ile bakiye doku varlig1 ya da uzak metastaz agisindan

degerlendirildi.

3.2.Hastalarm Takibi

Hastalarin preoperatif donemdeki Tg ve Anti-Tg diizeyleri postoperatif donemle
karsilastirildi ve preopeatif donemdeki yiiksekligin postoperatif donemde mevcut
seviyelerin diislis sliresinde artis ile iliskili olup olmadig1 arastirildi. Yine preoperatif
donemdeki Tg ve Anti-Tg diizeyleri; metastatik hastalik varligi, takiplerde niiks
gelisimi ya da rezidiv doku varligina etki agisindan degerlendirildi. Hastalarin
preoperatif donem Tg ve Anti-Tg diizeyleri ile postoperatif donem risk siniflamasi
arasinda korelasyon olup olmadig1 da arastirildi. Hastalar takiplerinde niiks gelisimi
sirasinda, niiks ile iligkili olabilecek Tg ve Anti-Tg diizeylerinin degisimi agisindan
degerlendirildi. Hastalarin primer tedavi sekilleri ve cerrahinin tiirii, bununla iligkili
postoperatif donemde hipoparatiroidi gelisimi, kalsiyum ve D vitamini destegi ihtiyaci
olup olmadig1 bilgileri ¢alismaya eklendi. Yine postoperatif donemde hormon
replasman ihtiyaci olup olmadigi, RAI tedavisi alip almadigi, yeniden operasyon
gereksinimi olup olmadig1 yoniinden arastirildi ve sonuglar verilere eklendi. Hastalarin
niiks ya da rezidiv varlig1 agisindan postoperatif donemde 48. aya kadar var olan US
takipleri (3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48.aylarda) ¢alismaya eklendi. Hastalarin
postoperatif donemdeki niiks ya da rezidiv varligi, mevcut niikslerin kacinci ayda
gerceklestigi ve mevcut durumlarda sonraki asamada yapilan tedavi sekilleri

(reoperasyon, RAI ya da TKI) ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

3.3.Laboratuvar Parametrelerinin Takibi ve Ol¢iim Yontemleri

Hastalarin preoperatif donemdeki TSH, serbest T3, serbest T4, Tg ve Anti-Tg

diizeyleri ve bu parametrelerden hastane otomasyon sisteminde var olanlarin 48 aylik
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takip degerleri (postoperatif 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. aylar olmak {izere)
caligmaya eklendi.

Bu parametrelerin 6l¢limiinde hastanemiz biyokimya laboratuvarinda normal

araliklar asagidaki gibidir:

TSH i¢in 0,38-5,33 mIU/L; serbest T3 i¢in 2,3-4,2 pg/mL; serbest T4 i¢in 0,61-
1,12 ng/dL; Tg i¢in 1,15-35 ng/mL; Anti-Tg i¢in 0-4 U/mL.

Perioperatif donemde ve postoperatif 6. ve 12. aylarda; kan iire azotu (BUN),
kreatinin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), kalsiyum
(Ca), inorganik fosfor (P), parathormon (PTH) degerlerinden elde edilenler
hipoparatiroidinin degerlendirilmesi ve morbiditeyi etkileyebilecek olasi komorbid
bobrek ya da karaciger yetmezliginin varligi ve degerlendirilmesi agisindan ¢alismaya

eklendi.

Biyokimyasal parametrelerin hastanemiz laboratuvarinda normal araliklar

asagidaki gibidir:

e BUN i¢in 0-20 mg/dL

e Kreatinin i¢in 0,4-1 mg/dL
e ASTicin 0-31 U/L

e ALTi¢in 7-35 U/L

e C(Caigin 8,9-10,3 mg/dL

e Pigcin2,4-4,7 mg/dL

e PTH icin 12-88 pg/mL.

Kreatinin, BUN, AST, ALT, P testleri hastanemiz laboratuvarinca Beckman
Coulter AU5800 cihazinda fotometrik yontemle Sl¢iilmiistiir.

Kalsiyum o6l¢iimii hastanemiz laboratuvarinca Beckman Coulter AU5800

cihazinda fotometrik yontemle ¢aligilmistir.

Tiroglobulin ve Anti-Tg, TSH, serbest T3, serbest T4, parathormon Sl¢iimleri
hastanemiz laboratuvarinca Beckman Coulter DXI 800 cihazinda kemiliiminesans

yontemiyle calisilmigtir.
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3.3. Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

Calismamizda US degerlendirmelerimde hastanemiz Radyoloji ve Niikleer Tip
Anabilim dallarinda kullanilan GE Logic P6 isimli cihazdan elde edilen veriler

kullantlmistir.

Calismamiza hastanemizde kullanilan GE Discovery PET 1Q Gen 2 isimli PET-

CT cihazinin ve Siemens Symbia T isimli sintigrafi cihazinin verileri dahil edilmistir.
3.4.Istatiksel Analiz

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Ol¢iimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda sayisal Ol¢limlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Ayn1 bireyler iizerinde farkli zamanlarda yapilan
sayisal Ol¢iimlerinin zaman igindeki degisimini karsilastirmada Tekrarli 6l¢iimler
analizi kullanildi. Tiroglobulin’in niiks durumundaki ayirt ediciliginin belirlenmesi
icin uygun kesim noktalarini belirlemek amaciyla ROC Analizi yapildi. Verilerin
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanildi.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza alinan hasta sayis1 179 idi ve bunlarin 137’si kadin (%76,5) ve 42’si
(%.23,5) erkekti. Kadin/ erkek orani yaklagik 3,2’ydi. Hastalarin ortalama yas1 51,42
15,56 y1l (min-maks:18-88) idi. Eslik eden komorbid hastalik durumuna bakildiginda
ise 15 hastada (%8,4) hipertansiyon, 2 hastada hiperlipidemi (%1,1), 19 hastada
diyabetes mellitus (%10,6), 9 hastada (% 5) koroner arter hastaligi ya da kalp
yetmezIligi mevcuttu. Hastalar ayn1 zamanda Hashimato ve Graves hastalig1 varligi
yoniinden de arastirildi. Eslik eden Hashimato hastaligi olan hasta sayisi 29 (%16,2)
ve Graves hastalig1 olan hasta sayis1 2°ydi (% 1,1). Tablo 13’ de hastalarin demografik

ozellikleri ve eslik eden hastaliklar1 gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Eslik Eden Hastaliklart

n (%)
Kadin 137, (76,5)
Erkek 42, (23,5)
Hashimoto 29, (16,2)
Graves 2,(1,1)
Hiperlipidemi 2, (1,1)
Kalp yetmezligi/ Koroner arter hastaligi 9,5
Diyabetes Mellitus 19, (10,6)
Hipertansiyon 15, (8,4)

4.2. Hastalarin Preoperatif US’de Nodiil Varhg ve Ozellikleri

Hastalarin preoperatif US ile tespit edilen nodiillerinin yerlesim yeri
incelendiginde; 179 hastanin 138’inin sistemde kayitli preoperatif donem US’si
mevcuttu. Nodiillerin yerlesimi ise 69 hastada sagda (% 50), 6 hastada isthmusta
(%4,3), 62 hastada solda (% 44,3) 1 hastada bilateraldi (%0,7).

Hastalarin preoperatif donemde bakilan US’de belirtilen 6zelliklerinin analizi

yapildi. Tablo 14°de hastalarin US 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin Preoperatif Donemdeki US 6zellikleri

USG NODUL OZELLIGI n (%)
Hipoekoik 51, (70,8)
EKOJENITE Hiperekoik 2,(2,8)
Izoekoik 19, (26,4)
- . Diizenli Smirlt 10, (37)
SINIR DUZENI Diizensiz Sinirlt 17, (63)
NODUL N i)
KOMPOZISYONU Kistik 3. (2.8)
KALSiFI}(ASYON Mikrokalsifikasyon 34, (65,4)
OZELLIGI Makrokalsifikasyon 18, (34,6)
HETEROJENITE Heterojen 36, (20,1)

Nodiil boyutlarinin degerlendirilmesinde nodiiller, nodiil ¢apt 15 mm ve
izerinde olanlar ile 15 mm’nin altinda olanlar olmak iizere ikiye ayrildi. Nodiil ¢ap1
belirtilen 136 hastanin 42°sinde (%30,9) nodiil ¢ap1 15 mm’den kiigiiktii, 94 iinde
(%69,1) ise 15 mm ve lizerindeydi. Hastalarin preoperatif donemdeki nodiil boyutlari
alan cinsinden ¢cm? biriminde hesaplandi. Buna gore hastalarin preoperatif donem
US’de nodiil alaninin ortalamasi 5,913+ 8,678 cm? idi (medyan: 3,06; en kiigiik alan

0,2 cm? ve en biiyiik alan 64 cm?).

4.3. Hastalarin Preoperatif Donemde Diger Goriintiileme Yontemleri ile

(Sintigrafi /Pet-CT) Degerlendirilmesi

Hastalarin preoperatif donemde sintigrafisi olanlarin sintigrafideki bulgulari
analiz edildi. Buna gore tutulumu belirtilen 30 hastanin 10’unda (%33,3) hiperaktif
tutulum, 20’sinde (% 66,7) hipoaktif tutulum gosterilmistir.

Preoperatif donemde PET-CT’si olan ve Suvmax cinsinden tutulum derecesi

belirtilen 8 hastanin ortalama suvmax’1 15,46’yd1.

4.4. Hastalarin Preoperatif Donemde TiIAB ile Degerlendirilmesi

Preoperatif donemde [IAB yapilan 133 hastanin sonuglar1 incelendiginde; 35
folikiiler hiicreli neoplazi kuskusu (%26,3); 5 malign epitelyal timér (% 3,8); 18
benign sitoloji (%13,5); 33 papiller karsinom (%24,8); 5 nondiagnostik (%3,8); 4
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yetersiz (%3); 6 hurthle hiicreli neoplazi (% 4,5); 6 dnemi belirsiz atipi (% 4,5); 20
malignite sliphesi (%15); 1 hurthle hiicreli neoplazi kuskusu (% 0,8) olarak

saptanmisti.

4.4.1. Preoperatif ITAB Sonuclan ile Postoperatif Patoloji Sonuclarinin

Karsilastirilmasi

Hastalarmn 1IAB sonuglari ile postoperatif patoloji sonuglari karsilastirildi. Bu
analize gore preoperatif dsnemde IIAB olup postoperatif patoloji sonucu bulunan 133
hasta mevcuttu. Bunlarin i¢inde 128 papiller karsinom, 5 folikiiler karsinom mevcuttu.
Papiller karsinomlu hastalarin preoperatif IIAB sonuglari analiz edildiginde; %25
folikiiler hiicreli neoplazi siiphesi, %3,9 ‘u malign epitelyal tiimor, %13,3°1 benign
sitoloji, %25,8’1 papiller karsinom, %3,9’u nondiagnostik, %3,1°1 yetersiz, %4,7’si
hurthle hiicreli neoplazi, %4,7’si 6nemi belirsiz atipi, %15,6’s1 malignite siiphesi
olarak sonuglanmist1. Folikiiler karsinom tanili hastalarin preoperatif IIAB sonuglar
incelendiginde ise; %60°1 folikiiler hiicreli neoplazi siiphesi, %20’si benign, %20’si

hurthle hiicreli neoplazi kuskusu olarak gelmisti.

4.5. Hastalarin Postoperatif Patoloji Sonuclarina Gore Yapilan ATA Risk

Simiflamasi Sonuclari

Hastalar postoperatif patoloji sonuglar1 baz alinarak, ATA’nin 2015 yilinda
giincelledigi kilavuzunda yer alan risk siniflamasina goére 3 ana risk grubuna ayrildi.
Buna gore 179 hasta i¢inde 108 hasta (%60,3) diisiik riskli, 47 hasta (%26,3) orta riskli,
24 hasta (%13,4) ytiksek riskliydi.

Patoloji sonuglarina gore hastalarin karsinom tipleri Tablo 15’de gdsterilmistir.
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Tablo 15.Postoperatif Patoloji Sonuglarina Gore Karsinom Tipleri

n (%)

Mikrokarsinom 37, (21,7)

Klasik 51, (30)

Folikiiler Hiicreli 85, (50)
Papiller Karsinom Solid 7, (4,1) 170, (95)

Tallcell 16, (9,4)

Hurthle Hiicreli 4, (2,3)

Onkositik 4,(2,3)
Folikiiler Karsinom 8, (4,5)
Diferansiye Karsinom 1, (0,6)

4.6. Hastalarin Postoperatif iyot-131 Tarama Sonugclar

Hastalarin postoperatif donem iyot 131 tarama sonuglari incelendi. Tutulum
varligina ya da yokluguna gore analiz edildi. Buna gore postoperatif donemde iyot 131
taramasi yapilan 138 hastanin 134’inde (% 97,1) bakiye doku tespit edilirken, 4’{inde
(% 2,9) tutulum tespit edilmemistir.

4.7. Hastalara Uygulanan Cerrahi Sekli

Hastalara yapilan cerrahinin sekli de ¢alisma kapsaminda degerlendirildi. Buna
gore 179 hastanin 169’una (% 94,4) total tiroidektomi yapilmisti, 6 hastaya sag
lobektomi (%3,4), 2 hastaya sol lobektomi (%1,1), 1 hastaya isthmektomi (%0,6), 1
hastaya sag lobektomi ile birlikte isthmektomi (% 0,6) yapilmaist.

Yine hastalarin 46’sinin (%73,4) operasyonuna LN disseksiyonu eklenmisti.

Operasyon materyallerinin patolojik olarak incelemesinde 13 hastada (% 7,3)

operasyona paratiroidektomi eklendigi goriildii.

4.8. Hastalarin Postoperatif Sintigrafi ve Ultrasonografi ve Iyot-131

Tarama Sonuclari

Hastalarin 148 tanesine postoperatif donemde sintigrafi yapilmistt ve bu 148
hastanin 82 tanesinde (%55,4) bakiye tiroid dokusu tespit edilirken, 66 tanesinde
(%44,6) tutulum tespit edilmedi.
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Hastalarin postoperatif donem ultrasonlar1 incelenip niiks varligi, rezidiv varlig
acisindan degerlendirildi. Bu degerlendirmenin aylara gore sonuglar1 Tablo 16’da

gosterilmistir.
Hastalarin ortalama niiks ay1 27,64 + 23,03 (medyan 19; min-maks: 2-72 ay) idi.

Tablo 16. Hastalarin Postoperatif Donem Takip Aylarina Gore US’de Saptanan Rezidiv ve Niiks
Varlig1

TAKIP AYI ) o
NUKS REZIDiV
(n=US olan hasta sayis1) n (%) n (%)
f{gslgngRATiF 3.AY 0, (0) 22,(21,2)
f{gslgg))PERATiF 6.AY 1,(0,92) 10, (9,2)
ngl"g‘(‘))PERATIF 12.AY 2,2.4) 3,(1,6)
ngl"f;))PERATIF 18.AY 1, (2,6) 3,(0,9)
ngl"f(()))PERATIF 24 AY 1,(0,9) 0, (0)
Zgzg)PERATiF 30.AY 0, (0) 1, (1,1)
Zgz;l;;)PERATiF 36.AY 0, (0) 0, (0)
Zgg’%)PERATIF 42.AY 1,(1,3) 0, (0)
Zgi’;;)PERATIF 48 AY 1, (1,4) 0, (0)

Hastalar, postoperatif donemde yapilan iyot 131 tarama ve sintigrafi sonuglari
gdz Oniine alinarak niiks ya da rezidiv varligi agisindan arastirildi. Bu verilere gore
151 hastada rezidiv doku tespit edildi. Bu say1 tiim hastalarin % 84,4 linii
olusturuyordu. Niiks varligr ise 11 hastada tespit edildi. Bu say1 tiim hastalarin %

6,1’ini olusturuyordu.
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4.9. Postoperatif Donemde Verilen Medikal ve RAI Tedavileri

Hastalarin postoperatif donemde ihtiya¢ duydugu medikal tedaviler incelendi.
Buna gore 160 hastanin postoperatif donemde Tiroksin tedavisi yapilmigti, bu rakam
tiim hastalarin % 89,4’ iine karsilik geliyordu. Yine 40 hastada (%22,3) postoperatif
donemde kalsiyum destegi ihtiyaci gelismisti; 34 hastanin (%19) D vitamini destegi

almis oldugu gorildii.
Operasyon sonras1 RAI verilen hasta sayist 137 idi (%76,5).

Operasyondan sonra 2 hastaya (%1,1) TKI tedavisi verilmisti. Operasyon

sonras1 17 hastada (%9,5) yeniden operasyon ihtiyaci gelismisti.

4.10. Hastalarin Takip Boyunca TSH, Serbest T4 ve Tg/Anti-Tg Diizeyleri

Hastalarin preoperatif donemden baslanarak 48. aya kadar olan serum TSH,
serbest T3, serbest T4, Tiroglobulin, antitiroglobulin takipleri yapildi. Hastalarin
preoperatif donemden baglayarak postoperatif takip boyunca serum TSH, serbest T3,

serbest T4 diizeyleri Tablo 17°de; Tg ve Anti-Tg diizeyleri Tablo 18’de gdsterilmistir.
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Tablo 17. Hastalarin Serum TSH, serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri

TSH T4 T3
Medyan Medyan Medyan
n |Ort+SS n Ort+SS n |Ort+SS
(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)

. 1,3 0,82 3,41
Preoperatif |177 | 1,67+143 ©9.17) 176 1085008 | (54 77y |174]3422062 | {03 606
Postoperatif 19,6 0,57 2,66
3. ay 164 |34,3+42,7 (0,01 - 321) 165 | 0,62 +0,38 (0.04- 1.84) 162 | 2,73 £0,74 (123-7.13)
Postoperatif 5,06 0,9 3,04
6. Ay 160 | 25,49 + 48,99 0.004 - 383) 161 | 0,85+ 0,49 © - 4.46) 162 | 3,04 £ 1,43 0.93 - 18.56)
Postoperatif 165 | 26,94+ 61,04 | 02 163 093043 |! 165313079 |32
12. ay ’ ’ (0,004 - 374,15) ’ ’ (0,04 - 1,99) ’ ’ (0,84 - 4,85)
Postoperatif 0,49 0,97 327

+ > + > + >

18.ay 150 | 12,45+ 35,67 (0.01 - 243.69) 179 | 0,88 £0,53 ©-2.98) 146 | 3,21 £ 0,68 (093 - 4.92)
Postoperatif 0,28 1,085 3,24
24.ay 134 [11,12+51,2 0,002 - 510.15) 136 |1,08+0,37 ©-2.21) 132 |3,21£0,73 (049 - 5.53)
Postoperatif 0,37 1,08 3,19
30.ay 122 | 12,26+ 55,5 (0,004 - 546.25) 122 | 1,08+0,42 (0.14 - 3.83) 120 | 3,17 £ 0,61 (076 - 4.84)
Postoperatif 11,73 £ 0,39 0,85 327
36.ay 121 100,83 (0,007 - 1065,43) 179 10,6706 0-2,72) 108 13,31+0,56 (0,99 - 5,42)
Postoperatif 0,48 1,06 3,17
42.ay 101 | 15,48 + 94,68 001 -926.15) 95 | 1,09+0,41 (0.08 - 3.18) 94 |3,24+0,53 (2.16 - 4.96)
Postoperatif 90 |2,64+74 ¥ 87 |Li1=o027 |t 90 |334+051 |3
48.ay ’ ’ (0,01 - 58,58) ’ ’ (0,34 - 1,74) ’ ’ (2,06 - 4,71)

46




Tablo 18. Hastalarin Tiroglobulin ve Antitiroglobulin Diizeyleri

TiROGLOBULIN ANTITIROGLOBULIN
Ort£SS Medyan Medyan
n (Min)-]Maks) n Ort=SS (Min)-]Maks)
. 436,9 36,24 55,07 0,20
Preoperatif | 179 | e5636 | (0,00-37830) | 'Y 276,86 (0,00-2934)
Postoperatif 149 62,7 0,61 179 15,24 0,10
3.Ay +396,05 (0,04-3846) +83,60 (0,00-809,9)
Postoperatif 153 61,6 0,09 143 7,36 0,20
6.Ay +622,88 (0,04-7682) +29,38 (0,00-241,5)
Postoperatifl 157 24,1 0,09 153 5,41 0,20
2.Ay +187,11 (0,00-2215) +23,29 (0,00-189,4)
Postoperatifl 132 22,7 0,09 179 5,16 0,10
8.Ay +222.49 (0,04-2550) +40,11 (0,00-513,9)
Postoperatif2 179 1,8 0,04 124 6,64 0,10
4.Ay +15,19 (0,00-196,6) +46,29 (0,00-485,3)
Postoperatif3 107 3,2 0,04 112 7,89 0,10
0.Ay +21,39 (0,04-202) +62,63 (0,00-651,7)
Postoperatif3 102 33 0,04 179 4,20 0,00
6.Ay +21,20 (0,04-201,8) +44,44 (0,00-586,1)
Postoperatif4 36 8,1 0,04 89 7,27 0,10
2.Ay +62,67 (0,04-579,2) +51,92 (0,00-483,7)
Postoperatif4 36 2,8 0,04 36 8,12 0,10
8.Ay +18,34 (0,04-157,3) +58,31 (0,00-538,3)

Hastalarin Tg diizeylerinin zamana bagli degisimi Sekil 1°de, Anti-Tg

degerlerinin zamana bagli degisimi Sekil 2’de gosterilmistir.
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Hastalarin perioperatif donemdeki ve postoperatif 6. ve 12. aylardaki ortalama

biyokimyasal parametreleri Tablo 19°da gdsterilmistir.

Ay gg eladoisod

Rz Jesadoisod
Ay ap Jeladoisod

Tablo 19. Hastalarin Perioperatif Donemdeki ve Postoperatif 6. Ve 12. Aylardaki Ortalama
Biyokimyasal Parametreleri

Biyokimyasal PERIOPERATIF 6. AY 12. AY
Parametreler Ort+SS Ort£SS Ort£SS

AST 21,66+7,84 21,27+18,59 20,38+11,69
ALT 20,72+10,93 21,59+9,55 22,59+13,71
BUN 12,27+4,25 11,54+3,20 2,01+4,86
Kreatinin 0,6120,22 0,10+0,26 0,70+0,17
Kalsiyum 9,32+0,61 7,00+3,99 9,20+0,63
Fosfor 3,49+0,68 3,340,54 3,78+0,01
PTH 21,66+31,13 5,98+20,06 52,61+ 55,64
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4.11.Rezidiv Varhigina Gore Tiroglobulin ve Antitiroglobulin Diizeyleri

4.11.1. Rezidiv Varh@ma Gore Tiroglobulin Diizeylerinin Zamansal

Degisimi

Bu analize gore preoperatif donemden postoperatif donem 24.aya kadar Tg verisi
olan 79 hasta karsilastirildi. Bu hastalarin operasyon dncesinden 24.aya kadarki Tg
ortalamalarindaki zamana bagli degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,248).Bu hastalarin 60’1nda rezidiv mevcutken 19’unda rezidiv yoktu. Rezidiv
olan ve olmayan hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar olan Tg
ortalamalar1 Tablo 20°de belirtilmistir.

Tablo 20. Rezidiv Olan ve Olmayan Hastalarin Preoperatif Donemden Postoperatif 24. Aya Kadar
Olan Tiroglobulin Ortalamalari

. . REZIDIV OLAN REZIDIV OLMAYAN
TIROGLOGRLIN (ORTZSS) (ORTZSS)
Preoperatif 1109,52 +4936,1 210,44 +£231,92
Postoperatif 3.Ay 66,63+ 376,28 235,65+ 876,06
Postoperatif 6.Ay 135,254+ 991,03 8,56 + 33,3
Postoperatif 12.Ay | 43,15+ 285,85 6,38+ 25,15
Postoperatif 18.Ay | 45,24+ 329,07 5,29+ 20,61
Postoperatif 24.Ay | 44,09 + 329,06 4,26+ 16,04

Hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar olan Tg ortalama
degerlerindeki degisim rezidiv olan ve olmayan gruplarda benzer bulunmustur

(p=0,389)

4.11.2. Rezidiv Varhgmma Gore Antitiroglobulin Diizeylerinin Zamansal

Degisimi

Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Anti-Tg diizeyleri ve takip
degerleri rezidiv varligi ile iligkisi agisindan arastirildi. Bu analize gore preoperatif
donemden postoperatif donem 24.aya kadar Anti-Tg verisi olan 103 hasta
karsilastirildi. Bu hastalarin 81’inde rezidiv mevcutken 22’sinde rezidiv yoktu. Bu
hastalarin operasyon dncesinden 24.aya kadar olan Anti-Tg ortalamalarindaki zamana

bagl degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,337).
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Rezidiv olan ve olmayan hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya

kadar olan Anti-Tg ortalamalar1 Tablo 21°de belirtilmistir.

Tablo 21. Rezidiv Olan ve Olmayan Hastalarin Preoperatif Donemden Postoperatif 24. Aya Kadar

Olan Antitiroglobulin Ortalamalari

- . REZIDIV OLAN REZIDIV OLMAYAN
ANTITIROGLOBULIN ORT4SS ORT4SS
Preoperatif 80,21 £351,9 4,74 + 14,53
Postoperatif 3.Ay 11,76 £ 45,7 5,34 +£12,19
Postoperatif 6.Ay 9,17 £ 35,69 3,02 +£7,09
Postoperatif 12.Ay 7,93 + 30,93 1,84 + 3,85
Postoperatif 18.Ay 9,8 £ 59,21 0,25 £ 0,46
Postoperatif 24.Ay 9,4+ 57,15 0,74 £ 2,18

Hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar olan Anti-Tg

ortalama degerlerindeki degisim rezidiv olan ve olmayan gruplarda benzer

bulunmustur (p=0,374). <

4.12. Niiks Varhigina Gore Tiroglobulin ve Antitiroglobulin Diizeyleri

4.12.1. Niiks Varhgima Gore Tiroglobulin Diizeylerinin Zamansal Degisimi

Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Tg diizeyleri ve takip degerleri

niiks varlig: ile iliskisi agisindan arastirildi. Bu analize gore preoperatif donemden

postoperatif donem 24.aya kadar Tg verisi olan 79 hasta karsilastirildi. Bu hastalarin

9’unda niiks mevcutken 70’inde niiks yoktu. Bu hastalarin operasyon dncesinden

24.aya kadarki Tg ortalamalarindaki zamana bagli degisim istatiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,001). Bu sonuglar Sekil-1’de gosterilmistir.

Niiks olan ve olmayan hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya

kadar olan Tg ortalamalar1 Tablo 22°de belirtilmistir.
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Tablo 22. Niiks Olan ve Olmayan Hastalarin Preoperatif Donemden Postoperatif 24. Aya Kadar Olan

Tiroglobulin Ortalamalari

. . NUKS OLAN NUKS

TIROGLOBULIN OLMAYAN e

ORTZSS ORT-4SS P DEGERI
Preoperatif 4954, 89 +12425,9 | 371,08 + 828,65 0,002
Postoperatif 3.Ay 91,12 + 949,83 70,79 + 459,29 0,093
Postoperatif 6.Ay 888,57 + 25479 4,01+ 17,72 0,003
Postoperatif 12.Ay 281,93 + 726,02 2,47+ 133 0,001
Postoperatif 18.Ay 299,37 + 844,47 1,7+ 10,78 0,003
Postoperatif 24.Ay | 293,03 + 846,501 1,2718.4 0,003

Hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. Aya kadar olan Tg ortalama
degerlerindeki degisimde niiks olan ve olmayan gruplarda anlamli derecede fark tespit
edilmistir (p=0,002). Bu farklilik incelendiginde preoperatif Tg ortalama degeri,
postoperatif dénem 3,6,12,18 ve 24. aylar ile karsilastirildiginda her bir karsilagtirma

icin anlamli fark tespit edilmistir (tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,05). Niiks olan ve

olmayan hastalarin Tg degerlerindeki degisim Sekil 3’de gdsterilmistir.
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Sekil 3. Tiroglobulin Degerlerinin Niiks Olan ve Olmayan Hastalardaki Degisimi
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Preoperatif donem Tg degerinin niiks durumundaki ayirt ediciligi i¢in cut-off degeri

100,10 olarak saptanmistir (p=0,063; egri altinda kalan alan= 0,68 (G.A: 0,501-
0,854)).Duyarlilik=%80; se¢icilik = %54 olarak belirlenmistir.

Hastalarin TSH, T3 ve T4 diizeylerinin niiks varligma gore degisimi Sekil 4’de
belirtilmistir.
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Sekil 4. TSH, serbest T3 ve serbest T4 Diizeylerinin Niiks Varligina Gore Degisimi

Hastalarin TSH, Tg ve Anti-Tg diizeylerinin niiks varligina gore degisimi Sekil

5’de gosterilmistir.
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Sekil 5. Hastalarin TSH, Tg ve Anti-Tg diizeylerinin niiks varligina goére degisimi

52



4.12.2. Niiks Varhgma Gore Antitiroglobulin Diizeylerinin Zamansal

Degisimi

Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Anti-Tg diizeyleri ve takip
degerleri niiks varlig: ile iligkisi agisindan arastirildi. Bu analize gore preoperatif
donemden postoperatif donem 24.aya kadar Anti-Tg verisi olan 103 hasta
karsilastirildi. Bu hastalarin 8 tanesinde niiks mevcutken 95 tanesinde niiks yoktu. Bu
hastalarin operasyon Oncesinden 24.aya kadarki Anti-Tg ortalamalarindaki zamana

bagl degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,587)

Niiks olan ve olmayan hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya

kadar olan Anti-Tg ortalamalar1 Tablo 23’de belirtilmistir.

Tablo 23. Niiks Olan ve Olmayan Hastalarin Preoperatif Donemden Postoperatif 24. Aya Kadar
Olan Antitiroglobulin Ortalamalari

- . NUKS OLAN NUKS OLMAYAN
ANTITIROGLOBULIN ORT + SS ORT +SS
Preoperatif 8,5+ 16,35 68,76 +£ 325,86
Postoperatif 3.Ay 6,48 £ 13,24 10,72 + 42,47
Postoperatif 6.Ay 10,93 £ 18,91 7,6 £32,78
Postoperatif 12.Ay 28,62 + 65,82 4,78 £ 21,38
Postoperatif 18.Ay 65,38 + 181,24 2,95+ 15,77
Postoperatif 24.Ay 61,22+ 171,35 3,04 £ 18,52

Antitiroglobulin ortalamalarinin bu zamansal degisimi niiks olan ve olmayan

gruplarda benzerdi (p=0,341).

4.13. Hastalarin US’de Nodiil Boyutu ile ATA Risk Siniflamasi Ve Niiks veya

Rezidiv Iliskisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin sonuglari, preoperatif donem US’de nodiiliin alan cinsinden
boyutunun riski 6n gérmedeki anlamliligini degerlendirmek i¢in postoperatif patoloji
sonuclar1 baz alinarak belirlenen ATA risk siniflamasi ile iliski agisindan analiz edildi.
Bu analize gore ATA risk siniflamasinda diisiik riskli olan hastalarin alan ortalamasi

6,16 + 9,79 cm?; orta riskli olan hastalarin alan ortalamasi 4,04 + 3,85 cm?; yiiksek
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riskli olan hastalarin alan ortalamasi ise 8,43 cm? + 8,66 idi. Hastalarin risk siniflamasi
ile preoperatif donem ultrasonundaki nodiil boyutu arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p = 0,349).

Ayn1 zamanda hastalar preoperatif donem US’de ¢aplar1 15 mm ve tlizerinde olan
nodiiller ile 15 mm’nin altinda olan nodiiller olmak {iizere iki gruba ayrildi ve bu
gruplar ATA risk siniflamasi ile korelasyon agisindan analiz edildi. Bu analizlere gore
nodiilii 15 mm’nin altinda olan hastalarin %69 ‘u diistik riskli; % 23,8’1 orta riskli; %
7,1’1 yiiksek riskliydi. Nodiilii 15 mm ve iizerinde olan hastalarin ise %63,8’1 diisiik
riskli; %23,4° {i orta riskli; %12,8’ 1 yiiksek riskliydi. ATA risk siniflamasina gore nodiil
boyutlarinin oranina bakilacak olursa; diisiik riskli hastalarin % 32,6’sinda nodiiller 15
mm’nin altinda; % 67,4’ tinde 15 mm ve {izerindeydi. Orta riskli hastalarin %31,3 {inde
nodiiller 15 mm’nin altinda; %68,8’inde 15 mm ve {lizerindeydi. Yiiksek riskli

hastalarin %20 sinde nodiil 15 mm’nin altinda %80’inde 15 mm ve tizerindeydi.

Hastalarin preoperatif donem US’deki boyutlarinin alan cinsinden dl¢timii, niiks
ve rezidiv ile iliskisi agisindan analiz edildi. Bu analize gore rezidiv olan hastalarin
preoperatif donem US’de alan ortalamasi 5,71+ 8,24 cm? bulunurken, rezidiv olmayan
hastalarin preoperatif US’de alan ortalamasi 6,89 + 10,72 cm? bulundu. Rezidiv varligi
ile preoperatif US boyutu arasinda anlaml iliski tespit edilmedi (p= 0,717). Niiks
varlig1 ile preoperatif donem ultrasonundaki alan arasindaki iliskinin arastirildig
analize gore niiks olan hastalarin preoperatif donem ultrasonda nodiil alan1 8,85 + 8,24
cm? bulunurken; niiks olmayan hastalarin preoperatif donem ultrasonundaki alan
ortalamas1 ise 5,72 + 8,7 c¢cm? bulundu. Niiks varhigi ile preoperatif donem

ultrasonundaki nodiil boyutu arasinda anlaml iliski tespit edilmedi (p= 0,146).

Nodiillerin 15 mm’ nin altinda olma ile 15 mm ve iizerinde olmasina goére yapilan
boyut siiflandirmasi rezidiv varlig ile iliski agisindan arastirildi. Bu analize gore 15
mm’nin altinda olan nodiillerin %76,2’sinde rezidiv mevcutken %23,8’inde rezidiv

yoktu.

Preoperatif US’de 15 mm ve iizerinde ¢apa sahip olan nodiillerin ise %13,8’inde
rezidiv yokken %86,2’sinde rezidiv mevcuttu. Rezidivi olan ve olmayan hastalarda

nodiil boyut oranlar1 incelendiginde; rezidivi olan hastalarin % 28,3 iiniin nodili 15
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mm’nin altinda, % 71,7 *sinin nodiilii 15 mm ve iizerindeydi. Rezidiv olmayan hastalar
iginde ise 15 mm’ nin altinda olan hastalarin oran1 % 43,5; 15 mm ve lizerinde olan

hastalarin oran1 %56,5 ‘ti. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamstir

(p=0,235).

Nodiillerin 15 mm’ nin altinda olma ile 15 mm ve iizerinde olmasina goére yapilan
boyut siiflandirmasi niiks varligi ile iligski acisindan arastirildi. Bu analize gore 15

mm’nin altinda olan nodiillerin %4,8’inde niiks mevcutken % 95,2’sinde niiks yoktu.

Preoperatif US’de 15 mm ve iizerinde c¢apa sahip olan nodiillerin ise %
93,6’s1inda niiks yokken % 6,4’linde niiks mevcuttu. Niiksii olan ve olmayan hastalarda
nodiil boyut oranlarina incelendiginde; niiksii olan hastalarin %25’inin nodiilii 15
mm’nin altinda, %75’inin nodiilii 15 mm ve iizerindeydi. Niiksii olmayan hastalar
iginde ise 15 mm’nin altinda olan hastalarin oran1 % 31,2; 15 mm ve iizerinde olan
hastalarin oram1 % 68,8’di. Bu oranlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p>0,999).

Hastalarin preoperatif donem ultrasonundaki nodiil o6zellikleri ATA risk
siiflamasiyla korelasyon acisindan degerlendirildi. Bu analize goére preoperatif
donem US’de hipoekoik olan hastalarin %52,9’u diisiik riskli; %29,4°1 orta riskli;
%17,6’s1 yiiksek riskliydi. Hiperekoik olan hastalarin %100 ‘U diisiik riskliydi.
Izoekoik olan hastalarin %89,5°1 diisiik riskli, %10,5°i orta riskliydi. Diisiik riskli
hastalarin % 58,7’si hipoekoik; % 4,3’ hiperekoik, % 37’si izoekoikti. Orta risk
grubundaki hastalarin % 88,2’si hipoekoik, %11,8’, izoekoikti. Yiiksek risk
grubundaki hastalarin %100’ hipoekoikti. Bu oranlar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmaistir (p=0,048).

Hastalarin preoperatif donem US bulgularinin postoperatif donemde yapilan

ATA risk simiflamasina gore oranlarini gosteren grafik Sekil 6°’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Preoperatif Donem US Ekojenite Bulgularinin ATA Risk Siniflamasina Gore Oranlari

Hastalarin US’de solid, kistik ya da mikst yapida olmasma gore ATA risk
siniflamasi ile iligkili olup olmadig1 incelendi. Bu analize gore solid yapida nodiilii
olan hastalarin % 69,31 disiik risk grubunda, % 21,81 orta risk grubunda, %8,9’u
yliksek risk grubundaydi. Mikst yapida olan nodiillerin %50 si diisiik risk, % 50’si orta
risk grubundaydi. Kistik yapida olan nodiillerin %66,7°si diisiik risk, %33,3’1 yiiksek
risk grubundaydi. Diisiik risk grubunda olan hastalarin nodiillerinin %95,9’u solid, %
1,4 mikst, % 2,7’si kistik yapidaydi. Orta risk grubundaki hastalarin nodiillerinin
%95,7’s1 solid, % 4,3’ii mikst yapidaydi. Yiiksek risk grubundaki hastalarin
nodiillerinin %90 ‘1 solid, %10 u kistik yapidaydi. Bu oranlar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0,473).

Hastalarin nodiillerinin US’de diizenli sinirli olup olmadigina gore ATA risk
siniflamasiyla iligkisi agisindan degerlendirildi. Bu analize gore diizenli sinirli nodiilii
olan hastalarin % 60’1 diisiik risk, %40°1 orta risk grubundaydi. Diizensiz sinirli nodiilii
olan hastalarin %52,9’u diisiikk risk, %29,4°14 orta riskli, %17,6’s1 yiiksek risk

grubundaydi. Diisiik risk grubunda olan hastalarin nodiillerinin % 40’1 diizenli sinirl,

56



%601 diizensiz sinirltydi. Orta risk grubunda olan hastalarin %44,4’# diizenli sinirls,
% 55,6’s1 diizensiz sinirliydi. Yiiksek risk grubundaki hastalarin nodiillerinin %100’
diizensiz sinirltydi. Bu oranlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p=0,362).

Hastalarin US’deki nodiillerinin yapisinin heterojen olmasina gore ATA risk
siiflamasiyla korelasyonuna bakildi. Bu analize gore heterojen nodiilii olan hastalarin
% 58,371 diistik risk grubunda, %30,6’s1 orta risk grubunda, %11,1’1 yiiksek risk
grubundaydi.

Nodiillerin makrokalsifiye ya da mikrokalsifiye olmasi ile ATA risk siniflamasi
arasindaki iligki incelendi. Bu analize gore mikrokalsifiye nodiilii bulunan hastalarin
%52,9’u diisiik riskli, % 24,9’u orta riskli, %17,6’s1 yiiksek riskliydi. Makrokalsifiye
nodiilii olan hastalarin %50’si diisiik riskli, %38,9’u orta riskli, %11,1°1 yiiksek
riskliydi. Diisiik riskli grupta olan hastalarin nodiillerinin % 66,7’si mikrokalsifiye,
%33,3°1i makrokalsifiyeydi. Orta risk grubundaki hastalarin %58,8’1 mikrokalsifiye,
% 41,2’si makrokalsifiyeydi. Yiiksek risk grubundaki hastalarin %75°1 mikrokalsifiye,
%25’1 makrokalsifiyeydi. Bu oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (p=0,715)

Hastalarin US’de nodiillerinin ekojenite derecesi ile rezidiv ve niiks varligi

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (sirastyla p=0,623 ve p=0,418).

Hastalarin US’de nodiillerinin solid, kistik ya da mikst yapida olmasi ile rezidiv

ve niiks varligi arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (sirastyla p=0,627 ve p=0,854).

Hastalar nodiillerinin diizenli sinirli olup olmadig: ile rezidiv ve niiks varligi

arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (sirastyla p=0,128 ve p=0,264).

Heterojen nodiilii bulunan hastalarin  %86,1’inde rezidiv mevcutken,
%13,9’unda rezidiv yoktu. Yine heterojen nodiilii bulunan hastalarin %8,9 unda niiks
mevcutken, %91,7’sinde niiks mevcut degildi (Calismaya alinan hastalarda homojen

nodiilii bulunan hasta olmadigi i¢in karsilagtirma yapilamamistir).
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Hastalarin antitiroglobulin diizeyleri preoperatif donemden postoperatif 24.aya

kadar antikor pozitifligine gore degerlendirildi. Bu analizler Tablo 24’de gosterilmistir.

Tablo 24. Hastalarin Preoperatif Donemden Postoperatif 24.Aya Kadar Olan Takiplerindeki
Antitiroglobulin Antikor Pozitiflik Oranlar1

ANTITIROGLOBULIN POZITIF NORMAL ARALIK
n(%) n(%)
Preoperatif (n=147) 35 (%23.8) 112 (%76,2)
Postoperatif 3. Ay(n=179) 30 (%16,8) 149 (%83,2)
Postoperatif 6. Ay (n=154) 22 (%14,3) 132 (%85,7)
Postoperatif 12. Ay (n=159) 23 (%14.5) 136 (%385,5)
Postoperatif 18. Ay(n=179) 14 (%7,8) 165 (%92,2)
Postoperatif 24. Ay (n=139) 11 (%7,9) 128 (%92,1)

Hastalarin preoperatif donemde bakilan Tg ve Anti-Tg degerlerinin postoperatif
donemle korelasyon gosterip gostermedigi incelendi. Bu analize gore; hastalarin
preoperatif Tg degerleri ile postoperatif 6,12,18 ve 24. aylardaki Tg degerleri arasinda
giiclii korelasyon bulunmustur (Pearson korelasyon katsayisi sirasiyla 0,97; 0,92; 0,97;

0,97).

Hastalarin preoperatif donemde Oolgiilen Anti-Tg degerlerinin postoperatif
donemle korelasyon gosterip gostermedigi incelendi. Bu analize gore; hastalarin
preoperatif Anti-Tg degerleri ile postoperatif 6.ay degeri arasinda orta diizeyde

korelasyon saptanirken, 12. 18. ve 24. ay degerleri arasinda zayif korelasyon saptandi.

Hastalarin Tg ve Anti-Tg degerlerinin preoperatif donemdeki diizeylerinin
postoperatif 6,12, 18 ve 24. aylar ile karsilagtirilmasi ve korelasyon katsayilar1 Tablo
25°de gosterilmistir.

Tablo 25. Preoperatif donem Tiroglobulin ve Antitiroglobulin Degerlerinin Postoperatif Donem
Takipleri ile Karsilastirilmasinin Pearson Korelasyon Katsayilari

PREOPERATIF PREOPERATIF
TiROGLOBULIN ANTITIROGLOBULIN
POSTOPERATIF 6. AY 0,97 0,5
POSTOPERATIF 12. AY 0,92 0,3
POSTOPERATIF 18. AY 0,97 0,094
POSTOPERATIF 24. AY 0,97 0,07

Hastalarin preoperatif donemde Anti-Tg pozitif olanlarin Anti-Tg degerinin

postoperatif donemde ne zamana kadar pozitif kaldig: arastirildi. Bu analize gore
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preoperatif donemde Anti-Tg pozitif olan 35 hastanin medyan degeri 39 U/mL (min-
maks: 4,2-2394) bulundu. Bu hastalarin postoperatif déonem 3. ayda Anti-Tg igin
medyan degeri 9,9 U/mL (min-maks:0-809); postoperatif 6. ayda medyan degeri 7,4
U/mL (min-maks:0-241) bulundu. Postoperatif 12.ayda medyan degeri 2,7 U/mL
(min-maks:0-178) bulundu ve bu deger Anti-Tg pozitifligi i¢in cut-off degeri olan 4’lin
altinda kaliyordu.

Antitiroglobulin degerlerinin takip aylarma gére medyan degerlerini gosteren

grafik Sekil 7°de gdsterilmistir.
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Sekil 7. Antitiroglobulin Degerlerinin Takip Aylarina Gore Medyan Degerleri
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5.TARTISMA

Calismamizin amaci, DTK’li hastalarda preoperatif donemden baslayarak
prognoz ile ilgili bilgi elde edebilecegimiz parametreleri ve bu parametreleri
etkileyebilecek faktorleri tam anlamiyla analiz edebilmek ve bu sayede niiks hastalik
olasiligin1 ve dolayisiyla mortalite ve morbiditeyi dngorerek hasta tedavi ve takibinde
buna yonelik daha erken 6nlem alabilmekti. Calismamiz sonuglarina gore 6zellikle Tg
degerlerinin preoperatif donemde ve postoperatif donem takipleri boyunca prognozu
ongormede biiyliik katki sagladigi bulunmustur. Ayrica preoperatif donem US
ozelliklerinden biri olan hipoekoik yapida olma, yiiksek riskle ¢ok anlamli iliskili

bulunmustur.

Tiroid kanseri (TK), en sik goriilen endokrin kanserdir ve tiim kanserlerin
yaklasik %3,4 'linii olusturmaktadir.''? Kadinlarda erkeklerden yaklasik 4 kat daha sik
goriilmektedir (26). Calismamiz verilerine gore; 179 hastanin %76,5’si kadin idi ve
ortalama yas1 51,42 £15,56 saptandi. Remer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
851 DTK’ 1i hastanin 1581 (%19) erkek, 693 (%81) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 48+ 14 yil idi.!'? Amerika Birlesik Devletleri’nde 2011 yilinda 48.020 yeni
TK vakasi ile yapilan bir caligmada olgularin %76,1’inin kadin, % 23,7’sinin
erkeklerden olustugu gozlenmistir. Yine Demirpenge ve ark. tarafindan yapilan 458
hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin 68’1 (%14.8) erkek, 390’1 (%85.2) kadin
olup hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 49.8 £12.6°di.!!3 Bu ¢alismalarda sonuglar
birbirinden farkli olsa da, genel olarak TK’nin kadinlarda yaklasik 3 kat daha fazla
goriildiigii ve ortalama 48-51 yas araliginda sikliginin arttigt gézlenmektedir.

Calismamizda elde edilen sonuglar da bahsedilen ¢alismalar1 desteklemektedir.

Calismamizda DTK olan hastalarimizin patoloji sonuglart incelendiginde
%95’inde PTK mevcuttu. Brito ve ark. tarafindan yapilan ve 31 ayr1 ¢alismanin
incelendigi bir meta-analizde PTK %84 oraninda goriiliirken, FTK %13 oraninda
gozlenmistir.''> Genel anlamda literatiir incelendiginde, PTK % 85, FTK % 12 ve ATK

<%3 oranlarinda goriilmektedir.!'”” Calismamiz karsinomlarin goriilme yiizdeleri
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acisindan degerlendirildiginde genel anlamda literatiirle uyumlu olsa da PTK’li

hastalarin orani literatiir 6rneklerinden bir miktar yiiksek bulunmustur.

Hastalar, postoperatif donemde yapilan iyot 131 tarama ve sintigrafi sonuglari
gdz Oniine alinarak niiks ya da rezidiv varligi agisindan arastirildi. Bu verilere gore
151 (%84,4) hastada rezidiv doku tespit edildi. Niiks varlig1 ise 11 (%6,1) hastada
tespit edildi. DTK’li hastalarin retrospektif olarak incelendigi bir calismada ¢alismaya
aliman 126 hastanin 112’sinde (%388,9) niiks izlenmezken 14 hastada (%]11,1) niiks

izlenmistir.'®

Yine Selguk Biricik tarafindan yapilan PTK’li hastalarin retrospektif
degerlendirilmesine dayanan bir ¢aligmada, ¢alismaya alinan 492 hastanin 12'sinde
(%2,4) takip sonucunda niiks gelismis oldugu gozlenmistir.!'” Bu sonuglar arasindaki
farkliliklarin nedenlerinden biri, ¢alismaya alinan hasta gruplarinin prognoza etki
edebilecek diger timor 6zelliklerine (tlimor histolojik alt tipi, tiimdr boyutu, evresi

gibi) sahip olmus olmasi olasiligidir. Ancak ¢alismamizin niiks ile ilgili sonuglar1 genel

olarak diger calismalardaki niiks oranlar ile benzerlik gostermektedir.

Hastalarimizin 138’inde hastane otomasyon sisteminde kayitl preoperatif US’si
mevcuttu. Ultrasonografi sonuglarina gore nodiillerin yerlesimi 69 hastada sagda
(%50), 6 hastada isthmusta (%4,3), 62 hastada solda (%44,9) ve 1 hastada bilateraldi
(%0,7). Jasim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 335 malign tiroid nodiilii
incelenmis ve bunlarin 165’inin sagda (% 49,3); 136’smin solda (%40,6), 34 {iniin
isthmusta (%10,1) oldugu gdzlenmisti.'?° Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu
gibi nodiillerin biiyiik ¢ogunlugu sag tiroid lobuna yerlesmisti, ancak bizim DTK’li
hastalarimizda isthmusta yerlesen nodiil sayis1 bahsedilen ¢aligmaya gore oldukca

diisiiktil.

Hastalarimizin preoperatif donemde US bulgular1 genel olarak DTKli hastalarin
preoperatif US bulgulariyla uyumluydu. Ozellikle tiroidde nodiil &zelliklerinden
birkac1 ile malignite riski arasinda iligki uzun yillardir bilinen bir 6zelliktir. Chen ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 1200 malign patolojiyle sonug¢lanan tiroid nodiilii
incelenmis ve bu nodillerin US 6zelliklerine bakilmistir. Bu nodiillerin %85’
diizensiz sinirh, % 15’1 diizenli sinirliyds; %96,4°1 solid, %3,6’s1 mikst yapidaydi;
%359,2’s1i mikro kalsifiye, %11,4’ii makro kalsifiye iken %29,4’iiniin kalsifikasyon
ozelligi mevcut degildi; %76,6’s1 hipoekoik, %23,4’i hipereoikti.'>! Bu ozellikler
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acisindan bakildiginda calismamizda oldugu gibi, bahsedilen Chen ve ark.’nin
caligmasinda da malign nodiillerde hipoekojenite, mikro kalsifikasyon, diizensiz sinir,
solid komponentte olma gibi 6zelliklerin daha yiiksek goriilme oranlarina sahip oldugu
ve bu 6zelliklerin malignite ile iligkisi net bir sekilde desteklenmektedir. Kendi DTK’li
hastalarimizda preoperatif donemde yapilan US’de belirtilen mikro kalsifikasyon,
hipoekojenite, solid yapida olma ve diizensiz sinirlt olma gibi bazi1 6zellikler literatiir
ile benzer oranlarda saptanmisti. Ayrica c¢alismamizda nodiil 6zelliklerinin riski
gostermedeki gilivenilirligini arastirmak amaciyla ATA risk siniflamasinda diisiik, orta
ya da yliksek risk grubunda yer alma yiizdeleri karsilagtirilmistir. Buna gore, hipoekoik
karakterde olma oranlarina bakildiginda; diisiik riskli hastalarin % 58,7’si; orta risk
grubundaki hastalarn % 88,2’si ve yliksek risk grubundaki hastalarmn %100’
hipoekoik nodiile sahipti. Hipoekojenite varliginin goriilme orami risk gruplar

arasinda anlamli fark gosteriyordu (p=0,048).

Brito ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde hipoekoik 17014 nodiil
incelenmis ve hipoekojenitenin malignite prediksiyonu tiizerindeki degerliligi
aragtirtlmistir. Bu aragtirmaya gore hipoekoik nodiillerin maligniteyi ve dolayisiyla
prognozu gostermedeki pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri %88
olarak bulunmustur.!?! Norlen ve ark. tarafindan 141 nodiiliin preoperatif US’lerinin
incelendigi bir calismada hipoekojenite varliginin benign ve malign nodiiller arasinda
anlamli derecede farkli oranlarda gozlendigi saptanmistir (p<0.001). Bu calismada
ayrica diizensiz sinirlara sahip olma ve mikro kalsifikasyonlar icerme 6zelliklerinin
goriilme oranlari da benign ve malign nodiiller i¢in anlamli derecede farkli

bulunmustur (her bir 6zellik i¢in p<0,001).!22

Calismamizda tiim gruplarda hipoekoik nodiilii bulunan hasta sayisinin fazla
olmas1 genel anlamda hipoekoik nodiiliin malignite lehine degerlendirilmesi kanisin
giiclendirmektedir. Bununla birlikte hastalarimizdan 6zellikle yiiksek riskli gruptaki
timorlerin  tamaminin  hipoekoik nodiilden kaynaklanmasi da hipoekojenitenin
malignite lehine degerlendirilebilecek ¢ok onemli bir belirte¢ oldugunu tekrar
gostermistir. Aynt zamanda Onceki bulgularimizda yer alan sonuglardan nodiiliin

diizensiz sinirlara sahip olmasi ve mikro kalsifikasyonlar icermesi Ozellikleri de
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literatiirdeki ¢aligmalarin da destekledigi iizere malignite ve dolayisiyla risk

prediksiyonunda dikkate alinmasi gereken dnemli parametrelerdir.

Hastalarimizda nodiil boyutlarinin degerlendirilmesinde, US’de nodiil ¢ap1
belirtilen nodiillerin % 30,9’ unun ¢ap1 15 m’den kiigiik bulunurken % 69,1’ inin ¢ap1
15 mm ve lizerindeydi. Er ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada da 271 nodiil
incelenmis, bunlardan malign olanlar kendi i¢inde boyutlarina gore siniflandirilmigtr.
1 cm altinda olanlar %30,9, 1-2 cm aras1 %30,9, 2-4 cm aras1 %18,2, 4 cm ve lizeri ise
%20 oraninda goriilmiistiir.!>* Bildik ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada malignite
oranlarini ¢ap1 >3 cm tiroid nodiillerinde %14,9; cap1 <3 cm nodiillerde %3,2 oldugu
goriilmiistiir.'>* Calismamizda nodiil ¢ap1 biiyiik olan nodiillerin orani daha fazla
goriilmistiir. Karsilastirma igin cut-off degerleri farklilik gosterse de karsilastirilan
diger ¢aligma gruplarinda da ¢ogunluk grubu nodiil ¢ap1 biiytik olan grup olusturmakta
ve nodiil ¢ap1 biiyiik olan nodiillerde malignite goriilme olasiliginin daha fazla oldugu

goriilmektedir.

Calismamizda hastalarin preoperatif dénem US nodiil boyutlarinin alan
cinsinden 6l¢limii niiks ve rezidiv ile iliskisi agisindan analiz edildiginde rezidiv varlig
ile preoperatif US’de nodiiliin alan cinsinden boyutu arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi (p= 0,717). Ayrica c¢alismamizda nodiillerin <15 mm olma ile >15 mm
olmasina gore yapilan boyut smiflandirmasi rezidiv varligi ile iliski agisindan
arastirlldiginda da rezidiv varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir (p=0,235). Calismamizda nodiil boyutu ile rezidiv varlig1 arasinda
anlamli iligki tespit edilememesinin nedenleri arasinda, rezidiv olan grup ile olmayan
grup arasinda hasta sayisinin farkli olmasi ve rezidiv varligmin cerrahinin sekli ve

yeterliligi ile de iliskili olabilmesinden dolay1 olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamizda niiks varligi ile de preoperatif donem US’de nodiil alan1 ve nodiil
boyutunun <15 mm olma ile >15 mm olmasi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Kim ve ark. tarafindan 1693 DTK hastasinin incelendigi bir calismada hastalar
semptomatik olanlar ve olmayanlar olarak smiflandirilmigtir. Semptomatik PTK
grubundaki tiroid nodiilleri, asemptomatik PTK grubuna kiyasla daha kolay palpe
edilebilir ve daha biiyiik olma egilimindeydi (%77,5'e kars1 %11,6, p <0,001) ve yine

niiks oranlar1 lateral boyun ve uzak bolgeler i¢in semptomatik grupta daha yiiksekti (p
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< 0.05).'?° Guo ve ark. tarafindan 6 farkli merkezin verileri toplanarak olusturulan
2460 hastanin yer aldig1 bir meta-analizde boyutun 2 cm {izerinde ya da 2 cm ve altinda
olmasina gore niiks varlig1 agisindan degerlendirmesi yapilmis ve niiks varlig1 2 cm’in

lizerinde boyuta sahip tiimorlerde anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur.!2

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemis olsa da
goriildiigii iizere niiks olan hastalarda preoperatif nodiil boyut ortalamas1 daha ytiksek
tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi belirtecin giivenilirligi
acisindan olumsuz bir gosterge olustursa da literatiirde de goriildiigii gibi nodiil ve
dolayisiyla timor boyutunun evreye etkisi nedeniyle de klinik olarak prognozu
predikte etmede anlamli bir kriter oldugu goriilmektedir. Ayrica bizim ¢alismamizin
verilerini etkilemis olabilecek diger bir parametre de niiks olan ve olmayan 6rneklem

gruplarinin sayilarin arasindaki belirgin fark olabilir.

Hastalarmn 1IAB sonuglari ile postoperatif patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda
postoperatif patolojide PTK saptanan 128 hastanin preoperatif IIAB sonuglarindan
sadece %25,8’1 papiller karsinom iken %13,3’li benign sitoloji olarak raporlanmist.
Bu sonuglar gostermektedir ki IIAB’de saptanan %13,3’liik benign sitoloji sonucu ve
toplamda %7’lik tanisal olmayan sitoloji ve yetersiz biyopsi sonuglar1 postoperatif
saptanan PTK tanis1 ile uyum gostermemis ve dogru taniya ulagsmay1 saglayamamustir.
Follikiiler tiroid kanseri olan hastalarimizin preoperatif dénem IIAB sonuglar1 ise

%20’lik benign sitoloji tanistyla dogru tanisal sonug¢ vermemistir.

Ospina ve ark tarafindan 32 farkli calismadan elde edilen 1085 nodiiliin verisinin
incelendigi bir meta-analizde, 1IAB’nin tamsal dogrulugu, US esliginde 1IAB
sonucuna (tim raporlama sistemleri dahil), Bethesda raporlama sistemine veya 4
kategorili raporlama sistemine gore analiz edilmistir. Bu analize gore c¢alismanin
sonuglar1 kesin degildi ve merkezler arasinda tutarsizlik mevcuttu. Benign bir [IAB
sonucu i¢in tiroid malignitesinin olabilirlik oran1 0,09 (%95 GA 0,06 -0,14) iken
malign bir sonug icin olabilirlik oran1 197’ydi (95 % GA, 68 -569). Folikiiler neoplazm
durumunda, malignite olabilirlik oran1 0,6 (%95 GA, 0,4- 1,0 ve malignite siiphesi i¢in
8,3’dii (%95 GA, 3,6-19,2). Bu verilerden yola ¢ikarak [IAB’nin tanisal dogruluguna

iliskin sinirh giiveni garanti etmektedir, seklinde sonug bildirilmistir.!?’
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Servilla ve ark. tarafindan 82 tibbi kaydin degerlendirildigi bu randomize
kesitsel calismada IIAB' nin duyarlihigi %73,53, 6zgiilliigii ise %100 saptanmustir.
Arastirmanin dogrulugu %78’di. Calisma, nihai patolojide %83, IIAB'de ise %61
oraninda malign timor prevalansini bildirmistir. Pozitif prediktif deger %100 ve
negatif prediktif deger %43,75’ti. Uyum O0l¢iisii ve korelasyon katsayisi, her iki
caligma arasinda 0,487 kappa degeri ile orta derecede bir uyum gosterdi; bu da [IAB
test sonuglari ile nihai patolojinin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu calisma,
[IAB’nin, cerrahi endikasyonu olan hastalarda tiroid nodiillerinin belirlenmesinde

giivenilir oldugunu gostermistir.!?8

Tiroid IIAB, tiroid kanseri tamisi igin giivenilir bir test olsa da literatiir
orneklerinde de goriildiigii gibi her zaman dogru sonu¢ vermedigi klinik takipte goz

ontinde bulundurulmasi gereken bir parametredir.

Calismamizda hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Tg diizeyleri ve
takip degerleri rezidiv varhigi ile iligkisi agisindan arastirildi. Bu analize gore
preoperatif donemden postoperatif 24.aya kadar Tg verisi olan 79 hasta
karsilastirildiginda 60°1inda rezidiv mevcutken 19’unda rezidiv yoktu. Rezidiv bulunan
ve rezidiv bulunmayan hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar
olan Tg ortalama degerlerindeki degisim benzer bulunmustur (p=0,389). Istatiksel
olarak bu fark anlamli bulunmasa da klinik olarak rezidiv bulunan hastalarin Tg
diizeyleri rezidiv olmayanlara gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Istatistiksel sonug &rneklem gruplarmin sayilarinin esit olmamasindan kaynaklantyor
olabilir. Ayrica rezidiv varliga etki edebilecek diger sebeplerden biri olan yeterli
cerrahi yapilmasmin kisisel farkliliklar gostermesi durumu da sonuglar

etkilemektedir.

Calismamizda hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Tg diizeyleri ve
takip degerleri niiks varligi ile iliskisi agisindan arastirildiginda ise 79 hastanin 9’unda
niiks mevcutken 70’inde niiks saptanmamuistir. Bu hastalarin operasyon dncesinden
24.aya kadarki Tg ortalamalarindaki zamana bagli degisim istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). Niiks olan ve olmayan hastalarin preoperatif donem,

postoperatif donem 6. ay, 12. ay, 18.ay ve 24. ay Tg degerleri karsilagtirildiginda
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aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (her biri i¢in sirastyla p=0,002; p

= 0,003; p=0,001; p=0,003; p=0,003)

Tg ortalama degerlerindeki zamana bagli anlamli degisim agisindan niiks olan
ve olmayan gruplarda anlamli derecede fark tespit edilmistir (p=0,002). Bu farklilik
incelendiginde preoperatif Tg ortalama degeri, postoperatif donem 3,6,12,18 ve 24.
aylar ile karsilagtirildiginda her bir karsilastirma i¢in anlamli fark tespit edilmistir (tiim

karsilastirmalar igin p<0,05)

Oltmann ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 2007 ile 2012 yillar1 arasinda
611 hasta preoperatif Tg diizeylerine gore gruplara ayrilmis ve metastatik hastalik en
cok yiiksek Tg grubunda goriilmiistiir (p<<0.001). Ayn1 zamanda Tg > 5000 ng/mL olan
hastalarin tamaminda metastatik hastalik oldugu goriilmiistiir.!?® Li ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada tek degiskenli analizlerde uzak metastazlarin ameliyat 6ncesi
serum Tg diizeyi ile anlamli derecede iliskili oldugu bulunmustur (p=0,043).13° Kim
ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada operasyon dncesi serum Tg konsantrasyonu
baslangigta uzak metastaz olan grupta (328,4 ng/ml) uzak metastaz olmayan gruba

(10,0 ng/ml) gére daha yiiksek oldugu saptanmustir (p <0,001).'3!

Makarewicz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise Tg’in operasyondan
hemen sonra 6l¢iilen degerlerinin relaps ile iligkisi arastirilmis ve operasyon sonrasi
degerlendirmede bile takipte metastaz gozlenen grupta Tg degerleri anlaml sekilde
yliksek bulunmustur (4,3 ng/ml'ye karst 97,4 ng/ml; p = 0,000001). Dahast bu
calismada, Tg konsantrasyonu, uzak metastaz tanisi alan hasta grubunda metastazi
servikal LN’lerine sinirli olan gruba gore de daha yiiksek bulunmustur (382,9 ng/ml

vs 18,2 ng/ml, p = 0,0359; her iki tipte metastazi olan 7 hasta hari¢ tutulmus).!3?

Wu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 71 PTK’li hastanin preoperatif Tg
degerleri, lokal metastaz varlig1 agisindan arastirilmis ve metastaz olmayan grupla
karsilagtirildiginda metastaz grubundaki katilimcilarda daha yiiksek serum Tg

degerleri saptanmistir (medyan: 25,4'e karsi 18,81 ng/mL p=0,005).!33

Heemstra ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada DTK nedeniyle opere olmus

304 hastanin ablasyon oncesi Tg degerlerinin hastaliksiz sagkalimi ve DTK nedenli
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olimii gostermedeki prognostik degeri arastirilmistir. Hastaliksiz sagkalim igin
ablasyondan onceki Tg, 27.5 pg/L cut-off degerinde %97.8'lik yiiksek bir dngorii
degerine sahipti. Tiroglobulinin hastaliksiz remisyon i¢in TNM evreleri T4, M1 ve
yastan bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu ortaya ¢ikti (Tg<27.5 pg/L igin
hastaliksiz remisyon olasilik oran143.2, p<0.001). DTK'ye bagli 6liim aragtirilmasinda
Tg Ol¢iimlerinin tiim zaman noktalar1 i¢in negatif Ongorii degeri yiiksekti.
Tiroglobulin, baslangi¢ tedavisinden 6 ay sonra TSH stimiilasyonu sirasinda tiroid
kanserine bagli 6liim i¢in bagimsiz bir belirleyiciydi (Tg>10.0 pg/L i¢in tehlike orani
10.9, p = 0.008). ilk tedaviden yillar sonra (Tg > 2.0 pg/l icin tehlike oran1 12.9, p
<0.001) ve ilk tedaviden 5 y1l sonra (Tg > 2.0 pg/l i¢in tehlike orani 29.1,p=0,001).!34

Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada lokorejyonel niiks gelisen ve
gelismeyen hastalardaki, Tg seviyelerinin ortalamast anlamli sekilde farkli

bulunmustur (p<0.05).!%

Literatiir 6rneklerinin de destekledigi iizere calismamiz sonuglariyla benzer
sekilde Tg diizeylerinin malignite prediksiyonu ve prognoz ile ilgili énemli bir
parametre oldugu goriilmektedir. Ozellikle preoperatif donemdeki yiiksek degerlerin
metastatik hastalik gelisimi ve niiks ile iligkisi 6rneklerde goriilmektedir. Bu konu ile
ilgili literatiirde ¢ok fazla calisma Ornegi bulunmamasi, Anti-Tg antikorlariyla
interferensinin yaratabilecegi yanlis negatif sonuglarin ekartasyonu amaciyla
giivenilirligi yiiksek 6l¢iim yontemlerine ihtiya¢ duyulmasi gibi durumlar nedeniyle
heniiz bakir bir aragtirma konusu olsa da gelecek donemde yapilacak caligmalarla

orneklerinin giiclendirilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda preoperatif donem Tg degerinin niiks durumundaki ayirt ediciligi
icin cut-off degeri 100,10 olarak saptanmistir (p=0,063; egri altinda kalan alan= 0,68
(G.A: 0,501-0,854). Bu degerin duyarliligi %80; seciciligi %54 olarak bulunmustur.

Kim ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada ROC analizinde, uzak metastazlari
tahmin etmek i¢in cut-off degeri 63,4 ng/ml olarak belirlenmistir (ROC egrisi altindaki
alan=0,914 ve buna karsilik gelen duyarlilik %84.,2, dzgiillik %90,6).!3!
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Patell ve ark. tarafindan yapilan bir g¢aligmada Anti-Tg ile interferans
gostermedigi belirlenen 422 hasta incelenmis. Bu hastalarin %4’linde uzak metastaz,
%18’inde LN metastazi tespit edilmistir. Operasyon oncesi Olgiilen Tg yliksekligi ve
metastatik hastalik gelisimi iliskisini degerlendirmek amaciyla Tg i¢in >500 ng/mL
olacak sekilde bir cut-off degeri belirlenmis ancak bu deger metastatik hastalik

varhigin1 gosterme agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p= 0,75).13

Anti-tiroglobulin diizeyinin DTK hastalarinda rezidiv ve niiks ile iliskisi de
onemli bir arastirma konusudur. Calismamizda hastalarin preoperatif dénemden
itibaren olan Anti-Tg diizeyleri ve takip degerleri rezidiv varligi ile iligkisi agisindan
aragtirildiginda  hastalarin  operasyon oOncesinden 24.aya kadarki Anti-Tg
ortalamalarindaki zamana bagli degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,337). Rezidiv bulunan hastalarin preoperatif donem Anti-Tg ortalamas1 80,21 +
351,9 iken rezidiv bulunmayan hastalarin preoperatif donem Anti-Tg ortalamasi 4,74
+ 14,53 bulundu. Istatiksel olarak bu fark anlamli bulunmasa da klinik olarak rezidiv
bulunan hastalarin Anti-Tg diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir.
Istatistiksel sonug &rneklem gruplarmin sayilarinin esit olmamasindan kaynaklantyor
olabilir. Ayrica rezidiv varligma etki edebilecek diger sebeplerden biri olan yeterli
cerrahi yapilmasmin kisisel farkliliklar gostermesi durumu da sonuglar

etkilemektedir.

Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Anti-Tg diizeyleri ve takip
degerleri niiks varlig ile iliskisi acgisindan arastirildiginda, hastalarin operasyon
oncesinden 24.aya kadarki antitiroglobulin ortalamalarindaki zamana bagli degisim
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,587). Anti-tiroglobulin ortalamalarinin

bu zamansal degisimi niiks olan ve olmayan gruplarda benzerdi (p=0,341).

Kim ve ark. tarafindan DTK’li 824 hasta incelendigi ¢calismada, Anti-Tg pozitif
olan hastalarin %18’inde niiks goriiliirken, Anti-Tg negatif olan hastalarin yalnizca
%1 inde niiks goriilmiistiir (p<0.001).!37 Lee ve ark. tarafindan DTK'li hastalarda Anti-
Tg pozitifligi ile kanserin niiksii arasindaki iligkiyi incelemek i¢in 18 ¢aligmanin dahil
edildigi bir meta-analizde Anti-Tg pozitifligi olan 1336 hastanin %?27'sinde niiks
gelisirken, Anti-Tg negatif olan 6343 hastanin %12'sinde niiks gelistigi gdzlendi. Bu
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bulgu ile, Anti-Tg pozitif olan hastalarinin, niiks gelistirme riskinin Anti-Tg negatif
olan hastalara gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,001). Wu
ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 71 PTK’li hastanin preoperatif Anti-Tg
degerleri, lokal metastaz varlig1 agisindan arastirilmis ve metastaz olmayan grupla
karsilagtirildiginda metastaz grubundaki katilimeilarda serum Anti-Tg’de anlamli fark

).133 Heemstra ve ark.

saptanmamistir (medyan: 26,6'ya kars1 28,6 IU/mL, p=0,477
tarafindan yapilan bir ¢calismada DTK nedeniyle opere olmus 304 hastanin ablasyon
oncesi donemden baglayarak Tg degerlerinin ve Anti-Tg pozitifliginin hastaliksiz
sagkalim ve DTK nedenli 6limii gdstermedeki prognostik degeri arastirilmis. Tg
antikorlarina sahip hastalarin ylizdesi, ilk ameliyattan hemen sonra %27 iken, ilk
tedaviden 5 yil sonra %12' ye diistiigii goriilmiistiir. Bu calismada Tg antikoru olan ve
olmayan hastalar arasinda tiimor varlig1 agisindan anlamli bir fark yoktu (Tg antikoru
olmayan hastalarda %15-23 ve Tg antikoru olan hastalarda %16-33). Tg antikorlarinin

varligi, hastaliksiz remisyon veya Oliim agisindan anlamli bir prognoza sahip

degildi. '3

Calismamiz sonuglar1 bu baglamda bazi ¢alismalarla benzer seyrederken bazi
orneklerden farkli olarak tespit edilmis olup mevcut sonuglar niiks olan ve olmayan
hasta gruplarindaki hasta sayilar1 arasindaki fark ve Anti-Tg pozitifligini etkileyecek
ek otoimmiin hastaliklarin varli§i ve cerrahi sonrasi tiroid antikor seviyesini

etkileyebilecek bakiye tiroid dokusu miktarindaki farklilik ile iligkili olabilir.

Hastalarimizin 151 (%84) tanesinde postoperatif donemde rezidiv doku tespit
edilmis ve bunlarin 137 (%77) tanesine postoperatif donemde RAI tedavisi verilmistir.
Rezidiv doku kalma ve dolayisiyla RAI ihtiyact gelisme oranlarinin bu denli yiiksek
olmasi; TK’li hastalarda operasyonun yeterliligin ve deneyimli cerrahlarin elinde
yapilmasina duyulan ihtiyacin, operasyon sonrasi morbidite ve mortaliteye, hasta
konforuna ve ek tedavi ihtiyacina etkisi baglaminda Onemine ayrica dikkat

cekmektedir.

Hastalarimizin 15’inde metastatik hastalik tespit edildi. Bunlardan 11’inde
(%6,1) takiplerinde lokal niiks olarak gelismisken, 3’iinde aninda metastatik hastalik
mevcuttu. Bu 3 uzak metastaz hastasinin tamaminda kemik metastazi mevcutken, 2

hastada akciger metastazi, 1 hastada da karaciger metastaz1 gelismisti. Literatiir
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incelendiginde DTK'de en sik uzak organ metastazlari akcigerler ve kemikler oldugu
goriilmektedir ve bunun disindaki organlara uzak metastazlar nadirdir. Yalnizca
adrenal ve karaciger metastazi ile ilgili izole vaka raporlari vardir.!3® Kemik metastazi
oranlar1 genel anlamda % 2-13 arasinda degismektedir."** Yine Ozdemir ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada lokal niiks hastalarin %15,1’inde tespit edilmistir.!3?
Bu calismalarin da destekledigi lizere ¢alismamiz sonuclari literatiirle biiyiik oranda

benzerlik gostermektedir.

Calismamizda DTK tam1 ve takip degerlendirmelerinde kullanilan tim
parametreleri inceledik ve bunlarin analizini yaptik. Bu verilerin analiz edilmesinde
karsilagtigimiz en biiytik kisitlilik preoperatif donemde bakilan Tg ve Anti-Tg diizeyi
mevcut olan hasta sayis1 ve dolayisiyla calismamiza alabildigimiz hasta sayisiydi.
Ayrica laboratuvarimizda kullanilan Tg 6l¢iim yOnteminin Anti-Tg interferensini
Onleyen bir yontem olmamasi calisma sonuglarini etkilemis olabilecek bir diger
faktordiir. Hastalarin postoperatif donem takiplerine diizenli gelmemeleri ve takipte
kullanilan en 6nemli parametrelerden biri olan boyun US raporlarinda niiks ile ilgili
yeterli tanimlamalar yapilmamasi bir diger karsilagtigimiz kisitlilikti. Yine preoperatif
donemde bakilan US raporlarinda nodiil boyutlarinin 3 diizlemde (en, boy ve derinlik)
verilmemis olmas1 preoperatif nodiil boyutundan yola ¢ikilarak yapilan risk

degerlendirmeleri ile ilgili analizlerimizi etkilemis olabilecek bir diger degiskendi.
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6.SONUCLAR

1. Calismamizdaki hastalarin %76,5°1 kadin, % 23,5°i erkekti. Kadin/ erkek
orani yaklagik 3,2°ydi. Hasta popiilasyonun ortalama yasi1 51,42 +15,56 idi. Bu veriler

literatiirle uyumluydu.

2. Calismamizda patoloji sonuglarina gore hastalarin %95°1 papiller karsinomdu
, % 4,5°1 folikiiler karsinomdu ve %0,6’s1 az diferansiye karsinomdu. Bu sonuglar
literatiirle biiyiik oranda benzerlik gosterse de calismamizdaki PTK’li hastalarin orani

bir miktar daha yiiksek bulunmustur.

3.Calismamiza alinan hastalarin %6, 1’inde niiks tespit edildi. Bu oran literatiirde

degiskenlik gosterse de genel anlamda literatiir 6rnekleriyle benzer araliktaydi.

4. Hastalarin preoperatif ultrasonla tespit edilen nodiillerinin % 50’si sagda, %
4,3°1 isthmusta, %44,9°u solda ve %0,7’si bilateraldi. Bu sonuglar literatiirle benzerlik

gosteriyordu.

5. Hastalarm IIAB sonuglar1 ile postoperatif patoloji sonuglari
karsilastirildiginda papiller karsinomlu hastalarda IIAB %13,3’liik benign sitoloji
sonucunda dogru sonu¢ vermemis; toplamda %7°lik tanisal olmayan sitoloji ve
yetersiz biyopsi sonuglariyla da taniya ulagmay1 saglayamamistir. Folikiiler neoplazi
tanli hastalarin 1IAB’si ise %20’lik benign sitoloji tanisiyla dogru tanisal sonug
vermemistir. Bu sonuglar literatiir ornekleriyle benzerlik gostermektedir ve
goriilmektedir ki her ne kadar preoperatif donemde taniya ulagmada giivenilir yontem
olsa da IIABnin dogru sonuglanmadigi ya da vyetersiz kaldigi durumlarin

azimsanmayacak orani akilda tutulmalidir.

6. Calisgmamizda niiks gelisen ve gelismeyen hastalarin operasyon dncesinden
24.aya kadarki Tg ortalamalarindaki zamana bagl degisim istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). Bu sonu¢ gostermektedir ki Tg dilizeyi malignite

prediksiyonunda dnemi azzimsanmayacak derecede anlamli bir parametredir.
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7. Calismamizdaki hastalarin preoperatif donemden postoperatif 24. aya kadar
olan Tg ortalama degerlerindeki degisimde niiks olan ve olmayan gruplarda anlaml
derecede fark tespit edilmistir (p=0,002). Calismamiza benzer Orneklerin sayisi
literatiirde ¢ok fazla goriilmese de sonuglarimiz yapilan caligmalarin sonuglariyla
benzerdi. Bu sonuglar gostermektedir ki preoperatif Tg degeri niiksii ongdrmede

anlamli bir parametredir.

8. Calismamizda preoperatif donem Tg degerinin niiks durumundaki ayirt
ediciligi i¢in cut-off degeri 100,10 olarak saptanmistir. Bu deger istatistiksel olarak
sinirda anlamli kabul edilmistir (p=0,063). Literatiirde bu deger i¢in c¢alismalarin

sonuglar: farklilik gostermektedir.

9. Caliymamizda operasyon Oncesinden 24.aya kadarki Anti-Tg
ortalamalarindaki zamana bagli degisim niiks olan ve olmayan gruplarda istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,587). Bu sonug ile ilgili literatiir ¢aligmalar
anlamlilik agisindan farkli sonuglar icermekte olup sonuglandirilmis net bir konsensiis
bulunmamaktadir. Ancak c¢alismamiz sonucu gdstermektedir ki malignite

prediksiyonunda Anti-Tg 6l¢iimii glivenli bir parametre degildir.

10. Hastalarin preoperatif donemden itibaren olan Anti-Tg ortalamalariin
postoperatif 24. aya kadar olan takiplerindeki degisim niiks olan ve olmayan gruplarda
benzerdi (p=0,341). Bu sonug ile ilgili literatiir ¢aligmalar1 anlamlilik agisindan farkl
sonuclar icermekte olup sonuglandirilmis net bir konsensiis bulunmamaktadir. Ancak
calismamiz sonucu gostermektedir ki niiksii ongdrmede Anti-Tg l¢limii giivenli bir

parametre degildir.

11. Hastalarimizin % 84’iinde postoperatif donemde rezidiv doku tespit edilmis
ve bunlarin %77’sinde postoperatif donemde RAI tedavisi ihtiyaci gelismistir. Bu
sonuglar gostermektedir ki cerrahinin deneyimli, tiroide spesifik operasyonlar yapan
cerrahlar tarafindan gergeklestirilmesi bu hastalarin takibinde gelisebilecek morbidite

ve ek tedavi gereksinimi oranlarini biiyiik olcilide etkilemektedir.
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12. Calismamizda DTK hastalarinda en sik lokorejyonel niiks gelistigi
gozlenmistir. Uzak metastaz bolgelerinin ise en ¢ok akciger ve kemikler oldugu

goriilmiistiir. Bu sonuglar literatiir verileriyle benzerlik gostermektedir.
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