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ONSOZz

Tibbi bilimlerde saglanan ilerlemelerle birlikte, tiroid nodiillerinin tanis1 ve takibinde
onemli gelismeler kaydedilmis; 6zellikle papiller tiroid kanserinin mikroskopik varyanti
olan papiller mikrokarsinom, son yillarda artan siklikla saptanmaya baslanmistir. Genellikle
iyi prognozlu bir seyir gostermesine karsin, bazi olgularda lenf nodu metastazi gibi klinik
acidan dnemli komplikasyonlar goriilebilmekte; bu durum, hastaligin tedavi yaklagimini ve

takip stratejilerini dogrudan etkilemektedir.

Bu c¢alismada, tiroid papiller mikrokarsinom tanist ile Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi’ nde izlenen hastalarda lenf nodu
metastazi sikliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Retrospektif olarak yiiriitiilen bu
calisma, hem klinik karar siireglerine katki saglamayr hem de diisiikk ¢apl tiimdrlerin

biyolojik davraniglarini daha iyi anlamaya yonelik literatiire veri sunmay1 hedeflemektedir.

Bu siirece katki sunan, bilgi ve deneyimleriyle calismanin her asamasinda yol
gosterici olan degerli sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Feridun Karakurt’a ve ozverili
destegiyle calismanin planlanmasindan verilerin analizine kadar bir¢ok asamada katki
saglayan yardimci arastrmact Dr. Ogr. Uyesi Muhammet Kocabas’a en igten

tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tez silirecinde sabriyla yanimda olan aileme ve manevi destegini her daim
hissettiren dostlarima tesekkiir ederim. Bu siirecte gosterdikleri anlayis ve motivasyon,

calismamin tamamlanmasinda 6nemli bir rol oynamaistir.

Agustos 2025

Merve Un



OZET

TIROID PAPIiLLER MiKROKARSINOM TANISI iLE ENDOKRINOLOJi
BOLUMUNDE TAKIiPLi HASTALARDA LENF NODU METASTAZ SIKLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Uzmanlik Tezi

Konya 2025

Giris ve Amag: Tiroid kanseri olgularmin yaklasik %85 ini papiller tiroid karsinomu (PTK)
olusturmaktadir. Tiroid kanserine yakalanma riski, 50 yas sonrasinda belirgin sekilde artis
gostermektedir. Kadmlarda bu risk daha yiliksek oranlarda seyretmektedir. Papiller tiroid
karsinomlar1 genellikle tiroid bezi ve servikal lenf nodlari ile smirl kalmakta ve nadiren

uzak organ metastaz1 yapmaktadir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tiroid kanserlerinin tanisinda temel bir yontem
olmakla birlikte, teknik smirhiliklar1 nedeniyle follikiiler lezyonlar ile follikiiler

karsinomlarm ayirt edilmesinde yetersiz kalabilmektedir.

PTK'nin esas tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasi nihai histopatoloiji sonucuna gore
her hastada evreleme ve rekiirens riskinin belirlenmesi gerekmektedir. Timor ¢ap1 ve lenf
nodu metastazi PTK hastalarinda rekiirens riski tizerinde etkili olabilecek en 6nemli

prognostik faktoérlerdendir.

Papiller tiroid mikrokarsinomu (PTMK), 1 cm ya da daha kiiciik ¢apli papiller tiroid
kanserlerini tanimlayan, genellikle yavas seyirli ve prognozu iyi olan bir tiimér grubudur.
Ancak bazi olgularda lenf nodu metastazi gibi klinik agidan 6nemli durumlar gelisebilmekte
ve bu durum tedavi yaklasimini etkileyebilmektedir. Bu ¢aliymada, Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi'nde PTMK tanisi ile takip edilen

hastalarda lenf nodu metastaz sikliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alisma 2018-2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde PTMK tanist almis 136 hastanin tibbi kayitlarinin retrospektif
olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi
durumu, lenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve patolojik

lenfadenopati (LAP) varlig1 gibi klinik ve patolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Lenf nodu



metastaz1 ile iliskili faktorleri belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapilmig, modelin 6ngdrii performanst ROC analizi ile test edilmistir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen hastalarin %80,1’i kadin, %19,9’u erkek olup yas
araliklar1 23-91 yil arasinda degismektedir. Olgularm %16.9’unda lenf nodu metastazi
saptanmistir. Lenfatik invazyon orani metastazi olanlarda %30,4 iken, metastazi
olmayanlarda %2,7 olarak bulunmustur (p<0,05). Benzer sekilde, ekstratiroidal yayilim
metastaz grubunda %13,0 oraninda gozlenmis, metastazi olmayanlarda bu oran %0,9’dur
(p=0,015).Preoperatif patolojik LAP, metastazi olan hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek
oranlarda tespit edilmistir. Lojistik regresyon analizine gore ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve
lenfatik invazyon varligi, metastaz Ongoriisinde en belirleyici degiskenler olarak One
¢ikmistir. ROC analizi sonucunda modelin AUC degeri yiiksek bulunmus ve 6,5 ¢ikarilan

lenf nodu esigi metastazi 6ngérmede anlamli bir sinir olarak belirlenmistir.

Sonug: Bu ¢alisma, PTMK tanili hastalarda lenf nodu metastazi ile iliskili klinik ve patolojik
belirleyicileri ortaya koymustur. FElde edilen bulgular, ozellikle lenfatik invazyon,
ekstratiroidal yayilim, ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve preoperatif patolojik LAP varliginin lenf
nodu metastazi ile anlamli diizeyde iligkili oldugunu gostermektedir. Lojistik regresyon ve
ROC analizleri sonucunda, 6,5’in iizerinde lenf nodu ¢ikarilmasi, metastaz varligi i¢in
onemli bir esik degeri olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, PTMK hastalarmin risk
smiflamasinda bu degiskenlerin dikkate alimmasmin, daha dogru tani, evreleme ve
bireysellestirilmis izlem stratejileri agisindan klinik karar siireclerine degerli katkilar

saglayabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller Tiroid Karsinomu, Mikrokarsinom, Mikrokalsifikasyon,
Lenf Nodu, Metastaz.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE FREQUENCY OF LYMPH NODE METASTASIS IN
PATIENTS WITH THYROID PAPILLARY MICROCARCINOMA IN THE
ENDOCRINOLOGY DEPARTMENT

Uzmanlik Tezi

Konya 2025

Introduction and Purpose: Papillary thyroid carcinoma (PTC) accounts for approximately
85% of thyroid cancer cases. The risk of developing thyroid cancer increases significantly
after the age of 50. This risk is higher in women. Papillary thyroid carcinomas are generally
confined to the thyroid gland and cervical lymph nodes and rarely metastasize to distant

organs.

Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is a fundamental method in the diagnosis of thyroid
cancer; however, due to its technical limitations, it may be insufficient in distinguishing

follicular lesions from follicular carcinomas.

The primary treatment for PTC is surgery. Following surgical treatment, staging and
recurrence risk must be determined for each patient based on the final histopathological
results. Tumor size and lymph node metastasis are among the most important prognostic

factors that may influence recurrence risk in PTC patients.

Papillary thyroid microcarcinoma (PTMK) is a group of tumors that describe papillary
thyroid cancers with a diameter of 1 cm or less, which are generally slow-growing and have
a good prognosis. However, in some cases, clinically significant conditions such as lymph
node metastasis may develop, which may affect the treatment approach. This study aimed to
evaluate the frequency of lymph node metastasis in patients diagnosed with PTMK and
followed up at the Endocrinology Outpatient Clinic of Necmettin Erbakan University

Faculty of Medicine.

Materials and Methods: This study was conducted by retrospectively reviewing the
medical records of 136 patients diagnosed with PTMK at Necmettin Erbakan University
Faculty of Medicine Hospital between 2018 and 2023. The clinical and pathological
characteristics of the patients, such as age, gender, lymph node metastasis status, lymphatic

invasion, extrathyroidal spread, number of lymph nodes removed, and presence of

Vi



pathological lymphadenopathy (LAP), were evaluated. Multivariate logistic regression
analysis was performed to determine the factors associated with lymph node metastasis, and
the predictive performance of the model was tested using ROC analysis.

Results: Of the patients included in the study, 80.1% were female and 19.9% were male,
with ages ranging from 23 to 91 years. Lymph node metastasis was detected in 16.9% of the
cases. The rate of lymphatic invasion was 30.4% in those with metastasis and 2.7% in those
without metastasis (p<0.05). Similarly, extrathyroidal spread was observed in 13.0% of the
metastasis group and 0.9% of those without metastasis (p=0.015). Preoperative pathological
LAP was significantly higher in patients with metastasis. According to logistic regression
analysis, the number of lymph nodes removed and the presence of lymphatic invasion
emerged as the most predictive variables for metastasis. The ROC analysis revealed that the
model had a high AUC value, and a threshold of 6.5 lymph nodes removed was determined

to be a significant cutoff point for predicting metastasis.

Conclusion: This study identified clinical and pathological determinants associated with
lymph node metastasis in patients diagnosed with PTMK. The findings indicate that
lymphatic invasion, extrathyroidal spread, the number of lymph nodes removed, and the
presence of preoperative pathological LAP are significantly associated with lymph node
metastasis. Based on logistic regression and ROC analyses, the removal of more than 6.5
lymph nodes was determined to be an important threshold value for the presence of
metastasis. These results suggest that considering these variables in the risk classification of
PTMK patients could provide valuable contributions to clinical decision-making processes

in terms of more accurate diagnosis, staging, and individualized follow-up strategies.

Keywords: Papillary Thyroid Carcinoma, Microcarcinoma, Microcalcification,

Lymph Node, Metastasis.
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1. GIRIS

Erigkin bir bireyde tiroid bezinin ortalama agirligi 15 ila 20 gram arasinda olup,
yaklagik 70 kilogram agirhigindaki bir kisinin viicut kitlesinin %0,2’sine karsilik
gelmektedir. Trakeanm 6n yiizeyinde, krikoid kikirdagin hemen altina yerlesmis olan tiroid

bezi, istmus aracili§iyla birbirine baglanan iki ayr1 lobdan olugmaktadir.

Tiroid bezinin yapisi, tek kath epitel hiicrelerinden olusan follikiil hiicreleri, yani
tirositlerle ¢cevrelenmis, merkezinde kolloid materyal bulunan follikiiler bir organizasyon
sergilemektedir. T3 (triiodotironin) ve T4 (tiroksin) hormonlarint sentezleyen tirositler;
tiroglobulin, tiroid transkripsiyon faktori-1 (TTF-1), diisiik molekiil agirlikli sitokeratinler
(SK7, SK8, SK18, SK19), epitelyal membran antijen (EMA) ve vimentin gibi bircok
immanhistokimyasal belirtecle pozitif immin reaktivite gostermektedir. Bu belirteglere
kars1 gosterilen immiin yanit, ayn1 zamanda tirosit kokenli iyi diferansiye tiroid

kanserlerinde de saptanabilmektedir (1).

Follikiiler hiicrelerin cogalma kapasitesi yasla birlikte degiskenlik gdstermekte olup,
en yiiksek proliferatif aktivite prenatal donemde izlenirken, bu oran erigkin donemde en
diisiik seviyeye inmektedir. Yasam siiresi boyunca oldukca yavag bir hiicresel doniisiim
gosteren tirositlerin, toplamda yaklasik 6 ila 8 defa hiicre boliinmesi gecirdigi kabul
edilmektedir (2). Eriskin donemde ise tiroid dokusunun hacmi ve yapisal bilesimi biiyiik

oranda sabit kalmaktadir.

Tiroid bezinin bir diger 6nemli hiicresel bileseni ise parafollikiler C hucreleridir. Bu
hiicreler, ¢cok sayida nérosekratuar graniil icermekte olup, kalsitonin hormonunun sentez ve

sekresyonundan sorumludur (1).

Tiroid kanseri, tiim kanser vakalarinin yaklasik %1 ’ini olusturmaktadir. Son yillarda
ozellikle kadmlar arasinda tiroid kanseri insidansinda belirgin bir artis gdzlenmektedir.
Malignite siklig1 kadinlarda %2, erkeklerde ise %0,5 civarindadir. Tiroid kanserine bagh
mortalite oran1 milyonda yaklasik 6—8 olarak bildirilmektedir. Ortalama tan1 yas1 51 olup,
hastalik goriilme yas1 genellikle ileri yaslara kaymaktadir. Vakalarin sayisindaki artisa
ragmen tiroid kanserine bagli mortalite oranlar1 son yillarda belirgin sekilde azalmigtir. Bu
durum, hastaligin daha erken evrede tan1 almasi, cerrahi tekniklerin gelismesi ve radyoaktif

iyot (RAI) tedavisi gibi tedavi segeneklerinin gesitlenmesi ile iliskilendirilmektedir.



Tiroid kanserlerinin biiylik g¢ogunlugunu papiller tiroid karsinomlar1 (PTK)
olusturmaktadir. PTK, genellikle iyi prognozlu bir tiimér olup, mortalite orani diisiiktiir.
PTK tanis1 alan hastalarda birincil tedavi segenegi tiroidektomi olmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yalnizca 2011 yilinda, tiroid nodiilleri veya kanseri nedeniyle

yaklagik 130.000 tiroid cerrahisi gerceklestirilmistir.

Tiroid kanseri, endokrin sistemde en sik karsilasilan neoplazm tiiriidiir ve bu kanser
tiirli icerisinde PTK, en yaygin form olarak tanimlanmaktadir. Diferansiye tiroid kanseri,
genellikle tiroid bezinin parankiminde diizensiz smirlara sahip solid ya da kistik yapida kitle
ya da nodiil seklinde klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu malignitenin kesin tanisi
ise ¢ogunlukla ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yontemiyle elde edilen patolojik
bulgular araciligiyla konulmaktadir. Son yillarda tanisal goriintiileme tekniklerinin ve
[IAB’nin klinik uygulamalarda daha sik tercih edilmesi, tiroid kanseri tanisinin daha fazla
sayida hastada konulmasina yol agmistir. Bu insidans artisinin 6zellikle PTK ile dogrudan
iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu artisin temel nedeni olarak boyun bdlgesine yonelik
ultrasonografi (USG) uygulamalarinin yaygmlasmasi ve bu sayede ¢ok kiiclik tiroid
nodiillerinin bile IIAB ile degerlendirilebilmesi sonucunda subklinik hastaliklarm daha

erken evrede saptanabilmesi gosterilmektedir (3).

PTK genellikle iyi diferansiye tiimor yapisina sahip olup, bu nedenle genel olarak
diisiik mortalite oranlarina sahiptir. Tedavi slirecini tamamlayan hastalarda, klinik olarak
remisyon saglandiktan sonra saptanan biyokimyasal veya yapisal hastalik bulgulari, niiks
kavrami kapsaminda degerlendirilmektedir. Literatiirde yer alan verilere gore hastalarin ilk
yil tedaviye verdikleri yanit dogrultusunda remisyon sonrasi niiks oranlar1 farklilik
gostermektedir. Milkkemmel yanit grubuna dahil edilen hastalarda bu oran %]l ile %4
arasinda degisirken; belirsiz yanit (indetermine) grubunda %15 ila %20, biyokimyasal tam
yanit elde edilemeyen grupta %30 oraninda, yapisal tam yanit elde edilemeyen grupta ise
%50 ile %85 arasinda persistan hastalik gozlenmektedir (4). Bazi arastirmalar, diisiik risk
grubuna dahil olan hastalarda ¢ogu niiks vakasinin cerrahi miidahaleyi takip eden ilk bes y1l
icinde ortaya ¢iktigini belirtse de daha ileri yillarda niiks goriildiiglinii gdsteren ¢aligmalara
da rastlanmaktadir (5). Bu nedenle Diferansiye tiroid kanseri tanisi1 almig bireylerin yasam
boyu izlenmesi gerektigi goriisii genel kabul gérmekle birlikte, izlem siiresinin ne kadar
olmas1 ve kontrollerin hangi araliklarla gerceklestirilmesi gerektigi konusunda kesin bir

uzlasiya varilamamaistir.



Amerikan Tiroid Dernegi tarafindan yayimlanan ve tiroid kanseri yonetimine yonelik
hazirlanan son kilavuz 2015 yilinda yaymlanmistir. Bu kilavuzda hastali§in izlenmesinde
temel yontem olarak fizik muayene, periyodik boyun USG’si ve serum tiroglobulin (Tg)
dizeylerinin 6lgcimi Onerilmistir (4). Ancak ilk tam1 anindaki risk degerlendirmesinden
bagimsiz olarak, izlem siirecinde kullanilabilecek sabit bir risk smiflamast modeli
onerilemedigi i¢in, bu eksikligi gidermek amaciyla aktif takip siirecine entegre edilebilecek

bir dinamik risk siniflama sistemi gelistirilmistir (6).

Kanser etiyopatogenezinin aydimnlatilmasina yonelik yiiriitiilen ¢aligmalarda, erken
tani, hastaligin 6nlenmesi, prognozun tahmini ve yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
amaciyla ¢esitli molekiiler yapilar ve biyobelirtecler arastirilmaktadir. Bu baglamda, kanser
hiicrelerinin metabolik aktiviteleri ile normal hiicrelerin metabolizmas1 arasinda belirgin
farkliliklar oldugu ilk kez 1920’11 yillarda Otto Warburg tarafindan ortaya konmustur. Bu
farklilik, daha sonra literatiire "Warburg fenomeni" olarak ge¢cmistir. Warburg fenomenine
gore; normal hiicreler yalnizca oksijensiz (anaerobik) kosullarda glikoliz yoluyla laktat
iretirken, timor hiicreleri oksijen varhiginda dahi glukozu temel enerji kaynagi olarak
kullanmakta ve yine laktat tiretmektedir. Bu ozellik, tiimor hiicrelerinin artmis glukoz
tiiketimiyle karakterizedir; dyle ki bu hiicrelerin kendi agirliklarinin yaris1 kadar glukozu

yaklagik bir saat i¢inde tiiketebildikleri bildirilmektedir.

PTK, tiroidin folikiler epitel hicrelerinden koken alan ve tiroid kanserlerinin
yaklasik %80’ini olusturan en yaygin malign tiimor tipidir. Bu tiimoriin gelisiminde Rat
sarkoma (RAS) proto-onkogen mutasyonlari, serin/treonin protein kinaz (BRAF)
mutasyonlar1 ve RET/tirozin kinaz geninin yeniden dizenlenmesi gibi molekiler

degisikliklerin rol oynadig1 gosterilmistir.

PTK etiyopatogenezi, cevresel maruziyetler, kalitsal yatkinliklar ve hormonal etkiler
gibi birden fazla faktorle iligskilendirilmektedir. Bu faktorler arasinda 6zellikle genotoksik
ajanlar on plana c¢ikmakta olup, iyonizan radyasyonun PTK gelisiminde gii¢lii bir risk
faktorii oldugu cesitli bilimsel kaynaklarca belgelenmistir. 1950’1 yillarda timiis bezi
hastaliklar1 ve akne vulgaris gibi bazi tibbi durumlarin tedavisinde X-1gin1 kullaniminin
yayginlagmasi, PTK insidansinda anlamli bir artisa neden olmustur. Bu artisin en dramatik
orneklerinden biri, 1986 yilinda meydana gelen Cernobil niikleer felaketidir. Bu kazanin
ardindan, 6zellikle Belarus basta olmak iizere eski Sovyetler Birligi’nin kazaya yakin

bdlgelerinde PTK olgularinda ciddi diizeyde bir artis kaydedilmistir. Bu artis en belirgin



sekilde cocukluk ¢agi bireylerinde gozlemlenmistir. Bunun temel nedeni, tiroid bezinin
bliylime hizinin ¢ocukluk doneminde maksimum seviyeye ulasmasi ve eriskinlikte bu

biiyiime oraninin belirgin sekilde azalmasidir (7).

Her ne kadar PTK ¢ogu olguda yavas ilerleme gosteren bir klinik seyir izlese de baz1
durumlarda oldukc¢a agresif davranis 6zellikleri sergileyebilmektedir. PTK, histopatolojik
acidan birbirinden ayrigan bir¢ok alt tipe sahiptir. Bu histolojik alt tiplerin belirlenmesi ve
molekiiler diizeyde karakterizasyonunun yapilmasi amaciyla ¢ok sayida kapsamli ¢alisma
yiiriitiilmiistiir. Glinlimiizde hastaligin prognozunu 6nceden 6ngérebilmek, cerrahi miidahale
oncesi ve sonrasinda hastaya 0Ozgli tedavi planlar1 olusturabilmek admma PTK'nin
histopatolojik siniflandirmasi ile bu alt tiplere eslik eden molekiiler belirteglerin

tanimlanmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Tiroid nodiilleri, klinik giinliikk pratikte oldukca sik karsilasilan bir saglik sorunu
olup, 6zellikle iyot eksikligi goriilen cografyalarda daha yaygindir. Bu bolgelerde yapilan
bazi epidemiyolojik arastirmalar, kadinlarm yaklasik %5’inde, erkeklerin ise %1’inde tiroid
nodiillerinin palpasyonla tespit edilebildigini ortaya koymustur (8). Rastlantisal olarak
gergeklestirilen yiiksek ¢oziiniirliiklii tiroid USG incelemelerinde ise bu oran %19 ile %68
arasinda degigsmektedir; ileri yas grubunda ve kadmlarda bu oran daha da yiiksek
bulunmustur (9). Degerlendirmeye alinan tiroid nodiillerinde, yas, cinsiyet, radyasyon
Oykiisii, ailesel yatkinlik ve diger bazi klinik faktorlere bagl olarak %7 ila %15 oraninda

tiroid kanseri tanis1 kondugu bildirilmektedir (10).

Tiroid malignitelerinin %90 ila %95’i, follikiiler hiicre kokenli iyi diferansiye
tiimorlerden olugsmaktadir. Bu gruba dahil diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %85’ini
papiller tip, %10 unu follikiiler tip ve %3 iinii ise onkositik tiimdrler meydana getirmektedir.
Ote yandan, meduller tiroid karsinomu tiroid kanserlerinin yaklasik %6’sm1 olusturmaktadir
ve bu grubun %20 ila %30’u Multipl Endokrin Neoplazi sendromlarma eslik eden kalitsal
nitelikli vakalardir. Anaplastik tiroid kanseri ise oldukca nadir goriilmekle birlikte, en agresif
seyreden tiroid malignitesi olarak kabul edilmekte ve toplam tiroid kanserlerinin yaklagik
%1’ini olugturmaktadir. Ozellikle iyot eksikliginin yaygm oldugu bolgelerde anaplastik
tiroid kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (11).

Diferansiye tiroid kanserleri icerisinde en sik karsilasilan alt tip PTK olup 2010
yilinda ABD’de bildirilen 44.670 tiroid kanseri vakasinin %90’mi1 olusturdugu rapor
edilmistir (12). PTK’nin yasa gore diizeltilmis insidansinda son 25 yil icerisinde iki katina



yakin bir artig oldugu gézlemlenmistir. Bu kanser tiirii, siklikla 20 ila 50 yas arasindaki kadin
bireylerde ve iyot alimmin yeterli oldugu bdlgelerde daha yaygin olarak izlenmektedir.
Genellikle yavas seyreden bu tiimorlerin prognozu oldukca iyidir ve 20 yillik sagkalim
oranlarinin %90’1n iizerinde oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, tall hiicre varyanti,
kolumnar hucreli varyant ve diffliz sklerozan varyant gibi belirli sitolojik alt tiplerin
prognozu diger varyantlara kiyasla daha olumsuzdur. PTK’nin karakteristik 6zelliklerinden
biri de %30 ila %80 oraninda bolgesel lenf nodlarma metastaz yapma egiliminde olmasi ve

cok odakli (multisentrik) bir yerlesim gostermesidir (13).

Diinya Saglik Orgiitii’niin tiroid tiimérleri siniflandirmasina gore, en bilyiik boyutu
1 cm ve altinda olan papiller tiroid kanserleri papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) olarak
adlandirilmaktadir. PTMK olgularinin biiytik boliimii, maligniteye ydnelik yapilmamis
tiroid cerrahileri sonrasi veya tiroid disi nedenlerle yasamini yitiren bireylerde otopsi
sirasinda rastlantisal olarak saptanmistir. Bazi otopsi serilerinde bu tiimorlerin gériilme orani
%2.,3 ile %5,2 arasinda bildirilmistir. Yiiksek ¢oziiniirliikli USG ve 1IAB tekniklerinin
tanisal hassasiyetinin artmasiyla birlikte, rastlantisal olarak saptanan, elle hissedilemeyen
tiroid nodlllerinin ve PTMK vakalarmin oranmi artis gostermistir (14). Mevcut tani
algoritmalarinda, 1 cm ve altindaki nodiillere yonelik yaklasim, cerrahi girisimin kapsami
ile cerrahi sonrasi izlenecek tedavi ve takip protokolii bakimindan halen tartigmali bir konu
olmay siirdiirmektedir. Her ne kadar PTMK’larm klinik seyri genellikle iyi huylu olsa da
bazi durumlarda uzak metastaz yaparak kotli prognozlu bir tablo olusturabildikleri de
bilinmektedir (14).

Tiroid bezi igerisinde radyolojik olarak ¢evre dokudan farklilik gosteren yapilar,
tiroid nodiilii olarak tanimlanmakta; ancak nadir durumlarda palpasyonla saptanabilen
nodiiller radyolojik farklilik géstermeyerek bu tanimin disinda kalabilmektedir. Palpasyonla
saptanamay1p yalnizca USG veya diger goriintiileme yontemleriyle rastlantisal olarak tespit
edilen bu yapilar insidentaloma olarak adlandirilmaktadir. Yapilan calismalarda, ayni
boyuttaki insidentalomalar ile fizik muayene ile saptanan tiroid nodullerinin tiroid kanseri

agisindan benzer risk tasidigi belirtilmistir (15).

Genel olarak 1 cm’den biiyiik tiroid nodiilleri daha yiiksek malignite riski tasidigi
icin ileri degerlendirmeye alinmaktadir. Ancak nadiren de olsa 1 cm’den kii¢ilik nodiiller i¢in
de ileri inceleme gerektiren durumlar s6z konusudur. Bu durumlar; radyolojik incelemede
malignite sliphesi olusturan bulgularin varligi, patolojik lenfadenopati (LAP) tespiti,

cocukluk caginda bas-boyun bolgesine yonelik radyoterapi uygulanmis olmasi, iyonizan



radyasyona maruz kalma 6ykusu ya da birinci derece akrabalarda tiroid kanseri bulunmasi

gibi risk etmenlerine dayanmaktadir (4).

Aile oykiisiinde tiroid kanseri bulunmasi, nodiil degerlendirme algoritmalarinda
onemli bir faktor olarak kabul edilmekle birlikte, bu gruptaki bireyler igin sistematik bir
tiroid kanseri tarama programi Onerilmemektedir. Gerek rastlantisal olarak gerekse fizik
muayene ile saptanan tiroid nodullerinde ilk basamak olarak tiroid stimtlan hormon (TSH)
diizeyinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. TSH degeri normalin altinda tespit edilirse
tiroid sintigrafisi yapilmasit TSH diizeyi normal sinirlar igerisinde ya da yiiksekse sintigrafi

yapilmamasi gerektigi giincel kilavuzlarda agikg¢a ifade edilmektedir (4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi, fertilizasyondan sonra yaklasik 24. giinde
baslamaktadir. Tiroid bezi, birinci ve ikinci faringeal arkus arasinda yer alan bir
divertikiilden koken alarak, primitif farinksin orta hattinda, taban kisminda olusur. Bu yapi,
ag1z boslugunu olusturan endoderm tabakasinin kaudal yonde gelisimi sonucu ortaya ¢ikan
divertikiiliin uzantisidir. Divertikiiliin agiz bosluguna agildigi noktaya, gelisimin ilerleyen

evrelerinde foramen caecum adi verilir (16).

Embriyolojik olarak foramen caecum, primitif gastrointestinal kanalin bir uzantisi
olarak kabul edilir. Tiroid bezi, gelisim siireci i¢erisinde faringeal bagirsagin 6n yiiziinden
iki loblu bir divertikiil olarak asag1 dogru go¢ eder. Bu gb¢ esnasinda, tiroid bezi dil kokiine
ince bir kanal olan tiroglossal duktus ile baglidir. Ancak bu kanal, normal gelisim siirecinde
zamanla kaybolur. Bu siirecte, endodermal epitel hiicrelerinin hizli proliferasyonu ile kordon
yapilar1 olusur ve sonrasinda bu yapilar arasina mezenkimal dokudan kdken alan vaskiiler

bag dokusunun yerlesmesiyle folikiil yapilar gelisir (17).

Altinc1 haftadan itibaren tiroid bezi ile paratiroid bezlerinin gelisimi baglar. Bu
donemde, Uglincu faringeal arkusun dorsal bdlgesinden alt paratiroidler, ventral
bdlgesinden ise primitif timus olusur. Dordiincii faringeal cepteki dorsal bolgenin degisime
ugramasi ile Ust paratiroidler, dordiincii ve besinci faringeal arklardan ise kalsitonin

Ureten C hcreleri meydana gelir (18).

Gelisim siireci ilerledik¢e tiroid bezi, hiyoid kemik ve larinks kikirdaklarinin
oniinden asagiya dogru goc eder ve gebeligin 7. haftasindan itibaren trakeanin 6n yiiziine
yerlesir. Bu asama, tiroid bezinin normal gelisimi agisindan kritik 6neme sahiptir; ¢linkii

gelisimsel anomalilerin biiyiik bir boliimii bu donemde ortaya ¢ikmaktadir (16).

Gebeligin 12. haftasinda tiroid bezi iyot tutma ve kolloid iiretimi yetenegine sahip
hale gelir. 13. haftadan itibaren hipofiz bezinin gelisimiyle birlikte TSH fiiretimi baslar.
Gebeligin son trimesterine dogru, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni islevsel hale gelir ve

fetal tiroid bezinin endokrin aktivitesi baglamig olur (19).



Sekil 1. Brankial Sistem. I-1V: Brankial Arklar, 1-4: Brankial Poslar (i¢) ve Brankial
Yariklar (disg), a: Tuberkulum Laterale, b: Tuberkulum Impar, c: Foramen Cekum, d:
Tiroglossal Duktus (20).

2.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, boyun bolgesinde, servikal 5. ve torasik 1. vertebra siirlar1 arasinda yer alir.

On yiizii strap kaslar tarafindan drtiilmiistiir (21).

Tiroid bezinin agirhig: yaklasik 25 gramdir. Krikoid kikirdagin hemen altinda, orta hatta
yer alan isthmus araciligiyla birlesen iki lobdan olusur. Her bir lob ortalama olarak 4 cm
uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 2-3 cm kalinligindadir. Isthmus ise yaklasik 2 cm
uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 2—6 mm kalinligindadir. Tiroglossal kanal tipik olarak
atrofiye ugrar ya da fibroz bir bant seklinde kalir. Ancak bireylerin yaklasik yarisinda, tiroid
bezine baglanan kismi1 agik kalmakta ve bu durumda isthmusun iist kismmda bir piramidal

lob g6zlenmektedir.

Tiroid kapsiilii, arka kisimda Berry ligamam yoniinde kalinlagarak birlesir. Berry
ligamani, tiroid bezi ile larengotrakeal yapilar arasinda temel baglayici yap1 olarak gorev

yapar (22).

Tiroid bezi, yuzeyden derine dogru sirasiyla; deri, superficial fasya (platysma dahil), derin
servikal fasyanin yiizeyel tabakasi, bu tabakanin orttiigi sternokleidomastoid, omohyoid,
sternotiroid ve sternohyoid kaslar tarafindan ¢evrelenir. Tiroid bezi normalde komsu
organlardan kolayca ayrilabilir konumda bulunur. Ancak Berry ligamani araciligiyla krikoid
kikirdak ve st trakeal halkalara siki sekilde yapisiktir. Bu bdlge, rekirren laringeal



sinirlerin en ¢ok hasar gorebilecegi anatomik alanlardan biri oldugu i¢in cerrahi islemlerde

Ozel dikkat gerektirir (23).

2.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik agidan aktif hormonlar, tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) olarak adlandirilir. Periferik dokularda T4 {in biiyiik bir kismi, daha aktif
formolan T3’e doniismektedir. T3, T4’e kiyasla biyolojik olarak daha etkili olmakla birlikte,

dolasimdaki konsantrasyonu daha diisiiktiir.

Tiroid hormonlarimin sentezinde ilk basamak, iyodiir iyonlarmnin okside edilerek
iyoda doniistiiriilmesidir. Bu reaksiyon, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligiyla
gerceklesir. Ardindan iyot, tiroglobulin (Tg) proteini ile birleserek organifikasyon evresini
olusturur. Bu asamada iyot, tirozin aminoasitlerine yavas bir sekilde baglanir ve bu
baglanma siirecinde iyodinaz enzimleri gorev alwr. Bu siire¢ sonucunda Oncelikle
monoiyodotirozin (MIT), ardindan iki MIT molekiiliiniin birlesmesiyle diiyodotirozin (DIT)
olusur (24).

Gerektiginde, tiroglobuline bagli halde bulunan T3 ve T4 serbest hale getirilerek
dolagima salinir. Dolasimdaki tiroid hormonlarinin biiylik bir kismi, plazma proteinlerine

(6rnegin TBG, transtiretin ve albumin) bagl olarak tasinmaktadir (25).

Tiroid hormonlarinin hiicresel etkileri, aktif hormonlarin pasif diflizyonla veya 6zel
tastyici proteinler araciligiyla hiicre zarindan gegmesiyle baslar. Hiicre i¢ine giren T4, T3’e
dontstiiriilerek ¢ekirdekteki tiroid hormon reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler, periferik
dolasimdaki hormon diizeylerine bagli olarak sentezlenir ve dokuya 6zgii farkhiliklar

gosterebilir (25).

Tiroid hormonlari, viicutta neredeyse tiim sistemleri etkileyen yaygim fizyolojik
roller Gstlenir.Kardiyovaskiiler sistemde kalp hizin1 ve miyokard kasilma giiciinii artirirken,
beyin sapinda solunum merkezlerini uyarir. Ayrica gastrointestinal motiliteyi hizlandirir,

kemik metabolizmasini aktive eder ve kas kasilma kapasitesini artirir (25).



2.4. Benign Tiroid Hastaliklan

2.4.1 Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarinin dolasimdaki yetersizligi hipotiroidizme neden olur. Gelismis
iilkelerde hipotiroidinin baslica nedenleri arasinda Hashimoto tiroiditi, asir1 radyoaktif iyot
tedavisi, tiroidektomi, asir1 iyot alimi, subakut tiroidit, antitiroid ilaglar ve lityum kullanim1
yer almaktadir. Buna karsilik, gelismekte olan iilkelerde hipotiroidizmin en yaygin nedeni

iyot eksikligidir (26).

Endemik Guatr

Endemik guatr, belirli cografi bolgelerde iyot eksikligine bagli olarak gelisir. Rutin
olarak iyotlu tuz kullaniminin yaygmlasmasi, bu hastaligin goriilme sikligini belirgin
bi¢imde azaltmustir. Iyot eksikligi, T3 ve T4 konsantrasyonlarinda azalmaya neden olurken,
bu durum serum TSH diizeyinde artisa yol acar. Yiikselen TSH diizeyi, tiroid bezinde

hipertrofiye neden olur (26).

Tiroiditler

Akut stupuratif tiroidit, tiroid kapsiiliiniin sagladigi koruma nedeniyle nadir goriilse
de enfeksiyoz etkenler bazi yollarla beze ulasarak enfeksiyona neden olabilir. Bu yollar
arasinda tiroglossal kanal kistleri, priform sinds fistili, hematojen veya lenfatik yayilim,
penetran travmalar ve immiinsiipresyon durumlar1 yer alir. Genellikle ¢ocuklarda, iist
solunum yolu enfeksiyonlarini takiben gelisir. Klinik olarak en karakteristik belirtisi tek

tarafli ve siddetli boyun agrisidir. Tedavide apse drenaji ve antibiyotik tedavisi uygulanir
(26).

Hashimoto tiroiditi, eriskinlerde hipotiroidizmin en yaygin nedenidir. Otoimmiin
bir hastalik olup, lenfosit infiltrasyonu ile tiroid dokusunda hasara neden olur ve kronik
lenfositik tiroidit olarak da adlandirilir. Baglangigta T3 ve T4 diizeylerinde gecici bir artis
(hasitoksikoz) goriilebilse de zamanla hipotiroidi gelisir (26).

Subakut tiroidit, agril tiroid bezi hastaliklarinin en sik goriilenidir. Genellikle 40
yas civarindaki kadinlarda, kulaklara yansiyan ani baslangigli boyun agrisiyla ortaya ¢ikar.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, viral veya otoimmiin kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir. Semptomlar arasinda ates, agr1 ve kilo kaybi yer alir. Genellikle kendini

siirlayan bir hastaliktir ve tedavi semptomatiktir. Klasik olarak baglangigta nonsteroid
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antiinflamatuvar ilaglarla tedavi edilmekle birlikte yeterli yanit alinamayan vakalarda
kortikosteroidler de yaygin olarak kullanilmaktadir. Medikal tedaviye direncli nadir

vakalarda tiroidektomi gerekebilir.

Sessiz tiroidit (agrsiz, postpartum), otoimmiin kokenlidir ve genellikle dogum
sonrast donemde, immiin toleransin azalmasma bagli olarak ortaya c¢ikar. Tedavi

semptomlara yoneliktir-

Riedel tiroiditi, nadir goriilen bir durumdur ve tiroid parankiminin kismen veya
tamamen fibroz doku ile yer degistirmesi ile karakterizedir. Hastalik ilerledikce trakea,
rekiirren laringeal sinir ve 6zofagusa bas1 yaparak hava yolu obstriiksiyonu ve disfaji gibi
semptomlara neden olabilir. ileri evrelerde hipotiroidi ve hipoparatiroidizm gelisebilir. Sert
doku yapis1 nedeniyle IIAB yetersiz kalabilir ve agik biyopsi gerekebilir. Tedavide dncelikli
yaklagim cerrahidir. Amagc, bas1 semptomlarini giderecek kadar bir rezeksiyon saglamaktir.
Fibroz dokularin ¢evre dokulara infiltrasyonu nedeniyle genis rezeksiyonlar dnerilmez.

Gelisen hipotiroidide tiroid hormon replasman tedavisi uygulanir (26).

Cerrahi Sonras1 Hipotiroidizm

Total tiroidektomi sonras1 hipotiroidizm gelisir. Lobektomi veya hemitiroidektomi
sonrasi da postoperatif donemde hipotiroidizm gelisebilir. Bu durumun semptomlari,

antitiroid ilaglarin siiresi ve kalan dokuda lenfositik infiltrasyon olup olmamasma gore

degisebilir (26).

Farmakolojik Hipotiroidizm

Bazi ilaclar da hipotiroidiye neden olabilir. Bu ilaglar arasinda lityum, sitokinler,

antitiroid ilaglar ve amiodaron sayilabilir (26).

2.4.2. Hipertiroidizm

Tiroid hormon diizeylerinin dolasimda artmasi, hipertiroidizm olarak tanimlanan
klinik tabloya yol agar (27). Gelismis iilkelerde hipertiroidizmin en yaygin nedeni Graves
hastah@idir. Fizyopatolojik olarak, folikiiler hiicrelerdeki TSH reseptorlerine karsi gelisen
otoantikorlar (TSH reseptor antikorlari, TRADb), tiroid bezini siirekli olarak uyararak hormon

sentezini artirir. Graves hastaliginda tiroid bezinde belirgin bir kanlanma artis1 gézlenir ve
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buna bagl olarak makroskopik diizeyde damar yapilarinda genisleme meydana gelir. Bez,

genellikle difiiz ve asimetrik sekilde biliylime gdsterir.

Hastaligin kardinal bulgulan arasinda biiyiimiis tiroid bezi (guatr), ekzoftalmus ve
tirotoksikoz yer alir. Bunlara ek olarak, jinekomasti, miksédem, alopesi ve splenomegali
gibi sistemik belirtiler de eslik edebilir (28). Hastalarin yaklasik %70’inde oftalmopati, %1—
2’sinde ise dermopati gelisir. Bu durumun temelinde goz arkasinda ve deri alt1 dokularda
glikozaminoglikan (GAG) birikimi yatmaktadir; bu birikim ekzoftalmus ve dermal

kalinlagsma ile sonuglanir.
Graves hastaligmin tedavisinde geleneksel olarak ii¢ ana yontem kullanilmaktadir:

1. Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
2. Cerrahi (Tiroidektomi)

3. Antitiroid Ilaglar

Toksik Noduler Guatr / Toksik Adenom (Plummer Hastahigr)

Toksik adenom, tiroid bezi i¢erisinde otonomi kazanmis tek bir nodiiliin TSH’dan
bagimsiz olarak asir1 tiroid hormon iiretimine neden oldugu durumdur. Literatiirde bu tablo
Plummer hastaligi olarak da adlandirilir. Graves hastaligina gére daha hafif klinik seyirli

olan bu hastalik genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikar.

Radyoaktif iyot taramasinda, hiperfonksiyon gosteren “sicak nodiil” ile ¢evre tiroid
dokusunun baskilandigi (suppress edildigi) goriiliir. Tedavi yaklasiminda oncelikli segcenek
cerrahidir. Antitiroid ilaglara ragmen sik niiks (relaps) gozlendiginden, bu ilaglar kalici
tedavi yontemi olarak yeterli bulunmamaktadir. Ayrica, toksik adenomda RAI tedavisi de

genellikle yetersiz etki gostermektedir (29).

Toksik Multinodiler Guatr (TMNG)

Toksik multinodiiler guatr, tiroid bezinin heterojen ve diffiiz bliylime gosterdigi,
birden fazla nodiil i¢eren bir hastalik tablosudur. Genellikle baslangicta toksik olmayan
multinodiiler guatrmm bir veya birka¢c nodiiliiniin zamanla otonomi kazanmasiyla

hipertiroidizm geligir.
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Bu hastalik, o6zellikle iyot eksikliginin yaygin oldugu bolgelerde daha sik
goriilmektedir. Klinik olarak genellikle asemptomatik baslayabilir ve tiroid hormonlarinda
artigla birlikte semptomlar zamanla belirginlesir. Toksik multinodller guatrda malignite
gelisme riski %5-10 civarindadir. Bu nedenle IiAB’de siipheli bulgular saptanan olgular i¢in

cerrahi tedavi 6nerilmektedir (30).

2.5. Malign Tiroid Hastahklar

Tiroid bezinin normal dokusunda histolojik olarak iki temel parankimal hiicre tipi
bulunmaktadir. Bu hiicreler; folikiiler hiicreler ve parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) olarak
adlandirilmaktadir. Kolloid folikiillerini ¢evreleyen folikiiler hiicreler, iyodu konsantre
ederek tiroid hormonlarinin sentezinde gorev almaktadir. Bu hiicrelerin hem anaplastik
tiroid kanseri (ATK) ne hem de 1yi diferansiye tiroid kanserlerine doniisebilme potansiyelleri
bulunmaktadir. Ote yandan, kalsitonin hormonunun sentezinden sorumlu olan parafolikiiler

(C) hicreler ise meduller tiroid karsinomunun kékenini olusturmaktadir.

Tiroid kanserlerinin yaklasik %90°1 diferansiye tiroid kanserlerinden, %35-9’u
medller tiroid kanserinden (MTK), %1-2’si ATK, %1-3’{i lenfomalardan ve %1°den az1 ise
sarkomlar ve diger nadir tiimdrlerden olusmaktadir. Bu baglamda tiroid kanserleri, koken
aldiklar1 hiicre tipine gore folikiiler hiicre kaynakli ve parafolikiiler hiicre kaynakli olmak

tizere iki temel gruba ayrilmaktadir (31).

Tiroid kanserleri arasmnda en sik karsilagilan alt tip, PTK olup, tum tiroid
kanserlerinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir. FTK, olgularin yaklagik %10 unu,
Onkositik karsinom ise %3’iinii olusturmaktadir. Parafolikiiler C hiicrelerinden kdken alan
MTK ise tiroid kanserlerinin yaklasik %5’ inden sorumludur. Mortalite oran1 oldukga ytiksek
olan ATK ise daha nadir goriilmesine ragmen prognozu en kétii olan alt tiptir (32). Tiroid
kanserlerinin smiflandirilmasinda; diferansiyasyon diizeyine gore “iyi”, “orta” ve “kotd”
olarak yapilan degerlendirme klinisyenler ve patologlar tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu kapsamda, klasik PTK, mikrokarsinomlar, follikuler varyantlar, klasik
folliktler karsinomlar ve onkositik karsinomlar iyi diferansiye; meduller tiroid karsinomu,
sklerozan papiller varyantlar, insular karsinom ve uzamis yiiksek silendirik hiicreli

varyantlar orta derecede diferansiye; ATK ise koti diferansiye kategorisine girmektedir (31).

Tiroid karsinomlar1 genel olarak dort ana gruba ayrilmaktadir: PTK, FTK, MTK ve
ATK (31).
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Son yillarda molekiiler biyoloji alaninda yasanan gelismeler ve insan genom
projesindeki ilerlemeler sayesinde karsinogenez siireci daha iyi anlasilmakta, kalitsal
degisimler yeniden tanimlanmakta ve tiroid kanserine 6zgii biyolojik belirtecler ortaya

konmaktadir (33).

Diferansiye tiroid kanserlerin (DTK) patogenezinde kalitsal ve gevresel faktorlerin
birlikte rol oynadigi bilinmektedir. Ozellikle iyot eksikligi ya da fazlaligi, kronik
inflamasyon ve iyonize radyasyona maruz kalma gibi ¢evresel etmenlerin DTK gelisiminde
etkili oldugu bildirilmektedir. Kalitsal faktorler ise sinyal yolaklarinda meydana gelen

genetik ve epigenetik degisiklikleri kapsamaktadir (34).

Tiroidin normal fizyolojisinde etkili olan hiicrelerin, 6nce adenomlara, daha sonra da

iyi diferansiye tiroid kanserlerine ve nihayetinde ATK’ye doniisebildigi bilinmektedir (35).

2.5.1. Tiroid Tiimorogenezisinin Molekiiler Genetigi

Tiroid kanserinin patogenezinde genetik ve cevresel faktorler 6nemli rol

oynamaktadir (36).

Genetik Faktorler
Tiroid kanserinin dort ana tipi tanimlanmustir ve her biri farkli molekiiler mekanizmalarla
iligkilidir. Folikiiler hiicrelerden kdken alan tiroid kanserlerinde genellikle iki onkojenik yol

on plandadir:
1.Mitogenle Aktive Olan Protein (MAP) Kinaz Yolu
2.Fosfatidilinozitol-3-Kinaz (P13K) /AKT Yolu

Normal hiicrelerde bu yollar, biyime faktorii ligandlarinin reseptorlerin sitoplazmik
yiizeyinde otofosforilasyona neden olmasiyla aktive edilir. Boylece hiicre i¢i bir dizi sinyal
iletimi baglatilir. Tiroid karsinomlarinda, tipk: diger solid tiimdrlerde oldugu gibi bu sinyal
iletim yollarinda ¢esitli kazanilmig mutasyonlar gelisir. Bu mutasyonlar, hiicresel biiylime
ve ¢ogalma tlizerinde kontrolsiiz aktivasyona neden olarak karsinogenez siirecini baslatur.
Ligand varligma gerek duymaksizin bu yollarm siirekli aktif kalmasi, malign

transformasyona zemin hazirlar (36).

14



PTK olgularinda, kanserogenez ¢ogunlukla MAP kinaz yolunun aktivasyonu ile

iligkilidir. Bu aktivasyon iki temel mekanizma iizerinden gergeklesir:

1.RET proto-onkogeninin veya NTRKZ1 geninin yeniden dizenlenmesi

(genetik rekombinasyon)

2.BRAF geninde nokta mutasyonu (en stk V60OE mutasyonu)

RET geni normal kosullarda tiroid folikiiler hiicrelerinde ekspresse edilmez. Ancak
PTK olgularmin yaklasik %20-40’inda RET gen yeniden diizenlenmeleri saptanir. Bu
genetik degisiklikler, 6zellikle radyasyona maruz kalan bireylerde daha sik gézlenmektedir.
Benzer sekilde, NTRK1 gen yeniden diizenlenmeleri papiller tiroid karsinomlarmin yaklagik
%5—-10’unda bulunur. Bu degisimler sonucunda olusan protein liriinleri, MAP kinaz yolunu

liganddan bagimsiz sekilde siirekli aktive eder (30).

PTK olgularinin yaklasik yarisinda, BRAF geninin V600E mutasyonu saptanir. Bu
mutasyon da MAP kinaz yolunu siirekli aktive eder ve RET mutasyonuyla karsilikli olarak
dislayici bir iliski i¢indedir. Bu mutasyonlar folikiiler adenom veya karsinomlarda izlenmez
(36).

Folikuler tiroid karsinom (FTK)’larin yaklasik %50’sinde PI3K/AKT yoluna ait
mutasyonlar bulunur. Bu mutasyonlar, bu yolun siirekli aktive olmasina neden olur. PI3K ve
RAS genlerinde aktivasyon saglayan mutasyonlar; PTEN geninde ise fonksiyon kaybina

neden olan mutasyonlar tanimlanmistir (28).

ATK, genellikle iyi diferansiye folikiler veya papiller tiroid karsinomlardan kdken
alarak gelisir. Bu tiimdrlerde RAS ve PIK3CA gibi mutasyonlara ek olarak, TP53’iin
inaktivasyonu gibi yalnizca anaplastik tiimorlere 6zgii olan molekiiler degisiklikler de

goriiliir. Bu mutasyonlar, tiimdriin yiiksek agresivitesi ile iligkilendirilir (36).

Meddller tiroid karsinom olgularinin ailesel formlar1 genellikle MEN-2 sendromu
ile iligkili olup, RET proto-onkogeninde aktivasyon olusturan germline mutasyonlarla
ortaya ¢ikar. RET mutasyonlar1 ayn1 zamanda sporadik mediiller tiroid karsinom olgularinin

yaklasik %50’sinde de mevcuttur (28).
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Cevresel Faktorler
Tiroid kanserine yol agan en 6nemli gevresel risk faktorl iyonize radyasyona maruz
kalmadir. Ozellikle 20 yas alt1 bireylerde maruziyet riski artrmaktadir (36). 1986 yilinda
gerceklesen Cernobil niikleer kazas1 sonrasinda radyasyon maruziyeti yasayan ¢ocuklar
arasinda PTK insidansinda anlamli artig bildirilmistir.
Diger bir cevresel faktor ise diyetle yetersiz iyot ahmdir. iyot eksikligi, dzellikle FTK
gelisimi ile iligkilidir (30).

2.5.2. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroid kanserlerinin yaklasik %80’ini PTK olusturur. Kadinlarda goriilme siklig1
erkeklere gore iki kat fazladir. Ortalama tan1 yast 30-40 yas araligindadir. Hastalarm ¢ogu
otiroid durumdadir ve siklikla boyunda yavas biiyiiyen, agrisiz bir kitle ile bagvururlar. Ileri

evrelerde dispne, disfaji ve disfoni gibi basiya bagli semptomlar gelisebilir.

Tany, tiroid kitlesinden veya metastatik lenf nodundan alman IIAB ile konur. Tanm
dogrulandiktan sonra, boyun USG ile lateral ve santral lenf nodu tutulumu degerlendirilir.
Uzak metastaz nadiren goriilmekle birlikte, tan1 sonras1 en sik metastaz akcigerlere, daha

nadiren karaciger, kemik ve beyne olur.

PTK tanisinda, karakteristik niikleer ve hiicresel ozellikler 6n plandadir. Tiimor
hiicreleri soluk, kiiboid sekilli ve bol sitoplazmalidir. Cekirdekler sikisik, oluklu yapidadir
ve intranikleer sitoplazmik inklizyonlar igerir. Psammoma cisimcikleri taniya yardimci
histolojik bulgulardandir. PTK’larin %85’ inde multifokalite gozlenir ve bu durum servikal

lenf nodu metastazlar ile iligkilidir.

Malign epitelyal 6zellik tasiyan ve follikiiler hiicre farklilasmasi1 gosteren PTK lar,
cesitli patolojik varyantlar seklinde siniflandirilmaktadir. Bu alt tipler morfolojik yapilari,
biyolojik davranislar1 ve klinik prognozlar1 bakimindan farkliliklar arz etmekte olup asagida

ayrintili bigimde sunulmustur:

1. Follikuler Varyant: PTK’larin yaklagik %10’unu olusturan bu varyant, en sik
gozlenen alt tiptir. Tiimor hiicreleri, kiiciik ya da orta boyutlu follikiiler yapilar igerisinde
organize olurken, sitolojik acidan klasik PTK’ya 6zgii hiicre 6zelliklerini barindirmaktadir.

Follikuler varyant, klasik tipe gore daha kiigiik boyutlu olmasmimn yani sira, bolgesel lenf
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nodlarina metastaz yapma orani daha diisiiktiir. Ancak genel sag kalim oran1 ve niiks siklig1

acisindan her iki varyant arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (37).

2. Tall-cell Varyant: Hiicrelerin sitoplazmasinin onkositik 6zellik gostermesi ile
tanimlanan bu varyantta, hiicre boyu enlerine oranla iki ila {i¢ kat daha fazladir. Genis timor
capina sahip olan tall-cell varyantlarinda mitotik aktivite belirgin sekilde artmis olup, ayni
zamanda vaskiiler invazyon da siklikla izlenmektedir. Klasik PTK ile karsilastirildiginda ¢ok
daha agresif bir klinik seyir gdsteren bu alt tip tiim PTK vakalarinin yaklasik %1’ ini
olusturmaktadir ve 6zellikle ileri yas grubunda daha sik ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (38).

3. Diffuz Sklerozan Varyant: Daha ¢ok ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde
ortaya ¢ikan bu varyant, tiroid disina yayilabilme kapasitesi ve uzak metastaz olusturma
potansiyeli nedeniyle oldukca agresif bir seyir izlemektedir. Cocukluk déneminde gdzlenen
PTK varyantlar1 i¢erisinde prognozu en ciddi olan alt tiplerden biri olarak kabul edilmektedir
(39).

4. Papiller Mikrokarsinom: Capi 1 santimetre ya da daha kii¢iik olan PTK
lezyonlar1 bu kategoriye girmektedir. Klinik olarak genellikle iyi seyirli olan bu alt tip, diistik
riskli bir profil gcizmektedir (38).

5. Kolumnar Varyant: Mikroskopik incelemede belirgin koéseli hiicrelerle
karakterize edilen bu alt tip, oldukca agresif klinik davranig gostermekte ve hem medikal
hem de cerrahi yaklasimlarla yogun tedavi gerektirmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla
daha sik gozlenen kolumnar varyant, vakalarin yaklasik %90’ 1inda uzak metastazla birlikte

seyretmektedir ve prognozu son derece koétudur (40).

6. Trabekuler/Solid Varyant: Oldukca nadir gorilen bu varyant, ¢ocukluk ¢caginda
daha yiiksek oranda saptanmaktadir. Yapisal olarak trabekiiler ya da solid hiicre dizilimleri
sergileyen bu tiimdr, diislik siklikta izlenmesine ragmen uzak metastaz olusturma egilimi

nedeniyle klinik agidan 6nem tasimaktadir (41).

Tiroid dokusunu etkileyen malignitelerin bilyiik bir kisminda, yani yaklagik
%90’1nda, en az bir patogenetik lezyonun varlig: tespit edilmistir. Bu lezyonlarin genetik
diizeydeki karsiliklar1 genellikle MAPK-ERK ve PISK-AKT sinyal iletim yollarinda islev
goren proteinleri kodlayan genlerdir. Bununla birlikte bazi tiroid kanseri alt tiplerinde bu iki
ana yolagin Otesinde patogeneze katki saglayan bagka 6zgiin molekiiler yolaklar da

belirlenmistir. Bu alternatif patojenik yollar arasmnda PAX8-PPARYy fiizyonu, THADA gen
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fiizyonu, EIF1AX, TP53 ve TERT promotor mutasyonlar1 gibi genetik degisiklikler yer
almaktadir (42).

PTK’larin gelisiminde, gen mutasyonlari ile genetik yeniden diizenlenmelerin etkisi
biiyiiktiir. Bu tiimorler MAPK sinyal yolunun aktivasyonu aracilifiyla hiicre
proliferasyonunu tetiklemektedir. Bu aktivasyon siirecinde RET ve NTRK1 gibi tirozin
kinaz genlerinin yeniden yapilanmasti BRAF ve RAS genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin aktive olmasiyla birleserek MAPK yolunun etkinlesmesine neden olmaktadir
(43).

PTK’larin kokeninde, transmembran tirozin kinaz fonksiyonu tasiyan RET ve
NTRKI1 genlerinin yeniden yapilanmasi biiyiik rol oynamaktadir. Bu yeniden yapilanma
sonucunda olusan simerik proteinler, tirozin kinaz aktivitesini ortaya ¢ikarmakta ve bu
aktivite, hicrelerin malign fenotip gelistirmesine yol agmaktadir. Bu genetik yeniden
diizenlenme sirasinda, tirozin kinaz bolgesi ilgili genin 5 ucuna eklenmekte; bu durum
tirozin kinaz fonksiyonunun yapisal olarak artmasma neden olmaktadir. Sonu¢ olarak
hicresel blylime sinyallerinin asir1 aktivasyonu PTK olusumuna zemin hazirlamaktadir

(44).

Su ana kadar en az alt1 farkli RET/PTC simerik formu ve tirozin kinaz geni
tanimlanmistir. Bu genetik alt tipler klinik olarak benzer 6nem tasimakla birlikte, s6z konusu
molekiiler degisikliklere sahip PTK’lar, bu degisiklikleri tagimayan vakalara gore daha
agresif seyir gostermektedir (45).

PTK’nin patogenezinde etkili olan BRAF geni, RAF gen ailesinin bir izoformu
olarak tanimlanmaktadir. Bu genin, follikiiler karsinom ya da tiroid nodiillerinin olusumunda
herhangi bir etkisinin bulunmadigi bilinmektedir. RAF proteinleri, serin-treonin kinaz
aktivitesi iizerinden RAF/MEK/MAPK sinyal yolagini aktive etmekte ve bu yolla hiicresel
proliferasyon mekanizmalarina etki etmektedir (46). BRAF geninde gdzlenen T1799A
mutasyonu, malign melanomlarda yaklasik %50 oraninda, kolorektal kanserlerde diisiik
oranda izlenirken, PTK’da %29 ile %69 arasinda degisen siklikta saptanmustir. Ote yandan
BRAF V600E mutasyonunun neden oldugu protein, bazal kinaz aktivitesini artirmakta ve
normal tip (wild-type) BRAF genine kiyasla NIH3T3 hiicre serilerini daha etkin bir sekilde
uyararak, bu mutasyonu tastyan hiicrelerde PTK gelisimini tetiklemektedir (47).

BRAF V600E mutasyonu, BRAF geninde en sik rastlanan degisikliklerden biri olup,

yayilime1 tiimor gelisimiyle ve follikiiler varyant tipiyle dogrudan iligkilidir. Bu mutasyonu
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tagiyan bireylerde hastalik seyri, mutasyonu tagimayan bireylere kiyasla daha olumsuzdur.
Ayni zamanda bu gruptaki hastalarda hastaligin niiks etme olasili§1 da anlamli sekilde daha

yuksektir (48).

BRAF mutasyonu olan hastalarda, tiroid kapsiiliinii asan yayilim ve lenf nodlarma
metastaz gelisimi daha sik gozlenmekte; bu hastalar genellikle ilk cerrahi girisim sirasinda
daha ileri evrelerle tan1 almaktadir. Her ne kadar hastaligin prognozunu belirlemede klasik
histopatolojik incelemeler degerli olsa da bazi lenf nodu metastazlarinin yalnizca BRAF

mutasyonu varliginda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (45).

Laboratuvar ortaminda yapilan deneysel ¢alismalar BRAF mutasyonuna sahip tiroid
hiicre kiiltiirlerine secici BRAF inhibitorlerinin uygulanmasmin bu hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe ettigini gostermistir. Bu durum BRAF mutasyonlarmin PTK
tedavisinde hedeflenebilir bir molekiiler mekanizma olarak degerlendirilebilecegine isaret

etmektedir (49).

Ote yandan iyi diferansiye tiroid kanserlerine yatkmligi artiran bazi genetik
anomaliler de tanmmlanmistir. Yapilan genis Olgekli populasyon arastirmalarinda,
istatistiksel olarak anlamli fakat klinik a¢idan orta derecede onemli ili¢ farkl tek niikleotid
polimorfizmi tespit edilmistir. Bu polimorfizmlerden biri olan MikroRNA-146a
prekiirsoriine ait AG/C heterozigotlugu, PTK gelisimine egilimi artirmaktadir. Bu genetik
degisiklik, mikroRNA sekanslarim1 modifiye ederek mikroRNA ekspresyon dizeyini
yiikseltmekte ve bunun sonucunda yeni mikroRNA tiirlerinin olusumunu tesvik etmektedir.
Bu yeni mikroRNA tiirleri, hedef genlerin ekspresyon profilini degistirmektedir. Saptanan
tek nikleotid polimorfizmi 6rneklerinden biri, 14g13.3 bdlgesindeki NKX2-1 (TTF1)
genine, digeri ise 9922.33 bolgesindeki FOXE1 (TTF2) genine olduk¢a yakin konumda yer
almaktadir. Her iki gen de tiroid hiicrelerinde genetik regiilasyonun saglanmasinda temel rol

ustlenmektedir (43).

MikroRNA’lar, 3 untranslated region (UTR) olarak adlandirilan bdlgede 6zgiil
hedeflerine baglanarak gen ekspresyonunu kontrol etmektedir. Bu mekanizma, farkli
dokularda tiimdr gelisiminin baslamasinda etkili olabilmektedir. PTK’da, 6zellikle miR-221,
miR-222 ve miR-146 gibi mikroRNA’larin regiilasyonu timér olusum siirecine katki
saglamaktadir (50).
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2.5.3. Folikiler Karsinom

Tiroid malignitelerinin yaklasik %10 unu FTK olusturur. Genellikle iyot eksikliginin
yaygin oldugu cografi bolgelerde goriiliir. Ortalama tani yasi 50 civarmdadir ve kadmlarda

daha sik rastlanir.

FTK siklikla soliter bir tiroid nodiilii olarak ortaya g¢ikar. Tiimor i¢inde kanama
odaklarina sik rastlanir ve bu durum bazen ani biiylime ile kendini gosterebilir. Servikal lenf
nodu metastazi, PTK ya kiyasla daha az goriiliirken, uzak metastaz (akciger, kemik) olasilig1

mevcuttur. Metastaz oran1 yaklasik %5 tir.

Folikiiler neoplazilerin sitolojik olarak ayirt edilememesi nedeniyle IIAB tam
koymakta yetersiz kalabilir. Bu nedenle ayiric1 tanida molekiiler belirteclerin kullanimi
O6nem kazanmustir. Histopatolojik olarak, kapsiille ¢evrili, folikiil igerikli, kolloid agisindan

fakir lezyonlardir. Tani1 i¢in en 6nemli kriterler kapsiil ve damar invazyonudur.

[IAB’de kesin tani konulamayan hastalarin cogunda (%80) folikiiler adenom
saptandig1 i¢in cerrahi olarak lobektomi uygulanir. Ancak ailesel kanser Oykiisii ya da
radyasyon maruziyeti varhiginda total tiroidektomi tercih edilir. Lobektomi sonrasit FTK
tanis1 alan hastalara tamamlayici tiroidektomi uygulanir. On yillik mortalite orani yaklasik

%15, yirmi yillik oran ise %30 civarmdadir (51).

2.5.4. Onkositik Karsinom

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2022 yilinda tiroid tiimdrlerinin smiflandirmasmda
degisiklige gitmistir ve bu yeni smiflamada onceden “hirthle hicreli karsinom” olarak

bilinen bu alt tipin artik “onkositik karsinom” olarak isimlendirilmesi onerilmistir (52).

Tiroid maligniteleri arasinda %3 oraninda goriilen Onkositik karsinom, foliktler
kanserlerin bir alt tipi olarak kabul edilmektedir. Tanis1 genellikle IIAB ile konulamaz ¢iinkii

kapsul ve vaskiiler invazyonun degerlendirilmesi gereklidir.

Bu tiimorler, tiroidin oksifilik hiicrelerinden koken alir. Tiimor hiicreleri bol
mitokondrili, eozinofilik sitoplazmali hiicre tabakalar1 igerir. Folikiiler tiimorlerden farkli
olarak, yaklasik %30 oraninda multifokal veya multisentrik seyredebilirler. Radyoaktif iyot
tutmazlar. Lenf nodu metastaz1 %25 oraninda gozlenir ve 10 yillik mortalite oran1 yaklagik

%20°dir.
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Tedavi yaklasimi folikiiler kanserlerle benzerdir. Tek tarafli timoérlerde lobektomi
yeterli olabilir; nihai patolojide invazyon saptanirsa tamamlayict tiroidektomi

uygulanmalidir (51).

2.5.5. Mediller Karsinom

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid kanserlerinin yaklagik %5’ini olusturan ve
parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan bir neoplazmdir. Vakalarda %25 oraninda ailesel
gecis soz konusudur ve bu hastalik siklikla multipl endokrin neoplazi tip 2A (MEN2A) ve
tip 2B (MEN2B) sendromlariyla iligkilidir. Hastalar ¢cogunlukla agrili boyun kitlesi veya
palpe edilebilen LAP ile basvurmaktadir. Ortalama tan1 yas1 50-60 olup kadinlarda daha sik

gorulmektedir.

Sporadik olgularda multisentrikite oran1 yaklasik %20 iken, ailesel formlarda bu oran
%90’a kadar ¢ikmaktadir. Tani; 6ykii, yiikselmis serum kalsitonin diizeyi, fizik muayene
bulgulari, karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi ve tiroid kitlesinden yapilan IIAB ile
konulmaktadir. Tan1 sonrasi santral ve lateral lenf nodlarinin degerlendirilmesi i¢in boyun
USG yapilmali, ayrica feokromositoma varligi digslanmahidir. Feokromositoma eslik

ediyorsa oncelikle onun tedavisi planlanmalidir.

Tedavide temel yaklasim total tiroidektomi ve santral boyun diseksiyonudur. Bu,
hastaligin yiiksek multisentrikite oran1 ve agresif seyri nedeniyle gereklidir. MTK, RAI
tedavisine yanit vermediginden cerrahi en etkili tedavi yontemidir. Santral boyun

diseksiyonu ise yiiksek metastaz riski nedeniyle profilaktik olarak uygulanmalidir (53).

Cogu kanser tiiriiyle ortak bazi biyolojik 6zellikler tasimasina ragmen, tiroid kanseri
belirli ydnleriyle diger solid organ kanserlerinden ayrilmaktadir. Ornegin, solid organ
kanserlerinde prekanserdz lezyonlar siklikla tanimlanabilirken, tiroid kanserinin en yaygin
alt tipi olan PTK’de prekanser6z formasyonlara rastlanmamaktadir (54). Ayrica mide,
akciger, kolon ve meme gibi hizli proliferasyon gosteren organ kanserlerinin aksine, tiroidin
iyi diferansiye karsinomlar1 diigiik proliferatif aktivite sergilemektedir (55). Proliferasyon
hiz1 yiiksek karsinomlarda yaygin olarak goriilen apoptoz, iyi diferansiye tiroid

karsinomlarinda oldukga smirhdir veya hi¢ gozlenmemektedir (56).
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Tiroidin folikiler ve parafolikuler hucrelerinden kaynaklanan kanser tdrlerinin
kendilerine 6zgii baz1 hiicresel davraniglart ve molekiiler mekanizmalar1 bulunmaktadir. Bu

ozgiilliik, hastaliklarin tani, tedavi ve izlem siireclerinde 6nemli rol oynamaktadir.

2.5.6. Anaplastik Tiroid Karsinomu

ATK, tiroid malignitelerinin yaklasik %1 ini olugturan, en agresif seyirli timor tiiriidiir.
Genellikle 70-80 yas araliginda, kadinlarda daha sik goriilmektedir. Tipik olarak uzun
stiredir mevcut olan boyun kitlelerinin kisa siirede hizla biiylimesi ve agri yapmasi ile
karakterizedir. Lezyonun biiylik olmas1 nedeniyle disfaji, dispne ve disfoni gibi semptomlara

siklikla rastlanir. Kitle genellikle ¢evre dokulara invazyon gosterir ve iilsere olabilir.

Hastalarda tani sirasinda genellikle lenf nodlarinda metastaz saptanir ve siklikla uzak
organ metastazi da eslik eder. Tani, IIAB’de dev ve multiniikleer hiicrelerin saptanmast ile
konur. ATK, en agresif tiroid malignitesi olup tani sonrasi ileri evre goriintiileme yontemleri
(BT, PET-CT, MRGQG) ile degerlendirilmelidir. ATA (American Thyroid Association)
kilavuzlarina gore, total veya totale yakin tiroidektomi ve terapotik lenf nodu diseksiyonlar1
onerilmektedir. Vokal kord paralizisi agisindan cerrahi 6dncesi hastalarin degerlendirilmesi
gerekir; siipheli durumlarda lobektomi tercih edilebilir. Ekstratiroidal yayilim s6z konusu

ise en blok rezeksiyon diistiniilmelidir (57).

2.6. Insidans ve Epidemiyoloji

Son otuz yilda tiroid kanseri insidansinda belirgin bir artis gozlenmistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde tiroid kanseri, toplumda en sik goriilen sekizinci kanser tipi olup,
kadinlar arasinda ise besinci sirada yer almaktadir (58). Tiroid kanseri, endokrin sistem
kanserleri i¢inde en sik goriilen malignitedir ve tiim malignitelerin yaklagik %]1’ini
olusturmaktadir. Endokrin sistem kokenli kanserlere bagl 6liimlerin ise yaklasik %66°s1
tiroid kanserinden kaynaklanmaktadir (59). Artan tan1 oranlari ile, 2030 y1l1 itibariyla tiroid

kanserinin diinya genelinde en sik goriilen dordiincii malignite olacagi ongoriilmektedir (60).

Tiirkiye’de tiroid kanseri prevalansina iligkin epidemiyolojik veriler sinirlidir. Ancak
52.214 kanser hastasmnin degerlendirildigi bir ¢caliymada, tiroid kanseri %4’liik oranla en sik
goriilen on kanser tiirli arasinda yer almistir (61). Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu'nun 2015

yil1 verilerine gore, DTK insidans1 100.000 kiside 6 olarak bildirilmistir. Ancak, bu veriler
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ICD kodlamalarinin dogruluguna ve sistematik kullanimina baglh olarak degisiklik

gosterebilir. Bu nedenle, gercek insidansin daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir.

Ulkemizde tiroid kanseri siklig1 erkeklerde %2, kadinlarda ise %8,81 olarak
raporlanmistir (61). Kadinlarda goriilme orami erkeklere kiyasla yaklasik 3-4 kat daha
fazladir. Hastalik hemen her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, olgularin {igte ikisi 55
yas altindadir. Tan1 konulan hastalarda medyan yas kadinlarda 40, erkeklerde ise 44 olarak
saptanmistir (62). Kadin olgular tiim vakalarin yaklasik %75’ini olusturmakta olup, yillar

icerisinde kadinlarda insidansin anlamli bir sekilde arttigi1 gosterilmistir (63).

2.7. Papiller Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

DTK’lerin yaklasik olarak %85’ini PTK olusturmaktadir. Tiroid kanserinin kesin
tanis1 adina altin standart yontem [IAB’dir (64). Son yillarda tamsal gorintilemelerin ve
[IAB’nin klinik igerisinde kullanilmasmin artis gostermesi ile tiroid kanserinin insidansi
artig gosterebilmektedir (65). Tiroid kanseri insidansinda yasanan bu artisin temel sebebi
PTK ile alakalidir (66). Artis gosteren insidanslarin, boyun USG’nin ¢ok daha yaygin sekilde
kullanilmasma ve cok kiiciik tiroid nodiillerinin IIAB’sine ikincil sekilde subklinik

hastaliklarin ¢ok daha erken saptanmasi nedeni ile meydana geldigi diistiniilmektedir (67).

2.8. Papiller Tiroid Kanseri Patogenezi

PTK, ekzon sekanslamasi ile incelenen kanser tiirleri arasinda en diisiik mutasyon
yiikline sahip olanlardan biridir. Bu tiimorlerde en sik gbzlemlenen genetik degisiklikler,
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) sinyal yolaklari ile iligkilidir. Bu yolakta; %60
oraninda BRAF V600OE mutasyonu, %15 oraninda RAS mutasyonlar1 ve %12 oraninda RET,
NTRK ve ALK gibi reseptor tirozin kinaz genlerinin yeniden dizenlenmeleri
saptanmaktadir. Geriye kalan yaklagik 9%13’liik hasta grubunda ise heniiz tanimlanamamis

genetik degisiklikler s6z konusudur.

Farkli genetik mutasyonlarin belirli histolojik varyantlarla iligkili oldugu
bilinmektedir. BRAF mutasyonu, klasik varyant ya da uzun hucreli varyant PTK’da siklikla
gbzlemlenmekte olup, lenf nodu metastazi ve tiroidektomi sonrasinda rekiirrens riski ile
iliskilidir. Bu tiimdrler, genellikle RAI tedavisine diisik yamit vermektedir. RAS

mutasyonlar1 ise daha ¢ok folikiiler varyant PTK ile iligkilidir. Vaskiiler invazyon gdsteren
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foliktler varyantlarda nadiren rejyonel lenf nodu metastazi gelismekte, ancak iyot

metabolizmasina iligkin gen ekspresyonunun genellikle korundugu bildirilmektedir (68).

Radyasyon maruziyetine bagli gelisen PTK’da ise yiiksek oranda flizyon onkogenleri
saptanmaktadir. Bu mutasyonlar, ¢ogunlukla yiiksek diizeyde RET onkogenini aktive eden
intrakromozomal yeniden diizenlenmelerden kaynaklanmakta olup, daha diisiik siklikla
NTRK genleri tarafindan kodlanan tirozin kinaz reseptorleri ile iligkilidir. Ayrica, germline
9g22.33 ve 14qg13.3 kromozom bdlgelerinde gdzlemlenen artmis mutasyon insidansinin
DTK ile iliskili oldugu gosterilmistir (68).

2.9. Papiller Tiroid Kanseri Prognozu

Bu baslik altinda PTK Prognozu, alt basliklar icerisinde degerlendirilmektedir.

2.9.1. Yas, Evre ve Cinsiyet

Papiller ve folikiiler tiroid kanserinde pek cok prognostik faktor etkili olmakla
birlikte, tan1 anindaki hastanin yasi ve timor evresi en belirleyici faktorler arasinda yer
almaktadir. Tiroid kanseri mortalitesi agisindan yas, en temel prognostik belirleyici olarak
kabul edilmektedir. Ayrica tiroid kanseri, erkek hastalarda daha agresif seyretme
egilimindedir. Bu nedenle cinsiyet, sagkalim {izerinde bagimsiz bir risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (69).

Ozellikle 40 yasmi asmis erkek hastalarm, hastaligin seyri agisindan daha yakindan
izlenmesi 6nerilmektedir (70). Tiroid kanserine bagli mortalite, 40 yasin tizerindeki
bireylerde anlamli diizeyde artmakta; her dekadda bu risk katlanarak yiikselmektedir. Altmis
yas sonrasinda ise mortalitede dramatik bir artis gozlemlenmektedir. Bununla birlikte, yasin
niiks (rekiirrens) ve mortalite ile olan iliskileri farkli yonlerde seyretmektedir. 60 yas lizeri
ve 20 yas alt1 bireylerde niiks riski daha yiiksek bulunmustur (71). Nitekim, 60 yas
tizerindeki hastalarda niiks riski yaklasik %40 iken, bu oran 20-60 yas araliginda %20

diizeyindedir. Ayrica, timor bitylime hizinin yasla ters orantili oldugu bildirilmistir (72).

Bazi klinisyenler gen¢ yasmn mortalite {lizerinde koruyucu etkileri oldugunu
digiinmekle birlikte, tedavi planlamasinda yalnizca yas degil, tiimoriin evresi ve

histopatolojik 6zellikleri de dikkate alinmalidir (5).
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2.9.2. Ailesel Sendromlar

PTK vakalarinin yaklagik %5’i ailesel formlar olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu
olgularin bazilari, sporadik formlara kiyasla daha agresif seyir gosterebilmektedir (73).
Ailesel PTK tanis1 konulabilmesi i¢in, birinci derece akrabalardan en az ii¢ kiside PTK
tanisiin bulunmasi gerekmektedir. Mikroskobik diizeyde ailesel PTK genellikle bilateral ve
multifokal bir dagilim gostermekte; vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak metastaz

ve rekiirrens oranlar1 sporadik vakalara gore daha yiiksek gézlemlenmektedir (74).

Ailesel PTK ile iliskili bazi genetik sendromlar arasinda familial adenomat6z
polipozis (FAP), Carney kompleksi ve Cowden sendromu yer almaktadir. Bu sendromlara
eslik eden PTK olgularinin prognozu ile sporadik PTK vakalarinin prognozu arasinda

anlamli farkliliklar oldugu bildirilmektedir.

Familial adenomat6z polipozis (FAP), gastrointestinal mukozada ciddi
adenomat06z poliplerle karakterize olan ve otozomal baskin kalitim gosteren bir sendromdur
(75). Bu hastalarda desmoid tumarler, dental ve osteom anomaliler, retinal pigment epiteli
konjenital hipertrofisi, deri lezyonlar1 ve nazal anjiofibrom gibi benign ekstraintestinal
bulgular da gozlemlenebilir. FAP olgularinda kolon kanseri gelisme riski belirgin derecede
artmakla birlikte; duodenal ve periampuller bélge timorleri, santral sinir sistemi tumorleri,
pankreas, tiroid ve hepatoblastom gibi ¢esitli ekstraintestinal maligniteler de daha sik
goriilmektedir. Gardner ve Turcot sendromlari, FAP spektrumunun alt varyantlar1 olarak

kabul edilmektedir (76).

FAP ile takip edilen bireylerde tiroid kanseri gelisme riski genel popiilasyona gore
artmistir. Bazi calismalarda bu risk %2 olarak bildirilmis olsa da USG ile yapilan
taramalarda bu oran %12’ye kadar ¢ikabilmektedir (77). FAP ile iliskili tiroid kanseri
olgularinda, en sik gozlemlenen genetik degisiklikler APC geninin ekzon bdlgesinde
bulunan germline mutasyonlaridir (78). Bu hastalardaki tiroid kanserlerinin %70-90’1,

kribriform-morular varyant olarak siniflandirilmaktadir (79).

2.9.3. Tuimor Cap1 ve Multifokalite

PTK da tiimdr c¢api, malignite potansiyelini ongérmede dnemli bir parametre olarak
degerlendirilmektedir. Tiimor boyutu arttik¢a hem santral hem de lateral lenf nodu metastazi

insidansinin anlamli sekilde yiikseldigi bildirilmektedir (80). Ito ve arkadaslarmin
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gerceklestirdigi ¢aligmalarda, 2 cm’nin lizerindeki tiimorlerin hem mikroskopik santral hem
de mikroskopik lateral lenf nodu metastazi agisindan en giiglii bagimsiz 6ngoriiciilerden biri
oldugu vurgulanmistir (81). Benzer sekilde, Scheumann ve arkadaslarinin verilerine gore, 4
cm’den biiyiik tiimorlere sahip hastalarda lenf nodu metastazi orani, kiigiik tiimorlere gore 2

ila 6 kat daha fazla saptanmistir (82).

PTMK, ¢ap1 1 cm ya da daha kiglk olan PTK’ler olarak tanimlanmaktadir.
PTMK'ler, genellikle 1yi prognozlu tiimorler olup hastaliga 6zgii mortalite oran1 %]1’in
altinda, lokoregional niiks oran1 %2—6 ve uzak metastaz orant %1-2 dizeyindedir (83,84).
Her ne kadar sagkalim oranlar1 yliksek olsa da bazi olgularda lokal niiks veya lenf nodu
metastazi gelisebilmektedir. Bu durum, tiimoriin biyolojik davranisinin her zaman indolent
olmayabilecegini gostermekte ve bazi hastalarda daha agresif cerrahi yaklasimlar1 giindeme

getirmektedir.

PTMK tanis1 giiniimiizde kullanilan goriintiileme ve biyopsi teknikleriyle daha sik
konur hale gelmistir. Bununla birlikte, PTMKler genellikle klinik olarak sessiz seyretmekte
ve fizik muayene ile saptanamayacak kadar kicik olmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda PTMK
prevalansi, cografi bdlgelere gore degismekle birlikte %0.01 ila %35 arasinda
bildirilmektedir. Bu genis aralik, PTMK’lerin biiyiik ¢cogunlugunun klinik olarak sessiz ve
benign davranish oldugunu gostermektedir (85-88).

GCogu PTMK olgusu, benign tiroid hastaliklar1 nedeniyle tiroidektomi yapilan
hastalarin rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelemesi sirasinda tesadiifen
saptanmaktadir. Glinlimiizde ise ylksek ¢oziiniirliiklii tiroid USG’nin yayginlagmas1 ve 1
cm’den kiigiik siipheli nodiillere yonelik uygulanan IIAB ile PTMK tanis1 daha sik

konulmaktadir.

Multifokalite, PTK’de 6zellikle santral lenf nodu metastazi ile yakin iligkili bir faktor
olarak degerlendirilmektedir. Literatiirde, multifokal PTMK’lerin hem unilateral hem de
bilateral santral bolge metastazlar1 ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Multifokalite
varliginda santral lenf nodu metastazi insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (80).
Bu bulgular, timor ¢ap1 ve multifokalitenin, PTMK'nin klinik seyrini etkileyen dnemli

patolojik parametreler oldugunu ortaya koymaktadir.
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2.9.4. Lenf Nodu Metastazi

Boyun USG’si, cerrahi 6ncesinde santral ve 6zellikle lateral servikal lenf nodlarinin
degerlendirilmesi ve hastaligin evrelendirilmesi amaciyla onerilmektedir (4). Perioperatif
donemde yapilan USG, hastalarin %20-31’inde servikal LAP’lar1 ortaya koymakta ve
yaklasik %20’sinde cerrahi yaklasimin degistirilmesine neden olmaktadir (89, 90). Ancak
preoperatif USG, intraoperatif olarak saptanan lenf nodlarmnin yalnizca yarisini tespit

edebilmektedir (91).

PTK hastalarinda servikal lenf nodu metastazi oran1 %20-50 arasinda degismektedir
(92). Intratiroidal ve kiiciik tiimérlerde dahi lenf nodu metastazi gelisebilmektedir (85).
Makrometastazlarin klinik etkileri mikrometastazlara gore ¢ok daha belirgin olmaktadir.
PTK, siklikla santral lenf nodlarina metastaz yapar ve ardindan lateral kompartmanlara
yayilim gosterir. Malign lenf nodu metastazlar1 en ¢ok level III, IV ve VI bdlgelerinde
gorulmektedir. Tiroidin st poliinden kaynaklanan timdorler ise genellikle seviye 11 ve 1l

lenf nodlarma atlayarak metastaz yapma egilimindedir.

Lenf nodu metastazlarmin prognoz lizerindeki etkisi halen tartismalidir. Yaklasik on
bin hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, lenf nodu metastazi bulunan hastalarin 14 yillik
sagkalim oranlarinda anlamli azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica 2012 yilinda yayimlanan
bir ¢alismada, rekiirrens riski ile metastatik lenf nodu sayis1 ve boyutu arasinda giiglii bir

iliski gosterilmistir (93).

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) kilavuzuna gore, besten az ve ¢ap1 0.2 cm’den
kii¢iik metastatik lenf nodu varlig1 diisiik rekiirrens riski olarak siniflandirilirken; klinik
olarak saptanan N1 lenf nodlar1 orta risk, patolojik N1 ve 3 cm’den biiylik lenf nodlar1 ise
yuksek rekdrrens riski grubuna dahil edilmektedir. Buna gore, besten az 0.2 cm’den kiigiik
lenf nodu metastazi %2 diizeyinde rekiirrens riski tasirken, 3 cm’den biiylik veya bes ila

ondan fazla metastatik lenf nodu varliginda bu oran %20-30’a ¢ikmaktadir (4).

Bununla birlikte, literatiirde metastatik lenf nodu sayisinin rekiirrensle iliskisiz
oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da mevcuttur. Ancak pek ¢ok caligma, metastatik lenf nodu
sayisinin artigt ile rekiirrens oranlarinin yiikseldigini ve niiks siiresinin kisaldigini
bildirmistir (94). Bu nedenle santral ve lateral lenf nodu metastazi bulunan hastalar

postoperatif donemde dikkatle izlenmelidir.
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TNM smiflandirma sisteminde yapilan son giincellemeye gore, daha 6nce lenf nodu
metastazi ile daha yiiksek evreye alinan hastalarda artik evre diisiikligi dikkati cekmektedir.
Ayrica, bu giincellemede yas sinir1 45°ten 55°e ¢ikarilmig ve 55 yas iizeri hastalarda santral
ya da lateral lenf nodu metastazi olan, T3 boyutuna kadar tiimérii bulunan olgular evre II

olarak degerlendirilmistir (95).

TNM smiflandirmasi1 prognoz ongoriisiinde siklikla kullanilmakla birlikte, bazi
faktorleri disarida birakmasi nedeniyle yetersiz kaldigi diisiiniilmektedir. Bu baglamda,
Ozellikle PTK olgularinda ekstranodal yayilim (ENE), son yillarda prognozu etkileyen
onemli bir faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir ve bu konuda literatiirde artan sayida ¢alisma yer

almaktadir.

2.9.5. Tiroid Dis1 invazyon

Ekstratiroidal yayilim, tiimoriin tiroid icerisindeki anatomik lokalizasyonu ve
biyolojik davranisi ile dogrudan iligkilidir. Bu yayilim, santral bdlgedeki dokularin
tutulmasmin yani sira inferior ve lateral invazyonla birlikte lateral servikal bolgeler ve
mediastinal yapilar1 da etkileyebilmektedir. Ekstratiroidal yayilim, histolojik invazyon tipi

ya da topografik yerlesim acisindan iki farkli diizlemde ele alinmaktadir.

En sik invazyon gdsteren yapilar arasinda g¢evredeki kas dokusu (%S8), rekiirren
laringeal sinir (%6) ve trakea (%5) yer almaktadir (69). Bunlara ek olarak; larinks, komsu
vaskiiler yapilar, vagus siniri, 6zofagus, farinks ve servikal sempatik zincir gibi yapilarda da
invazyon meydana gelebilir. Ayrica siiperior laringeal sinir, brakiyal pleksus, frenik sinir,

spinal aksesuar sinir ve nadiren spinal kord tutulumu da bildirilmektedir (96).

Literatiirde, PTK hastalarinda makroskobik ekstratiroidal yayilimin, lokal rekiirrens,
uzak metastaz gelisimi ve mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktérii oldugu
belirtilmektedir (97). ATA kilavuzlari, mikroskobik diizeyde ekstratiroidal yayilim saptanan
hastalarin orta-yiiksek rekiirrens riski altinda oldugunu vurgulamakta ve bu hastalara daha
agresif cerrahi tedavi ve RAI tedavisinin uygulanmasini énermektedir. Benzer sekilde,
Avrupa Tiroid Dernegi de ekstratiroidal yayilim saptanan PTK hastalarmda RAI

ablasyonunu desteklemektedir.
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2.9.6. Uzak Metastaz

PTK ile iliskili mortalitenin baslica nedeni uzak metastazlardir. Ik tan1 aninda
olgularin yaklagik %5’ inde uzak metastaz saptanmaktadir. Bu metastazlarin yaklagik %50’si
yalnizca akcigerde, %25’ kemikte, %20’si hem akciger hem kemikte, %5’i ise diger

organlarda izlenmektedir (98).

Yalnizca kiigiik akciger metastazi bulunan ve baska metastatik odagi olmayan
hastalarda 10 yillik sagkalim oran1 %3050 civarindadir. Ozellikle sadece RAI sintigrafisi
ile saptanabilen kii¢iik akciger metastazi bulunan hastalarda prognoz daha iyidir (98). Uzak
metastazr bulunan bazi olgularda, erken yas, iyi diferansiye tiimor histolojisi, yalnizca
akciger metastazinin varhgi, kii¢iik metastatik lezyon boyutu ve 1-131 tutulumu, daha iyi bir

prognozu isaret etmektedir.

Nadir goriilen beyin metastazi olgularinda ise sagkalim genellikle disiiktiir ve

ortalama 1 yil civarindadir (99).

2.10. Papiller Tiroid Kanserlerinde Risk Simiflandirma

PTK vakalarinda, hastaligin prognozunu belirlemek ve tedavi siirecini yonlendirmek
amaciyla risk siniflandirmasi biliyilk 6nem tasimaktadir. ATA tarafindan 2015 yilinda
yayinlanan kilavuzda, PTK hastalar1 klinikopatolojik prognostik 6zelliklere gore diisiik, orta
ve yiiksek risk gruplarma ayrilmaktadir. Bu smiflandirma, niiks riski ve tedavi stratejilerinin

belirlenmesi agisindan temel teskil etmektedir.

Tablo 1. Amerikan Tiroid Dernegine Gore Papiller Tiroid Kanseri Risk Siniflamasi (4)

Yiuksek Risk Orta Risk Diisiik Risk
Peritiroidal yumusak | Peritiroidal yumusak | Lokal ya da uzak metastazi
dokulara makroskobik | dokulara mikroskobik | bulunmamaktadir.
tumaor invazyonu. tumar invazyonu.

Inkomplet timor | Vaskiler invazyon bulunan | Makroskobik timorin
rezeksiyonu. PTK tamami ¢ikarilmistir.
Uzak metastaz 1131 tedavisinin ardindan | Cevre doku ve yapilar timor

ilk  biitin  viicut RAI | invazyonu
taramasinda tiroid yataginin | bulunmamaktadir.
diginda boyunda tutulma
Agrasif timor histolojisi | Agrasif tumor histolojisi Uzak metastaz oldugunu
bulunmamaktadir. diistindiiren  postoperatif
serum Tg yiiksekligi.
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Herhangi bir durumda en
blyik cap 3<cm olan
patolojik N1 metastatik lenf
nodlar1.

Klinik sekilde N1 ya da en
yuksek cap 3< olarak ele
alinan 5< patolojik N1.

1131 verildigi zaman tedavi
ardindan taramada tiroid
yataginin disinda tutulum
bulunmamaktadir.

Yaygin vaskiiler invazyon
bulunan FTK.

Multifokal papiller
mikrokarsinom, tiroid digina

Vaskuler
bulunmamaktadir.

invazyon

yayilim BRAF V600E.

Klinik olarak NO ya da 5<
patolojik N1
mikrometastazlari
Intratiroidal, enkapsiile
follikiler varyant PTK.
Kapsiiller invazyonu
bulunan <4  vaskdler
invazyon odag1 olarak
degerlendirilen diferansiye
FTK.
Intratiroidal,

tek ya da
multifokal papiller
mikrokarsinom, BRAF
V600E mutasyonlar1
bulunmaktadir.

ATA’nin bu risk siniflandirmasi sistemi, tedavi planinin bireysellestirilmesini saglamanin
yani sira, izlem protokollerinin belirlenmesine de katki sunmaktadir. Ayrica, RAI tedavisi
gerekliligi ve dozu, cerrahi yaklasimim kapsami ve uzun donem takip stratejileri agisindan

klinisyenlere 6nemli bir yol haritas1 sunmaktadir.

2.11. Alt Tipler

Dinya Saghk Orgiitii (DSO) 2022 yilinda yaymmladigi “Endokrin Tiimérler”
smiflandirmasmda, onceki literatiirde yaygm olarak kullanilan “varyant” terimi yerine,
morfolojik ve biyolojik 0Ozelliklerdeki farkliliklar1 daha uygun bicimde yansittigi
gerekcesiyle “alt tip” terimini benimsemistir. Bu ¢alismada da terminolojik yaklasim 2022

DSO smiflandirmasina uygun sekilde belirlenmistir (100).

2.11.1. Klasik Alt Tipler

Klasik PTK, niikleer 6zellikleri belirgin olan, fokal veya yaygin olarak gelismis

fibro-vaskdler kor igeren papillalar ile karakterize tiimorleri kapsamaktadir (101).

DSO’niin yeni siniflandirmasinda, klasik alt tipler “klasik” ve “enkapsiile klasik”

olarak iki gruba ayrilmistir (100). Enkapsiile klasik alt tip, kalin fibroz kapstille ¢evrili olup
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klasik PTK’nim histolojik 6zelliklerini tasimaktadir. Kapsiil, tiim ¢evre boyunca ya da fokal
olarak infiltre olabilir. Invazyon saptanmadig1 durumlarda bu alt tip, oldukea iyi prognoz ile

iliskilendirilmektedir (102).

2.11.2. Enkapsule Follikuler Alt Tip

Enkapstle follikiiler varyant (EFV), belirgin kapsiil ile gevrelenmis, follikiiler
blylime paterni gosteren, az ya da hafif derecede florid niukleer atipi iceren timorleri
tanimlar (101).

Bu alt tip, kapsillu follikiler tiroid timdrleri icinde follikiiler adenom ve FTK ile
siniflandirilmaktadir (100). Papiller niikkleer 6zellik tasimayan tiimérler, FTK grubuna dahil
edilmektedir; ancak bu ayrim, patologlar arasinda belirgin yorum farkliliklarma yol

acabilmektedir (101).

Histolojik, molekiler ve klinik veriler, follikiler varyant PTK’nin heterojen bir grup
timorden olustugunu ortaya koymaktadir.EFV-PTK, invazyon paternleri ve lenf nodu

metastaz 6zellikleriyle follikiiler adenom ve FTK ile benzerlik géstermektedir (103).

Bu tumorler, kapsiler ya da cevre parankime invazyon gosterebilir. Vaskdler
invazyon genellikle kapsiil i¢erisindeki damarlar1 tutar (101). Kapsuler ve/veya vaskiler

invazyon varlig1, lenf nodu metastazi oranlarinda belirgin artisla iliskilendirilmektedir (103).

2.11.3. infiltratif Follikiiler Alt Tip

Infiltratif follikiiler varyant (IFV) PTK, invazif biiyiime paterni ve lenf nodu
metastazi agisindan klasik alt tipe benzerlik gostermektedir (103). Molekiler diizeyde, klasik
PTK gibi BRAF V600E mutasyonu ile karakterizedir. Papillalarin belirgin olmadigi, ancak
nikleer atipinin, stromal fibrozisin ve psammoma cisimciklerinin bulundugu yapilar

gozlenir. Lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi bu alt tipte sik goriiliir (100).

Liu ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir ¢ahymada, IFV-PTK olgularinda; EFV-PTK'ya
kiyasla anlamli diizeyde artmis intratiimoral fibrozis, lenf nodu metastazi orani,

ekstratiroidal yayilim ve cerrahi sinir pozitifligi saptanmistir (103).
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2.11.4. Uzun Hiicreli (“Tall Cell”) Alt Tip

Tall cell alt tipi, genisliklerinin en az ii¢ kat1 uzunluga sahip, yogun eozinofilik
sitoplazma ve belirgin hiicre membranlari ile karakterize hiicrelerden olusan ve bu hiicrelerin
timoriin en az %30’unu olusturdugu tiimorleri tanimlar (100). Bu alt tipte nikleer

psodoinkliizyonlar siklikla goriilmektedir (104).

Genellikle ileri yasta goriilen bu tiimorler, lenf nodu metastazi, ekstratiroidal yayilim
ve uzak metastaz egilimi bakimindan klasik alt tipe kiyasla daha agresif bir seyir
gostermektedir. Bu nedenle, parsiyel tiroidektomi yapilan olgularda tamamlayict
tiroidektomi, santral lenf nodu diseksiyonu ve rezidiiel tiroid dokusuna ydnelik RAI tedavisi
onerilmektedir. Tall cell alt tipi, olumsuz prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir
(104).

2.11.5. Hobnail Alt Tip

Hobnail alt tipi; belirgin nukleer atipi igeren, apikal bolgede belirgin, iri gekirdekli
hiicrelerden olusan, papiller ve mikropapiller yapilara sahip tiimorlerle karakterizedir (101).
Psammoma cisimcikleri sik goriiliir. Vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim, rekiirrens,

lenf nodu metastazi ve uzak metastaz olasiligi bu alt tipte ylksektir (102).

Bu alt tipte en sik gdzlemlenen molekiiler degisiklik BRAF V600E mutasyonudur;
bunu TP53 mutasyonu takip etmektedir (102). Bazi klasik PTK vakalarinda hobnail benzeri
morfoloji gosteren, dejeneratif atipi iceren desmoplastik stromali hiicreler gozlenebilir.
Ancak bu hucreler gercek hobnail alt tipini temsil etmez. Bu olgular genellikle daha genc
yasta ortaya ¢cikmakta ve daha az agresif seyretmektedir. Bu nedenle daha iyi prognoz ile

iligkilidir (100).

2.11.6. Kolumnar Alt Tip

Kolumnar alt tip, kalin papillalar veya gland benzeri bosluklar olusturan,
psodostratifikasyon gosteren ve klasik PTK’ya 6zgili niikleer 6zellikleri barindirmayan
hiicrelerden olugsmaktadir (102). Bazi olgularda subniikleer vakuolizasyon veya berrak
sitoplazma da izlenebilir. Vakalarin yaklasik yarisinda CDX2 ekspresyonu pozitif

bulunmus, TTF-1 ise degisken pozitiflik gostermistir (105).
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Bu alt tipin prognozu tiimoriin kapsiil varligi ile yakindan iligkilidir. Enkapsiile formu

daha iyi huylu bir seyir izlerken, infiltratif formlar daha kotu prognoz gostermektedir (102).

2.11.7. Warthin-Benzeri Alt Tip

Morfolojik olarak tlikrik bezlerindeki Warthin tumaériine benzerlik gosteren bu alt
tipte, iyi gelismis papillalar ve stromada yogun lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu gézlenir
(101). Genellikle diizgiin smirl, nadiren ise enkapsiile sekilde izlenir. Prognostik agidan
klasik PTK ile benzer 6zellikler tasir (102).

2.11.8. Solid Alt Tip

Solid/trabekiiler alt tip; diisitk DTK ile ayirici tantya girse de yiiksek mitoz ve nekroz
icermemesi ile ayrilir. Trabekiiler ya da solid biiylime paternine sahip bir PTK alt tipidir
(101). Iyonize radyasyon maruziyeti olan geng bireylerde daha sik goriiliir ve bu vakalarda
RET/PTC mutasyonu sik olarak saptanir (102). Klasik alt tiplere gore daha agresif seyirli
oldugu bildirilmektedir (106).

2.11.9. Onkositik Alt Tip

Bu alt tip, disfonksiyonel mitokondri birikimi nedeniyle sitoplazmada graniler
eozinofilik bir gériniim sergiler (101). Tiimoriin %75’ inden fazlasinimn onkositik hiicrelerden
olugsmasi, bu taninin konulmasinda esastir (100). Solid yapidaki tiimorlerde diistik
diferansiyasyonu dislamak amaciyla, 2 mm alanda {i¢ veya daha fazla mitoz ve nekroz

varligi arastirilmalidir (101).

2.11.10. Kribriform-Morular Tiroid Karsinomu

Onceki smiflamada “kribriform-morular varyant PTK” olarak adlandirilan bu tiimér,
follikiiler hiicre kaynakli PTK’dan farkli genetik Ozellikler tasimaktadiwr. Kribriform
alanlarm PAXS8 ve Tg ile negatif, morularm ise TTF-1 negatifligi gostermesi, follikiiler
hiicre kokenine iliskin siiphe uyandirmaktadir. Bu nedenle DSO 2022 smiflamasinda PTK
alt tiplerinden ¢ikarilarak “kribriform-morular tiroid karsinomu” olarak ayr1 bir tiimor grubu

altinda degerlendirilmistir (101).

2.11.11. Difftuiz Sklerozan Alt Tip

Nadir gorilen bu alt tip genellikle 20-30 yaslarindaki kadinlarda ortaya g¢ikar (102).

Kronik lenfositik tiroidit zemininde gelisen, tiroidin tamamin1 veya biiyilik bir kismini tutan,
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solid yapida, skuamdz morulalar iceren bir tiimordiir. Psammoma cisimcikleri siklikla

goOzlenir (101).

Klasik alt tipe gore daha sik lenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu ve
uzak metastaz egilimi gosterir. Hastaliksiz sagkalim siiresi daha kisadir (101). Bu alt tipte
en sik goriilen genetik degisiklik RET/PTC yeniden diizenlenmeleridir; BRAF mutasyonu

ise daha nadir olarak saptanir (102).

2.11.12. Seffaf Hiicreli Alt Tip

Oldukca nadir goriilen bu alt tip, tiimoriin en az yarisinin seffaf sitoplazmali
hiicrelerden olusmasi ile tanimlanir. Baz1 vakalarda onkositik alanlar da bulunabilir (105).
Ayirict tanida seffaf hiicreli mediiller karsinom, metastatik renal hucreli karsinom ve

intratiroidal paratiroid neoplaziler diisiiniilmelidir (102).

2.11.13. Fibromattz/Fasiit-benzeri Stromaya Sahip Alt Tip

Bu nadir goriilen alt tip, genis ve hiicre acisindan zengin stromaya sahip olmasi

nedeniyle nodiler fasiit veya fiboromatoz ile benzerlik gosterir (102).

2.11.14. igsi Hiicreli Alt Tip

Bazi tiimorler, fokal igsi hiicre alanlar1 i¢erebilir. Bu hiicreler epitelyal morfoloji
gOsterir ve sitokeratin ile TTF-1 pozitifligi saptanir (102). Ancak bu bélgelerin aspirasyon
hattini temsil etmediginden emin olunmali; hemosiderin ve kan varligina dikkat edilmelidir.

Nekroz veya yliksek mitotik aktivite varliginda ATK ayirici tantya alinmalidir (102

2.11.15.Tiroid Papiller Mikrokarsinom (PTMK) Alt Tip

PTMK, 1cm ya da daha kiclk ¢apta olan PTK’lar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Genellikle yavas seyirli ve prognozu iyi olan bu timdr tipi, son yillarda gelismis

goriintiileme yontemlerinin yayginlagmasiyla daha sik saptanmaktadir.

2.11.15.1 Tanmm ve Epidemiyolojisi

PTMK, PTK’nin 1 cm veya daha kiicilk boyuttaki alt tipini ifade eder ve DSO
tarafindan bu sekilde tanimlanmistir (107). Genellikle insidental olarak saptanmakta ve ¢ogu

zaman klinik belirti gostermemektedir. Otopsi ¢alismalarimda %35-35 arasinda degisen
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sikliklarla bildirilmis olup, toplum genelinde subklinik olarak yaygin goriildiigii
diistiniilmektedir (86, 88).

Kadinlarda daha sik goriilmekte olup, artan USG duyarlilig1 ve tiroid nodiillerine

yonelik biyopsi oranlarinin artmasiyla birlikte tan1 siklig1 da belirgin bigimde artmustir (85).

2.11.15.2 Klinik Ozellikleri ve Tani

PTMK’ler genellikle asemptomatik seyretmekte olup, hastalar ¢ogunlukla benign
tiroid nodiilleri nedeniyle opere edilen olgularda tesadiifen tani almaktadir (87). Palpabl kitle

nadiren gordlir; ancak bazi olgularda servikal lenf nodu metastazi ilk bulgu olabilir.

USG’de hipoekoik yapida, diizensiz sinirli, mikro-kalsifikasyon iceren ve taller-than-
wide konfigilirasyon gosteren nodiiller yiiksek riskli kabul edilmektedir. Tanida altin standart

yontem, USG esliginde uygulanan iIAB’dir (4).

2.11.15.3 Tedavi ve Izlem Prensipleri

PTMK’lerin yonetiminde aktif izlem ile cerrahi tedavi arasindaki se¢im, hastaya
0zgii risk faktorlerine baghdir. ATA 2015 kilavuzuna gore, tek odakli, <1 cm, invazyon veya

metastaz gostermeyen olgularda aktif izlem giivenli bir segenek olarak kabul edilmistir (4).

Cerrahi tedavi gerektiren olgularda lobektomi cogunlukla yeterli olmaktadir. Ancak
multifokalite, nodal metastaz varlig1 veya risk faktorleri durumunda total tiroidektomi tercih
edilebilir (81). Cerrahi sonrasi tiroid hormon replasmani ve rekiirrens takibi amaciyla serum

Tg diizeyleri ve servikal USG kullanilarak diizenli izlem 6nerilmektedir (108).

2.11.15.4. Multifokalite ve Lenf Nodu Metastaz ile Tliskisi

PTMK’lerde multifokalite sik karsilasilan bir histopatolojik 6zelliktir. Literatiirde
multifokalite insidans1 %20—40 arasinda bildirilmektedir ve baz1 ¢alismalarda bu durumun
santral lenf nodu metastazi ile anlamli sekilde iliskili oldugu belirtilmektedir (109; 110).
Ozellikle bilateral multifokalite varligi, lokal niiks ve lenf nodu tutulumu acisindan risk
artigina isaret etmektedir. Bu nedenle multifokal tiimor varligiin saptanmasi durumunda

cerrahi tedavi planlamasinda daha agresif bir yaklagim tercih edilmesi nerilmektedir (111).
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2.11.15.5. Nuks Riski ve Prognostik Faktorler

PTMK genellikle iyi prognozlu olmasina karsin, bazi olgularda lokal niiks veya uzak
metastaz riski goz ardi edilmemelidir. Niiks gelisimini etkileyen baslica faktorler arasinda
geng yas, erkek cinsiyet, tumor multifokalitesi, ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu
metastazi sayilmaktadir (112). Ayrica postoperatif donemde yiikksek Tg diizeylerinin
saptanmast da niiks olasilig1 agisindan uyarici kabul edilmektedir (108). ATA risk
smiflandirmas1 ve dinamik risk degerlendirmesi, niiks riski tayininde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

2.11.15.6. Giincel Tartismalar: Aktif izlem ve Cerrahi Yaklasim

Son yillarda PTMK y6netiminde aktif izlem stratejileri, cerrahi tedaviye alternatif
olarak &n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle Japonya’da Miyauchi ve Ito’nun &nciiliigiinde
yiiriitiilen prospektif ¢alismalarda, <1 cm ¢apli, diisiik riskli PTMK olgularinda aktif izlemin
giivenli ve etkili bir secenek oldugu gosterilmistir (113). ATA’nin 2015 kilavuzu da bu
yaklasimi desteklemektedir (4). Ancak bazi klinisyenler, hasta kaygisi, takip siirecinde
uyumsuzluk ve mikrometastaz riski gibi nedenlerle cerrahi mudahalenin daha uygun
olabilecegini savunmaktadir. Dolayisiyla, tedavi planlamasinda hastaya 06zgii risk

faktorlerinin ve hasta tercihinin dikkate alinmasi dnem arz etmektedir.

2.12. Papiller Tiroid Kanserlerinde Gortnttleme Ydntemleri

USQG, tiroid bezinin cilt ylizeyine yakin olmasi nedeniyle yiliksek ¢oziiniirliikte goriintii
elde etmeye imkan taniyan bir yontemdir. Tiroid parankimini ve tiroid lezyonlarimin
izlenmesini miimkiin kilan bu yontem, kolay erisilebilir olmasi, diisiik maliyetli olusu, non-
invaziv ve iyonizan radyasyon icermemesi gibi avantajlari sayesinde klinik uygulamalarda
sikca tercih edilmektedir (114). Ancak USG’nin tanisal dogrulugu, uygulayan hekimin
deneyimine bagimli olmasi nedeniyle degiskenlik gosterebilir; bu durum yontemin baslica

dezavantajlarindan biridir.

USG ile tiroid bezinin voliimii, yerlesimi ve morfolojisi degerlendirilebilmektedir.
Ozellikle tiroid nodiillerinin yerlesimi, sekli, boyutu, i¢ yapis1 ve damar yapisi géz dniinde
bulundurularak benign ya da malign nitelikte olup olmadigma iliskin bilgi elde edilmesi
mumkindir (115). Tiroid USG'si, malignite riskinin belirlenmesi ve 1IAB’ye ihtiyag
duyulan nodiillerin seg¢ilmesi agisindan degerli bir goriintiileme yontemi olarak One

¢ikmaktadir (114).
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Malignite riski tasiyan tiroid nodiillerine ait bazi karakteristik USG bulgular1
tanimlanmistir. Bu Ozellikler arasinda kapsiiler invazyon varligi, metastatik lenf nodu
izlenimi, belirgin hipoekoik yapi, biiyiik oranda ya da tamamen solid nodiil, nodiiliin
yiiksekliginin eninden (diger ifadeyle 6n-arka ¢apinin transvers ¢apindan) biiyiik olmasi,
infiltratif veya lobiile sinir yapisi, mikroekojenik odaklarin mevcudiyeti, diizensiz ya da

kesintili periferik kalsifikasyonlarin varligi sayilabilir (114).

Bir¢ok ulusal ve uluslararasi tiroid dernegi, USG bulgularma dayanarak tiroid
nodiillerini risk siniflarma ayiran sistemler gelistirmistir. ATA, tiroid nodullerinin malignite
riskini degerlendirmek amaciyla USG bulgularini bes kategori altinda smiflandirmaktadir:

benign, ¢ok diistik siipheli, diisiik siipheli, orta siipheli ve yliksek siipheli.

Yiiksek siipheli USG ozellikleri, solid hipoekoik veya kismi kistik solid hipoekoik
olup eslik eden 1 veya daha fazla risk faktorii (diizensiz smirli nodil yapisi,
mikrokalsifikasyonlar, transvers kesitte anteroposterior ¢apin eninden biiyiik olmasi,

ekstratiroidal yayilim, yumusak doku uzanim olan kenar kalsifikasyonu) bulunduran nodiil

yiiksek siipheli olarak smiflandirilir.

Mikrokalsifikasyon Uzunhgu Lokal lenf nodu metastazi
genigliginden

biiyiik olmas:

Sekil 2. USG Ornekleri (116).

Orta siipheli 6zellikler, diizensiz sinirli nodiil yapisi, mikrokalsifikasyonlar, transvers
kesitte anteroposterior ¢apin eninden biiyiik olmasi, ekstratiroidal yayilim, yumusak doku
uzanim olan kenar kalsifikasyonu gibi yuksek risk kriterlerini tasimayan, diizgiin sinirls,

solid ve hipoekoik nodul dzellikleridir.
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Diizgiin Simirh
Hipoekoik Nodiil

Sekil 3. USG Ornekleri (116).

Diisitk siipheli ozellikler, ekstratiroidal yayilim, mikrokalsifikasyon ve
anteroposterior ¢apin transvers ¢aptan belirgin sekilde biiylik olmasi gibi yiksek risk
bulgularin1 tasimayan, izoekoik ya da hiperekoik solid nodiiller ile eksantrik solid

komponent iceren parsiyel kistik nodiilleri kapsamaktadir.

Diizgiin Sinirh lzoekoik Solid Alan Igeren Kistik Hiperekojen Nodiil
Noddl Noddl

Sekil 4. USG Ornekleri (116).

Cok diisiik siipheli 6zellikler, spongioform yapidaki ya da kismen Kistik noduller
olarak tanimlanir. Bu nodiiller, ultrasonografi 6zellikleri agisindan yiiksek, orta veya diisiik

siipheli kategorilere ait herhangi bir 6zelligi tastmamalidir.
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Kismen Kistik Nodul Spongioform

Sekil 5. USG Ornekleri (116).

Benign 6zellikler, tamamen kistik yapida olan ve higbir solid komponent icermeyen

nodiiller olarak tanimlanmaktadir (4).

Piir Kistik Nodul

Sekil 6. USG Ornekleri (116).

Bununla birlikte, ATA’nin risk siniflandirma sistemi bazi nodiil tiplerini; 6zellikle
izoekoik ve hiperekoik yapidaki nodiilleri, yiiksek risk ozellikleri tasimamalarina ragmen
acik sekilde siniflandiramamaktadir. Bu nedenle, tiroid USG’si ile ilgilenen gesitli radyoloji
dernekleri tarafindan alternatif smiflama sistemleri gelistirilmistir. Bu amagla, TI-RADS

(Thyroid Imaging Reporting and Data System) siniflamalar1 tercih edilmektedir (117).

One ¢ikan smiflama sistemleri arasinda European Thyroid Association EU-
TIRADS, The Korean Society of Thyroid Radiology (KSThR) tarafindan gelistirilen
K-TIRADS, ve American College of Radiology (ACR) TI-RADS yer almaktadir (118).

Bu sistemler arasinda en yaygm olarak kullanilani ACR TI-RADS siniflamasidir.
ACR TI-RADS, nodilleri kompozisyon, ekojenite, sinir ozellikleri, sekil ve ekojenik

odak varligia gore puanlayarak toplam puana gore bes kategoriye ayirmaktadir:
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TR1 (0 puan): Pir kistik nodul — Benign

TR2 (2 puan): Kismen kistik nodiil — Malignite siiphesi yok
TR3 (3 puan): Spongiform nodul — Minimal siipheli

TR4 (4-6 puan): Orta diizeyde siipheli nodiil

TRS (=7 puan): Yiiksek siipheli nodiil

Bu puanlama sistemi, malignite riskine gére nodiillerin takibini ve gerektiginde [IAB

endikasyonlarini daha standart ve nesnel bir sekilde yonlendirmek amaciyla gelistirilmistir

(117).

Tablo 2. ACR-TIRADS Siniflamasi (119).

ACR- TIRADS | Skor Simflama Oneri Malignite Riski
TR1 0 Benign ITAB gerekmemektedir % 0,3
TR2 2 Malignite Siiphesi [TAB gerekmemektedir %1,5
bulunmamaktadir

TR3 3 Hafif seviyede malignite > 1,5 em takip; > 2,5 %4,8
siiphesi cm [IAB

TR4 4-6 Orta seviyede malignite | > 1 cm takip; > 1,5 cm %9,1
siiphesi [iAB

TR5 >7 Yiksek Malignite > 0,5 cm takip; > 1 cm %35
siiphesi [iAB

USG ile santral ve lateral boyun kompartmanlarinda siipheli lenf nodlariin varligi da
degerlendirilebilmektedir. Lenf nodlarinda malignite agisindan siipheli 6zellikler arasinda;
hiler yag dokusunun kayb1, mikrokalsifikasyon varligi, kistik gériiniim, perihiler vaskiilarite,
hiperekojenite ve yuvarlak sekilli morfoloji yer almaktadir. Ancak tiroid kanseri
metastazmin lenf nodlarinda saptanmasinda kullanilabilecek tek basina yeterli duyarliliga
sahip bir USG 6zelligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, siipheli 6zellikler tasiyan ve IIAB

gerektiren lenf nodlarinin belirlenmesinde USG 6nemli bir yardimc1 yontemdir (4).

Tiroid sintigrafisi ginimuzde genellikle TSH dizeyinde anormallik saptanan
hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. TSH diizeyi baskilanmis olan hastalarda
I-123 sintigrafisi ile saptanan sicak nodiillerde malignite riski son derece diisiik oldugundan,
bu hastalarda IIAB endikasyonu bulunmamaktadir (120). PTK’li nodiillerin bir kismu iyot

organifikasyon yetenegi gostermemektedir ve bu nedenle 1-123 ve 1-131 sintigrafilerinde
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soguk nodiil olarak izlenmektedir. Benzer sekilde, bircok benign tiroid nodiilii de iyot
konsantrasyonu yapmamaktadir. Bu nedenle, TSH diizeyi normal olan hastalarda sintigrafi,

benign ve malign nodiillerin ayrimina anlamli katki saglamamaktadir (121).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorintileme (MR), tiroid
kanserinde tiimoriin ¢evre yapilarla olan iligkisini ve 6zellikle trakeal invazyon siiphesini
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. BT ile trakeal liimen igerisindeki timdr varlig
gosterilebilmekte ve kontrastli BT, tiroid kitlesinin ¢evresindeki vaskiiler yapilarla olan
iliskisini daha ayrmtili olarak tanimlayabilmektedir (122, 123). Tiroidin toraks icerisine
uzanimi ve retrotrakeal yerlesimli kitlelerin degerlendirilmesinde ise kontrastsiz BT veya

MR tercih edilmektedir (124).

BT’de kullanilan kontrast maddeler yiiksek iyot igerigine sahip oldugundan,
postoperatif RAI tedavisini ve sintigrafik goriintilemeyi en az sekiz hafta
geciktirebilmektedir. Bu nedenle, tiroid kanseri olan hastalarin  preoperatif
degerlendirilmesinde BT kullanilacaksa, miimkiinse kontrast madde kullanilmadan ¢ekim
yapilmas1 onerilmektedir (124). Ayrica, kontrastli BT sonrasinda iyot birikimine bagli olarak
Jod-Basedow sendromu gelisme riski bulundugundan, tirotoksik hastalarda intraventz

kontrast madde uygulamasi kontraendikedir (125).

MR kullanilan kontrast madde gadolinyumdur ve bu maddenin tiroid dokusunun
radyoaktif iyot tutulumunu etkilemedigi bildirilmistir. Bu nedenle, bazi kurumlarda MR
goriintiileme, BT ye gore daha uygun bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Ancak
solunum hareketleri, vaskiiler pulsatilite ve yutma sirasinda olusan hareket artefaktlart MR

gorintu kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir (124).

[1AB, tiroid nodiilii saptandiginda malignite ayrimimnin yapilmasinda olduk¢a énemli
bir yere sahiptir. Bu amagcla kullanilan en ekonomik, uygun ve giivenilir ydntem iIAB olup,
tiroid nodullerinde benign-malign ayriminda altin standart test olarak kabul edilmektedir
(126). Tiroid nodiillerinin sitolojik degerlendirmesi, genellikle The Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology (Bethesda Sistemi) kapsaminda raporlanmaktadir.
2007 yilinda tanimlanan Bethesda Sistemi, genis serilerde uygulanarak glvenilir sonuclar

elde edilmistir ve gliniimiizde yaygin sekilde kullanilmaktadir (126).
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Tablo 3. Bethesda Smiflamasi (127).

I. Nondiagnostik veya yetersiz, Tamami ya da biiyiik 6l¢iide kistik igerikten olusan,
genellikle belirgin sekilde hucresel olmayan materyal iceren ornekler bu grupta
degerlendirilir. Ayrica, kanama, piht1 ya da preparasyona bagli artefakt gibi nedenlerle
sitolojik analiz i¢in uygun olmayan 6rnekler de bu siniflamaya dahildir.

Il. Benign Bu kategori, sitolojik agidan iyi huylu o6zellikler gosteren Ornekleri
kapsamaktadir. Bulgular; adenomatoid nodiil, kolloid nodiil gibi yapilarla uyumlu benign
folikiiler nodiil izlenimi verebilir. Ayrica lenfositik tiroidit ve graniilomatoz tiroidit ile
ortiisen sitolojik paternler de bu smifta degerlendirilir.

I11. Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon

IV. Folikuler Sitolojik bulgularin, folikiiler neoplaziyi diisiindiirdiigii ya da bu olasilig:
dislayamadigi durumlar bu grupta yer almaktadir. Orneklerde onkositik varyant
gozlenmesi halinde, bu durumun agik¢a belirtilmesi gerekmektedir.

V. Malignite siiphesi Sitolojik degerlendirme sonucunda, malignite lehine bulgular
saptanmasina ragmen kesin tanmin  konulamadigi  durumlar bu  grupta
smiflandirilmaktadir. Bulgular, PTK, MTK, metastatik tiroid timorleri veya lenfoma
yoniinde kusku uyandirici olabilir. Ayrica, diger malignite siipheli olgular da bu baglik
altinda degerlendirilmelidir.

V1. Malign Bu kategori, sitolojik olarak maligniteyi agik bi¢imde destekleyen bulgularin
saptandig1 olgular1 kapsamaktadir. Tanmi, PTK, az diferansiye tiroid karsinomu,
MTK,ATK, skuamoz hiicreli karsinoma, mikst 6zellikli karsinoma, metastatik karsinoma
ve Non-Hodgkin lenfoma gibi malign neoplazmlerden biri lehine konulmaktadir.

IIAB, tiroid kanseri kapsamimda boyun lenf diigiimlerinde metastaz siiphesi bulunan
LAP’larin tanisinda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Siipheli lenf nodunun palpe edilebilir

olmas1 durumunda, biyopsi palpasyon rehberliginde gergeklestirilebilmektedir (123).

[iIAB'nin sitolojik degerlendirilmesi siirecinde elde edilen biyopsi drnegi serum
fizyolojik ile yikanarak yikama sivisinda Tg diizeyi Olgiilebilmektedir (4). Bu yontem,
[IABmin tamisal duyarlihigmi ve &zgiilliigiinii neredeyse %100’e kadar artirabilmektedir

(128).

2.13. Tan1 ve Ayirict Tani

Hastalar genellikle asemptomatik olup, agrisiz bir tiroid nodiilii ya da servikal lenf
nodunda biiylime ile bagvurmaktadir. Vakalarin yaklasik %20’sinde ses kisiklig1 veya disfaji
gibi semptomlar gozlenmektedir. Klinik olarak tiroid fonksiyon testleri genellikle normal

sinirlar igerisindedir (102).

42



Bagvuru aninda ilk olarak serum TSH diizeylerinin degerlendirilmesi gereklidir.
Yiiksek serum TSH diizeyleri, nodiilde artmis malignite riski ile iligskilendirilmektedir.
Diisik ya da normal TSH diizeylerinin varliginda, radyoniiklid tiroid taramasi
onerilmektedir. Bu inceleme ile nodillerin hiperfonksiyonel, izofonksiyonel ya da
nonfonksiyonel olup olmadiklar1 belirlenmektedir. Goriintillemede malign nodiiller
genellikle “soguk” yani hipofonksiyone goriiniime sahiptir. Ancak nadir vakalarda “sicak”

yani hiperfonksiyonel noduller de malignite icerebilmektedir (129).

Tiroid nodiilii tespit edilen veya bu yonde klinik siiphe bulunan her hastada, USG ile
hem tiroid nodiilii hem de servikal lenf nodlar1 incelenmelidir.USG 0zelliklerine ve nodil
boyutuna gdre malignite riski degerlendirilmekte, gerekli goriildiigii durumlarda IIAB

yapilmaktadir (4).

[IAB, Bethesda Sistemi dogrultusunda belirli tam1 kategorilerine gore
raporlanmaktadir. Bu kategoriler sirasiyla: “nondiagnostik”, “benign”, “Onemi belirsiz

atipi”, “follikiiler neoplazi”, “malignite siiphesi” ve “malign” olarak siiflandirilmaktadir

(127).

Yeni tespit edilen tiroid nodulleri icin pozitron emisyon tomografisi (PET)
goruntulemesi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, PET tutulumunun varligi artmus tiroid
kanseri riski ile iligkilidir. Ancak, USG ve klinik bulgularla kronik lenfositik tiroidit

diistiniilen vakalarda, yaygin PET tutulumu ileri inceleme gerektirmeyebilir (4).

Cerrahi sonrasi gerceklestirilen patolojik incelemelerde, PTK, makroskopik olarak
genellikle sert kivamli, graniiler yapida, beyaz renkli kesi yiizeylerine sahip ve ortalama 2—
3 cm boyutlarinda, diizensiz smirh kitleler olarak tanimlanmaktadir. Lezyonlar farkli
boyutlarda olabilmekle birlikte genellikle nekroz izlenmemekte, ancak kalsifikasyonlar
siklikla gozlemlenebilmektedir (102).

PTK’ler mikroskopik diizeyde tanilarin1 karakteristik niikleer Ozelliklerine
dayanarak almaktadir. Bu 6zellikler arasinda niikleus sekil ve boyut farkliliklari, niikleer
membran diizensizlikleri, kenara itilmis kromatin, kalinlagsmis niikleer membranlar, camsi1
(optik bosluklu) niikleer goriintii, niikleer centikler ve niikleer psddonikliizyonlar yer
almaktadir. Bu Ozellikler, PTK’nin tipik niikleer bulgular1 olarak degerlendirilmektedir
(102).
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Klasik timodr morfolojisi, ince damarlar iceren fibrovaskiler bir iskelet Uzerinde
dizilmis, tipik niikleer 6zellikleri sergileyen tiimor hiicrelerinden olusan papiller yapi ile
karakterizedir (102). Bununla birlikte, PTK'ler morfolojik ve yapisal c¢esitlilik

gosterebilmekte olup, bu nedenle farkl alt tipler altinda siniflandirilmaktadir.

PTK’lerde, 2 mm? alanda bes veya daha fazla mitoz ya da tiimor nekrozu varliginda,
“yiiksek dereceli DTK” olarak tani konulmalidir. Bu durumda tedavi yaklagiminin daha

agresif sekilde planlanmasi 6nem arz etmektedir (100).

Follikiiler biliyiime paterni gdsteren tiimorler ile ayirici tanida yer alan ve diisiik
dereceli neoplazi olarak kabul edilen NIFTP (Non-invaziv Follikiiler Tiroid Neoplazisi)
tanisi, %1°den az papilla iceren ve 2 mm? alanda iigten az mitoz barindiran lezyonlar i¢in
uygun goriilmektedir. Ancak 2 mm?’de ii¢ ila dort mitoz izlenmesi durumunda tani, “EFV-
PTK” olarak yiikseltilmekte; 2 mm?’de bes veya daha fazla mitoz varliginda ise “yiiksek
dereceli DTK” smiflamasina gegilmektedir (4).

Solid ya da trabekiiler biiyiime paterni gosteren PTK’lerde, tanmi i¢in PTK’ye 6zgii
niikleer Ozelliklerin mutlaka arastirilmasi gerekmektedir. Eger bu niikleer oOzellikler
saptanmaz ve solid/trabekiiler bliylime paterni gosteren odakta kivrimli ¢ekirdekler izlenir,
ayrica 2 mm?’de li¢ veya daha fazla mitoz ve tiimoér nekrozu mevcutsa, bu timor “az

diferansiye tiroid karsinomu” olarak smiflandirilmahdir (100).

2.14. Evreleme

Hastaliga 6zgli mortalitenin 6ngoriilmesinde, tiimér ve metastaz smiflandirma
semalar1 ile lenf nodu durumu ve niiks riskinin ilk degerlendirmesi kapsaminda ATA
tarafindan Onerilen niiks evreleme sistemi kullanilabilmektedir (4). DTK’lerde, TNM
evrelemesi Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararast Kanser Kontrol Birligi
(UICC) tarafindan belirlenen standartlara gore yapilmakta olup, bu evreleme asagidaki

tabloda ayrintili bigimde sunulmaktadir.

Tablo 4. Diferansiye Tiroid Kanserinde AJCC/UICC TNM evrelemesi 8. Baski (130).

Primer TUmor
Tx Primer tiimor degerlendirilememektedir.
T0 Primer Tiimor kaniti bulunmamaktadir
Tl Tla Tiim6r <1 cm, tiroide sinirl
Tlb 1 cm <Tiimor<2 tiroide sinirh
T2 2 ¢cm < Tiimor < 4 c¢m arasinda
T3a | Tiimor >4 cm, tiroide sinirlt
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T3 T3b Herhangi bir boyutta, strap kaslarina (sternohyoid,
sternotiroid, omohyoid) gross ekstratiroidal yayilimi olan
timor
Herhangi bir boyutta, subkutan yumusak dokulara,

T4 T4a larinkse, trakeaya, 6zefagusa veya rekirren laryngeal
sinire gross ekstratiroidal yayilimi olan tiimor

T4 T4b Herhangi bir boyutta, prevertebral fasia, mediastinal
damarlara veya karotid artere yayilimi olan tiimdr

Rejyonel Lenf Nodu (N)
NXx Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
NOa Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak
NO onaylanan benign lenf nodu
NOb Radyolojik veya klinik olarak lokorejyonel lenf nodu
metastazi bulgusu yok

N1 Lenf nodu metastazi var

N1 Nla Santral boyun metastazi Seviye 6
(pretrakeal, paratrakeal
veya prelaringeal/Delfian)

N1b Ust mediastinal metastaz Seviye7
Ayn1 taraf boyun, kars1 Seviye I, 11, 111, IV, V
taraf boyun, bilateral
boyun, retrofaringeal
Metastaz

Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

Tablo 5. Diferansiye Tiroid Kanserinde AJCC/UICC TNM evrelemesi 8. Baski (130).

Tam Evrelemesi S

<55 >55
Evre | Herhangi bir T, N, MO T1, NO/NX, MO - T2, NO/NX, MO
Evre 11 Herhangi bir T, N, M1 T1, N1, MO - T2, N1, MO - T3a/b,
herhangi bir N, MO
Evre 111 T4a, herhangi bir N, M0
Evre IV Evre IVA T4b, herhangi bir N, MO
Evre IVB Herhangi bir T, N, M
2.15. Tedavi

degerlendirilmektedir.

2.15.1. Cerrahi

Asagida verilen basliklar icerisinde tiroid kanseri

tedavi  yontemleri

Cerrahi, PTK tanist almis hastalar i¢cin birincil tedavi yontemi olarak kabul

edilmektedir. Ameliyatin, hipoparatiroidizm ve tekrarlayan laringeal sinir yaralanmasi gibi

komplikasyon risklerini en aza indirmek amaciyla deneyimli bir tiroid cerrahi tarafindan

gerceklestirilmesi Onerilmektedir. Yilda en az 25 tiroidektomi yapan cerrahlar tarafindan
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gerceklestirilen operasyonlarda komplikasyon oranlarinin anlamli sekilde daha diisiik

oldugu bildirilmistir (131).

Herhangi bir tiimor boyutunda PTK saptanan ve ¢ocukluk déneminde bas-boyun
bolgesine radyoterapi dykiisii bulunan hastalarda total tiroidektomi yapilmasi dnerilmektedir

(132).

Boyutu 1 cm'den kiigiik olan diisiik riskli PTK’lerde, karst lobun ¢ikarilmasini
gerektiren acik bir endikasyon yoksa lobektomi Onerilmektedir (4). Boyutu 1 ile 4 cm
arasinda olan diisiik riskli timorlerde ise total tiroidektomi veya lobektomi cerrahi
secenekler olarak degerlendirilmektedir. ATA nin 2015 kilavuzuna goére, hastanin tercihi,
ileri yas, karsi lobda USG ile saptanmig anormalliklerin varligi, tiroid kanseri ile iligkili aile
Oykiisiiniin olmamasi, bas-boyun radyoterapi dykisi bulunmasi ve tedavi ekibinin RAI
tedavisinin tan1 ve takip agisindan faydali olacagi yoniindeki kanaati gibi faktorler dikkate
alinarak, diistik riskli hastalarda geleneksel olarak kabul edilen total tiroidektomiye alternatif

olarak lobektomi ve istmusektomi de baslangi¢ tedavisi olarak onerilebilmektedir (4).

Besten az odakli PTMK ’si bulunan hastalarda, tek tarafli lobektomi ve istmusektomi
uygun bir cerrahi yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Besten fazla odakli multifokal
PTMK bulunan olgularda ise total tiroidektomi, uzun dénem takipte daha diisiik niiks
oranlar1 ile iliskili olmakla birlikte, tek tarafli lobektomi de gecerli bir tedavi stratejisi olarak
kabul edilebilmektedir. Zira total tiroidektomiye yOnelik tamamlayici cerrahi, tek tarafli
lobektomi sonrast niiks gelisen hastalarda etkili bir tedavi yaklasimi olarak

uygulanabilmektedir (133).

PTK hastalarinin yaklasik yarisinda bolgesel lenf nodu metastazlari saptanmaktadir.
Lenf nodu metastazi bulunan hastalarda, uzun donem sagkalim oranlarmin azaldigi ve niiks
oranlarmimn arttig1 bildirilmektedir. Santral ya da lateral kompartmanlarda klinik veya
radyolojik olarak lenf nodu tutulumu saptanmasi durumunda terapotik lenfadenektomi
yapilmasi gerekmektedir. Klinik olarak santral kompartmanda lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda, ancak timor ileri evredeyse veya klinik olarak lateral boyun lenf nodu tutulumu

mevcutsa, profilaktik santral kompartman diseksiyonu 6nerilmektedir (4).
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2.15.2. Tiroid Hormonu

Lobektomi uygulanmis diisiik veya orta riskli hastalarda, eger hastada Hashimoto
tiroiditi yoksa ve preoperatif TSH diizeyi yiiksek normal aralikta degilse, cerrahi sonrasinda
tiroid hormonu tedavisine baglanmasi dnerilmektedir. Bunun yerine alternatif bir yaklagim
olarak, ameliyattan alt1 hafta sonra serum TSH diizeyinin 6l¢lilmesi ve elde edilen degere,
ayrica postoperatif hastalik durumunun degerlendirilmesine gore T4 tedavisinin baglanmasi
da uygun bir yontemdir. Lobektomi sonras1 kabul edilebilir TSH diizeyleri genellikle 0.5-2
mlIU/mL araliginda tanimlanmaktadir (134).

Total tiroidektomi uygulanmis tiim hastalarda ise hem gelisecek hormon eksikligini
gidermek hem de tiimor rekiirrensini baskilamak amaciyla postoperatif tiroid hormonu
replasman tedavisi gerekmektedir. Tiroid hormonunun baslangi¢ dozu ve tercih edilecek
hormon tiirii, RAI taramas1 veya ablasyon gerekliligi ile hastanin bu hazirlik siirecine nasil

alinacagina gore belirlenmektedir.

ATA kilavuzuna gére, RAI taramasina ihtiyag duyulmayan diisiik ve orta riskli
hastalarda, gunlik 1.6-2 mcg/kg dozunda levotiroksin ile hormon tedavisine cerrahi

sonrasinda dogrudan baslanabilmektedir (4).

ATA, vyiksek ve orta riskli hastalarda rekombinant insan tirotropin (rhTSH)
kullanilarak RAI taramasi veya ablasyonun yapilabilecegini belirtmektedir. RAI isleminin
tiroid hormon kesilerek uygulanacagi durumlarda, kisa siireli tiroid hormonu replasmani
yapilabilir. Bu durumda, postoperatif donemde giinde iki veya ii¢ kez 25 mcg dozunda T3
tedavisi baslanmakta ve iki ya da {i¢ hafta sonra T3 kesilmektedir. Serum TSH diizeyinin

25-30 mIU/L Gizerine ¢ikmasinin ardindan goriintiileme islemleri ger¢eklestirilebilmektedir.

Alternatif olarak, hastalara tiroid hormonu verilmeden izlem yapilabilir ve serum
TSH diizeyinin 30 mIU/L iizerine ¢ikmasi beklenerek RAI gériintiileme veya ablasyon
uygulanabilir. Yapilan arastirmalar, tiroid hormonunun kesilerek yapilan RAI uygulamalari
ile rhTSH kullanilarak yapilan uygulamalar arasinda kisa donem ablasyon basaris1 ve uzun

donem takipte anlamli fark bulunmadigini gostermektedir (135).
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2.15.3. Radyoaktif Iyot

Tiroid dokusu, dolasimdaki iyodu tutma 6zelligine sahiptir.R Al, kandaki normal iyot
gibi alinmakta ve tiroid follikiiler hiicrelerinde konsantre edilmektedir (136). RAI tedavisi;
rezidiiel tiroid dokusunun ablasyonu, adjuvan tedavi veya inoperabl hastalarin tedavisinde

kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, tiim olgularda RAI tedavisi dnerilmemektedir (4).

ATA rehberine gore, orta riskli hastalarda RAI tedavisinin etkinligini destekleyen
veriler sinirlidir; bu nedenle yalnizca segilmis vakalarda onerilmektedir (4). Postoperatif
serum Tg diizeyi, RAI tedavisine karar verme siirecinde Onemli bir faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Bir ¢alismada, postoperatif uyarilmamis serum Tg dlzeyleri <1
ng/mL olan orta riskli hastalarda RAI tedavisi alanlarla almayanlar arasinda bes yillik

niikssiiz sagkalim oranlarinda anlamli fark saptanmamustir (137).

Total tiroidektomi yap1lmus orta riskli 21.870 hastanin degerlendirildigi, RAI tedavisi
alanlar ve almayanlarin karsilagtirildigi Ulusal Kanser Veri Tabani (NCCN) verilerine
dayanan bir calismada, RAI alan hastalarda genel sagkalim oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur (138). Mikroskobik diizeydeki mindr ekstratiroidal yayilim, orta riskli
Ozellikler arasinda yer almaktadir. Ancak 2022 NCCN kilavuzuna gore, yalnizca bu 6zelligin

varlig1 RAI ablasyonu veya adjuvan tedavi i¢in endikasyon olusturmaz hale gelmistir (139).

RAI tedavisine bagl olarak gelisebilecek akut ve kronik komplikasyonlar, bu
tedavinin etkinligini smirlayabilir. Kisa vadede radyasyon tiroiditi, agrisiz boyun 6demi,
sialadenit ve tumdrde kanama veya 6dem gibi komplikasyonlar dzellikle yuksek dozlarda
daha sik goriilmektedir. 1-131 uygulamasi sonrasi bulant1 gibi semptomlar, oral
proklorperazin ile tedavi edilebilir. RAI’nin hizl1 eliminasyonu i¢in hastalara bol s1v1 alim1

onerilmektedir (140).

RAI tedavisi, birgok hastada doza bagh olarak tiikiiriik akisin1 azaltmakta ve bazi
hastalarda gecici tat duyusu azalmasi gibi semptomlara yol agmaktadir. Bu tablo “radyasyon
sialadeniti” olarak adlandirilmaktadir. Bu durumu 6nlemek amaciyla limon sekeri veya diger
sialagoglarin kullanim1 Onerilmekle birlikte etkinligi tartigmalidir (141). Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar, akut sialadenit semptomlarini hafifletmede genellikle yeterlidir.
Glukokortikoidler ise nadiren gereklidir; ancak bazi siddetli olgularda etkili bir tedavi

secenegi olarak kullanilmaktadir (142).
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RAI tedavisi sonrasi ikincil malignite riski hakkinda mevcut veriler heterojen
olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalarda tiikiiriik bezi, mesane, meme, gastrointestinal sistem
kanserleri ve losemi gibi ikinci primer malignitelerin RAI tedavisi sonrasi daha sik
goriilebilecegi bildirilmistir (141). Ote yandan, Subramanian ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir
meta-analiz c¢alismasinda RAI tedavisinin sekonder malignitelerle iliskisiz oldugu

saptanmustir (143).

RAI tedavisini takiben gecici oligospermi ve over fonksiyonlarinda azalma

goriilebilse de yiiksek dozlar disinda infertilite nadir olarak gelismektedir (141).

Tiroid hormonunun kesilmesine bagl olarak serum TSH diizeylerinin asir1 artmasi,
tumor boyutunda artisa neden olabilmektedir. Rh'TSH uygulamasini takiben, tlimoriin hava
yolunu tikamasi, ndrolojik semptomlar veya medulla spinalis baskisi gibi bulgular birkag
saat i¢inde geligebilir. Bu nedenle, bas1i semptomu olusturma riski tastyan lezyonlar1 bulunan
hastalarin, TSH artisina karsi yakindan izlenmesi gereklidir. Bu hastalarda, tiimor
biiylimesine bagli komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla giinde iki kez 8 mg deksametazon
veya bir glin 6ncesinden baslanarak giinliik 60 mg prednizon uygulanmasinin etkili oldugu

goOsterilmistir (144).

Gebelik ve emzirme, RAI tedavisi agisindan mutlak kontrendikasyonlardir. Fetal
tiroid dokusu 10-12. gebelik haftalar1 arasinda fonksiyon kazandig1 i¢in, RAI tarafindan
tahrip edilmesi durumunda kretinizm gibi kalic1 hasarlar olusabilir. Bu nedenle RAI tedavisi
yalnizca, tedaviden Onceki 72 saat icinde yapilan gebelik testi negatif olan, sterilizasyon
Oykiisii bulunan veya gebelik olasiligr giivenilir sekilde dislanmis kadin hastalara

uygulanmalidir (145).

2.16. Yamit Degerlendirmesi

PTK hastalar1, tedavi sonras1 yanit durumuna gore dort grupta degerlendirilmektedir:
miikemmel yamt, biyokimyasal inkomplet yanit, yapisal inkomplet yanit ve belirsiz
yamt (108). Bu smiflama, tedaviye verilen cevabin yani sira hastaligin niiks riski agisindan
da klinik yonetimi sekillendirmektedir. Yanit degerlendirmesi, hastalarin cerrahi tedavi

sonras1 donemde yapilmaktadir.
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Yanit degerlendirilirken, uygulanan cerrahi prosediir ve hastanin cerrahi sonras1 RAI
tedavisi alip almadig1 6nemli belirleyicilerdendir. Bu faktorler, serum Tg duzeylerinde

farkliliklara yol acabileceginden, yorumlamada dikkate alimmalidir (146).

Tedavi sonrasi takipte, anti-Tg antikorlar: ve serum Tg dUzeyleri, cerrahi yontem,
RAI ablasyonu uygulanip uygulanmadigi ve goriintiileme bulgular1 ¢ergevesinde
degerlendirilir. Tiroid hormonu supresyonu altindaki serum Tg diizeyleri, tedavinin ilk yil1
icerisinde genellikle ii¢ ila alt1 ay araliklarla Olciilmektedir. Baslangicta yapilan risk

degerlendirmesine gore, boyun USG’si 6 ila 12 ayda bir 6nerilmektedir (108).

Hastalarin tedavi yanitlarinin kategorik degerlendirmesi asagida sunulan tablo ile

gosterilmektedir.

e “Mikemmel yanit”, biyokimyasal ve yapisal olarak hastalik belirtisinin

bulunmadigi durumu ifade eder.

e “Inkomplet yanit”, Tg veya anti-Tg degerlerinde anormallik ya da yapisal lezyon

saptanmasa da takipte siipheli bulgularin varligma isaret eder.

e TSH hedefleri, risk grubuna ve tedaviye yanita gore bireysellestirilerek

belirlenmelidir.

Tablo 6. Total Tiroidektomi ve RAI Ablasyon Uygulanmis Hastalar I¢in Tedavi Yanitlar:
(147)

Kategori Tanim Klinik sonuclar
Miikemmel N.efgz_ltif goriintiileme ve asagidakilerden |%1-4 rekL'IrrvenSu o
birisi; <%]1 hastaliga 6zgiil 6liim
yanit *suprese Tg<0,2 ng/ml veya
*TSH-stimile Tg<1 ng/mL
R Negatif gortintiileme ve eslik eden; %20’sinde yapisal hastalik
Biyokimyasal *suprese Tg>1 ng/miveya gelisir <%]1 hastaliga 6zgiil
inkomplet yant *TSH sti_mUIe Tg>_10 ng/ml veya olim
artan antl-Tg titresi
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Yapisal
Inkomplet yanit

Tg diizeyinden ve anti-Tg pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal veya fonksiyonel
hastalik varligi

%50-85’inde ilave tedaviye
ragmen persistan hastalik
devam eder.Hastaliga 6zgiil
mortaalite;lokorejyonel
hastalikta %11 ve uzak
metastaz varliginda %50
dolayindadir.

Belirsiz yanit

Goruntiileme yontemlerinde spesifik
olmayan bulgular,

RAI taramada tiroid yataginda zay1f
tutulum,stimiile olmayan Tg 0Olgtlebilir
ancak<10 ng/ml

Veya yapisal ve fonksiyonel hastalik
olmaksizin anti-Tg titrelerinin sabit
seyretmesi veya diismesi

%15-20’sinde takipte
yapisal hastalik gelisir <%1
hastaliga 6zgiil 6lim

Tablo 7. TTx Yapilmis ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapilmamis Ya Da Lobektomi Yapilmis
DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabin Degerlendirmesi (147).

yetersiz cevap

. TTx yapilmis, Lobektomi
Kategor RALI ablasyon yapilmamis
Miikemmel Negatif gorunttleme ve anti-Tg negatif | Stabil,bazal Tg<30 ng/ml ve
ve bazal Tg<0.2 ng/ml veua stimile Tg<2 | anti-Tg negatif ve negatif
yanit ng/ml goruntiileme
Biyokimyasal Negatif gorunttleme ve bazal Tg>5 Negatif goruntileme ve

ng/ml veya stimiile Tg>10 ng/ml veya Tg
duzeyleri benzer TSH dlzeylerine
ragmen artiyor veya artan anti-Tg antikor
duzeyleri

bazal Tg>30 ng/ml veya Tg
duzeyleri benzer TSH
diizeylerinde giderek artiyor
veya artan anti-Tg antikor
duzeyleri

Yapisal yetersiz

Tg duzeyinden ve anti-Tg pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal veya fonksiyonel

Tg duzeyinden ve anti-Tg
pozitifliginden bagimsiz

cevap hastalik varligi olarak yapisal veya
fonksiyonel hastalik varligi
Goruntuleme yontemlerinde spesifik Goruntlleme tetkiklerinde
olmayan bulgular veya RAI taramada spesifik olmayan bulgular
indetermine tir.oi(} yataginda zayif tutulum veya veya anti-Tg antikorlar1
stimile olmayan Tg 0,2-5 ng/ml stabil veya yapisal ya da
yanit veya stimiile Tg 2-10 ng/ml veya anti-Tg | fonksiyonel hastalik

antikorlar1 stabil veya yapisal ya da
fonksiyonel hastalik yoklugunda azaliyor

yoklugunda azaliyor
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2.17. Uzun Dénem Takip

Tiroid kanseri tedavisinin ardindan hastalar, 6-12 ay igerisinde, ayda bir olacak
sekilde; fizik muayene, boyun USG, Tg ve TSH duzeyi 6lcuimleri ile izlenmektedir (146).

Serum Tg 6lgtimleri, yalnizca kisa donem tedavi yanitin1 degerlendirmekle kalmayip
uzun donem takipte de oldukga Gnemlidir. Total tiroidektomi ve ardindan RAI tedavisi
uygulanmis hastalarda serum Tg diizeylerinin Olgiilemeyecek kadar diisilk olmasi
beklenmektedir. Ancak tedavi 6ncesinde anti-Tg antikor pozitifligi saptanmis bireylerde, bu
antikorlarm postoperatif 3 yila kadar serum Tg Sl¢limlerinin giivenilirligini azaltabilecegi

unutulmamalidir (148).

DTK’1i hastalarin yaklasik %25-30’unda anti-Tg antikor pozitifligi goriildiiglinden,
serum Tg diuzeyleri ile anti-Tg antikorlarinin da diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir
(149). Ayrica, RAI ve cerrahi tedavi sonrasi anti-Tg diizeylerinde gdzlenen artis, hastahik
aktivitesine isaret edebileceginden dikkatle degerlendirilmelidir. Takip siirecinde serum Tg

diizeylerindeki yiikselme, kalint1 tiroid dokusu ya da PTK rekiirrensine bagli olabilir (13).

USG ile yapilan degerlendirmelerde, tiroid yatagit ve boyun lenf nodu
kompartmanlarinin ayrmntili incelenmesi gerekmektedir. Siipheli lenf nodlar1 ya da nodiiller
saptandiginda, 1IAB ile sitolojik inceleme ve aspirat Tg Ol¢iimii yapilmalidir. Sitoloji
sonuglarmin PTK ile uyumlu oldugu ya da aspirat Tg diizeylerinin yiliksek oldugu

durumlarda cerrahi rezeksiyon énerilmektedir (3).

Tiroid sintigrafisi (TVIT), RAI tedavisinden sonraki ilk hafta icinde yapilan tarama
diginda, rutin takipte Onerilmemektedir. Ancak metastatik hastalik siiphesi tasiyan

olgularda kullanim1 uygun olabilir (147).

Yanit degerlendirmesi sonrasinda, hastalarin cerrahi sonrasi risk gruplarina gore
hedef TSH duzeyleri belirlenmekte ve takip siireci bu hedeflere gore sekillendirilmektedir.

Bu hedefler asagidaki tabloda ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 8. Risk Gruplarina Gére TSH Hedefleri (147).

Risk Grubu Baslangic TSH Takipte TSH Hedefi
Hedefi
Miikemmel yanit 0.5-2 mU/L
Diisiik Riskli Biyokimyasal 0.1-0.5 mU/L 0.5-2 mu/L
inkomplet veya
belirsiz yanit
Lobektomi 0.5-2 mU/L
Miikemmel yanit 0.5-2 mU/L
Orta riskli Biyokimyasal 0.1-0.5 mU/L 0.1-0.5 mU/L
inkomplet veya
belirsiz yanmit
Miikemmel yanit 0.1-0.5 mU/L 0.5-2 mU/L
Biyokimyasal
Yuiksek Riskli inkomplet veya < 0.1 muU/L 0.1-0.5 mU/L

belirsiz yamt

Yapisal inkomplet
yanit
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3. YONTEM

Calismanin bu boliimiinde arastrmanin modeline, evren ve Orneklemine, veri

toplama araglarina ve verilerin analizine dair genel bilgilere yer verilmistir.

3.1. Arastirmanin Modeli

Lenf nodu metastaz sikliginin ele alindigi bu arastirmada hastalik tanili kisilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi yapilmistir. Bu dogrultuda Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2018-2023 tarihleri arasinda tiroid papiller
mikrokarsinom tanisi alan hastalarin laboratuvar bilgileri retrospektif olarak taranmustir.
Yapilan arastirma Konya Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.04.2025 tarihinde onaylanmistir. Arastirma, Diinya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina bagh kalinarak yapilmistir. Arastirma kapsamina
dahil edilen tiroid papiller mikrokarsinom tanist alan hastalarm retrospektif olarak

degerlendirilmesi nedeniyle mali destek alinmamistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Konya Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dali Klinigi’'nde 2018-2023
tarihleri arasinda tedavi olan 18 yas ve {izeri hastalarin klinik, laboratuvar ve patoloji

verilerine ulagilmistir. Verilerine ulagilan toplam 136 hasta arastirmaya dahil edilmistir.

3.2.1 Cahsma Orneklemine Dahil Edilme Kriterleri
e Konya Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji b liimiinde tedavi goriiyor olmak

e Tiroid papiller mikrokarsinom tanis1 almis olmak

3.3. Cahsmanin Etik Boyutu

Bu arastirmanin yiiriitiilebilmesi icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan gerekli etik onay almmustir. Calismanin uygulama asamasina
gecilmeden 6nce, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nden resmi kurum

izni temin edilmistir.

Arastirma kapsaminda, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Poliklinigi’nde papiller tiroid mikrokarsinomu tanisi ile izlenen hastalarin
verileri, hastane bilgi yonetim sistemi ve e-Nabiz platformu iizerinden retrospektif olarak

taranmugtir. Veri toplama siirecinde, kisisel verilerin gizliligi ve giivenligi 6698 sayil Kisisel
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Verilerin Korunmasi1 Kanunu ¢ergevesinde korunmus; kimlik belirleyici bilgiler ¢alismaya
dahil edilmemistir. Tiim veriler anonimlestirilerek analiz edilmis ve yalnizca arastirma

sorumlusu ve tez danigsmanlariyla paylagilmistir.

Calisma boyunca etik ilkelere, Helsinki Bildirgesi’ne ve bilimsel arastirma etigine
uygun hareket edilmistir. Katilimeilarin zarar gormemesi, kisisel hak ve ozgiirliiklerinin
korunmasi, verilerin giivenli sekilde saklanmas1 ve yalnizca bilimsel amaglarla kullanilmas1
temel ilke olarak benimsenmistir. Arastirma siirecinde hicbir sekilde ¢ikar ¢atismasina

girilmemis, seffaflik ve bilimsel sorumluluk ilkeleri gdzetilmistir.

3.4. Veri Toplama

Veri toplama siirecinde; hastalarin yasi, cinsiyeti, tan tarihi, eslik eden hastaliklar
diyabet (Diabetes Mellitus), hipertansiyon, romatolojik hastalik varligi, hiperlipidemi, ailede
tiroid kanseri 6ykisu, uygulanan cerrahi turd, tumér boyutu, histolojik varyant, timériin yer
aldig1 taraf, tiimor odak sayisi, lenfatik invazyon, perindral invazyon, kapsiiler invazyon,
cerrahi sinirda tiimor varligi, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu diseksiyonu, ¢ikarilan lenf
nodu sayisi, lenf nodu metastazi, metastazin yer aldigi lenf nodu seviyesi ve sayisi, ameliyat
oncesi lenfadenopati varligi, preoperatif hipotiroidi, preoperatif hipertiroidi, tiroid fonksiyon
bozuklugu (hipo- veya hipertiroidi), tiroid parankim yapisi, tek nodiil ya da multinodiiler
guatr varligi, nodiiliin transvers (T) ve anteroposterior (AP) ¢api, kalsifikasyon durumu,
nodiil kompozisyonu, ekojenitesi, kenar diizeni, halo yapis1 ve ozellikleri, preoperatif ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu, iIAB tekrari, tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest T4, serbest T3, tiroglobulin antikoru (TgAb) ve pozitifligi, tiroid mikrozomal antikor
(TMADb) ve pozitifligi, tiroglobulin, kalsitonin, kalsiyum, fosfor, albiimin, paratiroid hormon

(PTH), D vitamini, glukoz ve hemoglobin Alc diizeyleri kaydedilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Calismanm istatistiksel analizleri R (Version 4.4.1, R Foundation for Statistical
Computing) ve JASP (Version 0.13.1., University of Amsterdam, Netherlands) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kantitatif degiskenler i¢in normallik varsayimi carpiklik ve basiklik
katsayilar1 esas almarak yapilmistir. Degiskenlere ait tanimlayict istatistikler Aritmetik
OrtalamazStandart Sapma, Medyan (minimum-maksimum) ve frekanslar n (%) seklinde
verilmistir. Normal dagilim saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinm karsilastirilmasinda

Independent Samples T test, normal dagilim saglanamadiginda bagimsiz grup
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farkliliklarinin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U test kullanildi. Varyanslarin
homojenligi Levene homojenlik testi ile test edilmistir. Kategorik degiskenlerin analizleri
kategori sayis1 ve beklenen degerler dikkate alinarak Chi-square, Fisher Exact test ve Fisher-

Freeman-Halton Exact testlerinden uygun olan1 kullanilarak yapilmustir.

Lenf nodu metastazi1 olasiligin1 etkileyen risk faktorlerini tespit etmek amaciyla
lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Logistik regresyon analizinde en dogru kestirim

yapan modeli tespit etmek i¢in Backward degisken se¢imi yonteminden yararlanilmistir.

Lojistik regresyon analizinde anlamli bulunan ¢ikartilan lenf nodu sayisi
degiskeninin, lenf nodu metastazi varligin1 6ngoérme giiciinii degerlendirmek amaciyla ROC
analizi gergeklestirilmistir.

Tiim istatistik analizlerde p degeri 0.05’in altinda olan durumlar istatistiksel anlaml1

olarak yorumlanmistir.

Arastirmanim normal dagilima uygunlugunun belirlenmesi amaciyla degiskenlerin
carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerlerine bakilmistir. Carpiklik ve basiklik
degerlerinin +1.5 ile -1.5 degerleri arasinda olmasi Tabachnick ve Fidell’e gore (150)

degiskenin normal dagildig1 anlamina gelmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiroid Papiller Mikrokarsinom Tamih Hastalarda Lenf Nodu Metastaz ile Klinik

ve Demografik Ozellikler Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Calismaya toplam 136 TPMK tanis1 almis hasta dahil edilmistir. Katilimcilarin yas
ortalamasi 49.39 + 12.92 yil olup %19.9°u erkek, %80.1°1 kadindir (Tablo 10). 136 hastanin
23'inde (%16.9) lenf nodu metastazi mevcuttur. 113 hastada (%83.1) ise lenf nodu metastaz1

saptanmamistir.

Lenf nodu metastazi olmayan grup ile lenf nodu metastazi olan grup
karsilastirildiginda, yas ortalamalar1 sirasiyla 49.46 = 13.09 ve 49.04 + 12.30 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p = 0,889).

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, ¢alisma grubunun %80.1°1 kadin (n = 109) ve
%19.9’u erkek (n = 27) bireylerden olusmaktadir. Lenf nodu metastaz1 varlifina gore
cinsiyet dagilimi benzer olup, cinsiyet ile lenf nodu metastaz1 varli§1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.401).

Ek hastalik durumu incelendiginde, hastalarm biiyiik bir kisminda (%72.1) eslik eden

sistemik hastalik bulunmamaktadir.

Ek hastaliklar iki grupta karsilastirildiginda, lenf nodu metastazi olan hastalarin
%26.1’inde (n = 6), olmayanlarin ise %28.3’linde (n = 32) ek hastalik varhigi tespit
edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.828).

Ek malignite varlig1 agisindan degerlendirildiginde, tiim hastalarin %3.7’sinde (n =
5) tiroid dis1 malignite saptanmustir. Bu oran lenf nodu metastazi olan grupta %4.3 (n = 1),

olmayan grupta ise %3.5 (n = 4) olup, aradaki fark anlamli degildir (p = 1,000).

Diyabet (DM) varligi, tiim grupta %11.8 (n = 16) oraninda goriilmiis olup, lenf nodu
metastazi olan grupta %8.7 (n = 2), olmayan grupta %12.4 (n = 14) oraninda saptanmuistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 1.000).

Benzer sekilde hipertansiyon (HT) varligi da lenf nodu metastazi gruplar1 arasinda
benzer dagilim gdstermektedir: metastazi olan grupta %8.7 (n = 2), olmayan grupta %16.8

(n = 19) oraninda olup fark anlamli degildir (p = 0.527).
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Romatolojik hastalik varligi oldukea diisiiktiir (%3.7) ve iki grup arasinda anlaml1
bir fark olusturacak diizeyde farklilik gostermemektedir (p = 1.000).

Ailede tiroid kanseri 0ykiisu olan bireylerin orani tiim grup iginde %2.9 (n=4) olarak
belirlenmistir. Bu oran metastazi olan grupta %4.3 (n = 1), olmayan grupta %2.7 (n = 3)

olup, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0,528).

Tablo 9. Tiroid Papiller Mikrokarsinom Tanili Hastalarda Lenf Nodu Metastazi ile Klinik
ve Demografik Ozelliklerin Iliskisi

Total Lenf Nodu Lenf Nodu
Degiskenler n=136 Metastaz1 Yok Metastaz1 Var p
n=113 (%83.1) n=23 (%16.9)
49.39+12,
v 92 49.46+13.09 49.04+12.30 0.88
a 49.0(23- 50.0(23-91) 46.0(24-73) 9"
91)
Erke  7(19.9) 21(18.6) 6(26.1)
. k 0.40
Cinsiyet Kadi 1*
o 109(80.1) 92(81.4) 17(73.9)
Yok 98(72.1) 81(71.7) 17(73.9) 0.82
EkHastalk 1\, 3827.9) 32(28.3) 6(26.1) gt
. Yok 131(96.3) 109(96.5) 22(95.7) 1.00
EkMalignite | /- 53.7) 4(3.5) 1(4.3) 0*
. Yok 120(88.2) 99(87.6) 21(91.3) 1.00
Diyabet Var  16(11.8) 14(12.4) 2(8.7) 0
Hivertansivon | YOK 115(84.6) 94(83.2) 21(91.3) 0.52
P y Var 21(15.4) 19(16.8) 2(8.7) 7'
Romatolojik Yok 131(96.3) 109(96.5) 22(95.7) 1.00
Hastahklar Var  5(3.7) 4(3.5) 1(4.3) 0*
Ailede Tiroid Yok 132(97.1) 110(97.3) 22(95.7) 0.52
Kanseri Var  4(2.9) 3(2.7) 1(4.3) g

DM:diabetes mellitus, HT:Hipertansiyon,, LN MET:Lenf Nodu Metastazi

*: Independent t test

, #: Fisher Exact test,

£: Chi-Square test,

$: Mann- Whitney U test

4.2. Lenf Nodu Metastaz ile Cerrahi ve Histopatolojik Ozellikler Arasindaki iliskinin

incelenmesi

Cerrahi yontem acgisindan hastalarin biiyiikk ¢ogunluguna (%86.0; n = 117) total
tiroidektomi, %14.0’1na ise (n = 19) lobektomi uygulanmistir. Lenf nodu metastazi olan ve

olmayan gruplar karsilastirildiginda, total tiroidektomi yapilan hastalarm orani sirasiyla
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%87.0 (n =20) ve %85.8 (n = 97); lobektomi yapilanlarin orani ise %13.0 (n = 3) ve %14.2
(n = 16) olarak bulunmustur. Cerrahi tiir a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p = 1.000).

Timor boyutu degerlendirildiginde, ortalama timdér boyutu tim hasta grubunda 6.68
+ 2.30 mm olarak belirlenmistir. Lenf nodu metastazi olan grupta tiimér boyutu ortalama
6,73 + 2,22 mm, olmayan grupta ise 6.67 = 2.33 mm olarak 6l¢iilmiis; medyan deger her iki
grupta da 7.0 mm olup araliklar sirasiyla 3—10 mm ve 1-10 mm olarak saptanmistir. Timor

boyutu agisindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlaml degildir (p = 0.951).

Tiimoriin anatomik yerlesimi (taraf) degerlendirildiginde en sik yerlesim sag lobda
gozlenmistir (%35.3; n = 48). Bunu sirasiyla sol lob (%27.2; n = 37) ve bilateral yerlesim
(%22.1; n = 30) izlemistir. Diger yerlesim yerleri arasinda isthmus (%35.1), sol ve isthmus

(%4.4), sag ve isthmus (%2.2) ve belirtilemeyen (%3.7) olgular yer almaktadir.

Lenf nodu metastazi varligina gore dagilim incelendiginde, metastazi olan grupta en
sik yerlesim yine sag lob (%43.5; n = 10) olarak belirlenmis, bunu bilateral (%26.1), isthmus
(%8.7), sag ve isthmus (%8.7), sol (%8.7) ve belirtilemeyen (%4.3) yerlesimler takip

etmigtir. “Sol ve isthmus” yerlesimi olan olgularda lenf nodu metastazi saptanmamustir.

Taraf dagilimma gore gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p =

0.059).

Tiim6r odak sayis1 degerlendirildiginde olgularin %61.0’1mnda (n = 83) tek odak,
%17.6’sinda (n = 24) iki odak, %9.6’sinda (n = 13) ii¢ odak, %1.5’inde (n = 2) bes odak ve
%10.3’iinde (n = 14) multifokalite saptanmistir. Lenf nodu metastazi olan grupta ii¢ odakli
(%21.7) ve multifokal (%13.0) olgularin orani, metastazi olmayanlara kiyasla daha ylksek
olmakla birlikte, gruplar arasinda odak sayisina gore fark istatistiki olarak anlamli degildir

(p = 0.105).

Lenfatik invazyon (INV) varligi agisindan degerlendirildiginde, tiim grubun
%7.4’linde (n = 10) lenfatik invazyon saptanmis olup, bu oran metastazi olan grupta %30.4
(n="7) iken, olmayan grupta yalnizca %2.7 (n = 3) olarak gozlenmistir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p = 0,000), bu da lenfatik invazyonun lenf nodu metastaz ile giiclii iliskili

oldugunu gostermektedir.

Perindral invazyon varligi sadece 1 olguda (%0.7) gézlenmis olup, bu olgu metastaz1
olmayan grupta yer almaktadir. Metastaz1 olan grupta hicbir olguda perinoral invazyon

saptanmamugtir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamuistir (p = 1.000).
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Kapsul invazyonu ise tiim grubun %7.4’tinde (n = 10) tespit edilmis olup, metastazi
olan grupta %13.0 (n = 3), olmayan grupta ise %6.2 (n = 7) oraninda izlenmistir. Ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.372).

Cerrahi sinirda timor varligmma gore dagilim incelendiginde, olgularin biiytik
cogunlugunda (%94.9; n = 129) cerrahi smirda timor izlenmemistir. Lenf nodu metastazi
olan grupta bu oran %95.7 (n = 22), olmayan grupta %94.7 (n = 107) olarak gdzlenmis olup
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 1.000).

Ekstratiroidal yayillim varligi, lenf nodu metastazi olan grupta %13.0 (n = 3),
olmayan grupta ise yalnizca %0.9 (n = 1) oraninda izlenmistir. Bu fark istatistiki olarak
anlamhdir (p = 0.015), bu da ekstratiroidal yayilimm lenf nodu metastaz1 ile iliskili

olabilecegini gostermektedir.

Lenf nodu diseksiyonu yapilan hasta orani tiim grup i¢inde %48.5 (n = 66) olup, bu
oran metastazi olan grupta %100 (n = 23), metastazi olmayan grupta ise %38.1 (n = 43)
olarak bulunmustur. Lenf nodu diseksiyonu varlig1 ile metastaz varlig1 arasinda giiclii bir

iligki saptanmistir (p = 0.000).

Cikartilan lenf nodu sayisi, metastazi olan grupta ortalama 18.08 + 15.96 iken,
metastazi olmayan grupta 1.86 + 3.92 olarak Olgiilmiistiir. Fark oldukg¢a belirgindir ve

istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.000).

Tablo 10. Tiroid Papiller Mikrokarsinom Tanili Hastalarda Lenf Nodu Metastazi ile Cerrahi
ve Histopatolojik Ozellikler Arasindaki Iliski

Total Lenf Nodu Lenf Nodu
Degiskenler n=136 Metastaz1 Yok Metastaz1 Var p
B n=113(%83.1) n=23(%16.9)
i #
Cerrahi Lo:_zl::l)ml 19(14.0) 16(14.2) 3(13.0) 1.000
Turi #
Tiroidektomi 117(86.0) 97(85.8) 20(87.0) 1.000
6.68+2.30 6.67+2.33 6.73+2.22 $
Tm Boyutu 7.0(1-10) 7.0(1-10) 7.0(3-10) 0.951
Belirtilmedi 39(28.7) 32(28.3) 7(30.4)
Folikiler 13(9.6) 12(10.6) 1(4.3)
Klasik 71(52.2) 57(50.4) 14(60.9)
Enkapsule 1(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
Papiller v
Varyant Klasik Ve 0.971
FOLIKULER 3(2.2) 3(2.7) 0(0.0)
Oksifilik 1(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
Onkaositik 6(4.4) 5(4.4) 1(4.3)
Tall Cell 3(2.2) 3(2.7) 0(0.0)
Taraf Belirtilmedi 5(3.7) 4(3.5) 1(4.3)




Bilateral 30(22.1) 24(21.2) 6(26.1) 0.105*
Isthmus 7(5.1) 5(4.4) 2(8.7)
Sag 48(35.3) 38(33.6) 10(43.5)
iir?r;{;es 3(2.2) 1(0.9) 2(8.7)
Sol 37(27.2) 35(31.0) 2(8.7)
Iifr:r;’js 6(4.4) 6(5.3) 0(0.0)
1 83(61.0) 72(63.7) 11(47.8)
M Oda 2 24(17.6) 21(18.6) 3(13.0)
Saylsf‘ 3 13(9.6) 8(7.1) 5(21.7) 0.105ve
5 2(1.5) 1(0.9) 1(4.3)
Multifokal 14(10.3) 11(9.7) 3(13.0)
Lenfatik Yok 126(92.6) 110(97.3) 16(69.6) 0,000
Invazyon Var 10(7.4) 3(2.7) 7(30.4)
Perinéral Yok 135(99.3) 112(99.1) 23(100.0) 1.000%
invazyon Var 1(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
Kapsill Yok 126(92.6) 106(93.8) 20(87.0) 0.372"
Invazyonu Var 10(7.4) 7(6.2) 3(13.0)
(S?lenrlrrailr: Yok 129(94.9) 107(94.7) 22(95.7) 1.000*
Tumer Var 7(5.1) 6(5.3) 1(4.3)
Ekstratiroi Yok 132(97.1) 112(99.1) 20(87.0) 0.015"
dal yayihm Var 4(2.9) 1(0.9) 3(13.0)
Lenf nodu Yok 70(51.5) 70(61.9) 0(0.0)
diseksiyon 0.000%
u Var 66(48.5) 43(38.1) 23(100.0)
Cikartilan Lenf Nodu 4.64+9.62 1.86+3.92 18.08+15.96 0.000%
Sayisi 1.0(0-63 0.0(0-22) 12.0(1-63)
Lateral 12(8.8) 0(0.0) 12(52.2)
entrods | SRS | 100 000) 169 | oo
bélgesi Santral 9(6.6) 0(0.0) 9(39.1)
Yok 114(83.8) 113(100.0) 1(4.3)
Lenf nodu metastaz sayisi ?é%%fsi)?

TM.TUmor

*: Independent t test, *: Fisher Exact test, *: Fisher Freeman Halton Exact test, £ Chi-Square test, ¥: Mann-
Whitney U test

4.3 Lenf Nodu Metastaz ile Preoperatif USG Ozellikleri ve Tiroid Fonksiyonunun

incelenmesi

Preoperatif lenfadenopati (Preop LAP) durumu degerlendirildiginde, olgularin
%74.3’iinde (n = 101) LAP saptanmamisken, %19.1’inde (n = 26) reaktif, %6.6’sinda (n =
9) ise patolojik LAP g0zlenmistir. Lenf nodu metastazi olan grupta patolojik LAP orani
belirgin sekilde yiiksektir (%26.1; n=6) ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.000).
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Preoperatif hipotiroidi varligi1 %6.6 (n = 9) oraninda saptanmis olup, bu durum sadece
metastazt olmayan grupta gOriilmiistiir. Metastazt olan hastalarin higbirinde preop

hipotiroidi bulunmamaktadir; ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.356).

Preoperatif hipertiroidi ise tiim olgularin %8.8’inde (n = 12) mevcut olup, bu oran
metastazi olan grupta %17.4 (n = 4), olmayan grupta %7.1 (n = 8) olarak izlenmistir. Artig

egilimi olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.121).

Tiroid parankim yapist incelendiginde, olgularm %30.9’unda (n = 42) heterojen,
%32.4’linde (n = 44) homojen, %34.6’sinda (n = 47) USG’de normal parankim, %0.7’sinde
(n=1) psddonodiiler goriiniim, %1.5’inde ise preop USG verisi bulunmamaktadir. Metastaz

varligma gore parankim yapisi agisindan anlamli farklilik géstermemistir (p = 0.259).

Nodiil sayis1 agisindan degerlendirildiginde, olgularin %64.7°sinde (n = 88)
multinodiiler guatr (MNG), %]17.6’sinda (n = 24) tek nodiil, ve %17.6’sinda da nodiil
saptanmamustir. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda MNG, tek nodiil ya

da nodiil varlig1 agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p = 0.748).

Nodiil transvers c¢apt (T c¢ap1) tiim grupta ortalama 13.67 = 10.78 mm olarak
bulunmustur. Metastazi olan grupta ortalama 10.64 + 5.39 mm, olmayan grupta ise 14.23 +
11.44 mm olarak Sl¢iilmiis, ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p = 0.616).

Nodiil anteroposterior (AP) cap1 da benzer sekilde degerlendirildiginde, tiim grubun
ortalamas1 14.23 £+ 9.08 mm iken, metastazi olan grupta 10.66 = 1.15 mm, olmayan grupta
15.00 £ 9.89 mm olarak bulunmustur. AP ¢ap1 agisindan da gruplar arasinda istatistiki olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (p = 0,613).

Nodiil kompozisyonu agisindan en sik gozlenen yapi karisik eko yapisi (%36.0; n =
49) ve solid yap1 (%23.5; n = 32) seklindedir. izoekoid yap1, kistik yap1 ve preoperatif
ultrasonografi verisi bulunmayan olgularmm oramit oldukga diisiiktiir. Her iki grupta da
kompozisyon dagilimlar1 benzer olup, lenf nodu metastazi varlig: ile nodiil kompozisyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p = 0.637).

Kenar diizeni incelendiginde, olgularin %28.7’sinde (n = 39) diizensiz sinirli nodiiller
saptanmis olup, %7.4’linde (n = 10) diizgiin smirh nodiiller, %64.0’1nda ise kenar diizeni
hakkinda bilgi mevcut degildir. Metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda kenar diizeni

acisindan anlamli fark bulunmamustir (p = 0.353).
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Halo varligi, yalnizca %6.6 (n = 9) oraninda goriilmiis olup, bu 6zellik ile lenf nodu

metastazi varligi arasinda anlamli fark saptanmamustir (p = 1.000).

Preoperatif [iAB sonuglar1 degerlendirildiginde en sik tan1 malign (%36.0; n = 49)
ve benign (%16.9; n = 23) kategorilerinde yer almaktadir. AUS (Atypia of Undetermined
Significance) oran1 %10.3 (n = 14) iken, biyopsi yapilmayan ya da sonugsuz (YOK) olanlar
%28.7 (n = 39) oranindadir. IIAB sonuglar ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda anlaml

bir iligki bulunmamistir (p = 0.810).

[1AB tekrar1 yapilan olgularin orani sinirli olup, %78.7’sinde (n = 107) tekrar biyopsi
yapilmamustir. Tekrar edilen biyopsilerde en sik tani yine malign (%9.6; n = 13) olarak
saptanmustir. Ancak preop 1IAB tekrari ile lenf nodu metastazi varlig1 arasinda da anlamli

bir fark bulunmamustir (p = 0.838).

Anti-Tqg pozitifligi degerlendirildiginde, tiim olgularin %12.5’inde (n = 17) pozitiflik
saptanmustir. Metastazi olan grupta Anti-Tg pozitifligi oran1 %26.1 (n = 6) iken, metastazi
olmayan grupta bu oran %9.7 (n = 11) olarak belirlenmistir. Artis egilimi olmasina ragmen,

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.131).

TMAB pozitifligi, tiim grubun %14.7’sinde (n = 20) mevcuttur. Lenf nodu metastazi
olan grupta TMAB pozitifligi %21.7 (n = 5), olmayan grupta %13.3 (n = 15) olarak tespit
edilmistir. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0.563).

Tablo 11. Tiroid Papiller Mikrokarsinom Tamli Hastalarda Lenf Nodu Metastazi ile
Preoperatif USG Ozellikleri ve Tiroid Fonksiyon Durumu Arasindaki Iliski.

Total Lenf Nodu Lenf Nodu
Degiskenler n=136 Metastaz1 Yok Metastaz1 Var p
n=113(%83.1) n=23(%16.9)
Patolojik 9(6.6) 3(2.7) 6(26.1)
Pl_rzopp Reaktif ~ 26(19.1) 21(18.6) 5(21.7) 0.000
Yok 101(74.3) 89(78.8) 12(52.2)
Preop Yok 127(93.4) 104(92.0) 23(100.0)
Hipotiroid 0.356
i Var 9(6.6) 9(8.0) 0(0.0) #
Preop Yok 124(91.2) 105(92.9) 19(82.6)
Hipertiroi 0.121
d Var 12(8.8) 8(7.1) 4(17.4) #
Heterojen 42(30.9) 34(30.1) 8(34.8)
. Homojen  44(32.4) 39(34.5) 5(21.7)
PaTr;rr‘]’li‘ijmi Belirtilmedi  2(L5) 2(1.8) 0(0.0) 0259
Psddonoduler 1(0.7) 0(0.0) 1(4.3)
Yok 47(34.6) 38(33.6) 9(39.1)
. Yok 24(17.6) 19(16.8) 5(21.7)
Tveskl\;l‘ﬁ%" MNG 88(64.7) 73(64.6) 15(65.2) 0.748
Tek 24(17.6) 21(18.6) 3(13.0)
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13.67+10.

N 78 14.23+11.44 10.64+5.39 0.616
Noddl T Gap 10.0(3- 10.0(3-70) 10.0(4-22) s
70)
14.2349.0
N 8 15.00+9.89 10.66+1.15 0.613
Noddl AP Gap 12.0(2- 13.5(2-37) 10.0(10-12) s
37)
Belirtilmedi ~ 18(13.2) 14(12.4) 4(17.4)
Makro 15(11.0) 10(8.8) 5(21.7)

Kalsifikas Mikro 30(22.1) 25(22.1) 5(21.7) 0.205
yon Miks 2(1.5) 1(0.9) 1(4.3) ve
Periferal 3(2.2) 3(2.7) 0(0.0)

Yok 68(50.0) 60(53.1) 8(34.8)
[ZOEKOIK 1(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
KARISIK  49(36.0) 43(38.1) 6(26.1)
Kompozis PRIEISIIILIJ(SG 2(1.5) 2(1.8) 0(0.0) 0.637
yon YOK 2(1.5) 2(1.8) 0(0.0) ve
SOLID 32(23.5) 27(23.9) 5(21.7)
YOK 50(36.8) 38(33.6) 12(52.2)
[ZOEKOIK 1(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
KARISIK  49(36.0) 43(38.1) 6(26.1)
KISTIK 2(1.5) 2(1.8) 0(0.0) 0.637
Ekojenite PREOP USG ve
YOK 2(1.5) 2(1.8) 0(0.0)
SOLID 32(23.5) 27(23.9) 5(21.7)
YOK 50(36.8) 38(33.6) 12(52.2)
Duzenli 10(7.4) 10(8.8) 0(0.0)
'gj?;‘r; Dizensiz  39(28.7) 31(27.4) 8(34.8) 0.353
Yok 87(64.0) 72(63.7) 15(65.2)
Yok 127(93.4) 105(92.9) 22(95.7) 1.000
Halo Vasfi Var 9(6.6) 8(7.1) 1(4.3) ¢
AUS 14(10.3) 12(10.6) 2(8.7)
Preop BENIGN 23(16.9) 18(15.9) 6(26.1) 0.779
AR MALIGN 49(36) 42(37.2) 7(30.4) ve
NON 9(8.1) 7(6.2) 2(8.7)
YOK 40(28.7) 34(30.1) 6(26.1)
AUS 10(7.4) 8(7.1) 2(8.7)
Preop BENIGN 5(3.7) 4(3.5) 1(4.3) 0.838
IiAB MALIGN 13(9.6) 12(10.6) 1(4.3)
Tekrar NON 7(0.7) 1(0.9) 0(0.0)
YOK 107(78.7) 88(77.9) 19(82.6)
TGAB Yok 63(46.3) 54(47.8) 9(39.1) 0.131
Pozitifligi Var 17(12.5) 11(9.7) 6(26.1) #
TMAB Yok 108(79.4) 91(80.5) 17(73.9) 0.563
Pozitifligi Var 20(14.7) 15(13.3) 5(21.7) #

**[[AB:Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, T:Transvers, AP:Anterioposterior , TGAB:Tiroglobulin Antikor, TMAB:Antitiroid Mikrozomal Antikor, AUS:Onemi Belirsiz

Atipi, NON:Non diagnostik, LAP:Lenfadenopati, MNG:Multinoduler guatr

*: Independent t test,

#: Fisher Exact test,

Vve:Fisher Freeman Halton Exact test,

£: Chi-Square test,

$: Mann- Whitney U test.
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4.4 Lenf Nodu Metastaza Varhgmma Gére Hormonal, Immiinolojik ve Biyokimyasal

Parametrelerinin Analizi

Lenf nodu metastazi varligina gére hormonal, immiinolojik ve bazi biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilma sonuglari Tablo 13°te verilmistir. Bu sonuglara gore lenf nodu
metastaz1 varligmin Tablo 13’te verilen degiskenler iizerindeki etkisi istatistiki olarak
anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 12. Lenf Nodu Metastaz1 Varhgina Gére Hormonal, immiinolojik ve Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Degiskenler Lenf Nodu Metastaz1 Y0k Lenf Nodu Metastazi Var p®
TSH 1.9:&3(’).1(%-1214?60) 2.2%5'?0%%;3?99) 0.586
T4 1.216.30?:156(3);??96) 1.21(3?;11-?0?20) vz
T3 3.33{241%7-8206.30) 3.3%(22%&(3);3.791) 0.420
SO R A
TMAB 104.58(0.0-1700) 1042500270 0992
. T LR
Kasitonin 16000-7.78) 160(0.0-7.68) 0389
Ca 9.3%(377;3!?1.5) 9.352(673.123'170?5) 0.788

3.8320.62 4.080.99

P 3.88(2.0-6.6) 3.88(2.21-6.05) 0276
Al s st £ 4306454 0470
PTH 39%2%(241.%-19?510) 393.365(8.%1-256.?2) 0071
D Vit 21.2119'(5217.35?13.0) 21.1199'(341;322.8) 0249
Glukoz 10?3('2;%6?8%;581.0) 103%?8?262521280) 0.845
Alc 5 870440.7) 557(5.2-6) 0298

TGAB:Tiroglobulin Antikor, TMAB:Antitiroid Mikrozomal Antikor, TG.Tiroglobulin,PTH:Parathormon, TSH:Tiroid stimiile

hormon,Alb.Albumin,Ca:Kalsiyum,P.Fosfor

$: Mann Whitney U test

4.5 Lojistik Regresyon Analizi

Tiroid papiller mikrokarsinom tanis1 alan hastalarda lenf nodu metastazini dogru bir
sekilde ongorebilecek bir lojistik regresyon modeli gelistirmek amaciyla, Tablo 13’te yer
alan degigkenlerin lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik

gosterip gostermedigi uygun tek degiskenli analiz yontemleriyle degerlendirilmistir. Bu
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degiskenlerin lenf nodu metastazi gelisimi tizerinde risk faktorii olup olmadigini belirlemek
icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir. En iyi ongorii giicline sahip
modelin elde edilmesi amaciyla geriye dogru eleme (backward elimination) yontemi tercih
edilmistir. Lojistik regresyon analizi sonucunda, Tablo 13’te katsayilari sunulan model
olusturulmustur. Elde edilen modele dahil edilen anlamli degiskenler sunlardir: lenfatik
invazyon varligi (lenfatik INV), ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve tiroglobulin antikoru (TgAb)

dizeyi.

Model istatistiksel olarak anlamli bulunmus (y*> = 39,069, p <0,001) ve uyum 1yiligi
kabul edilebilir diizeyde degerlendirilmistir. Hosmer-Lemeshow testi, modelin gézlenen ve
beklenen degerler arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur (p = 0,200). Ayrica,
Nagelkerke R? degeri 0,621 olarak hesaplanmis ve modelin bagimli degiskendeki varyansin

%62,1’1n1 agikladig1 belirlenmistir.

Modelin smiflandirma basaris1 yiiksektir. Model %91,4 dogruluk orani ile tahmin
yapmistir. Regresyon modeli igerisinde yer alan degiskenlerden Lenfatik invazyon varligi,
LN MET olasiligi ile anlaml sekilde iliskilidir (B = 3,079, p = 0,037). Bu degiskenin Odds
Ratio degeri 21,743 olup, lenfatik invazyon varliginda lenf nodu metastazi goriilme olasilig1
yaklagik 21 kat artmaktadir. %95 giliven araligi [1,202 — 393,148] olarak hesaplanmistir.
Cikartilan lenf nodu sayis1 degiskeni de anlamli bir prediktor olarak modele katki saglamistir
(B = 0,212, p=0,001). Bu degiskenin Odds Ratio degeri 1,236 olup, ¢ikarilan her ek lenf
nodu i¢in lenf nodu metastazi olasiliginda yaklasik %23,6’lik bir artis oldugu gézlenmistir.
%95 giiven araligi [1,107 — 1,380] olarak belirlenmistir. Ayrica degiskenlerin ¢ikarilmasi
durumunda modele etkisi incelenmis ve modelden ¢ikarilan her bir degiskenin -2 log
likelihood degerinde anlamli degisikliklere yol agtigi goriilmiistiir. Ozellikle lenfatik
invazyon varligi ile ¢ikartilan lenf nodu sayisi, olusturulan modelin 6ngérii (prediktif)

performansini anlamli 6l¢iide artiran baslica belirleyici faktorlerdir.

Tablo 13. Logistik Regresyon Analiz Sonuglar.
B S.S.  Wald P Odds %095 Giiven Arahginda

Degiskenler Ratio Alt ve Ust Stmir
lenfatik_INV (1) 3.079 1477 4346 0.037 21.743 [1.202 — 393.148]
Cikartilan_ LN _sayis1  0.212 0.056 14.188 0.000 1.236 [1.107 — 1.380]
TGAB 0.003 0.002 2.785 0.095 1.003 [0.999 — 1.008]
Sabit (Constant) -2.154 0.871 6.121 0.013 0.116 -

TGAB = Tiroglobulin antikoru; LN = Lenf Nodu; INV = Invazyon
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Lojistik regresyon analizinde anlamli bulunan ¢ikartilan lenf nodu sayisi
degiskeninin, lenf nodu metastazi (LN_MET) varligini 6ngérme giiclinii degerlendirmek
amactyla ROC analizi ger¢eklestirilmistir. Analiz sonucunda, egri altinda kalan alan (AUC)
0.926 olarak hesaplanmis olup, bu deger oldukg¢a yiliksek bir dogruluk diizeyine isaret
etmektedir. AUC’nin %95 giiven aralig1 [0.878 — 0.973] olup, istatistiksel olarak anlamlidir
(p =0.000) (Tablo 14). Bu bulgular, ¢ikarilan lenf nodu sayisinin, lenf nodu metastazi olan

ve olmayan bireyleri ayirt etmede ¢ok giiclii bir belirteg oldugunu gostermektedir.

4.6 ROC Analizi

ROC egrisine ait koordinatlar incelendiginde, Cut-off=6.5 esigi, denge agisindan

optimal diizeyde gorinmektedir:
Esik degeri (cut-off): >6.5 ¢ikarilan lenf nodu
Duyarlilik (sensitivity): 0.739
1 — Spesifisite: 0.108 — Spesifisite = 0.901

Bu deger hem duyarlilik hem 6zgillik agisindan klinik uygulamalarda tercih

edilebilecek uygun bir esik noktasidir.

Elde edilen bulgular, 6.5'ten fazla lenf nodu ¢ikarilan bireylerde lenf nodu metastazi
olasiligmm onemli Olgiide arttigmi gostermektedir. ROC analizine gore bu degiskenin
AUC’si 0.926 oldugu i¢in, cikarilan lenf nodu sayisi, metastaz varligini 6ngérmede
“milkemmel diizeyde” bir aymrt edicilik kapasitesine sahiptir. Bu bulgu, cerrahi
uygulamalarda cikarilan lenf nodu sayisinin tanisal degerini vurgulamakta ve bu saymin

artirtlmasinin tanisal dogruluk agisindan 6nem arz ettigini gostermektedir.

Tablo 14. ROC Analiz Sonuglar1.

%95

Giiven
<. . Stn. < Esik Hassashk
Test Degiskeni AUC p Arahginda Degeri %

Hata Alt ve Ust
Siniri
Cikartilan LN 0.878-

0 [
Sayis: 0.926  0.024  0.000 ;oo >6.5 73.9% 90 1%

Ozgiilliik%
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢aligma, PTMK tanist almig hastalarda lenf nodu metastazi sikligin1 ve bu
durumla iliskili klinik ile patolojik parametreleri retrospektif olarak degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2018-2023
yillar1 arasinda PTMK tanis1 konulan 136 hastanin tibbi kayitlar1 incelenerek gergeklestirilen
bu calisma, genellikle iyi prognozlu kabul edilen bu tiimér tipinde gelisebilecek lenf nodu
metastazi gibi klinik agidan 6nemli komplikasyonlarin, tedavi ve takip stratejileri tizerindeki

etkilerine dair degerli veriler sunmaktadir.

Calismamizda PTMK tanisi alan hastalarin %16,9’unda (n = 23) lenf nodu metastazi
tespit edilmistir. Bu oran, genellikle diisiik riskli ve yavas seyirli olarak degerlendirilen
PTMK igin dikkat gekici bir diizeydedir.

Literatiirde yer alan Ito ve arkadaslarinin 1235 PTMK hastasin1 kapsayan retrospektif
takip ¢alismasinda, bes yil icerisinde %]1,7 ve on yil sonunda %3,8 oraninda lenf nodu
metastaz1 gelistigi bildirilmistir. Calismamizda saptanan %16,9’luk lenf nodu metastazi

orani, Ito ve arkadaslarinin bildirdigi oranlara kiyasla anlamli derecede yiiksektir (151).

Bununla birlikte, PTMK’de lenf nodu metastazi oranlar1 farkli ¢alismalarda oldukca
genis bir aralikta bildirilmistir. Ornegin, Gui ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada,
lenf nodu metastazi oran1 %27,4 olarak rapor edilmistir (152). Benzer sekilde, Siddiqui ve
arkadaglarinin gerceklestirdigi bir baska arastirmada, hastalarm %14’iinde santral veya
lateral lenf nodu metastazi saptanmis; lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin ise %23’iinde
metastaz varligi belirlenmistir (153). Bu bulgular, lenf nodu diseksiyonunun tanisal agidan

tagidig1 onemi vurgulamakta ve ¢calismamizin sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Calismamizda elde edilen %16,9°’luk LNM siklig1, Koo ve arkadaglarmin PTMK
hastalarinda bildirdigi %60’1n iizerindeki okiilt lenf nodu metastazi oranlariyla
karsilastirildiginda daha diisiik olmakla birlikte, bu ¢aligmalarda uygulanan detayli patolojik
inceleme yontemleri ve santral kompartman diseksiyonlarmm yayginligi géz Oniine
alindiginda, elde ettigimiz oran bu baglamda dikkat ¢ekicidir (154). Bu durum, PTKM’nin
tiimor boyutuna ragmen biyolojik davraniginin daha agresif olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica, calismamizin retrospektif tasarimi ve tek merkezli olusu, hasta popiilasyonuna 6zgii
ozelliklerin etkisini yansitabilir. Genetik yatkinliklar, c¢evresel faktorler ve bdlgesel
farkliliklar da lenf nodu metastazi sikligin1 etkileyebilecek diger 6nemli etmenler arasinda

yer almaktadir.
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Calismamizda yas, cinsiyet, timor boyutu, timor odak sayist (multifokalite),
preoperatif USG bulgular1 (transvers ve anteroposterior ¢ap, kalsifikasyon, nodiil
kompozisyonu, kenar diizeni, halo varligi) ve bazi hormonal/immunolojik parametrelerin
[tiroglobulin antikoru (TGAB), antitiroid mikrozomal antikor (TMAB), tirotropin (TSH),
serbest T4, serbest T3, kalsitonin, kalsiyum, fosfor, albumin, parathormon, D vitamini, aglik
glukozu, hemoglobin Alc] lenf nodu metastazi varlig: ile istatistiksel olarak anlamli bir

iliskisi saptanmamistir. Bu sonuglar, literatiirdeki baz1 ¢aligmalarla ¢elismektedir.

Gui ve arkadaslari, yas, cinsiyet, timor boyutu ve multifokalitenin santral lenf nodu
metastazi ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigini; metastazin daha biiytik tiimor
boyutuna, erkek cinsiyete ve daha geng yas grubuna sahip bireylerde daha sik gozlendigini
bildirmistir (152). Benzer sekilde, Kwon ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger
calismada da geng yas ve erkek cinsiyetin, PTMK’ de lenf nodu metastazi agisindan

bagimsiz risk faktorleri oldugu belirtilmistir (155).

Medas ve arkadaglar1 ise tiimor boyutunun, LNM acisindan en giiclii prediktor
degisken oldugunu vurgulamislardir (156). Calismamizda tiimor boyutu ile lenf nodu
metastazi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis olmasi, bu bulgularla ¢elismektedir. Bu
durum, PTMK’nin genellikle iyi prognozlu bir tiimdr olmas1 ve ¢alismamiza dahil edilen
hasta popiilasyonunun homojen yapist nedeniyle, demografik faktorlerin etkisinin

maskelenmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ote yandan, ¢calismamizin cinsiyet ve tiimdr boyutu ile lenf nodu metastaz1 arasinda
anlaml bir iliski saptamamasi, Siddiqui ve arkadaslarmin PTMK tanisi alan bireylerde
cinsiyet ve tumor boyutunun lenf nodu metastazi sikligini etkilemedigine dair bulgulariyla
paralellik gostermektedir (153). Bu durum, PTMK biyolojik davranisinin, genel PTK’dan

farkli olabilecegine isaret eden 6nemli bir ipucu olarak degerlendirilebilir.

Yasin prognostik bir faktor olarak etkisi literatlirde halen tartismali bir konudur.
Grogan ve arkadaslar1 (157), 45-60 yas araligindaki hastalarin daha yiiksek mortalite riski
tagidigimi bildirmisken, Siddiqui ve arkadaglar1 (153) yas gruplar1 arasinda mortalite
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini ortaya koymustur (153).
Caliymamiz LNM sikligin1 incelemeyi amagladigindan, mortaliteyle ilgili dogrudan bir
karsilagtirma yapmak miimkiin olmasa da yasin lenf nodu metastazi iizerindeki etkisine dair

literatiirdeki goriis ayriliklar1 dikkate degerdir.
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Ek hastaliklarin lenf nodu metastazi iizerindeki etkisi ise ¢ogunlukla dogrudan degil,
dolayli mekanizmalarla , 6zellikle immiin sistem iizerine olan etkileri araciligiyla ortaya
cikmaktadir. Bu ¢alismada bu tiir dolayl: etkiler ayrica degerlendirilmemistir. Diyabet gibi
kronik hastaliklarin tiroid kanseri prognozu tizerindeki etkisi literatiirde hala tartigmali bir
konu olup, farkli ¢aligmalarda birbirinden farkli sonuglara ulagilmistir. Bu nedenle, bu tiir
demografik degiskenlerin ve PTMK’de lenf nodu metastaz1 tizerine etkisini daha saglikl
degerlendirebilmek i¢in daha genis Orneklemli ve c¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda, lenf nodu metastazi saptanan hastalarm biiylik cogunlugunun kadin
olmasi, tiroid kanserinin kadinlarda daha sik goriilmesiyle uyumlu bir bulgudur. Bununla
birlikte, cinsiyetin lenf nodu metastazi ile iliskisi konusunda literatiirde farkli goriisler
bulunmaktadir. Baz1 caligmalar, gen¢ yas ve erkek cinsiyetin daha yiiksek lenf nodu
metastazi riski ile iliskili oldugunu belirtmektedir (158). Buna karsilik, ¢alismamizda
cinsiyet ile lenf nodu metastaz1 varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p = 0.401). Bu durum, PTMK’nin genel olarak iyi prognozlu bir seyir

goOstermesi ve ¢alismamizdaki hasta grubunun homojen dagilimi ile agiklanabilir.

Calismada incelenen hasta grubunun genelinde lenfatik invazyon orani %7,4 olarak
saptanmistir. Ancak bu oran, lenf nodu metastazi bulunan hastalarda %30,4 gibi anlamli
derecede yiiksekken, metastazi olmayan hastalarda yalnizca %2,7 olarak tespit edilmistir.
Bu belirgin fark, lenfatik invazyonun lenf nodu metastazi ile dogrudan ve gii¢lii bir iliski
icinde oldugunu gostermektedir. Lenfatik invazyon varligi ile lenf nodu metastazi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmasi (p = 0,000), literatiirde sunulan gii¢lii
kanitlarla da uyumlu olup bu iliskinin klinik nemini desteklemektedir (110, 159, 160, 161).

Cmar ve Saygin tarafindan yapilan bir ¢aliymada, lenfovaskiiler invazyon ile lenf
nodu metastazi arasindaki iliski ortaya konmus ve bu durum, lenfatik invazyonun metastaz
stirecindeki roliinii destekleyen 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir (160). Benzer
sekilde, Lee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da lenfatik invazyonun PTMK’de

lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (110).

Lenfovaskiiler invazyonun santral lenf nodu metastazi (CLNM) ile iliskisini
degerlendiren bir sistematik derleme ve meta-analizde, bu invazyonun PTMK’de 6nemli bir

risk faktorii oldugu bildirilmistir. Lenfovaskiiler invazyon i¢in hesaplanan birlesik risk orani
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(Odds Ratio, OR) 3,87 olarak bulunmus olup, bu durum séz konusu invazyonun CLNM
riskini yaklagik 3,87 kat artirdigini gostermektedir (159).

Ayni1 zamanda, Song ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, tek odakl
PTMK olgularinda minimal ekstratiroidal yayilimin lenfatik invazyon, perindral invazyon
ve vaskiiler invazyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (161). Bu ¢alismada yapilan univaryant
analizde, lenf nodu metastazi ile lenfatik invazyon arasinda anlamli bir iligki bulunmus; ¢cok
degiskenli analizde ise lenfatik invazyonun lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz bir risk

faktorii oldugu saptanmustir.

Lateral boyun lenf nodu metastazi (LLNM) {lizerine yapilan yakin tarihli bir
calismada ise, lenfatik invazyonun erkek cinsiyet, multifokalite, ekstratiroidal yayilim ve
santral lenf nodu metastazi gibi klinikopatolojik 6zelliklerle birlikte LLNM i¢in yiiksek risk
olusturdugu ortaya konmustur (162).

Ayrica, kapsiiler invazyonu bulunmayan hastalarda vaskiiler invazyonun lenf nodu
metastazi riskini yaklasik 3,093 kat artirdig1 rapor edilmistir (163). Bu bulgu da lenfatik
sistem invazyonunun, genel anlamda lenf nodu metastaz1 ile giiglii bir sekilde iliskili

oldugunu desteklemektedir.

Tim bu veriler, lenfatik invazyonun PTMK’da lenf nodu metastazinin 6nemli ve
bagimsiz bir ongoriiciisii oldugunu agik bigimde ortaya koymakta ve calismamizin bulgular1
ile de tam bir uyum gostermektedir. Bu durum, lenf nodu metastazi riskinin
degerlendirilmesinde ve cerrahi karar siirecinde lenfatik invazyonun kritik bir patolojik

Ozellik olarak dikkate alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Ekstratiroidal yayilim (ETE), tiimoriin tiroid kapsiiliinii asarak g¢evre dokulara
infiltrasyon gostermesi anlamina gelmekte olup, papiller tiroid kanserinde daha agresif bir
klinik seyir ve artmis niiks riski ile giiclii bir sekilde iligkilendirilmektedir. Caligmamizda,
ekstratiroidal yayilim orani lenf nodu metastazi olan grupta %13,0 iken, metastazi olmayan
grupta yalnizca 9%0,9 olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p =
0,015) ve ekstratiroidal yayilimm lenf nodu metastazi ile giiclii bir iliski icinde oldugunu

acikca ortaya koymustur.

Bu bulgu, Besler ve arkadaslarmin gerceklestirdigi calismanin sonuclariyla da
ortiismektedir (164). S6z konusu caligmada, ekstratiroidal yayilimin PTK hastalarinda,
PTMK grubuna kiyasla daha sik izlendigi rapor edilmistir. Bu durum, PTK nin PTMK’YE

gore daha invaziv bir biyolojik davranis sergiledigini ve ¢evre dokulara yayilma egiliminin
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daha yiiksek oldugunu desteklemektedir. Benzer sekilde, Gui ve arkadaglar1 tarafindan
yiriitiilen ¢alismada da ekstratiroidal yayilimm merkezi lenf nodu metastazi ile anlamli

diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir (152).

Literatiirde, yalnizca mikroskobik diizeyde tespit edilen ekstratiroidal yayilimin dahi
niiks riskini artirdigina iliskin giighii kanitlar mevcuttur (165). Bu nedenle, cerrahi 6ncesi
donemde yiiksek c¢ozinirliklii USG basta olmak iizere goriintiileme yontemleriyle
ekstratiroidal yayilim varhigmin dikkatli ve ayrintili bigimde degerlendirilmesi hem cerrahi
planlamanin dogru yapilmasi hem de lenf nodu diseksiyonunun kapsaminin belirlenmesi
acisindan biiylik onem arz etmektedir. Bu patolojik bulgunun varligi, hastalarin daha ytiksek
risk grubuna dahil edilmesini gerektirebilir ve daha agresif bir takip stratejisinin
uygulanmasma zemin hazirlayabilir. Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid
Association) tarafindan yayimlanan kilavuzlarda da mikroskobik diizeyde ekstratiroidal
yayilim saptanan hastalar orta-yiiksek rekiirrens riski altinda degerlendirilmekte; bu

hastalarda daha agresif cerrahi yaklagim ve radyoaktif iyot tedavisi Onerilmektedir (4).

Lenfatik invazyon ve ekstratiroidal yayilim, PTMK’de k&tii prognozu belirlemede
onemli rol oynayan iki temel patolojik 6zelliktir. Ozellikle ekstratiroidal yayilimin hem lenf
nodu metastaz1 hem de uzak organ metastazi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
kabul edilmektedir. Caligmamizda saptanan %13,0 oranindaki ekstratiroidal yayilim siklig1,
yalnizca metastaz grubunda gézlenmis ve bu durum, hastaligin daha agresif bir biyolojik

davranis sergileyebilecegine isaret etmistir.

Preoperatif LAP degerlendirmesinde, hastalarn %74,3’iinde LAP saptanmazken,
%19,1’inde reaktif ve %6,6’sinda patolojik LAP tespit edilmistir. Patolojik LAP orani,
metastazi olan hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, Ayan
tarafindan yapilan ve preoperatif goriintileme yontemlerinde lenf nodu tutulumu
saptanmamasina ragmen cerrahi swrasinda siipheli lenf nodlarmin goézlemlendigi, bu
nodlarda metastaz tespit edilen hastalarin ise daha olumsuz bir klinik seyir izledigi
yoniindeki sonuglarla o6rtiismektedir (166). Dolayisiyla, cerrahi oncesi donemde lenf
nodlarinm dikkatli ve sistematik bir bicimde degerlendirilmesi, dogru evrelemenin
yapilabilmesi ve tedavi siirecinin etkili sekilde planlanabilmesi agisindan kritik oneme

sahiptir.

Calismamizda, lenf nodu metastazi saptanan hasta grubunda ortalama ¢ikarilan lenf

nodu sayist 18,08 + 15,96 iken, metastaz1 olmayan grupta bu deger 1,86 + 3,92 olarak
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belirlenmistir. Bu fark, istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur (p = 0,000). Lojistik
regresyon analizinde, ¢ikarilan her ek lenf nodu i¢in lenf nodu metastazi olasiliginda

yaklasik %23,6 oraninda artis oldugu gosterilmistir (Odds Ratio = 1,236; p = 0,000).

Lenf nodu metastazi varligin1 ongorebilecek faktorleri belirlemek amaciyla ¢ok
degiskenli analiz yapilmis ve Backward Elimination yontemi kullanilarak olusturulan

lojistik regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Modelin performansini degerlendirmek tlizere yapilan ROC analizinde, AUC degeri
miikemmel model performansi gostermis ve optimal esik degeri 6,5 olarak belirlenmistir.
Bu deger, klinik uygulamalarda kullanilabilir bir esik noktasi sunmaktadir. Cikarilan lenf
nodu sayisi ile lenfatik invazyon varligi da modelin prediktif giiciinii anlamli Slgiide
artirmaktadir. Ozellikle 6,5’ten fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarda lenf nodu metastazi

olasilig1 belirgin sekilde yiikselmektedir.

Literatiirde, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisinin ve metastatik lenf nodu sayisinin,
hastaligin niiks etme olasilig1 ve sagkalim siiresi iizerindeki etkisi genis capta
tartisilmaktadir. Bazi caligmalar, daha fazla sayida lenf nodu c¢ikarilmasmin daha iyi
prognozla iliskili oldugunu ve niiks riskini azalttigini gostermektedir. Ornegin, Zhu ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bir meta-analiz ¢aligmasinda, tamamlayici lenf nodu
diseksiyonunun (CLND) PTMK’de bolgesel niiks oranlarini azalttigi ve bu nedenle
profilaktik CLND’nun yararh olabilecegi one siirtilmistiir (167).

Ancak, bazi aragtirmalar belirli bir esik degerinin iizerinde lenf nodu ¢ikarilmasmimn
ek klinik fayda saglamadigini, aksine komplikasyon riskini (6rnegin hipoparatiroidi ve sinir
hasar1) artirabilecegini bildirmektedir (168). Bu baglamda, ¢calismamizda elde edilen 6,5 lenf
nodu esik degeri, PTMK’de lenf nodu diseksiyonunun kapsamini belirlemede potansiyel bir
kriter olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, bu esik degerin klinik uygulamalara
entegre edilmeden Once daha biiyliik 6rneklemli, prospektif calismalarda dogrulanmasi

gerekmektedir.

Ayrica, bu esik degerinin her hasta igin bireysel risk faktorleri, timor boyutu,
timoriin anatomik yerlesimi gibi diger klinik 6zelliklerle birlikte biitiinciil bir sekilde

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Klinik uygulamada, PTMK tanis1 konulan hastalarda preoperatif degerlendirme
blyuk 6nem arz etmektedir. Ylksek ¢oziunurlukli boyun USG ile servikal lenf nodlarmin

detayli olarak degerlendirilmesi, siipheli lenf nodlarmin belirlenmesi ve IIAB ile bu lenf
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nodlarinin malignite agisindan dogrulanmasi, cerrahi planlama siirecinde kritik rol
oynamaktadir. Calismamizin bulgulari, lenfatik invazyon ve ekstratiroidal yayilimin lenf
nodu metastazi ile giiglii iliskisini ortaya koydugundan, USG raporlarinda bu 6zelliklerin
varhgma ozellikle dikkat edilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Ornegin, Amerikan Endokrin
Cerrahlar Birligi (American Association of Endocrine Surgeons, AAES) kilavuzlar,
preoperatif USG’de siipheli lenf nodu tespit edilmesi durumunda terapdtik santral veya

lateral boyun diseksiyonunun uygulanmasini 6nermektedir (169)

Calismamizda saptanan yiiksek lenf nodu metastazi sikhigi, Ozellikle lenfatik
invazyon veya ekstratiroidal yayilim gibi risk faktorlerinin bulundugu olgularda, PTMK
hastalarinda profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunun daha sik giindeme getirilmesi
gerektigini disiindiirmektedir. Bununla birlikte, profilaktik diseksiyonun potansiyel
faydalar1 ve beraberinde getirebilecegi komplikasyon riskleri (6rnegin hipoparatiroidizm ve
rekiirren laringeal sinir hasar1) dikkatle degerlendirilmelidir. Bu baglamda, Ulusal Kapsamli
Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) kilavuzlar1 (139),
profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunun yalnizca yiiksek riskli PTMK hastalarinda veya

deneyimli cerrahlar tarafindan uygulanmasi gerektigini belirtmektedir.

Calismamizin sonuglar, PTMK tanili hastalarda postoperatif takip stratejilerinin
belirlenmesi agisindan 6nemli ¢ikarimlar sunmaktadir. Lenfatik invazyon ve ekstratiroidal
yayilim gibi prognostik acidan anlamli faktorlerin varligi, bu hastalarin daha yiiksek niiks
riski tasidigin1 ve bu nedenle daha siki ve kapsamli bir takip programma dahil edilmesi

gerektigini gostermektedir.

Ornegin, Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association, ATA) risk
smiflamasima gore (4), mikroskobik diizeyde ekstratiroidal yayilim ya da lenf nodu metastazi
saptanan olgular, orta veya yuksek risk grubunda degerlendirilmekte; bu hastalar i¢in daha

stk serum Tg diizeyi takibi ve goriintiileme yontemleri dnerilmektedir.

Calismamizda saptanan 6,5 sayisal esigi, ¢ikarilan lenf nodu sayisinin prognostik
acidan tasidigi onemi bir kez daha vurgulamaktadir. Bu esik degerin {izerinde lenf nodu
cikarilan hastalarda, postoperatif siire¢te daha dikkatli ve sik1 bir takip stratejisi izlenmesi
gerektigi diistiniilmektedir. Bu kapsamda, serum Tg diizeylerinin daha sik araliklarla
izlenmesi, servikal bolge USG’sinin diizenli araliklarla yapilmasi ve gerektiginde ileri

goriintiileme yontemlerine bagvurulmasi 6nerilmektedir.
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Sonug olarak bu tez ¢caligmasi, PTMK’de lenf nodu metastazinin, tiimdriin genellikle
iyi prognozlu kabul edilmesine ragmen 6nemli bir klinik sorun tegkil edebilecegini ve belirli
prognostik faktorlerle anlamli iligkili oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bulgular,
ozellikle lenfatik invazyon, ekstratiroidal yayilim ve cikarilan lenf nodu sayist gibi
parametrelerin risk smiflamasinda dikkate alinmasmin, tani ve evreleme siireglerinin
dogrulugunu artirabilecegini ve bireysellestirilmis izlem stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglayabilecegini gostermektedir. Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzlarinda da vurgulandigi
Uzere (4), hastalarin takibinde fizik muayene, diizenli boyun USG’si ve serum Tg
diizeylerinin degerlendirilmesi temel izlem yontemleri arasinda yer almakta, ayrica dinamik

risk siniflama sistemlerinin 6nemi 6zellikle vurgulanmaktadir.

Bu bulgular dogrultusunda, gelecekte yapilacak calismalarin daha genis
orneklemlere dayali ve prospektif tasarimli olmasi, mevcut retrospektif verilerin
giiclendirilmesi acisindan bilyilk dnem tasimaktadir. Ozellikle tiimdr boyutu, yas ve
multifokalite gibi faktorler ile lenf nodu metastazi arasindaki ¢eligkili literatlir verilerinin
netlestirilmesi, PTMK’de bu degiskenlerin roliiniin daha iyi anlagilmasimi saglayacaktir.
Ayrica, bu tiimor tipinde lenf nodu metastazinin uzun dénem prognoz iizerindeki etkisini
daha saglikli degerlendirebilmek adina, uzun siireli takip verilerine sahip ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

76



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Rosali, J., ve Tallini, G. Thyroid gland. Rosai and Ackerman's surgical pathology, (2011);
487-564.

Dumont, J. E., Lamy, F., Roger, P., ve Maenhaut, C. Physiological and pathological
regulation of thyroid cell proliferation and differentiation by thyrotropin and other
factors. Physiological reviews, (1992); 72(3), 667-697.

Leenhardt L, Bernier MO, Boin-Pineau MH, Conte Devolx B, Maréchaud R, Niccoli-Sire
P, et al. Advances in diagnostic practices affect thyroid cancer incidence in France. Eur J
Endocrinol. 2004;150(2):133-9.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, et al.
2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association
Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid.
2016;26(1):1-133.

Mazzaferri, E. L., ve Jhiang, S. M. Long-term impact of initial surgical and medical
therapy on papillary and follicular thyroid cancer. The American journal of medicine,
(1994); 97(5), 418- 428.

Tuttle, R. M. Risk-adapted management of thyroid cancer. Endocrine Practice, (2008);
14(6), 764-774.

Lloyd, R. V., Buehler, D., ve Khanafshar, E. Papillary thyroid carcinoma variants. Head
and neck pathology, (2011); 5(1), 51-56.

Vander, J. B., Gaston, E. A., ve Dawber, T. R. The significance of nontoxic thyroid
nodules: final report of a 15-year study of the incidence of thyroid malignancy. Annals of
internal medicine, (1968); 69(3), 537-540.

Guth, S., Theune, U., Aberle, J., Galach, A., ve Bamberger, C. M. Very high prevalence
of thyroid nodules detected by high frequency (13 MHz) ultrasound
examination. European journal of clinical investigation, (2009); 39(8), 699-706.
Hegedus, L. The thyroid nodule. New England Journal of Medicine, (2004); 351(17),
1764-1771.

Hanks, J. B., Townsend, C. M., Beauchamp, R. D., Evers, B. M., ve Mattox, K. L.
Sabiston Textbook of Surgery, (2004).

Jemal, A., Siegel, R., Xu, J., ve Ward, E. Cancer statistics 2010. CA: a cancer journal for
clinicians, (2010); 60(5), 277-300.

77



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, et al. Revised
American Thyroid Association management guidelines for patients with thyroid nodules
and differentiated thyroid cancer. Thyroid. 2009; 19: 1167-214.

Papini, E., Guglielmi, R., Bianchini, A., Crescenzi, A., Taccogna, S., Nardi, F., ... ve
Pacella, C. M. Risk of malignancy in nonpalpable thyroid nodules: predictive value of
ultrasound and color-Doppler features. The Journal of Clinical Endocrinology ve
Metabolism, (2002); 87(5), 1941-1946.

Hagag, P., Strauss, S., ve Weiss, M. Role of ultrasound-guided fine-needle aspiration
biopsy in evaluation of nonpalpable thyroid nodules. Thyroid, (1998), 8(11), 989-995.
Sadler TW. Langman’s Medikal Embriyoloji. Basaklar AC (¢eviri). Langman Medikal
Embriyoloji. Ankara: Palme Yaymcilik 2005: 375-376

Kierszenbaum AL. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. Demir R.(ceviri). 1. Baski, Istanbul:
Palma Yaymcilik 2006.

Lv SY, Zhou YC, Zhang XM, Chen WD, Wang YD. Emerging Roles of NPQ/Spexin in
Physiology and Pathology. Front Pharmacol 2019; 10: 457.

Jameson JL, Harrsion Endokrinoloji. Bereket A.(ceviri). 16. Baski, Istanbul: Nobel 2009
Toprak M. Tiroid ve Paratiroid Cerrahisii TKBBV Akademi Toplantilar1 Mezuniyet
Sonras1 Egitim Kitapgiklar1 Serisi 7. Istanbul: Deomed 2011: 4.

Ercihan G. Tiroid ve Paratiroid Bez Cerrahi Hastaliklar1. 1. Baski, Istanbul: Iyi Isler
Matbaacilik 2008: 3-20.

John BH, Leslie JSThyroid in Sabiston Text-Book of Surgery. 18th Edition. Sectin 8,
Chapter 36, (2021); 917-955.

Isgdr A. Anatomi. In: Isgdr A. Tiroid Hastaliklar1 ve Cerrahisi. Istanbul: Avrupa Tip
2000: 515-540.

Guyton AC. Tiroid Bezi ve Metabolik Hormonlar. in: Arthur C (editor). Tibbi Fizyoloji.
3. Baski, Istanbul: Nobel/W.B. Saunders 2001.

Lal G, Clark OH. Thyroid, parathyroid and adrenal. Schwartz’s principles of surgery. 8th
edition, New York: McGraw-Hill 2005: 1395-1470.

Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, Dunn DL, Hunter JG, Matthews JB, Pollock
RE. Schwartz’s Principles of Surgery 10th Edition, Tiirkge Ceviri, Ceviri Editdrii Ozmen
MM. Chapter 38, pp 1523-1525

Knecht H, Saremaslani P, Hedinger C: Immunohistological findings in Hashimoto’s
thyroiditis, focal lymphocytic thyroiditis, and thyroiditis de Quervain: Compaarative
study. Virchows Arch A Pathol Anat Histol 393:215-231, 1981

78



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Cheung P: Medical and surgical treatment of endemic goiter. In Clark OH, Duh QY (eds):
Textbook of Endocrine Surgery. Philadelphia, WB Saunders 1997, pp 15-21

Harada T, Katagiri M, Ito K: Hyperthyroidism: Graves diseade and toxic nodular goiter.
In Clark OH, Duh QY (eds): Textbook of Endocrine Surgery. Philadelphia, WB Saunders
1997, pp47-53

Hermus AR, Huysmans DA: Treatment of benign nodular thyroid diseas. N England J
Med 338:1438-1447 1998

Wells, S. A. Cancer of the endocrine system. In V. T. Devita, S. Hellman and S. A.
Rosenberg (Eds.), Cancer: Principles and practice of oncology (8th Ed.). Philadelphia:
Lippincott Williams veWilkins, (2008); 1655-1682.

Hundahl, S. A., Fleming, I. D., Fremgen, A. M., and Menck, H. R. A National Cancer
Data Base report on 53,856 cases of thyroid carcinoma treated in the US, 1985- 1995.
Cancer: Interdisciplinary International Journal of the American Cancer Society, (1998);
83(12), 2638-2648.

Xing M. BRAF mutation in thyroid cancer. Endocrine-Related Cancer 2005; 12: 245—
262

Xing, M. Molecular pathogenesis and mechanisms of thyroid cancer. Nature Reviews
Cancer, (2013); 13(3), 184-199.

Dumont, J. E., Maenhaut, C., Pirson, I., Baptist, M., and Roger, P. P. Growth factors
controlling the thyroid gland. Bailliere's Clinical Endocrinology and Metabolism, (1991);
5(4), 727-754.

Nikiforov YE. Thyroid Tumors; Classification and General Considerations. In: Nikiforov
YE, Biddinger PW, Thomson LDR, eds. Diagnostic Pathology and Molecular Genetics
of the Thyroid. First edition. China: Lippincott WilliamsveWilkins 2009: 94-102.
Tielens, E. T., Sherman, S. I., Hruban, R. H., ve Ladenson, P. W. Follicular variant of
papillary thyroid carcinoma. A clinicopathologic study. Cancer, (1994); 73(2), 424- 431.
Lloyd, R. V., Osamura, R. Y. G. ve Kloppel, R. J. WHO classification of tumors of
endocrine organs. (4th edition). Lyon: International Agency for Research on Cancer,
(2017); 66-67.

Mills, S. E., Greenson, J. K., Hornick, J. L., Longacre, T. A., ve Reuter, V. E. Sternberg's
diagnostic surgical pathology. (6th edition). Sehir: Wolters Klover Health, (2015); 533-
594.

Baloch, Z. W., and LiVolsi, V. A. Special types of thyroid carcinoma. Histopathology,
(2018); 72(1), 40-52.

79



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

Nikiforov, Y. E., Erickson, L. A., Nikiforova, M. N., Caudill, C. M., and Lloyd, R. V.
Solid wvariant of papillary thyroid carcinoma: incidence, clinical-pathologic
characteristics, molecular analysis, and biologic behavior. The American Journal of
Surgical Pathology, (2001); 25(12), 1478-1484.

Hsiao, S. J., ve Nikiforov, Y. E. Molecular approaches to thyroid cancer diagnosis.
Endocrine-Related Cancer, (2014); 21(5), 301-313.

Kimura, E. T., Nikiforova, M. N., Zhu, Z., Knauf, J. A., Nikiforov, Y. E., ve Fagin, J. A.
High prevalence of BRAF mutations in thyroid cancer: genetic evidence for constitutive
activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in papillary thyroid
carcinoma. Cancer Research, (2003); 63(7), 1454-1457.

Jhiang, S. M., Sagartz, J. E., Tong, Q., Parker-Thornburg, J., Capen, C. C., Cho, J. Y.,
Xing, S., ve Ledent, C. Targeted expression of the ret/PTC1 oncogene induces papillary
thyroid carcinomas. Endocrinology, (1996); 137(1), 375-378.

Jazdzewski, K., Murray, E. L., Franssila, K., Jarzab, B., Schoenberg, D. R., ve De La
Chapelle, A. Common SNP in pre-miR-146a decreases mature miR expression and
predisposes to papillary thyroid carcinoma. Proceedings of the National Academy of
Sciences, (2008); 105(20), 7269-7274.

Di Cristofano, A., ve Pandolfi, P. P. The multiple roles of PTEN in tumor suppression.
Cell, (2000); 100(4), 387-390.

Knauf, J. A., Ma, X., Smith, E. P., Zhang, L., Mitsutake, N., Liao, X. H., Refetoff, S.,
Nikiforov, Y. E., Fagin, J. A., ve Fagin, J. A. Targeted expression of BRAFV600E in
thyroid cells of transgenic mice results in papillary thyroid cancers that undergo
dedifferentiation. Cancer Research, (2005); 65(10), 4238-4245.

Xing, M., Westra, W. H., Tufano, R. P., Cohen, Y., Rosenbaum, E., Rhoden, K. et al.
BRAF mutation predicts a poorer clinical prognosis for papillary thyroid cancer. The
Journal of Clinical Endocrinology ve Metabolism, (2005); 90(12), 6373-6379.

Salerno, P., De Falco, V., Tamburrino, A., Nappi, T. C., Vecchio, G., Schweppe, R. E.,
Bollag, G., Santoro, M., ve Salvatore, G. Cytostatic activity of adenosine triphosphate-
competitive kinase inhibitors in BRAF mutant thyroid carcinoma cells. The Journal of
Clinical Endocrinology ve Metabolism, (2010); 95(1), 450-455.

Santoro, M., Chiappetta, G., Cerrato, A., Salvatore, D., Zhang, L., Manzo, G., Picone, A.,
Portella, G., Santelli, G., Vecchio, G., ve Fusco, A. Development of thyroid papillary
carcinomas secondary to tissue-specific expression of the RET/PTC1 oncogene in
transgenic mice. Oncogene, (1996); 12(8), 1821-1826.

80



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Paivi Siironen, Stig Nordling, Johanna Louhimo, Reijo Haapiainen, Caj Haglund.
Immunohistochemical Expression of Bcl-2, Ki-67 and p21 in Patients with Papillary
Thyroid Cancer. Tumor Biol 2005; 26: 50-56. Rosai J. Ackerman’s Surgical Pathology:
Thyroid gland. 9th ed. St Louis: The CV Mosby Company 2004, volume two: 515-594
Lloyd, R., Osamura, R., ve Rosai, J. WHO Classification of tumours editorial board:
endocrine and neuroendocrine tumours. International agency for research on cancer.
Lyon, France, (2022).

Pattou F, Combemale F, Fabre S, et al: Hypocalcemia following thyroid surgery:
Incidence and prediction of outcome. World J Surg 22:718-724 1998

Katoh, R., Bray, C. E., Suzuki, K., Komiyama, A., Hemmi, A., Kawaoi, A., Oyama, T.,
Sugali, T., and Sasou, S. Growth activity in hyperplastic and neoplastic human thyroid
determined by an immunohistochemical staining procedure using monoclonal antibody
MIB-1. Human Pathology, (1995); 26(2), 139-146.

Sreelekha, T. T., Pradeep, V. M., Vijayalakshmi, K., Belthazar, A., Chellam, V. G., Nair,
M. B., and Pillai, M. R. (2000). In situ apoptosis in the thyroid. Thyroid, 10(2), 117-122.
Yoshida, A., Nakamura, Y., Imada, T., Asaga, T., Shimizu, A., and Harada, M. Apoptosis
and proliferative activity in thyroid tumors. Surgery Today, (1999); 29, 204-208.
Solbiati L, Charboneay WJ, Osti V, James ME. The Thyroid Gland. Diagnostic
Ultrasound. Assosiate Editor: Johnson MJ. 3th. Elsevier Mosby. St. Louis.Missouri.
2005, pp: 735770

Davies, L., and Welch, H. G. Increasing incidence of thyroid cancer in the United States,
1973-2002. Jama, (2006); 295(18), 2164-2167.

Garcia, M., Jemal, A., Ward, E. M., Center, M. M., Hao, Y., Siegel, R. L., and Thun, M.
J. Global cancer facts ve figures 2007. Atlanta, GA: American Cancer Society, (2011); 1,
52.

Simard, E. P., Ward, E. M., Siegel, R., and Jemal, A. Cancers with increasing incidence
trends in the United States: 1999 through 2008. CA: A Cancer Journal For Clinicians,
(2012); 62(2), 118-128.

Eser, S., Yakut, C., Ozdemir, R., Karakiling, H., Ozalan, S., Marshall, S. F.,
Karaoglanoglu, O., Anbarcioglu, Z., Ugiincii, N., Akin, U., Ozen, E., Ozgiil, N., Anton-
Culver, H., and Tuncer, M. Cancer incidence rates in Turkey in 2006: a detailed registry
based estimation. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention, (2010); 11(6), 1731-1739.

81



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Carling, T., and Udelsman, R. Thyroid tumors. In V. T. DeVita, S. Hellman and S. A.
Rosenberg (Eds.), Cancer: Principles and practice of oncology. (7th Edition).
Philadelphia: Lippincott Williams ve Wilkins, (2005); 502- 509.

Enewold, L., Zhu, K., Ron, E., Marrogi, A. J., Stojadinovic, A., Peoples, G. E., and
Devesa, S. S. Rising thyroid cancer incidence in the United States by demographic and
tumor characteristics, 1980-2005. Cancer Epidemiology Biomarkers ve Prevention,
(2009); 18(3), 784-791.

Chan BK, Desser TS, McDougall IR, Weigel RJ, Jeffrey Jr RB. Common and Uncommon
Sonographic Features of Papillary Thyroid Carcinoma. Journal of Ultrasound in
Medicine. 2003;22(10):1083-90.

Increased Incidence of Thyroid Carcinoma in France: A True Epidemic or Thyroid
Nodule Management Effects? Report from the French Thyroid Cancer Committee.
Thyroid. 2004;14(12):1056-60.

Davies L, Welch HG. Current Thyroid Cancer Trends in the United States. JAMA
Otolaryngology—Head ve Neck Surgery. 2014;140(4):317-22.

Leenhardt, L., Bernier, M. O., Boin-Pineau, M. H., Conte Devolx, B., Marechaud, R.,
Niccoli-Sire, P., ... ve De Vathaire, F. Advances in diagnostic practices affect thyroid
cancer incidence in France. European journal of endocrinology, (2004); 150(2), 133-139.
Fagin JA, Wells SA, Jr. Biologic and Clinical Perspectives on Thyroid Cancer. N Engl J
Med. 2016;375(23):2307.

Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical therapy on
papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med. 1994;97(5):418-428.
d0i:10.1016/0002-9343(94)90321-2

Palme CE, Waseem Z, Raza SN, Eski S, Walfish P, Freeman JL. Management and
outcome of recurrent well-differentiated thyroid carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 2004;130(7):819-24.

Gilliland FD, Hunt WC, Morris DM, Key CR. Prognostic factors for thyroid carcinoma.
A population-based study of 15,698 cases from the Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) program 1973-1991. Cancer. 1997;79(3):564-73.

Koshkina A, Fazelzad R, Sugitani I, Miyauchi A, Thabane L, Goldstein DP, et al.
Association of Patient Age With Progression of Low-risk Papillary Thyroid Carcinoma
Under Active Surveillance: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Otolaryngol
Head Neck Surg. 2020;146(6):552-60.

82



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Hemminki, K., Li, X., Sundquist, K., & Sundquist, J. (2008). Familial risks for common
diseases: etiologic clues and guidance to gene identification. Mutation Research/Reviews
in Mutation Research, 658(3), 247-258.

Agostini L, Mazzi P, Cavaliere A. Multiple primary malignant tumours: gemistocytic
astrocytoma with leptomeningeal spreading and papillary thyroid carcinoma. A case
report. Acta Neurol (Napoli). 1990;12(4):305-10.

Brosens LA, van Hattem WA, Jansen M, de Leng WW, Giardiello FM, Offerhaus GJ.
Gastrointestinal polyposis syndromes. Curr Mol Med. 2007;7(1):29-46.

Novelli M. The pathology of hereditary polyposis syndromes. Histopathology.
2015;66(1):78-87.

Herraiz M, Barbesino G, Faquin W, Chan-Smutko G, Patel D, Shannon KM, et al.
Prevalence of thyroid cancer in familial adenomatous polyposis syndrome and the role of
screening ultrasound examinations. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5(3):367-73.
Soravia C, Sugg SL, Berk T, Mitri A, Cheng H, Gallinger S, et al. Familial adenomatous
polyposis-associated thyroid cancer: a clinical, pathological, and molecular genetics
study. Am J Pathol. 1999;154(1):127-35.

Crippa S, Saletti P, Barizzi J, Mazzucchelli L. The clinical management in familial
adenomatous polyposis deserves continuous monitoring for thyroid carcinoma. BMJ
Case Reports. 2012;2012:bcr2012007046.

Salter, K. D., Andersen, P. E., Cohen, J. I., Schuff, K. G., Lester, L., Shindo, M. L., Sauer,
D., ve Gross, N. D. Central nodal metastases in papillary thyroid carcinoma based on
tumor histologic type and focality. Archives of otolaryngology--head ve neck surgery,
(2010); 136(7), 692-696.

Ito, Y., Fukushima, M., Higashiyama, T., Kihara, M., Takamura, Y., Kobayashi, K.,
Miya, A., ve Miyauchi, A. Tumor size is the strongest predictor of microscopic lymph
node metastasis and lymph node recurrence of NO papillary thyroid carcinoma. Endocrine
journal, (2013); 60(1), 113-117.

Scheumann GF, Gimm O, Wegener G, Hundeshagen H, Dralle H. Prognostic significance
and surgical management of locoregional lymph node metastases in papillary thyroid
cancer. World J Surg. 1994;18(6):559-567. doi:10.1007/BF00353525

Mazzaferri, Ernest L. "Management of low-risk differentiated thyroid cancer." Endocrine
Practice 13.5 (2007): 498-512.

HAY, lan D. Management of patients with low-risk papillary thyroid
carcinoma. Endocrine Practice, 2007, 13.5: 521-533.

83



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Hay, I. D., Grant, C. S., van Heerden, J. A., Goellner, J. R., Ebersold, J. R., & Bergstralh,
E. J. (1992). Papillary thyroid microcarcinoma: A study of 535 eases observed in a 50-
year period. Surgery, 112(6), 1139-1147.

Pelizzo MR, Boschin IM, Toniato A, et al. Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC):
prognostic factors, management and outcome in 403 patients. Eur J Surg Oncol.
2006;32(10):1144-8.

Kiiciik NO, Bayir O, Saglam S, vd. Klinik olarak sessiz tiroid mikrokarsinomlarinda
klinikopatolojik degerlendirme. Turk J Endocrinol Metab. 2007;11(1):1-6.

Roti E, degli Uberti EC, Bondanelli M, et al. Thyroid papillary microcarcinoma: a
descriptive and meta-analysis study. Eur J Endocrinol. 2008;159(6):659-73.

Solorzano CC, Carneiro DM, Ramirez M, Lee TM, Irvin GL, 3rd. Surgeonperformed
ultrasound in the management of thyroid malignancy. Am Surg. 2004;70(7):576-80;
discussion 80-2.

Stulak JM, Grant CS, Farley DR, Thompson GB, van Heerden JA, Hay ID, et al. Value
of preoperative ultrasonography in the surgical management of initial and reoperative
papillary thyroid cancer. Arch Surg. 2006;141(5):489-94; discussion 94- 6.

Leboulleux S, Girard E, Rose M, Travagli JP, Sabbah N, Caillou B, et al. Ultrasound
criteria of malignancy for cervical lymph nodes in patients followed up for differentiated
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(9):3590-4.

Chow SM, Law SC, Chan JK, Au SK, Yau S, Lau WH. Papillary microcarcinoma of the
thyroid-Prognostic significance of lymph node metastasis and multifocality. Cancer.
2003;98(1):31-40.

Randolph GW, Duh QY, Heller KS, LiVolsi VA, Mandel SJ, Steward DL, et al. The
prognostic significance of nodal metastases from papillary thyroid carcinoma can be
stratified based on the size and number of metastatic lymph nodes, as well as the presence
of extranodal extension. Thyroid. 2012;22(11):1144-52.

Roh, J. L., Kim, J. M., ve Park, C. I. Lateral cervical lymph node metastases from
papillary hyroid carcinoma: pattern of nodal metastases and optimal strategy for neck
dissection. Annals of surgicaloncology, (2008); 15(4), 1177-1182.

Amin, M. B., Greene, F. L., Edge, S. B., Compton, C. C., Gershenwald, J. E., Brookland,
R. K., Meyer, L., Gress, D. M., Byrd, D. R., ve Winchester, D. P. The Eighth Edition
AJCC Cancer Staging Manual: Continuing to build a bridge from a population-based to

84



a more "personalized" approach to cancer staging. CA: a cancer journal for clinicians
2017; 67(2), 93-99.
96. Mazafferi, E. L. Carcinoma of follicular epithelium: radioiodine and other treatments and
outcomes. The Thyroid, (2005); 934-966.
97. Ito, Y., Tomoda, C., Uruno, T., Takamura, Y., Miya, A., Kobayashi, K., Matsuzuka, F.,
Kuma, K., ve Miyauchi, A. Minimal extrathyroid extension does not affect the relapse-
free survival of patients with papillary thyroid carcinoma measuring 4 cm or less over the
age of 45 years. Surgery today, (2006); 36(1), 12-18.
98. Wu ZS, Wu Q, Yang JH, Wang HQ, Ding XD, Yang F, et al. Prognostic significance of
MMP-9 and TIMP-1 serum and tissue expression in breast cancer. Int J Cancer 2008;
122:2050-56.
99. Meesiripan N, Petmitr S, Swangsri T, Thiangtrongjit T, Tangthai W, Svedginda J, et al.
Plasma matrix metalloproteinase-9 level in invasive ductal breast carcinoma patients.
Southeast Asian Journal of Tropical Medicine and Public Health 2021;52(4):505-16.
100.Jung CK, Bychkov A, Kakudo K. Update from the 2022 World Health Organization
Classification of Thyroid Tumors: A Standardized Diagnostic Approach.
Endocrinology and Metabolism. 2022 Oct 31;37(5):703-18.

101.Baloch ZW, Asa SL, Barletta JA, Ghossein RA, Juhlin CC, Jung CK, et al. Overview of
the 2022 WHO Classification of Thyroid Neoplasms. Endocr Pathol. 2022 Mar
14;33(1):27-63.

102.Rosai J., Albores Saavedra J., Asioli S., Baloch Z. W. WHO Classification of Tumours

of Endocrine Organs. 4th ed. Ricardo V. Lloyd, Robert Y., editors. 2017. 81-91 p.
103.Liu J, Singh B, Tallini G, Carlson DL, Katabi N, Shaha A, et al. Follicular variant of
papillary thyroid carcinoma. Cancer. 2006 Sep 15;107(6):1255-64.

104.Jalisi S, Ainsworth T, LaValley M. Prognostic Outcomes of Tall Cell Variant Papillary

Thyroid Cancer: A Meta-Analysis. J Thyroid Res. 2010;2010:1-4.
105.Giicer H, Kefeli M, Mete O, Kiran T. Patolojide Tuzaklar. 1st ed. Dervisoglu S, editor.
Vol. 1. 2022. 671-774 p.

106.Silver CE, Owen RP, Rodrigo JP, Rinaldo A, Devaney KO, Ferlito A. Aggressive variants

of papillary thyroid carcinoma. Head Neck. 2011 Jul;33(7):1052-9.

107.World Health Organization (WHO). WHO Classification of Tumours: Endocrine and

Neuroendocrine Tumours. 5th ed. Lyon: IARC; 2022.
108.Momesso DP, Tuttle RM. Update on differentiated thyroid cancer staging. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2014;43(2):401-21.

85



109.1to Y, Miyauchi A, Kihara M, et al. Prognostic values of clinical lymph node metastasis
and macroscopic extrathyroid extension in papillary thyroid carcinoma. Endocr J.
2013;60(3):327-33.

110.Lee YS, et al. Prognostic significance of tumor multifocality in papillary thyroid
carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg. 2014;150(1):38-44.

111.Scheumann GF, et al. Prognostic significance of regional lymph node metastases in
papillary thyroid cancer. World J Surg. 1995;19(1):94-100.

112.Mazzaferri EL, Kloos RT. Current approaches to primary therapy for papillary thyroid
carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(4):1447-63.

113.1to Y, et al. An observational trial for papillary thyroid microcarcinoma in Japanese
patients. World J Surg. 2010;34(1):28-35.

114.Langer J. E. Sonography of the Thyroid. Radiologic clinics of North America, (2019);
57(3), 469-483.

115.Rago, T., ve Vitti, P. Diagnostic role of ultrasound and elastosonography in nodular
goiter. Best practice ve research. Clinical endocrinology ve metabolism, (2014); 28(4),
519-529.

116.Wortsman, X., Araya, ., Maass, M., Valdes, P., & Zemelman, V. (2024). Ultrasound
Patterns of Vitiligo at High Frequency and Ultra-High Frequency. Journal of Ultrasound
in Medicine, 43(9), 1605-1610.

117.Tessler, F. N., Middleton, W. D., Grant, E. G., Hoang, J. K., Berland, L. L., Teefey, S.
A., etal. (2017). ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-RADS): White
Paper of the ACR TI-RADS Committee. Journal of the American College of Radiology
: JACR, 14(5), 587-595.

118.Russ, G., Bonnema, S. J., Erdogan, M. F., Durante, C., Ngu, R., ve Leenhardt, L.
European Thyroid Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk
Stratification of Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS. European thyroid
journal, (2017); 6(5), 225-237

119.Smith, D., Botz, B. ACR Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR TI-RADS).
Reference article, Radiopaedia.org. (accessed on 27 Feb 2022

120.Page, C., Biet, A., Boute, P., Cuvelier, P., ve Strunski, V. 'Aggressive papillary' thyroid
microcarcinoma. European archives of oto-rhino-laryngology : official journal of the
European Federation of Oto-Rhino-Laryngological Societies (EUFOS) : affiliated with
the German Society for Oto-Rhino-Laryngology - Head and Neck Surgery, (2009);
266(12), 1959-1963.

86



121.Nelson, R. L., Wahner, H. W., ve Gorman, C. A. Rectilinear thyroid scanning as a
predictor of malignancy. Annals of internal medicine, (1978); 88(1), 41-44.

122.Sosa, J. A., ve Udelsman, R. Total thyroidectomy for differentiated thyroid cancer.
Journal of surgical oncology, (2006); 94(8), 701-707.

123.Yip, L., Stang, M. T., ve Carty, S. E. Thyroid carcinoma: the surgeon's perspective.
Radiologic clinics of North America, (2011); 49(3), 463—vi.

124.Simsek, Duygu Has, Et Al. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Radyoaktif Iyot Tedavisi
Sonrast  Goruntuleme:  Spect-Bt  Goruntulemenin  Planar  Goruntulemeye
Katkis1. Journal of Istanbul Faculty of Medicine/Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, 2018,
81.4.

125.Hoang, J. K., Sosa, J. A., Nguyen, X. V., Galvin, P. L., ve Oldan, J. D. Imaging thyroid
disease: updates, imaging approach, and management pearls. Radiologic clinics of
North America, (2015); 53(1), 145-161.

126.Gharib, H., Papini, E., Garber, J. R., Duick, D. S., Harrell, R. M., Hegedds, L., et al.
(2016). American Association Of Clinical Endocrmnologists, American College Of
Endocrimology, And Associazione Medic1 Endocrimologi Medical Guidelines For
Chinical Practice For The Diagnosis And Management Of Thyroid Nodules--2016
Update. Endocrine practice: official journal of the American College of Endocrinology
and the American Association of Clinical Endocrinologists, 22(5), 622— 639.

127.Cibas ES, Ali SZ. The 2017 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology.
Thyroid. 2017;27(11):1341-1346.

128.Salmaslioglu, A., Erbil, Y., Citlak, G., Ersoz, F., Sari, S., Olmez, A., Tunaci, M.,
Yilmazbayhan, D., Colak, N., ve Ozarmagan, S. Diagnostic value of thyroglobulin
measurement in fineneedle aspiration biopsy for detecting metastatic lymph nodes in
patients with papillary thyroid carcinoma. Langenbeck's archives of surgery, (2011);
396(1), 77-81.

129.Boelaert K, Horacek J, Holder RL, Watkinson JC, Sheppard MC, Franklyn JA. Serum
Thyrotropin Concentration as a Novel Predictor of Malignancy in Thyroid Nodules
Investigated by Fine-Needle Aspiration. J Clin Endocrinol Metab. 2006 Nov
1;91(11):4295-301.

130.Manzardo OA, Cellini M, Indirli R, Dolci A, Colombo P, Carrone F, et al. TNM 8th
edition in thyroid cancer staging: is there an improvement in predicting recurrence?
Endocr Relat Cancer. 2020;27(6):325-36.

87



131.Adam MA, Thomas S, Youngwirth L, Hyslop T, Reed SD, Scheri RP, et al. Is There a
Minimum Number of Thyroidectomies a Surgeon Should Perform to Optimize Patient
Outcomes? Ann Surg. 2017;265(2):402-7.

132.Fogelfeld L, Wiviott MB, Shore-Freedman E, Blend M, Bekerman C, Pinsky S, et al.
Recurrence of thyroid nodules after surgical removal in patients irradiated in childhood
for benign conditions. N Engl J Med. 1989;320(13):835-40.

133.Jeon YW, Gwak HG, Lim ST, Schneider J, Suh YJ. Long-Term Prognosis of Unilateral
and Multifocal Papillary Thyroid Microcarcinoma After Unilateral Lobectomy Versus
Total Thyroidectomy. Annals of Surgical Oncology. 2019;26(9):2952-8.

134.Lee DY, Seok J, Jeong WJ, Ahn SH. Prediction of thyroid hormone supplementation after
thyroid lobectomy. J Surg Res. 2015;193(1):273-8.

135.Pacini F, Molinaro E, Castagna MG, Lippi F, Ceccarelli C, Agate L, et al. Ablation of
thyroid residues with 30 mCi (131)I: a comparison in thyroid cancer patients prepared
with recombinant human TSH or thyroid hormone withdrawal. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(9):4063-8.

136.Spitzweg C, Harrington KJ, Pinke LA, Vile RG, Morris JC. Clinical review 132: The
sodium iodide symporter and its potential role in cancer therapy. J Clin Endocrinol
Metab. 2001;86(7):3327-35.

137.Ibrahimpasic T, Nixon IJ, Palmer FL, Whitcher MM, Tuttle RM, Shaha A, et al.
Undetectable thyroglobulin after total thyroidectomy in patients with low- and
intermediate-risk papillary thyroid cancer--is there a need for radioactive iodine
therapy? Surgery. 2012;152(6):1096-105

138.Ruel E, Thomas S, Dinan M, Perkins JM, Roman SA, Sosa JA. Adjuvant radioactive
iodine therapy is associated with improved survival for patients with intermediate-risk
papillary thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(4):1529-36.

139.Haddad RI, Bischoff L, Ball D, Bernet V, Blomain E, Busaidy NL, et al. Thyroid
Carcinoma, Version 2.2022, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl
Compr Canc Netw. 2022;20(8):925-51.

140.Phay JE, Ringel MD. Metastatic mechanisms in follicular cell-derived thyroid cancer.
Endocr Relat Cancer. 2013;20(6):R307-19.

141.Lee SL. Complications of radioactive iodine treatment of thyroid carcinoma. J Natl
Compr Canc Netw. 2010;8(11):1277-86; quiz 87.

142.Reyhan, Mehmet. "I-131 Tedavisinde Erken ve Ge¢ Donem Yan Etkiler ve Hasta

Ydnetimi." Nuclear Medicine Seminars. Nuclear Medicine Seminars, 2021.

88



143.Subramanian M, Baby MK, Seshadri KG. The effect of prior antithyroid drug use on
delaying remission in high uptake Graves' disease following radioiodine ablation.
Endocrine Connections. 2016;5(1):34-40.

144 Luster M, Lippi F, Jarzab B, Perros P, Lassmann M, Reiners C, et al. rhTSH-aided
radioiodine ablation and treatment of differentiated thyroid carcinoma: a comprehensive
review. Endocr Relat Cancer. 2005;12(1):49-64

145.Sisson JC, Freitas J, McDougall IR, Dauer LT, Hurley JR, Brierley JD, et al. Radiation
safety in the treatment of patients with thyroid diseases by radioiodine 1311l : practice
recommendations of the American Thyroid Association. Thyroid. 2011;21(4):335-46.

146.Carling T, Udelsman R. Thyroid Cancer. Annual Reviews of Medicine. 2014; 65: 125—
37.

147.Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiroid Calisma Grubu, Tiroid hastaliklar1
tan1 ve tedavi kilavuzu, 7.baski, Ankara. 2023; 165-200.

148.Spencer CA. Challenges of serum thyroglobulin (Tg) measurement in the presence of Tg
autoantibodies. The Journal of Clinical Endocrinology ve Metabolism. 2004; 89: 3702—
3704

149.Boi F, Baghino G, Atzeni F, Lai ML, Faa G, Mariotti S. The diagnostic value for
differentiated thyroid carcinoma metastases of thyroglobulin (Tg) measurement in
washout fluid from fine-needle aspiration biopsy of neck lymph nodes is maintained in
the presence of circulating anti-Tg antibodies. The Journal of Clinical Endocrinology
ve Metabolism. 2006 Apr; 91(4): 1364-1369.

150.Tabachnick, B. ve Fidell, L. S. (2015). Cok degiskenli istatistiklerin kullanimi (M.
Baloglu, Cev. Ed.). Ankara: Nobel Yaymcilik

151.1to Y, Miyauchi A, Kihara M, Higashiyama T, Kobayashi K, Miya A. Patient age is
significantly related to the progression of papillary microcarcinoma of the thyroid under
observation. Thyroid 2014; 24: 27-34

152.Gui, C. Y., Qiu, S. L., Peng, Z. H., ve Wang, M. (2018). Clinical and pathologic predictors
of central lymph node metastasis in papillary thyroid microcarcinoma: a retrospective
cohort study. Journal of Endocrinological Investigation, 41, 403-409.

153.Siddiqui, S., White, M. G., Antic, T., Grogan, R. H., Angelos, P., Kaplan, E. L., ve
Cipriani, N. A. (2016). Clinical and pathologic predictors of lymph node metastasis and
recurrence in papillary thyroid microcarcinoma. Thyroid, 26(6), 807-815.

89



154.Koo BS, Lim HS, Lim YC, Yoon YH, Kim YM, Park YH, et al. Occult contralateral
carcinoma in patients with unilateral papillary thyroid microcarcinoma. Vol. 17, Annals
of Surgical Oncology. 2010.

155.Kwon, H. T., Jeong, H. K., Lee, A. S., An, H. S., & Lee, J. S. (2015). Heteroepitaxially
grown zeolitic imidazolate framework membranes with  unprecedented
propylene/propane separation performances. Journal of the American Chemical
Society, 137(38), 12304-12311.

156.Medas, F., Canu, G. L., Cappellacci, F., Boi, F., Lai, M. L., Erdas, E., ve Calo, P. G.
(2020). Predictive factors of lymph node metastasis in patients with papillary
microcarcinoma of the thyroid: Retrospective analysis on 293 cases. Frontiers in
endocrinology, 11, 551.

157.Grogan R. H., Kaplan S. P., Cao H., Weiss R. E., Degroot L. J., Simon C. A., Embia O.
M., Angelos P., Kaplan E. L., Schechter R. B. (2013). A study of recurrence and death
from papillary thyroid cancer with 27 years of median follow-up. Surgery 154:1436—
1446; discussion 1446-1447.

158.Kim, Dae-Kyum, et al. "EVpedia: an integrated database of high-throughput data for
systemic analyses of extracellular vesicles.” Journal of extracellular vesicles 2.1
(2013): 20384.

159.Liu Z, Wang L, Xiang J, Jin X, Meng H, Lv C, et al. Lymphovascular invasion is an
independent risk factor of central lymph node metastasis in papillary thyroid
microcarcinoma: a systematic review and meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne).
2021;12:671653.

160.Cmar, E., ve Saygm, I. (2019). Meme Karsinom Olgularinda Retraksiyon Artefakti
Varlig1 ile Lenfatik Invazyon, Lenf Nodu Metastazi ve Diger Prognostik Parametreler
Arasmdaki Iliskisinin Degerlendirilmesi. Kafkas Journal of Medical Sciences, 9(3),
196-202.

161.Song J, Wu S, Xia X, Wang Y, Fan Y, Yang Z. Cell adhesion-related gene somatic
mutations are enriched in aggressive papillary thyroid microcarcinomas. J Transl Med.
2018;16:269.

162.Lim J, Lee HS, Heo JH, Song YS. Clinicopathological features and molecular signatures
of lateral neck lymph node metastasis in papillary thyroid microcarcinoma. Endocrinol
Metab (Seoul). 2024;39(2):324-33.

90



163.Kabasawa, T., Ohe, R., Aung, N. Y., Urano, Y., Kitaoka, T., Tamazawa, N., ... &
Yamakawa, M. (2021). Potential role of M2 TAMs around lymphatic vessels during
lymphatic invasion in papillary thyroid carcinoma. Scientific Reports, 11(1), 1150.

164.Besler, E., Citgez, B., Aygiin, N., Koksal, H. M., Celayif, M. F., ve Mihmanl, M. (2015).
Papiller tiroid kanserinde santral ve lateral lenf nodu metastazi gelisimine etkili
Klinikopatolojik faktorler. Sisli Etfal Hastanesi Tip Biilteni 2015, 49: 25, 30.

165.Ryu, J. K., Hong, S. M., Karikari, C. A., Hruban, R. H., Goggins, M. G., & Maitra, A.
(2010). Aberrant MicroRNA-155 expression is an early event in the multistep
progression of pancreatic adenocarcinoma. Pancreatology, 10(1), 66-73.

166.Ayan, S. (2006). Uzak metastazi olmayan nodal metastazli renal hiicreli karsinom. J
Urol, 175(3), 864-869.

167.Zhu, Y., Zheng, K., Zhang, H., Chen, L., Xue, J., Ding, M., ... & Chen, X. (2016). The
clinicopathologic differences of central lymph node metastasis in predicting lateral
lymph node metastasis and prognosis in papillary thyroid cancer associated with or
without Hashimoto’s thyroiditis. Tumor Biology, 37(6), 8037-8045.

168.Sosa JA, Tuggle CT, Wang TS, Thomas DC, Boudourakis L, Rivkees S, Roman SA.
Clinical and economic outcomes of thyroid and parathyroid surgery in children. J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93(8):3058-65.

169.Patel KN, Yip L, Lubitz CC, Grubbs EG, Miller BS, Shen W, et al. The American
Association of Endocrine Surgeons guidelines for the definitive surgical management
of thyroid disease in adults. Annals of Surgery. 2020;271(3):e21-€93.

91



	ÖNSÖZ
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	TABLOLAR DİZİNİ
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	KISALTMA VE SİMGELER
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi
	2.2. Tiroid Bezi Anatomisi
	2.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi
	2.4. Benign Tiroid Hastalıkları
	2.4.1 Hipotiroidizm
	Endemik Guatr
	Tiroiditler
	Cerrahi Sonrası Hipotiroidizm
	Farmakolojik Hipotiroidizm

	2.4.2. Hipertiroidizm
	Toksik Nodüler Guatr / Toksik Adenom (Plummer Hastalığı)
	Toksik Multinodüler Guatr (TMNG)

	2.5. Malign Tiroid Hastalıkları
	2.5.1. Tiroid Tümorogenezisinin Moleküler Genetiği
	2.5.2. Papiller Tiroid Karsinomu
	2.5.3. Foliküler Karsinom
	2.5.4. Onkositik Karsinom
	2.5.5. Medüller Karsinom
	2.5.6. Anaplastik Tiroid Karsinomu

	2.6. İnsidans ve Epidemiyoloji
	2.7. Papiller Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi
	2.8. Papiller Tiroid Kanseri Patogenezi
	2.9. Papiller Tiroid Kanseri Prognozu
	2.9.1. Yaş, Evre ve Cinsiyet
	2.9.2. Ailesel Sendromlar
	2.9.3. Tümör Çapı ve Multifokalite
	2.9.4. Lenf Nodu Metastazı
	2.9.5. Tiroid Dışı İnvazyon
	2.9.6. Uzak Metastaz

	2.10. Papiller Tiroid Kanserlerinde Risk Sınıflandırma
	2.11. Alt Tipler
	2.11.1. Klasik Alt Tipler
	2.11.2. Enkapsüle Folliküler Alt Tip
	2.11.3. İnfiltratif Folliküler Alt Tip
	2.11.4. Uzun Hücreli (“Tall Cell”) Alt Tip
	2.11.5. Hobnail Alt Tip
	2.11.6. Kolumnar Alt Tip
	2.11.7. Warthin-Benzeri Alt Tip
	2.11.8. Solid Alt Tip
	2.11.9. Onkositik Alt Tip
	2.11.10. Kribriform-Morular Tiroid Karsinomu
	2.11.11. Diffüz Sklerozan Alt Tip
	2.11.12. Şeffaf Hücreli Alt Tip
	2.11.13. Fibromatöz/Fasiit-benzeri Stromaya Sahip Alt Tip
	2.11.14. İğsi Hücreli Alt Tip
	2.11.15.Tiroid Papiller Mikrokarsinom (PTMK) Alt Tip
	2.11.15.1 Tanımı ve Epidemiyolojisi
	2.11.15.2 Klinik Özellikleri ve Tanı
	2.11.15.3 Tedavi ve İzlem Prensipleri
	2.11.15.4. Multifokalite ve Lenf Nodu Metastazı ile İlişkisi
	2.11.15.5. Nüks Riski ve Prognostik Faktörler
	2.11.15.6. Güncel Tartışmalar: Aktif İzlem ve Cerrahi Yaklaşım


	2.12. Papiller Tiroid Kanserlerinde Görüntüleme Yöntemleri
	2.13. Tanı ve Ayırıcı Tanı
	2.14. Evreleme
	2.15. Tedavi
	2.15.1. Cerrahi
	2.15.2. Tiroid Hormonu
	2.15.3. Radyoaktif İyot

	2.16. Yanıt Değerlendirmesi
	2.17. Uzun Dönem Takip

	3. YÖNTEM
	3.1. Araştırmanın Modeli
	3.2. Araştırma Evreni ve Örneklemi
	3.2.1 Çalışma Örneklemine Dahil Edilme Kriterleri

	3.3. Çalışmanın Etik Boyutu
	3.4. Veri Toplama
	3.5. Verilerin Analizi

	4. BULGULAR
	4.1. Tiroid Papiller Mikrokarsinom Tanılı Hastalarda Lenf Nodu Metastazı İle Klinik ve Demografik Özellikler Arasındaki İlişkinin İncelenmesi
	4.2. Lenf Nodu Metastazı ile Cerrahi ve Histopatolojik Özellikler Arasındaki İlişkinin İncelenmesi
	4.3 Lenf Nodu Metastazı ile Preoperatif USG Özellikleri ve Tiroid Fonksiyonunun İncelenmesi
	4.4 Lenf Nodu Metastazı Varlığına Göre Hormonal, İmmünolojik ve Biyokimyasal Parametrelerinin Analizi
	4.5 Lojistik Regresyon Analizi
	4.6 ROC Analizi

	5. SONUÇ VE TARTIŞMA
	KAYNAKLAR

