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OZET

DIFERANSIYE TiROIiD KARSINOM TANILI HASTALARDA TANI ANINDAKI
TSH DUZEYI iLE HASTALIGIN EVRESI ARASINDAKI ILiSKi

Amagc: Tiroid kanserlerinin %97°sini olusturan Diferansiye Tiroid Karsinomlar1 TSH
reseptorleri eksprese ederler ve TSH uyarisina yanit verirler. Uzun siireli TSH uyarisinin
neoplazinin biiylimesine ve prognozunun kotiilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir.
Bu calismada TSH’nin tiroid bezi biiyliimesi lizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
Diferansiye Tiroid Karsinom tanist almis hastalarin tan1 anindaki TSH diizeyinin kanserin

agresivitesini éngormede kullanilip kullanilamayacagini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Arastirmada retrospektif olarak Diferansiye Tiroid Karsinom tanist olan 329
olgunun kayitlar1 incelendi. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri ile tan1 anindaki
serum TSH diizeyleri kayit edilerek istatistiksel analizi yapildi. Veri analizinde SPSS 24.0
bilgisayar programi kullanildi, p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 322 tiroid papiller karsinom, 7 tiroid follikiiler karsinomlu toplam
329 olgu dahil edildi. Bunlarin %79,3’ii kadin, 9%20,7°si erkekti. Katilimcilarin tam
anindaki ortanca yas1 45 (17-76) idi. Olgularin %83,0°1 evre I, %6,7’si evre I, %3,3’i
evre III, %7,0’1 ise evre IV olarak tespit edildi. Vakalarin tan1 anlarindaki ortanca serum
TSH diizeyi 1,34 (0.01-9,97) mIU/ml idi. Calismamizda tan1 anindaki serum TSH diizeyi
ile Diferansiye Tiroid Karsinom’un evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Ancak yiiksek serum TSH diizeyi, lenf nodu metastazi olmast durumu ve ATA
risk grubu yiiksekligi ile iliskili bulundu. Bir diger anlamli farklilik ise, papiller tiroid
makrokarsinomlu vakalarin serum TSH diizeylerinin mikrokarsinomlu vakalardan ytiksek

bulunmasi idi.

Sonu¢: Calismamizda oldugu gibi literatiirde de serum TSH diizeyi ile tiroid kanseri
arasindaki iliski net olarak ortaya konulmamaistir. Bu sebeple daha ileri ¢caligmalarin benzer

vaka gruplarinda tekrarlanmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye Tiroid Karsinomu, TSH, TNM evrelemesi



ABSTRACT

RELATION BETWEEN TSH LEVELS AND THE AGGRESSIVENESS OF
DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMAS

Aim: Differentiated thyroid carcinomas (DTC) composes 97% of all thyroid
malignancies originating from thyroid follicular epithelial cells. DTC expresses TSH
receptors so long time TSH stimulation may cause cancer occurrence or malignancy
progression. So we aimed to assess the role of TSH levels in predicting thyroid cancer

stage or aggressiveness.

Methods: We retsopectively searched thyroid cancer patients fort he last 10 years
in our instution. Totally 329 patients record were eligible for the study. TSH levels and

disease stage, age and sex were evaluated.

Results: 322 (97,9%) were papillary thyroid carcinomas and 7 (2,1%) were
follicular carcinomas 261 (79,3%) were females, 68 (20,7%)were males. Median age was
45 (17-76) years old. Among the patients; 273 (83,0%) had stage 1 disease, 22 (6,7%) had
stage 2 disease, 11 had (3,3%) stage 3 disease and 23 (7,0%) had stage 4 disease. Median
TSH level was 1,34 (0.01-9,97) mIU/ml. In our study, there was no statistically significant
relationship between the serum TSH level and the stage of Differentiated Thyroid
Carcinoma. However, high serum TSH level was associated with lymph node metastasis
and elevated ATA risk group. Another significant difference was that serum TSH levels in
cases with papillary thyroid macrocarsinoma were higher than in cases with

microcarsinomas.

Conclusion: Higher TSH levels were observed in patients with lymph node
metastasis at the diagnosis. Further studies with larger number of patients could show the

relation with TSH levels and thyroid cancer aggressiveness.

Keyword: Differentiated Thyroid Carcinoma, TSH, TNM staging
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri tiim maligniteler i¢inde yaklasik %1'lik paya sahip olup, ayn1 zamanda
endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi durumundadir (Schneider 2000). Tiroid
kanserlerinin  %97’sini diferansiye tip (%85°1 papiller ve %12’si follikiiler tip)
olustururken, %3’iinii indiferansiye tip olusturmaktadir. Papiller ve follikiiler tipten olusan
Diferansiye Tiroid Karsinom (DTK)u olduk¢a iyi prognoza sahipken Mediiller ve
Anaplastik Tiroid Kanserlerinde ise prognoz oldukg¢a kotiidiir (Hundahl 1988). Diferansiye
Tiroid Kanserleri follikiiler hiicre kaynakli iken Mediiller Tiroid Kanserleri noral krestten
kaynaklanan C hiicrelerinden gelismektedir. Papiller mikrokarsinomlar ise g¢aplari <1 cm
olan tiimorlerdir. Papiller mikrokarsinomlar tiim papiller kanserlerin % 30'unu
olusturmakta ve daha az agresif davrandiklar1 kabul edilmektedir (Pelizzo 2006). Tiroid
follikiil epitelinden kaynaklanan papiller ve follikiiler karsinomlarin ¢esitli alt gruplar
mevcuttur. Papiller Tiroid Karsinom (PTK)’un; klasik, follikiiler, onkositik (hurtle),
insular, oksifilik, solid (trabekiiler), konvansiyonel, enkapsiile, prizmatik (kolumnar)
hiicreli tip gibi alt gruplart mevcuttur. Follikiiler Tiroid Karsinom (FTK)’un ise; minimal

invazif ve yaygin invazif alt gruplar1 vardir (Fagin 2002).

Tiroid bezinin biiyiimesi primer olarak tiroid stimiilan hormon (TSH), biiylime
faktorleri ve bazi sitokinler araciligiyla olmaktadir (Jameson 2001). Diferansiye Tiroid
Karsinom hiicre membraninda TSH reseptor ekspresyonu mevcuttur ve TSH stimiilasyonu
ile tiroglobulin, sodyum-iyot tasiyicisi gibi proteinlerin sentezi ve hiicre biiylime orani
artmaktadir. Bu nedenle klinikte, Levotiroksinin (LT4) suprafizyolojik dozlarda kullaninmi
ile TSH siipresyonu saglanarak, tiroid kanserli hastalarda niiks riski azaltilmaya

calisilmaktadir (Cooper 2009).

Hafif yilikselmis TSH diizeyinin neden oldugu kronik stimiilasyon tiroid
hiperplazisi i¢in altta yatan mekanizmadir ve bu durum iyot eksikligi durumunda
karsinomat6z degisikliklere neden olabilir (Cooper 1981). Uzun siireli TSH uyarisinin ise
neoplazinin biliylimesine ve prognozunun kotiilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir

(Schneider 2000).

Bu calismada TSH’nin tiroid bezi biiyiimesi lizerindeki etkisinden yola ¢ikarak,
Diferansiye Tiroid Karsinom tanis1 almis hastalarin tan1 anindaki TSH diizeyinin kanserin

agresivitesti ile arasinda iligki olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZI FIZYOLOJISI

Tiroid bezi, hormon {iretimi i¢in Ozellesmis en biiylik endokrin organdir. Tiroid bezi
follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve daha az miktarda triiyodotironin (T3)
salgilanmaktadir. Ayrica tiroid bezi parafolikiiller C hiicrelerinden, kemik rezorbsiyonunu
inhibe eden polipeptit yapili kalsitonin iiretilmektedir (Cooper 2009). Follikiiler hiicre
membranlarinda tiroid bezini kontrol eden hormonlar1 baglayan reseptorler vardir. Bu
hormonlardan birisi TSH olup, membrandaki TSH reseptoriine baglanir. TSH reseptor
uyarisi, tiroglobulin yapimini kontrol eden genleri de harekete gegirir. Tiroglobulin bir

protein olup tiroid hormonlarmin erken formudur (Guyton 2006).

Tiroid hormon sentezinde gerekli temel materyalden biri tirozin, digeri ise iyottur.
Iyot, tiroid epitel hiicreleri tarafindan dolasimdan alinir ve hiicre igerisindeki follikiil
liimenine gecer (Guyton 2006). Hiicre igine alinan iyodun tirozin ile etkilesime girebilmesi
icin Once bir membran protein olan tiroid peroksidaz (TPO) ile katalize edilen bir
reaksiyon ile iyodun organifikasyonu olarak da bilinen tirozinlerin iyodinasyonu
gerekmektedir. Her bir tirozinin iyodinasyonu ile monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur. Iki diiyodotirozin molekiilii birleserek tiroksini (T4), bir

molekiil monoiyodotirozin ile bir diiyodotirozin birleserek triiodotironini (T3) olusturur.

Tiroid bezinden salgilanan ana hormon T4’diir. T3’{in sadece %?20’si tiroidden
salgilanirken kalan1i 5' monodeiyodinaz araciligiyla periferde T4’den iretilir. Tiroid
hormonlari, tiroid epitel hiicreleri yilizeyinde kolloid igerisinde tiroglobulin iskeletine bagh
olarak depo edilirler. Tiroid hormonlari, tiroglobulinden proteaz ve peptidaz enzimleri ile
serbestleserek kana karisir ve tasiyict proteinlere baglanarak hedef hiicrelere ulasirlar.
Periferal dokularda tiroid hormon etkinligi yalnizca kandaki serbest T4 ve T3 ile olur
(Jameson 2001). Serbest T4 ve T3 hormonlar etkinligini hiicre niikleusu iizerinde yer alan
T3 reseptorleri araciligryla gosterir (Alagol 2001). T3 iin bu reseptorlere affinitesi T4’den
10 kat fazla oldugu ic¢in T3’iin biyolojik etkinligi T4’e gore daha fazladir. Tiroid hormon
yapimi ve salinimu ile ilgili tiim bu islemler 6n hipofizden salgilanan TSH ile diizenlenir

(Goldman 2006).



2.2. TIROID STIMULAN HORMON

On hipofiz bezinde bulunan bazofil hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan TSH, 28-30
kDa agirlig1 arasinda bir glikoproteindir. TSH, tiroid bezinin biiylimesi ve fonksiyonun
diizenlenmesinde ana rolii oynar. Ayni zamanda TSH; follikiil stimulan hormon, liiteinizan
hormon ve insan koryonik gonadotropinini i¢eren glikoprotein ailesinin bir iiyesidir. TSH
da bu sinifta yer alan diger hormonlar gibi plazma membrani reseptorlerine baglanarak
adenilat siklaz enzim aktivasyonunu saglar ve bu siirecte olusan cAMP artisiyla birlikte
tiroid hormon biyosentezini arttirir. Bu glikoprotein ailesindeki hormonlar o ve B olarak
adlandirilan 2 subiinitten olusmaktadir. Hormonlarin o alt birimleri aym1 6zelliktedir.
Spesifik biyolojik aktiviteleri belirleyen ise B alt birimidir fakat 3 alt birimi tek bagina aktif
degildir. Reseptoriin taninabilmesi i¢in her iki alt birimin etkilesim halinde olmast

gerekmektedir (Murray 2003).

TSH salgilamasini ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormon (TRH)
diizenler. TRH, TSH’nin hem sentezini hem de aktive formu igin gerekli olan
glikolizasyonunu artirir. Tiroid hormonlari ise TRH salgilanmasini azaltarak TSH sentezini
azaltirlar. TSH tiroid lizerindeki etkisini tiroid follikiiler hiicrelerindeki TSH reseptorii ile
yapar. Bu reseptor adenilat siklaz araciligiyla tiroid hormonu sentez ve sekresyonunu

etkiler ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiyiimesine yol acar (Alagol 2001).

2.3. TIROID KANSER OLUSUMU

Tiroid bezinin biiylimesi baslica TSH, biiylime faktorleri ve bazi sitokinler araciligiyla
olmaktadir. Bu bliylime faktorleri; epidermal biiylime faktérii (EGF), transforme edici
bliylime faktorii alfa (TGF- a), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), fibroblast biliylime
faktorii (FGF), hepatosit biiylime faktorii (HGF)’diir. Biiylimeyi inhibe eden ise transforme
edici biiyiime faktorii beta (TGF- B)’dir. Tiroid bezindeki biiyiime ise biitlin bu faktorlerin
etkilerinin toplami ile meydana gelmektedir. Biiyiime faktorlerinin ¢ogu hiicre dist
uyaranlardir. Bu uyarilar sonrasinda bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim sistemi aktive olur ve

hiicre biiyiimesi degisik yollar sayesinde aktive edilir.

Hiicre sinyal iletim yollarinda olugan bu degisiklikler hiicre bliylimesini uyararak ve
asir1 hiicre biiyiimesine neden olarak maligniteye sebep olmaktadir. Ayn1 zamanda
diferansiye tiroid kanserleri TSH reseptorlerini eksprese ederler ve TSH uyarisina bu
sekilde yanit verirler. Uzun siireli TSH uyarisinin neoplazinin biiyiimesine ve prognozun

katiilesmesine sebep oldugu bilinmektedir (Jameson 2001, Schneider 2000).



2.4. DIFERANSIYE TiROID KANSER EPIDEMIYOLOJISI

Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik goriilen kanseri olup insidansi toplumlar arasi
degiskenlik gostermektedir. Erkeklerde yillik insidans 100.000°de 0,5-10 iken, kadinlarda
bu deger 1,9-19,4 arasinda degisebilmektedir (Taip 2003). Tiirkiye’de ise 2014 yili kanser
istatistikleri verilerine gore tiroid kanseri insidansi kadinlarda 20,7/100.000, erkeklerde
5,5/100.000 olarak bulunmustur (Sencan 2017). DTK’nin yillik insidans1 1973°te %0,36
iken 2009°da bu insidans %0,87 ye ¢ikmistir. 1988 ve 2002 yillart arasinda Papiller Tiroid
Kanser insidansinda 2,9 katlik bir artis meydana gelmistir. Artmis iyonize radyasyona
maruziyet, kanser tanis1 koyduran histolojik kriterlerde ve ultrasonografideki gelismeler bu
artisin nedeni olarak diistintilebilir (Gloeckler 2003, Colonna 2006, Davies 2006, De Matos
2006). DTK erkeklere gore kadinlarda 3 kat daha sik goriilmektedir. Hastalik her yasta
goriilebilmekle birlikte bayan hastalarda medyan tani yasi1 40 yil, erkek hastalarda ise 44
yil olarak bulunmustur (Howlader 2010).

2.5. DIFERANSIYE TiROID KANSERLERI

2.5.1. PAPILLER TiROID KANSER

Iyot aliminm yeterli oldugu iilkelerde tiroid karsinomalarinin %97’si differansiye tiroid
kanseri bunlarin da yaklasik %85°i papiller kanserdir. Iyot eksikligi olan iilkelerde ise
follikiiler ve anaplastik kanser orani artmakta, papiller kanser orani az miktarda
diismektedir. Papiller kanserler kadinlarda %60-80 oraninda goriilmektedir. Bu oran
postmenapozal ve prepubertal donemde azalmaktadir bu da patogenezde -cinsiyet
hormonlarinin 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Timorlerin ¢ogu 1-4 cm
arasindadir. Papiller kanserler cocukluk dahil her yasta goriilebilmesine ragmen en sik 30-
40 yaslarinda goriiliir. Papiller kanserlerin %95’1 sporadik, %5’1 aileseldir. Bu nedenle
genetik egilim papiller kanserde onemlidir (Jameson 2010). Histolojik olarak papiller
karsinomdaki ana karakteristik o6zelligi hiicre ¢ekirdeginde goriiliir. Intraniikleer
sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri (Orphan Annie Nuclei) ve kalsifikasyon depozitlerine
bagl olarak goriilen Psammoma cisimcikleri ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonrasi
tan1 koyulmasindaki yararl bulgulardir (Jameson 2010). DSO papiller tiroid karsinomun
15 farkli tipini tanimlamistir. Genel olarak PTK ile follikiiler kanser prognozu benzerdir.
PTK'nun kolumnar hiicreli, uzun hiicreli (tall cell), hurthle, diffiiz sklerozan varyant1 ve
follikiiler tiroid kanserinin yaygin invaziv tipi kotii prognozludur. Bunlar yaygin

ekstratiroidal invazyon, vaskiiler invazyon, yaygin timoér nekrozu ve mitozla
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karakterizedir. Diger kotii diferansiye tiimor histolojileri ise trabekiiler ve insiilar alt
tiplerdir (Volante 1992). Capt 1 cm’den kiicik PTK mikrokarsinom olarak
adlandirilmaktadir. Otopsi materyallerinde mikrokarsinom oran1  %4-36 arasinda
degismektedir (ilicin 2012).

Ultrasonografik olarak genellikle solid yapida ve hipoekojenik bir nodiil olarak
goriiliir. Cogunlukla ¢evre dokuya yayillim nedeniyle diizensiz smnirlara ve artmisg
damarlanmaya sahip olarak goriiniirler. Infiltratif ve multisentrik olma egilimindedirler.
Papiller karsinomun vaskiiler invazyon yapma yetenekleri azdir, en sik lenfojen metastaz
ile yayilim gosterir. Lenfojen metastazlar 6nce aym taraf servikal lenf nodlarina, ardindan
da kars taraf servikal lenf nodlarina olur. En sik metastaz yaptig1 organ akcigerdir. Lokal
invazyon agresif alt tiplerinde ve nodiil kapsiiliine yakin yerlesim gdsteren kanserlerde sik
goriiliir. Geng erigkinlerde genelde benign seyirlidir ve 40 yas altinda nadiren 6liime neden

olurlar.

Tan1 sirasinda hastalarin iicte birinde klinik lenfadenopati vardir. Yasi 17’nin
altindaki hastalarda lenf bezi tutulumu %90’1 bulabilmektedir. Cogu multifokal ve
bilateraldir. Hastalarin ¢cogu evre 1 (%60) ve evre 2 (%22) doneminde basvurmaktadir.

Uzak metastaz ,%1-7 oraninda gozlenir (Iligin 2012).

2.5.2.FOLLIKULER TiROID KANSERI

Tiroid kanserlerinin yaklasik %12 sini olusturur. Iyot eksikligi olan iilkelerde FTK siklig1
bir miktar artmaktadir. Yasla beraber sikligi artarken 50°1i yaslarda pik yapmaktadir.
FTK’l1 olgularin tan1 aninda %?25’inde ekstratiroidal invazyon, %5-10"unda lokal lenf
bezlerinde metastaz ve %10-20’sinde uzak metastaz vardir. Tiroidi ¢evreleyen kaslara ve
trakeaya invazyon karakteristik ozelligidir. FTK akciger ve kemige metastazi yapma
egilimindedir. Kemik metastazlar1 osteolitik 6zelliktedir. Papiller kansere gore mortalitesi
daha fazladir. Tanidan 10-15 yil sonra mortalite oran1 %10-50 arasindadir. Kadinlarda

erkeklerden yaklasik 2 kat daha sik gozlenmektedir.

Ultrasonografide genellikle izoekoik ya da hipoekoik goriiliirler. Kalin, diizensiz bir
haloya sahiptir ve genellikle mikrokalsifikasyon icermezler. Doppler USG’de merkezi
kanlanma paterni gériilebilir. Iyotu kullanabilen hiicreler igermesine ragmen normal
tirositlere nazaran iyot alimi daha azdir. Bu nedenle sintigrafide 1lik ya da soguk

goriilebilirler.



Invazyon derecesine gore minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrilabilir.
Vakalarin %50’den fazlasi1 minimal invaziv tiptir. Minimal invaziv tipini follikiiler
adenomdan ayirmak zordur. Follikiiler adenomdan ayrimi igin kapsiil veya damar
invazyonu gosterilmelidir. Genelde kapsilliidiir bu nedenle enkapsiile tip olarak
adlandirilir. Prognoz oldukga iyidir. Yaygin invaziv tipi ise erken uzak metastaz yapmasi
ile karakterizedir. Yaygin invaziv tipte daha sik olmakla birlikte follikiiler kanserler
hematojen yolla uzak metastaz yapabilirler. Akciger basta olmak {izere kemik, beyin ve

karacigere yayilim goriilebilir. Lenfatik metastazlar daha seyrektir (Jameson 2010).

2.6. TANI YONTEMLERI

DTK’l1 hastalarin klinik bagvuru bulgusu genellikle tiroid nodiilii seklinde olur. Tiroid
nodiilii tespit edilen hastalarin tiimiinde serumda TSH diizeyi mutlaka 6l¢tilmelidir. TSH
diizeyi diisikkse veya yiiksekse; hipotiroidi veya hipertiroidi i¢in ileri inceleme
yapilmalidir. TSH diisiik olan vakalarda ayirici tani igin tiroid sintigrafisi yapilmalidir.
Yiiksek TSH diizeyleri ve yliksek anti TG diizeyleri malignite riski ile iliskili bulunmustur.
Ancak tiroglobiilin nodiil degerlendirilmesinde tiimoér markeri olarak kullanilmamalidir.
Tiroid kanserleri tanisinda altin standart yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi (USG) ve ince
igne aspirasyon biyopsisidir. Nodiil USG esliginde tiroid parankiminden farklilasmis bir
lezyon olarak tanimlanir ve nodiillesen alanlar bir neoplaziyi (adenom, kanser) veya
kolloidal bir yapiyr isaret edebilir. Nodiillerin %10’dan az bir kismi1 maligndir (Tiroid
Calisma Grubu 2016).

2.6.1. ULTRASONOGRAFI

Tiroid ultrasonografisi, yiiksek frekansl ses dalgalarinin kullanilmasiyla olusur ve bu
yontemle sesin c¢esitli dokularda farkli hizda yayilabilme oOzelligi kullanilir. Yiiksek
¢ozintrlikli tiroid ultrasonografisi, tiroid nodiillerinin tespitinde en hassas yontem olup,
2-3 mm nodiilleri dahi gosterebilir. Dinamik bir goriintiileme yontemi olan tiroid
ultrasonografisi, cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte en
cok kullanilan radyolojik yontemdir (Tungbilek 2001). Ultrasonografi ile solid ve kistik
lezyonlarin ayrimi yapilabilir fakat benign ve malign lezyonlarin ayriminda kesin bilgi elde
edilemez. Solid lezyonlar benign olabilecegi gibi kistik lezyonlar da malign olabilir
(Kaynaroglu 2013). Tiroid ultrasonografisi genel toplum taramasi i¢in Onerilen bir test
degildir. Muayene sirasinda tiroid bezinde anormallik saptanan her hastaya ultrasonografik

inceleme yapilmalidir. Ayrica palpasyon normal olsa bile tiroid malignitesi riski olan veya
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boyunda lenfadenomegalisi saptanan her bireye ultrasonografi uygulanmalidir (Tiroid
Calisma Grubu 2017).

Tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda kullanilan bazi ultrasonografik

kriterler Tablo 2.1°de gosterilmistir (Tungbilek 2001).

Tablo 2.1. Tiroid Nodiillerinde Benign-Malign Ayriminda Kullanilan Ultrasonografik

Kriterler

Benign Malign

Hiperekoik olmast Hipoekoik olmasi

Halosu olmasi ve diizenli sinirlar1 olmasi Halo olmamasi ya da bozulmasi
Stingerimsi nodiil Diizensiz sinirlar

Saf kistik nodiil Yiikseklik>genislik

Kanlanma olmamasi ya da periferik olmasi Artmis nodiil i¢i kanlanma

Nodiil boyutlarinda belirgin kii¢iilme Nodiil boyutlarinda belirgin artma
Normal reaktif lenf nodlar1 Patolojik servikal lenf nodlari olmasi
Bozulmamis yumurta kabugu kalsifikasyonu Mikrokalsifikasyon ya da bozulmus

kenar kalsifikasyonu

On strep kaslarmin invazyonu

Tiroid nodiil palpasyonunda sert olanlarin malignite riskinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Fakat bu durum subjektiftir ve klinisyenin deneyimine dayanmaktadir.

Burdan yola ¢ikilarak doku sertligini 6l¢en yeni bir teknik, elastografi ortaya ¢ikmustir.

Tiroid ultrasonografisinde ayni anda hem 6zgiilliigli hem de duyarlilig1 ytliksek olan
bir deger yoktur, elastografide de bu durum bdyledir. Bu nedenle yeni siniflandirma
sistemlerine gereklilik dogmustur. Tiroid nodiillerinin sonografik 6zelliklerine gore nodiil

risk siniflandirmasi degisik kilavuzlarda benzer olmasina ragmen bazi farkliliklar tasir.

Amerikan Tiroid Cemiyeti’nin (ATA) 2015 kilavuzunda yer alan tiroid
nodiillerinde genel yaklasimda tiroid nodiillerine hangi durumlarda [iAB yapilacag1 Tablo

2.2’de goriilmektedir (Tiroid Calisma Grubu 2017).



Tablo 2.2. Tiroid Nodiillerinde Ultrasonografik Ozellikler, Tahmini Malignite Riski ve
[iAB Onerileri

Sonografik USG Ozellikler Tahmini Biyopsi Igin
Pattern Malignite Riski ~ Onerilen Cap
Yiiksek risk Solid hipoekoik nodiil veya solid >%70-90 >1cm

hipoekoik komponenti bulunan
parsiyel kistik nodiil: diizensiz sinirlar
(infiltrative, mikrolobiile, dikensi),
mikrokalsifikasyonlar, boyun enden
daha uzun olmasi, ¢evrede hipoekoik
yumusak doku komponenti bulunan
bozulmus ¢evresel kalsifikasyon
alanlari, tiroid disina uzanimin kaniti

Orta risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dig1 uzanim %10-20 >1cm
ve uzunlamasina sekil icermeyen
diizgiin sinirl hipoekoik solid
nodiiller

Diistik risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dig1 uzanim %5-10 >1,5cm
ve uzunlamasina sekil icermeyen
diizgiin siirli izoekoik/hiperekoik
solid nodiil veya kenarinda uniform
solid alanlar igeren kismen kistik
nodiil

Cok diisiik risk ~ Ultrasonografik olarak yiiksek, orta <%3 >2cm
veya diisiik risk tanimlamalari i¢inde
yer almayan spongioform veya
kismen kistik nodiiller

Benign Piir kistik nodiiller (Solid komponent <%l Biyopsi
yok) gereksiz




Avrupa Tiroid Cemiyeti’nin (ETA) ‘EU-TIRAD’ sistemine gore risk

siiflandirmasi da Tablo 2.3’de gosterilmistir (Tiroid Calisma Grubu 2017).

Tablo 2.3. EU-TIRAD siniflandirmasi

Sonografik Pattern  USG Ozellikleri Malignite TIIAB
Riski (%)
TIRADS1 Normal Nodiil yok Yok Gerek yok
TIRADS 2 Cok diisiik risk Saf kist <%?2 Gerek yok
Tamamen siingerimsi
nodiil
TIRADS 3  Disiik risk Oval, diizgiin sinirh %2 - 4 >2cm
izoekoik/hiperekoik
Yiksek risk ozelligi
yok
TIRADS 4  Orta risk Oval, diizgiin sinirls, %6-17 > 2 cm, hastanin
hafif hipoekoik risk faktorlerine
Yiiksek risk 6zelligi gore daha kiigiik
yok nodiillere de
TIRADS 5  Yiiksek risk En az asagidakilerden %26-87 >1cm

birisi:

- Oval olmayan sekil

- Diizensiz simirlar
-Mikrokalsifikasyonlar
- Belirgin hipoekoik
(ve solid)

- Yiksek sertlik

2.6.2. BIGISAYARLI TOMOGRAFI (BT)

Bilgisayarlt tomografinin tiroid nodiillerinin gosterilmesinde sensitivite ve spesifitesi

diistiktiir. BT, retrosternal yayilim gosteren guatr varliginda, trakeaya basmin varliginda,

metastazlarin lokal ve mediastinal yayilimin gosterilmesinde faydalidir. BT ¢ekiminde

kullanilan kontrast maddeler iyot icerdiginden radyoaktif tedavi almasi muhtemel

hastalarda kontrastsiz ¢ekim tercih edilmelidir (Kivileim 2016).



2.6.3. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)

MRG, DTK’l hastalarda BT ile ayn1 kullanim endikasyonlarina sahiptir. MRG’de tiroid
kanserlerine spesifik bir goriintii elde edilememektedir. MRG daha ¢ok diger radyolojik ve
sintigrafik yontemlerle malign olarak degerlendirilen hastalarda lezyonun komsu dokularla
iliskisini gostermede kullanilabilir. MRG sirasinda iyot igeren Kkontrast madde

kullanilmadig1 igin daha sonra yapilacak sintigrafik tetkikleri ve olast RAI kullanimin

etkilemez (Duren 2005).

2.6.4. TIROID SINTIGRAFISI
Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik

ozelliklerini gostermesi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda vazgecilemeyecek bir

131’ |123 ve -|-099m

99m

tam1 aracidir (Wilson 1997). Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan I
perteknetat izotoplar1 nodiilleri iyot tutma yeteneklerine gore siiflandirir. Tc™" izotopu,
I'*den daha az radyasyona sebep oldugu i¢in tercih nedeni olmustur. Normal bir tiroid
sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde global olarak homojen bir dagilim
gosterir. Radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa soguk nodiil, radyoaktif izotopu etraf tiroid
dokusu kadar tutuyorsa 1lik nodiil, ve radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla
tutuyorsa sicak nodiil seklinde yorumlanmaktadir (Kaynaroglu 2013). Sintigrafi benign
nodiilleri malign olanlardan kesin bir sekilde ayiramaz ancak nodiiliin fonksiyonel
durumuna dayanarak malign hastalik olasiligin1 tayin etmede kullanilabilir. Ashcraft ve
Van Herle’nin caligmalarinda malignite soguk nodiillerin %16’sinda, sicak nodiillerin
%4’tinde bulunmustur. Tiim bu bilgiler 1s18inda soguk nodiiller daha ¢ok malignite
olasiligina sahipken sicak nodiillerde de malignite riski tamamen ortadan kalkmis degildir
(Kaynaroglu 2013). Tiroid sintigrafisi yorumlanirken hastanin anamnezinin, muayene

bulgularinin, tiroid hormon degerlerinin ve USG sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi en

dogru sonuca ulagmay1 saglayacaktir.

2.6.5. INCE IGNE ASPIRASYON BiYOPSISI

Tiroid dokusundan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ilk olarak 20.yy’in ortalarina
dogru tanimlanmig, fakat klinik uygulamaya 1970’li yillarin ikinci yarisindan sonra
girmistir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde amag, 0,7 mm’den daha kiiciik capli ignelerle
hedef dokudaki ¢ok kiiclik doku pargalarini igne liimeni ve ignenin enjektorle birlestigi

seffaf boliime almaktir. ince igne asipirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik analizin
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dogrulugu, biyopsiyi ve sitolojik incelemeyi yapan hekimin deneyimine gore %50 ve %97
arasinda degiskenlik gostermektedir. Deneyimin artmasi ile sitolojik yorum igin yeterli
materyali alma sorunu azalir ve nodiillerin %97’sinde uygun aspirasyon yapilabilir hale

gelinir (Cibas 2009).

Tiroid IiAB’sinde karsilasilan zorluk benign follikiiler adenom ile FTK ve
follikiiler varyant PTK’y1 ayirt etmedeki giicliiktiir (Lida 1969). Ancak giiniimiizde biitlin
bu zorluklara ragmen IIAB sonuglar1 tani i¢in "altin standart" olarak kabul edilmektedir
(Morris 2008). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) [IAB’nden elde edilen sonuglarin
sitolojik ve morfolojik olarak degerlendirilmesi i¢in Bethesda siniflandirma sistemini
olusturmustur. Bu siniflandirma sistemi ile IIAB sonuglar1 evrensel siiflandirma sistemine

sahip olmustur (Cibas 2009).

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Bethesda Siniflandirma Sistemi;
I. Diyagnostik olmayan veya Yetersiz
[1. Benign
[11. Onemi belirsiz Atipi veya Onemi belirsiz folikiiler lezyon
IV. Folikiiler neoplazm veya Folikiiler Neoplazi siiphesi
V. Malignite Stiphesi
VI. Malign

2.7. EVRELEME

Diferansiye tiroid kanserinde bir¢ok skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
MACIS, MSKCC, AMES, EORTC ve TNM yer almaktadir ve bu sistemler ayn1 zamanda
DTK risk durumunu, sag kalimi ve takip semasini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Bu
skorlama sistemlerinin ortak 6zelligi, hemen hepsinin prognostik faktor olarak yas, grade,
uzak metastaz, ekstrakapsiiler invazyon, timor boyutu ve cerrahi rezeksiyonun tam olup
olmamasii kullanmasidir. Skorlama sistemlerinin amaci, mortalite yoniinden yliksek
riske sahip hasta gruplarmi belirleyerek bu grup hastalarin optimal tedaviyi almalarini
saglamaktir (Hay 1990, Shaha 2004). American Joint Committee on Cancer (AJCC),
DTK’da tiimor boyutu, lenf nodu ve metastaz durumuna gére TNM evreleme sistemini
gelistirmistir. Bu evreleme sistemi ve kanser evre gruplart Tablo 2.4 ve Tablo 2.5°de

goriilmektedir (Cooper 2009).
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Tablo 2.4. Tiroid Karsinomlart TNM Evreleme Sistemi

TNM Evreleme

Primer Tiimor (T) tiim kategoriler soliter ve multifokal olarak ayrilabilir

Tx Primer tiimdr degerlendirilemiyor

T0 Primer tlimore ait kanit yok

T1 Tiroid ile sinirlt en biiyiik cap1 2 cm ve alt1 timor

Tla Tiroid ile smurlt 1 cm ve alt1 timor

T1b Tiroid ile sinirli 1 cm dstii, 2 cm ve alt1 timor

T2 Tiroid ile sinirli 2 cm ustii, 4 cm ve alt1 timor

T3 Tiroid ile sinirli 4 cm istii timor veya minimal tiroid dis1 yayilim

(sternotiroid kasa veya peritiroid yumusak dokuya yayilim gibi)
T4a Ilimli ilerlemis hastalik

(herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroid kapsiil disina ¢ikarak
subkutan yumusak dokuya, larinkse, trakeya, 6zafagusa veya
rekiiren laringeal sinire yayilim)

T4b Cok ilerlemis hastalik

(tiimdriin prevertebral fasyaya yayilimi veya karotid
arter/mediastinal damarlar1 kapamasi)

Tim Anaplastik Tiimdérler T4 olarak kabul edilir

T4a Intratirodial Anaplastik Karsinom

T4b Benign tiroid dis1 yayilimla Anaplastik Karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var

Nla Level VI ya da VII’de metastaz (pretrekeal, paratrekeal,
prelaryngeal/Delfian lenf nodlari, {ist mediasten)

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (Level I, 11, III, TV
veya V) veya retrofarengeal lenf nodlarina metastaz

Uzak Yayilim (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.5. Tiroid Karsinomlar1 TNM Siniflamasinda Evre Gruplari

Evre Histopatolojik Tip
Papiller/Follikiiler (<45 yas) Mediiller Anaplastik
Evre 1 T ve Ne bakilmaz MO Yas gruplamasi Yas gruplamasi
yok yok
Evre 2 T ve N‘e bakilmaz M1 Yas gruplamasi Yas gruplamasi
yok yok
Papiller/Follikiiler (>45 yas) Mediiller Anaplastik
Evre 1 T1 NO MO T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO T2 NO MO Tiim Anaplastik
Karsinomlar Evre
T3 DRg0 4 kabul edilir
Evre 3 T3 NO MO T1 Nla MO
T1 Nla MO T2 Nla MO
T2 Nla MO T3 Nla MO
T3 Nla MO
Evre 4A T4a NO MO T4a NO MO T4a Herhangi N
T4a Nla MO T4a Nla MO MO
T1 N1b MO T1 N1b MO
T2 N1b MO T2 N1b MO
T3 N1b MO T3 N1b MO
T4a N1b MO T4a N1b MO
Evre 4B T4b Herhangi N MO T4b Herhangi N T4b Herhangi N
MO MO
Evre 4C T ve N‘e bakilmaz M1 T ve N‘e T ve N‘e
bakilmaz M1 bakilmaz M1
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TNM siniflamasi tiroid kanseri ile ilgili risk faktorlerini ve rekiirrensi tam olarak

degerlendiremediginden, American Thyroid Asssociation (ATA) tarafindan diisiik, orta ve

yiikksek risk olarak gruplama yapilan ayri bir risk skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu

skorlama sistemi Tablo 2.6’da goriilmektedir (Cooper 2009).

Tablo 2.6. Amerikan Tiroid Cemiyeti’ne Gore Diferansiye Tiroid Karsinomu Risk

Siniflandirmasi
Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Asagidakilerin hepsinin Asagidakilerden  herhangi Asagidakilerin  hepsinin

olmasinda

Lokal ve uzak metastaz yok,

Makroskopik olarak timor
tamamen rezeke edilmis,

Lokal invazon yok,

Agresif histopatolojik bulgu
yok (uzun hiicre yapisi insular,
kolumnar hiicre ve hurthle
hiicre, folikiiler tiroid kanseri),

Damar invazyonu yok,

I 131 tutulumu tiroid yatag:
disinda yok,

Klinik olarak NO veya <5
patolojik N1 mikrometastazlar,

Kapsiil invazyonlu ve <4 odak
ya da hig vaskiiler invazyon
olmayan iyi diferansiye
folikiiler kanser,

Papiller mikrokarsinom tek
odakli veya multifokal, BRAF
V600E mutasyona ugramis
(biliniyorsa)

birinin olmasinda

Peritiroidal yumusak doku
invazyonu,

Vaskiiler invazyonu olan
PTK,

Servikal lenf nodu metastazi
veya postop 1131
verilmesinin ardindan tiroid
yatagi disinda tutulum,

Agresif histopatolojik
bulgu gdstermesi (uzun
hiicre yapist insular,
kolumnar hiicre ve hurthle
hiicre, folikiiler tiroid
kanseri) veya damar
invazyonu,

Klinik olarak N1 veya en
biiyiik ¢ap1 <3cm olan >5
patolojik N1,

Ekstratiroidal uzantisi olan
ve BRAF V600E mutasyona
ugramis multifokal papiller
tiroid mikrokarsinomu,

Intiroidal papiller tiroid
kanseri, primer tiimér 1-4cm
BRAF V600E mutasyona
ugramis (biliniyorsa)

olmasinda

Makroskopik timor
invazyonu,

Tamamen timorin
¢ikartilmamast,

Uzak metastaz,

Uzak metastazi
diistindiiren postoperatif
serum TG yiiksekligi,

Herhangi birinde en
biiyiik ¢ap1 >3 cm olan
patolojik N1 metastatik
lenf nodu,

Vaskiiler invazyon odagi
> 4 olan follikiiler tiroid
kanseri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Ozellikleri

Calismaya Ocak 2006 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda patolojik
tan1 olarak Diferansiye Tiroid Karsinomu tanisi alan toplam 329 olgu dahil edildi.
Calismada 6rneklem alinmayip ¢aligmaya alinma kriterlerini karsilayan hastalarin tamami
degerlendirildi. Hastane otomasyon sisteminde bulunan hasta bilgileri retrospektif olarak

tarandi.

Calismaya alinma kriterleri;
- Histopatolojik olarak yeni Diferansiye Tiroid Karsinomu tanis1 almak,

- 18 yas ve lizerinde olmak,

Calisma dis1 birakilma kriterleri:
- Dosya bilgilerinin yeterli olmamas: olarak belirlendi.

3.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Olgular hastane otomasyon sistemlerinde bulunan kimlik bilgileri, laboratuvar sonuglari,
patoloji raporlari, radyoloji raporlari incelenerek degerlendirildi. Ayrica AJCC (American
Joint Committee on Canser) tarafindan hazirlanan TNM evrelemesi ve ATA (American
Thyroid Association)’ya gore risk skorlamasi yapilarak, hastalarin kanser evreleri ile ATA
risk skorlar1 belirlendi. Olgularin incelenen ve istatistiksel olarak analiz edilen ¢esitli

parametreleri asagida siralanda.
- Tan1 anindaki yas

Olgularin tan1 anindaki yaslar cinsiyete ve Papiller veya Folikiiler kanserli

olmalarina gore analiz edildi.
- Cinsiyet

Erkek ve kadin olgular arasinda tan1 anindaki tiimor evreleri ve ATA risk skorlari

acisindan fark olup olmadig1 analiz edildi.
- Kanser tipi (patoloji raporlarina gore belirlenen kanser tipleri)

e Papiller Tiroid Karsinom

e Follikiler Tiroid Karsinom

15



- Kanser histopatolojik alt tipi (PTK)

(patoloji raporlarina gore belirlenen kanser histopatolojik alt tipleri)

e Kilasik Tip

e Folikiiler Tip

e Enkapsiile Tip

e Onkositik Tip

e Oksifilik Tip

e Hurtle Hiicreli Tip
e Mikst Tip

e Konvansiyonel Tip
e insular Tip

- Tan1 anindaki serum TSH diizeyi

Olgularm tani anindaki serum TSH diizeylerinin normal dagilima uyup uymadigi

analiz edildi.
- Tan1 anindaki timor ¢ap1

Olgularin tani1 anindaki tiimor caplar1 ile tani anindaki serum TSH diizeyleri

arasinda korelasyon analizi yapildi.
- Tan1 aninda lenf nodu metastaz durumu

Olgularmn tan1 aninda lenf nodu metastazinin olup olmamasima gore tan1 anindaki

serum TSH diizeyinin degisip degismedigi analiz edildi.
- Tan1 aninda uzak metastaz durumu
- Tan1 anindaki timor multifokalitesi

Olgularin tan1 aninda tiimdr multifokalitesinin olup olmamasina gore tani anindaki

serum TSH diizeyinin degisip degismedigi analiz edildi.

- Tan1 anindaki TNM evresi

e Evrel

o FEvrell
o Evrelll
e FEvrelV
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Olgularin tanm1 aninda TNM evreleri ile tam1 anindaki serum TSH diizeyleri

arasindaki iligki analiz edildi.

- Tan1 anindaki ATA risk skoru

e Diisiik
e Orta
e Yiksek

Olgularin tan1 anindaki ATA risk skorlar1 diisiik ve orta-yiiksek olmak iizere iki
grupta birlestirilerek analiz edildi. Tan1 anindaki ATA risk skoru ile tan1 anindaki serum

TSH diizeyi arasinda iligki olup olmadig1 analiz edildi.

3.3. Istatistiksel Yontem

Veri analizinde, SPSS 24.0 bilgisayar programi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Veri analizinde tanimlayici istatistik olarak ortanca
(minimum-maksimum) ve yiizde (%) dagilim kullanildi. Normallik analizi Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Siirekli verilerin ¢oklu gruplar arasi karsilastirmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi, ikili gruplar arasi karsilastirmasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi, sayisal veriler arasi iliskiyi

belirlemede ise Pearson korelasyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgu Ozellikleri

4.1.1. Cinsiyet

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Ocak 2006 - Ocak 2016 tarihleri arasinda
patolojik tani alan 322 (%97,9) Papiller Tiroid Karsinom (PTK), 7 (%2,1) Follikiiler Tiroid
Karsinomlu (FTK) toplam 329 olgu tizerinde yapilmistir. PTK’l1 olgularin 254 (%78,9)1
kadin, 68 (%21,1)’1 erkekti. FTK’l1 7 olgunun ise tamami1 kadindi. Toplamda 261 (%79,3)
kadin ve 68 (%20,7) erkek vaka grubunu olusturmaktaydi.

4.1.2. Yas

Katilimcilarin tan1 aninda ortanca yasi 45 yil (18-76) idi. PTK’l1 olgularin ortanca yasi 45
yil (18-76) iken, FTK’l1 olgularinki 37 yil (29-62) idi. Tan1 aninda 45 yas altinda olan vaka
sayist 155 (%47,1), 45 yas ve lizeri olan vaka sayist ise 174 (%52,9) idi. PTK’l1 vakalarin
150 (%46,6)’s1 45 yas altinda, 172 (%53.4)’si 45 yas ve lizerinde idi. FTK’l1 vakalarin ise
5 (%71,4)’1 45 yas altinda, 2 (%28,6)’s1 45 yas ve iizerinde idi. Olgularin cinsiyete ve yasa
gore dagilimi Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin Cinsiyete ve Yasa Gore Dagilimi

Papiller Tiroid Follikiiler Tiroid Toplam
Karsinom Karsinom n (%)
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 68 (%21,1) 0 68 (%20,7)
Kadin 254 (%78,9) 7 (%100) 261 (%79,3)
Yas 45 yas alt1 150 (%46,6) 5(%71,4) 155 (%47,1)
45 yas tistii 172 (%53,4) 2 (%28,6) 174 (%52,9)
Toplam 322 (%97,9) 7 (%2,1) 329 (%100)
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4.2. Tiimor Ozellikleri

4.2.1. Timor Cap1

Olgularin geneline baktigimizda ortanca tiimér ¢apinin 1,2 (0,1-12) cm oldugu bulundu.
Ayrica 322 PTK 1 vaka igerisinde tiimor ¢ap1 1 cm’nin altinda olan mikrokarsinomlu olgu
sayist 126 (%39,1) iken, 196 (%60,9) PTK’l1 vakanin tiimor ¢apt 1 cm ve lizerindeydi.
Olgularin tiimdr ¢aplarina gére dagilimi Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.2. Olgularin Tiimér Caplarina Gore Dagilimi

Toplam Olgu
(329)
Timor Capi Ortanca 1,2
(cm) Aralik (0,1-12)

4.2.2. Histopatolojik Alt Tip

Differansiye Tiroid Karsinom tanili toplam 329 olgunun histopatolojik alt tiplerine
baktigimizda; 239 (%72,7)’u klasik tip, 70 (%21,3)’i follikiiler tip, 7 (%2,1)’si enkapsiile
tip, 8 (%2,4)’1 hurtle hiicreli tip, 2 (%0,6)’si mikst tip, 2 (%0,6)’si konvansiyonel tip, 1
(%0,3)’1 insular tip idi. Olgularin histopatolojik alt tiplerine goére dagilimi Tablo 4.3’de

gorilmektedir.
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Tablo 4.3. Olgularin Histopatolojik Alt Tiplerine Gére Dagilimi

n (%)
Klasik Tip 239 (%72,7)
Follikiiler Tip 70 (%21,3)
Enkapsiile Tip 7 (%2,1)
Hurtle Hiicreli Tip 8 (%2,4)
Mikst Tip 2 (%0,6)
Konvansiyonel Tip 2 (%0,6)
Insular Tip 1 (%0,3)
Toplam 329 (%100)

4.2.3. Tiimor Multifokalitesi
Calismadaki 120 (%36,5) olguda multifokal tiimdr tespit edildi. Geri kalan 209 (%63,5 )
olguda ise tiimdr multifokalitesi mevcut degildi. Olgularin timor multifokalite 6zelligine

gore dagilimi Tablo 4.4’de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Olgularmn Tiimér Multifokalite Ozelligine Gére Dagilimi

n (%)
Multifokalite yok 209 (%63,5)
Multifokalite var 120 (%36,5)
Toplam 329 (%100)

4.2.4. Tiimor Evrelendirilmesi

Calismadaki Differansiye Tiroid Karsinomlu vakalarin tani anlarindaki TNM evreleri
AJCC evrelendirme sistemine gore belirlendi. Tan1 aninda 241 (%73,3) vaka T1, 64
(%19,5) vaka T2, 6 (%1,8) vaka T3, 18 (%5,5) vaka ise T4 evresinde idi. Olgularin T

evrelerine gore dagilimi Tablo 4.5’de goriilmektedir.
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Tablo 4.5. Olgularin T Evrelerine Gére Dagilimi

n (%)
T1 241 (%73,3)
T2 64 (%19,4)
T3 6 (%1,8)
T4 18 (%5,5)
Toplam 329 (%100)

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olmayan (NO) vaka sayist 276 (%83,9) iken, lenf nodu
metastazi olan (N1) vaka sayis1 53 (%16,1) idi. Calismada sadece bir vakada (%0,3) tani
aninda uzak metastaz (M1) tespit edildi. Geri kalan 328 (%99,7) vakada ise tan1 aninda
uzak metastaz (MO) yoktu. Olgularin N ve M evrelerine gore dagilimi Tablo 4.6’da

goriilmektedir.

Tablo 4.6. Olgularin N ve M Evrelerine Gore Dagilimi

n (%)
NO 276 (%83,9)
N1 53 (%16,1)
MO 328 (%99,7)
M1 1 (%0,3)
Toplam 329 (%100)

Olgularin tan1 anindaki TNM evrelerine baktigimizda; 273 (%83,0) vaka evre I, 22
(%6,7) vaka evre II, 11 (%3,3) vaka evre III, 23 (%7,0) vaka ise evre IV olarak tespit
edildi. Olgularin TNM evrelerine gore dagilimi Tablo 4.7°de goriilmektedir.
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Tablo 4.7. Olgularin TNM Evrelerine Gore Dagilimi

n (%)
Evre 1 273 (%83,0)
Evre II 22 (%6,7)
Evre 11T 11 (%3,3)
Evre IV 23 (%7,0)
Toplam 329 (%100)

4.3. ATA Risk Simflandirilmasi

Calismadaki Differansiye Tiroid Karsinomlu vakalarin risk siniflandirilmasi American
Thyroid Asssociation (ATA)’a gore yapilmistir. Buna goére 232 (%70,5) vaka diisiik risk
grubunda, 93 (%28,3) vaka orta risk grubunda, 4 (%]1,2) vaka ise yiiksek risk grubunda
bulunmustur. Olgularin ATA risk sinifina gére dagilimi Tablo 4.8’de goriilmektedir.

Tablo 4.8. Olgularin ATA Risk Smifina Gére Dagilimi

n (%)
Diisiik 232 (%70,5)
Orta 93 (%28,3)
Yiiksek 4 (%1,2)
Toplam 329 (%100)

4.4. Serum TSH Diizeyleri
Caligmadaki vakalarin tan1 anindaki serum TSH diizeyleri kaydedildi. Olgularin
tamaminda ortanca serum TSH diizeyi 1,34 (0,01-9,97) mIU/ml idi.

Olgularin  serum TSH diizeyi dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Yapilan analiz sonucu katilimcilarin serum TSH diizeylerinin normal
dagilima uymadig1 belirlendi (p=0,001). Katilimcilarin serum TSH diizeyleri dagilimi
Sekil 4.1°de goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Olgularin Serum TSH Diizeyi Dagilimi

4.5. Cinsiyet Ile Yas, Evre, ATA Risk Smifi Arasindaki Iliski
Calismaya dahil olan erkeklerin yas ortancasi 50 yil (19-76) iken, kadinlarin yas ortancasi
45 yil (18-76) idi. Erkek ve kadinlarin tan1 yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (p=0,1). Olgularin cinsiyete gore yas dagilimlari Tablo 4.9’da
goriilmektedir.

Tablo 4.9. Olgularin Cinsiyete Gore Yas Dagilimi

Erkek Kadin p
(68) (261)
Yas (y1l) Ortanca 50 45 0,1
Aralik (19-76) (18-76)

Olgularin tan1 anindaki TNM evrelerine baktigimizda; calismadaki 68 erkekten 50
(%73,5)’s1 evre 1, 4 (%5,9)10 evre I, 1 (%1,5)’1 evre 111, 13 (%19,1)’1 evre IV kansere
sahipti. 261 kadinin ise 223 (%85,4)’1 evre I, 18 (%6,9)’1 evre 11, 10 (%3,8)’u evre 111, 10

(%3,8)’u evre 1V idi. Calismada, tan1 aninda erkeklerin kadinlara gore istatistiksel olarak
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anlaml diizeyde daha ileri evre kansere sahip oldugu bulundu (p=0,001). Olgularin
cinsiyete gore TNM evre dagilimlar1 Tablo 4.10°da gortilmektedir.

Tablo 4.10. Olgularin Cinsiyete Gére TNM Evre Dagilim1

Erkek Kadin

n (%) n (%)
Evre I 50 (%73,5) 223 (%85,4)
Evre II 4 (%5,9) 18 (%6,9)
Evre 11T 1 (%1,5) 10 (%3,8)
Evre IV 13 (%19,1) 10 (%3,8)
Toplam 68 (%100) 261 (%100)
Y 0,001

ATA’ya gore calismadaki erkeklerin 44 (64,7)’1 diisiik risk, 22 (%32,4)’si orta risk,
2 (%2,9)’si yiiksek risk grubunda idi. Kadinlarin ise 188 (%72)’1 disiik risk, 71 (%27,2)’i
orta risk, 2 (%0,8)’si yiiksek risk grubunda idi. Erkeklerle kadinlar arasinda ATA risk
gruplar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,27). Olgularin

cinsiyete gore ATA risk siifi dagilimlar1 Tablo 4.11°de goriilmektedir.

Tablo 4.11. Olgularin Cinsiyete Gére ATA Risk Sinifi Dagilimi

Erkek Kadin

n (%) n (%)
Diisiik 44 (64,7) 188 (%72)
Orta 22 (%32,4) 71 (%27,2)
Yiiksek 2 (%2,9) 2 (%0,8)
Toplam 68 (%100) 261 (%100)
p 0,27
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4.6. Tiimér Boyutu Ile Serum TSH Diizeyi Arasindaki Iliski

Caligmada, vakalarin tani anindaki tiimor caplari ile serum TSH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadigi bulundu (p=0,30). Olgularin timor
caplarina gore serum TSH diizeylerinin dagilimi ve korelasyon egrisi Sekil 4.2°de

goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Olgularin Tiimdr Caplarina Gore Serum TSH Diizeyleri Dagilimi Ve
Korelasyon Egrisi

PTK’l1 olgulara baktigimizda; timér ¢apt 1 cm’nin altinda olan mikrokarsinomlu
126 olgunun ortanca serum TSH diizeyi 1,50 (0,01-9,97) mlU/ml iken, tiimor ¢ap1 1 cm ve
tizerinde olan makrokarsinomlu 196 olgunun 1,72 (0,01-7,36) mIU/ml idi. Tan1 anindaki
serum TSH diizeyinin, papiller tiroid makrokarsinomlu olgularda mikrokarsinomlu
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,048).
Papiller tiroid mikrokarsinom ve papiller tiroid makrokarsinomlu olgularin serum TSH

diizeyleri Tablo 4.12°de goriilmektedir.
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Tablo 4.12. Papiller Tiroid Mikrokarsinom ve Papiller Tiroid Makrokarsinomlu Olgularin

Serum TSH Diizeyleri
Papiller Tiroid Papiller Tiroid p
Mikrokarsinomlu Makrokarsinomlu
Olgular (126) Olgular (196)
Serum TSH Diizeyi  Ortanca 1,50 1,72 0,048
(mlU/ml) Aralik (0,01-9,97) (0,01-7,36)

4.7. Lenf Nodu Metastaz Durumu le Serum TSH Diizeyi Arasindaki iliski
Calismadaki vakalardan tan1 aninda lenf nodu metastazi olmayanlarin ortanca serum TSH
diizeyi 1,26 (0,01-9,97) mIU/ml iken, lenf nodu metastazi olanlarinki 1,89 (0,05-6,22)
mlIU/ml idi. Tan1 anindaki serum TSH diizeyinin, lenf nodu metastaz1 olan olgularda
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu
(p=0,001). Olgularin lenf nodu metastaz durumuna gore serum TSH diizeyleri Tablo
4.13’te gortilmektedir.

Tablo 4.13. Olgularin Lenf Nodu Metastaz Durumuna Gore Serum TSH Diizeyleri

Lenf Nodu Metastazi  Lenf Nodu Metastazi p

Olmayan Olgular Olan Olgular
(276) (53)
Serum TSH Diizeyi  Ortanca 1,26 1,89 0,001
(mIU/ml) Aralik (0,01-9,97) (0,05-6,22)

4.8. Multifokalite ile Serum TSH Diizeyi Arasindaki iliski

Caligmadaki multifokal tiimorii olan olgularin tan1 anindaki ortanca serum TSH diizeyi
1,31 (0,01-6,22) mIU/ml iken, tiimér multifokalitesi olmayan olgularinki 1,35 (0,01-9,97)
mlU/ml idi. Tiimorii multifokal olan ve olmayan vakalar arasinda tan1 anindaki serum TSH
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,95). Olgularin timor

multifokalitesine gore serum TSH diizeyleri Tablo 4.14’de goriilmektedir.

26



Tablo 4.14. Olgularin Tiimor Multifokalitesine Gére Serum TSH Diizeyleri

Tiimdrii Multifokal Tiimdri Multifokal p
Olmayan Olgular Olan Olgular
(209) (120)
Serum TSH Diizeyi  Ortanca 1,35 1,31 0,95
(mIU/ml) Aralik (0,01-9,97) (0,01-6,22)

4.9. ATA Risk Sinifi fle Serum TSH Diizeyi Arasindaki Iliski

Calismada, diisik ATA Risk grubunda oldugu saptanan olgularin tan1 anindaki ortanca
serum TSH diizeyi 1,25 (0,01-9,97) mIU/ml iken, orta-yiiksek ATA risk grubunda oldugu
saptanan olgularinki 1,55 (0,01-6,22) mIU/ml idi. Tan1 anindaki serum TSH diizeyinin,
orta-yiiksek ATA risk grubundaki olgularda diisik ATA risk grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,031). Olgularin
ATA risk sinifina gére serum TSH diizeyleri Tablo 4.15’te goriilmektedir.

Tablo 4.15. Olgularin ATA Risk Sinifina Gore Serum TSH Diizeyleri

Diisiik ATA Risk Orta-Yiksek ATA Risk p
Grubundaki Olgular Grubundaki Olgular

(232) (97)
Serum TSH Diizeyi  Ortanca 1,25 1,55 0,031
(mlU/ml) Aralik (0,01-9,97) (0,01-6,22)

4.10. Evre ile Serum TSH Diizeyi Arasindaki iliski

Calismadaki olgulardan, TNM evresi evre I olanlarin tan1 anindaki ortanca serum TSH
diizeyi 1,37 (0,01-9,97) mIU/ml iken, evre II olanlarin 0,69 (0,01-3,02) mIU/ml, evre III
olanlarin 1,83 (0,53-4,38) mIU/ml, evre IV olanlarin ise 1,45 (0,05-4,56) mIU/ml idi.
Olgularin evrelerine gore tan1 anindaki serum TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p=0,16). Olgularin TNM evrelerine gore serum TSH diizeyleri
Tablo 4.16°da goriilmektedir.
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Tablo 4.16. Olgularin TNM Evrelerine Gére Serum TSH Diizeyleri

Serum TSH Diizeyi
(mIU/ml)
Ortanca (Aralik)
Evre | 1,37 (0,01-9,97)
Evre I 0,69 (0,01-3,02)
Evre 111 1,83 (0,53-4,38)
Evre IV 1,45 (0,05-4,56)

) 0,16




5. TARTISMA

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik goriilen timorii olup bu sistem igindeki
kanserlerin %90’1n1 olusturmaktadir. Tiroid kanserlerinin biiylik cogunlugunu ise papiller
ve follikiiler alt tipleri ihtiva eden Diferansiye Tiroid Karsinom’u olusturmaktadir.
ABD’de 1985-1995 yillar1 arasinda Hundahl ve arkadaslarmin 53.856 tiroid kanserli vaka
tizerinde yapmis olduklari bir ¢calismada hastalarin %90’1inda DTK (%80’i PTK ve %10’u
FTK), %7’sinde Mediiller Tiroid Karsinom ve geri kalan kismmda da anaplastik tip,
lenfoma ve diger nadir tiplerin bulundugu saptanmistir (Hundahl 1998). Merhy ve
arkadaglarinin 2001 yilinda yine ABD’de yaptig1 diger bir ¢alismada Diferansiye Tiroid
Karsinom’lu vakalarin %82’sinin Papiller Tiroid Karsinom, %18’inin ise Follikiiler Tiroid
Karsinom oldugu tespit edilmistir (Merhy 2001). Donald ve arkadaslar1 tarafindan 2014
yilinda yapilan bir baska calismada ise DTK’li hastalarin %93,2’si Papiller Tiroid
Karsinom, %6,8’i ise Follikiiler Tiroid Karsinom olarak bildirilmistir (Donald 2014).
Bizim c¢aligmamizdaki DTK’li 329 olgunun verileri incelendiginde ise hastalarin
%97,9’unda Papiller Tiroid Karsinom, %2,1’inde Follikiiler Tiroid Karsinom oldugu

goriilmektedir.

Olgulardaki tiimérlerin histopatolojik alt tiplerine baktigimizda; 239 (%72,7)’u
klasik tip, 70 (%21,3)’1 follikiiler tip, 7 (%2,1)’s1 enkapsiile tip, 8 (%2,4)’1 hurtle tip, 2
(%0,6)’si mikst tip, 2 (%0,6)’si konvansiyonel tip, 1 (%0,3)’i insular tip idi. Késeoglu ve
arkadagslarmin 2014 yilinda yaptig1 ¢calismada ise 248 Papiller Tiroid Karsinom olgusunun
%36,6’s1mn1n klasik tip, %35,8’inin follikiiler tip, %21,7’sinin mikrokarsinom, %5,25’inin
hurtle hiicreli tip, %0,65’inin ise kolumnar tip oldugu bildirilmistir (Késeoglu 2014).

Calismamizdaki hastalarin  cinsiyetlerine baktigimizda Diferansiye Tiroid
Karsinom’lu olgularin ¢ogunlugunu kadinlarin (%79,3’t  kadin, %20,7’si erkek)
olusturdugu dikkat cekmektedir. Mazurat ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda 2.125
DTK’lu hasta iizerinde yapilan ¢alismada hastalarin %76,6’s1 kadin, %23,4°1i erkek olarak
bulunmustur (Mazurat 2013). Lily ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yapilan 55.995
DTK olgusunu kapsayan g¢alismada ise hastalarin %77,5’1i kadin, %22,5’i erkek olarak
bildirilmistir (Lily 2012). Genel olarak literatiire baktigimizda tiroid kanserlerinin
kadinlarda erkeklere oranla 2-4 kat daha sik goriildiigii bildirilmektedir (Hundahl 1998,
Nagataki 2002, Starnes 1985). Bizim calismamizda da literatiire uygun olarak DTK’l1
kadin/erkek orani 3,83/1 bulunmustur. Calismada cinsiyetle ilgili olarak bulunan bir diger

bulgu; tan1 aninda erkeklerin kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ileri
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evre kansere sahip oldugudur. Ayrica tan1 anindaki ATA risk gruplar agisindan erkeklerle
kadinlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmasa da, erkeklerin daha
yiikksek oranda orta-yiiksek risk grubunda oldugu goriilmektedir. Bu bulgular DTK’I1
erkeklerde prognozun kadinlara gore daha kotii oldugunu bildiren, Mazafferi ve Jukkola
gibi baz1 arastirmacilar tarafindan yapilmig literatiirdeki ¢alismalar1 destekler niteliktedir

(Mazzaferri 1994, Jukkola 2004).

DTK’li hastalarin  tan1  yaslarin  18-76 yas arasinda dagilim gosterdigi
goriilmektedir. Olgularin geneline baktigimizda ortanca tani yasi literatiir ile uyumlu
olarak 45 iken erkeklerin yas ortancasi 50, kadinlarin yas ortancasi ise 45 bulunmustur.
Merhy ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari c¢alismada Diferansiye Tiroid
Karsinomunda medyan tani yasi 49 olarak saptanmistir (Merhy 2001). Mazafferi ve
arkadaglar1 farkli yillarda yayinladiklari ¢alismalarda DTK ortalama tani yasinin erkek
hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Mazzaferri 1994,
Mazzaferri 2001). Bizim ¢alismamizda ise her ne kadar erkeklerle kadinlarin tani yaslari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da erkeklerin yas ortancasi
kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde Carling ve arkadagslarinin 2005
yilinda yayimlanan ¢alismasinda Papiller Tiroid Karsinomunda medyan yas bayan

hastalarda 40 yil, erkek hastalarda 44 yil olarak bildirilmistir (Carling 2005).

Olgularin geneline baktigimizda tiimoér c¢apmin 0,1-12 cm arasinda dagilim
gosterdigi goriilmektedir. Ortanca timor capr ise literatiirdeki degerlere yakin olarak 1,2
cm bulunmustur. Pietro ve arkadaslarinin yaptig1 215 hastayr iceren ¢alismada ortalama
timor ¢apt 1,53 cm olarak bildirilmistir (Pietro 2013). Giovanni ve arkadaglarinin yaptigi
bir diger c¢alismada ise ortalama tiimor c¢apt 1,36 cm bulunmustur (Conzo 2013).
Literatlirde tiimdr ¢apt 1 cm’nin altinda olan papiller mikrokarsinomlarin tiim papiller
kanserlerin yaklasik %30’unu olusturdugu ve daha az agresif seyrettigi bildirilmektedir
(Pelizzo 2006, Chow 2003). Bizim g¢alismamizda ise papiller mikrokarsinomlu vaka orani

%39,1 bulunmus olup bu oran literatiire gére daha yiiksektir.

Calismamizdaki DTK 11 olgularin %36,5’inde tiimo6r multifokalitesi mevcut olup bu
oran literatiirdeki verilerle uygun bulunmustur. Guo ve Wang arkadaslarin 2014 yilinda
yaymlamis olduklari meta analiz ¢alismasinda bu oran %36,6 olarak bildirilmistir (Guo
2014). Ulkemizde ise Demir ve arkadaslarinin 2016 yilinda Trabzon’da yapmis olduklar
calismada Tiroid Papiller Karsinomlu 50 olgunun %38’inde tiimor multifokalitesi oldugu
bildirilmistir (Demir 2016).
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Calismamizda 329 olgu TNM evreleme sistemine gore siniflandirilmistir.
Hastalarin %83,0°1 evre I, %6,7’°si evre 11, %3,3’1 evre III, %7,0’si ise evre IV olarak
bulunmustur. Ayrica olgularin %16,1’inde tan1 aninda lenf nodu metastazi mevcutken
sadece bir (%0,3) olguda uzak metastaz tespit edilmistir. Koseoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada hastalarin %69,3’1 evre |, %231 evre II, %6,3’1 evre III, %1,3°1 ise
evre 1V olarak bulunmustur (Koseoglu 2014). Aksoy ve arkadaslarinin 2010 yilinda 161
DTK’l1 hasta iizerinde yaptig1 calismada olgularin % 59,6 sin1 evre |, % 19,3’linii evre 11,
%3,7’sini evre III, %6,8’ini ise evre IV olarak bildirmistir. Aymi ¢alismada lenf nodu
metastaz orani1 %18, uzak metastaz orani ise %10,6 olarak bulunmustur (Aksoy 2010).
Yine Karacavus ve arkadaslar1 2014 yilinda 75 DTK vakasi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin %21,6’sinda lenf nodu metastazi, %9,5’inde uzak metastaz oldugunu tespit
etmislerdir (Karagavus 2014). Calismamizda bulunan lenf nodu metastazi goriilme siklig
literatiire yakin iken; evre I olgularin literatlire gore daha ¢ok ve uzak metastaz goriilme
sikliginin literatiirden az bulunmasi g¢alismamizdaki mikrokarsinomlu vaka oraninin

yiiksek olmasina baglanabilir.

Calismamizdaki hastalar ATA risk belirleme sistemine gore diisiik, orta, yiiksek
risk gruplarina ayrilmigtir. Olgularm %70,5°1 diisiik risk grubunda, %283’ orta risk
grubunda, %1,2’si ise yiiksek risk grubunda bulunmustur. Késeoglu ve arkadaslarinin 2014
yilinda 300 DTK’l1 hasta {lizerinde yapmis oldugu calismasinda hastalarin %54,7’sinin
diisik risk, %39,7’sinin orta risk, %5,7’sinin ise yiiksek risk grubunda oldugunu tespit
etmigtir (Koseoglu 2014). Tuttle ve arkadaglarinin 588 DTK’li hasta ile yaptiklar
calismada ise hastalarin %23’linlin diisiikk, %50’sinin orta, %Z27’sinin ise yiiksek risk
grubunda oldugu bildirilmistir (Tuttle 2010). Bizim c¢alismamizdaki hastalarin literatiire
gore daha yliksek oranda diisiik ATA risk grubunda bulunmasi, olgulardaki tiimorlerin
cogunun agresif olmayan histolojik yapida olmasi ve uzak metastaz oranin ¢ok diisiik

olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizdaki Diferansiye Tiroid Karsinom’lu vakalarin tani anindaki serum
TSH diizeylerinin 0,01-9,97 mlU/ml araliginda dagilim gosterdigi goriilmektedir. Ortanca
serum TSH diizeyinin ise literatiirdeki degerlere yakin olarak 1,34 mlU/ml oldugu
bulunmustur. Tuna ve arkadaslar1 2014 yilinda 201 DTK’li hasta iizerinde yaptiklari
caligmada olgularin preoperatif serum TSH diizeyinin 0,01-9,6 mlU/ml araliginda dagilim
gosterdigini ve ortanca serum TSH diizeyinin 1,66 mIU/ml oldugunu bildirmislerdir (Tuna

2014). Aldemir ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1, olgu grubunun ¢ogunlugunu DTK’l1
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hastalarin olusturdugu ¢alismada ise ortalama preoperatif serum TSH diizeyi 1,43+1,53
mIU/ml olarak bildirilmistir (Aldemir 2012).

Calismamizda olgularin tan1 anindaki serum TSH diizeyleri ile tiimdr boyutu, timor
multifokalite durumu, lenf nodu metastaz durumu, ATA risk smifi ve TNM evreleri
arasinda iliski olup olmadig arastirilmistir. Ayrica papiller tiroid mikrokarsinomlu olgular
ile papiller tiroid makrokarsinomlu olgularin serum TSH diizeyleri karsilastirilmistir.
Vakalarin evre gruplari arasinda tani anindaki serum TSH diizeyleri ortancalart agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Yine olgularin timdr caplar ile
serum TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadigi
bulunmustur. Ayrica timorii multifokal olan ve olmayan vakalar arasinda tani anindaki
serum TSH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Tuna ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da benzer sekilde tiimor capi ile serum TSH
diizeyi arasinda bir korelasyon olmadigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada olgularin serum
TSH diizeylerinin tiimor multifokalitesi veya lenf nodu metastaz durumuna gore
degismedigi saptanmistir (Tuna 2014). Bizim ¢aligmamizda tiimor ¢ap1 ve multifokalite
acisindan bulunan bulgular bu ¢alismadaki bulgular1 destekler nitelikte iken, farkli olarak
tan1 aninda lenf nodu metastaz1 olan olgularda serum TSH diizeyi olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ayrica tan1 anindaki serum
TSH diizeyinin, orta-yiiksek ATA risk grubundaki olgularda, diisiik ATA risk grubundaki

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Calismamizda tiimor ¢api ile serum TSH diizeyi arasinda her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamis olsa da PTK’li olgulara baktigimizda;
makrokarsinomlu olgularin tan1 anindaki serum TSH diizeyinin mikrokarsinomlu olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Literatiirde tiroid kanseri ile serum TSH diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirma sayist ¢cok fazla degildir. Yakin zamanda Haymart ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada yiiksek serum TSH diizeyinin, hem tiroid kanseri insidansin arttirdigi
hem de ileri evre kanserle iliski oldugu bulunmustur (Haymart 2008). Ayni1 arastirmacilarin
yapmis olduklar1 diger bir caligmada ise yiiksek serum TSH diizeyi kanserin ekstratiroidal
yayilim ile iligkili bulunmustur (Haymart 2009). Ote yandan bazi ¢alismalarda, serum
TSH diizeyleri ile DTK insidans1 ve kotii prognostik faktorler arasinda bir korelasyon
olmadig: bildirilmistir. Ornegin, Kim ve arkadaslarmin yapmis olduklari iki farkli

calismada serum TSH diizeyi ile tiroid kanseri arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi
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saptanmistir (Kim 2011a, Kim 2011b). Bizim ¢alismamizda ise tan1 anindaki serum TSH
diizeyi ile DTK’nin evresi arasinda direk olarak anlamli bir iligki bulunmamis olsa da;
yikksek serum TSH diizeyi, lenf nodu metastazi olmast durumu ve ATA risk grubu
yiiksekligi ile iligkili bulunmus olup, bu bulgular Haymart ve arkadaslarinin bulgularim
destekler niteliktedir.

Calismamizin giicli yonti, llkemizde tiroid kanseri ile serum TSH diizeyi
arasindaki iligkiyi aragtiran nadir arastirmalardan olmasit iken; vaka grubunun
cogunlugunun mikrokarsinomlu olmasi sebebiyle daha c¢ok diisiik evreli olgulardan
olusmasi, TSH diizeyi ile kanser evresi arasindaki iliskiyi agiklamasi acisindan zayif

yoniidiir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismaya Ocak 2006 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda patolojik

olarak Diferansiye Tiroid Karsinomu tanisi alan 329 olgu alindi. Olgularin demografik ve

klinik 6zellikleri incelenerek, tan1 anindaki serum TSH diizeyleri ile tiimore ait 6zellikler

karsilastirildi.

Sonug olarak:

1.

10.

11.

12.

Hastalarin  %97,9’u Papiller Tiroid Karsinom, %2,1’1 Follikiiler Tiroid
Karsinom’lu idi.

DTK’11 olgularin %79,3’i kadin, %20,7’si erkekti. Kadin/erkek orani ise 3,83/1
idi.

Erkekler kadinlara gore daha ileri evre kansere sahipti.

Hastalarin tan1 yaglar1 18—76 yas arasinda dagilim gdstermekteydi. Ortanca tani
yas1 olgularin tamaminda 45 iken erkeklerin yas ortancast 50, kadinlarin yas
ortancast ise 45 idi.

Olgularm tiimor ¢aplar1 0,1-12 cm arasinda dagilim gostermekteydi. Ortanca
tiimor ¢api ise 1,2 cm idi.

Olgularin %36,5’inde tiimor multifokalitesi mevcuttu.

Hastalarin %83,0°1 evre I, %6,7’s1 evre 11, %3,3°1 evre 11, %7,0°s1 ise evre [V
kansere sahipti.

Olgularin %16,1’inde tani1 aninda lenf nodu metastazi mevcutken sadece bir
(%0,3) olguda uzak metastaz vardi.

Olgularin %70,5°1 diisiik risk grubunda, %28,3’1 orta risk grubunda, %1,2’si ise
yiiksek risk grubunda idi.

Vakalarin tanit anindaki serum TSH diizeyleri 0,01-9,97 mlIU/ml araliginda
dagilim gostermekteydi. Ortanca serum TSH diizeyinin ise 1,34 mIU/ml idi.
Vakalarin tan1 anindaki timor caplart ile serum TSH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu. Ayrica tiimorii multifokal olan
ve olmayan vakalar arasinda tani anindaki serum TSH diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olan olgularda serum TSH diizeyi olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksekti. Ayrica tani anindaki

serum TSH diizeyi, orta-yliksek ATA risk grubundaki olgularda, diisik ATA
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13.

14.

15.

risk grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti.

Olgularin tan1 anindaki TNM evrelerine gore serum TSH diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktaydi.

Her ne kadar serum TSH diizeyi ile kanser evresi arasinda direk olarak anlamli
bir iligki bulunmadiysa da; yiiksek serum TSH diizeyinin, lenf nodu metastazi
olmas1 durumu ve ATA risk grubu yiiksekligi ile iliskili oldugu bulundu. Ayrica
PTK’l1 olgulara baktigimizda; makrokarsinomlu olgularin tani anindaki serum
TSH diizeyinin mikrokarsinomlu olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulundu.

Literatiirde de serum TSH diizeyi ile tiroid kanseri arasindaki iliski net olarak
ortaya konulmamistir. Ozellikle tiroid kanser agresivitesindeki TSH nin etkisini
belirlemek amagli, benzer c¢alismalarin daha homojen vaka gruplarinda

tekrarlanmasi ile literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi saglanabilir.
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