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GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri, endokrin kanserler igerisinde en sik goriilen kanser olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Tiroid kanserleri, diferansiye tiroid kanserleri (DTK) ve indiferansiye seklinde
siiflandirilmakta olup DTK’nin da %80-90’in1 papiller tiroid kanseri (PTK) olusturur
(1).Yiksek ¢oztniirliige sahip ultrasonografi (USG) ve USG esliginde yapilmakta olan ince
igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) yaygin kullanilmas: sebebiyle tiroid kanseri insidansinin
son yillarda artis gosterdigi diistintilmektedir (2). Tiroid kanserleri yeni tani biitiin kanserlerin
yaklasik olarak %3,8’ini olusturmaktadir (3).Giintimiizde 6zellikle kadinlarda tiroid kanseri
insidansinda artis goriilmekte olup maligniteler igerisinde kadinlarda %2, erkeklerde %0,5
oranindadir. Tiroid kanserlerine bagli mortalite milyonda yaklasik 6-8 civarinda
goriilmektedir (4). Tiroid kanseri vakalarinda artis olmasina karsin mortalite azalmakta olup
bunun nedeni de hastalarin daha erken tani almalari, cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI) gibi
uygulanan tedavilerin artmasi olarak kabul edilmektedir (5).PTK’nin prognozu ¢ogunlukla iyi
seyretmekte ve mortalite oranlart da diisiik goriilmektedir (6). PTK, erken donem bolgesel
lenf nodu metastaziyla karakterize olmasina ragmen 10 yillik goreceli sagkalim orani
nedeniyle iyi prognozludur. Yavas biiyiiyen, iyi farklilasan ve klinik seyri yavas olarak
degerlendirilmesine karsin hastalarda niiksler goriilebilmektedir (7).

Multifokalite, tek bir tiroid lobunda birden ¢ok tiimor odaginin olmasi seklinde
tanimlanmakta olup PTK tanist olan hastalar ile yapilmig olan arastirmalarda multifokalite
oranlarmin %18-87 arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmistir (8). Bununla birlikte
multifokal PTK tekrarlayan hastalikla beraber lenf nodu metastazi riskinin artmasi nedeniyle

daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir (9). PTK tanisi konulan hastalarda primer



tedavi yontemi cerrahi olup cerrahi segenekleri hemitiroidektomi, totale yakin tiroidektomi ya
da total tiroidektomidir. Multifokalite varliginda PTK hastalarina tamamlayici tiroidektomi
Oneren otorler mevcut olup mutlak bir endikasyon olarak bildirilmemis ve hekim kararina
birakilmistir.  Tamamlayici tiroidektomi tartismali bir durumda oldugu igin biz bu
calismamizda tamamlayici tiroidektomi uygulanan olgulari histopatolojik, klinik ve laboratuar

acisindan degerlendirerek postoperatif donemdeki durumlarina etkisini incelemeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

Tiroid kanserleri folikiiler ve parafolikiiler C hiicrelerinden meydana gelen kanserler
olarak ikiye ayrilmaktadir. Folikiiler hiicrelerden; papiller, folikiiler, hiirtle hiicreli ve
anaplastik karsinomlar olusurken parafolikiiler C hiicrelerinden mediiller karsinom meydana

gelmektedir (10).

PAPILLER TiROID KANSERI (PTK)

Tanim

Papiller tiroid kanseri (PTK), tiroid bezinin folikiil epitelinden kaynaklanan ve DTK
icerisinde yer alan bir kanser olup tiim tiroid kanserlerinin %80-90’m1 olusturmaktadir.
Gortintiileme yontemlerinin gelismesi ve kullaniminin artmasi nedeniyle diinyada goriilme

sikligi artmaktadir (11).

Epidemiyolojisi

Diinyada son otuz yilda tiroid kanserinin insidansi yaklasik ii¢c kat artmis olup
Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen sekizinci kanser ve kadinlarda en sik goriilen
besinci kanser olarak bildirilmistir (12). Tiroid kanserinin artan insidanst PTK’y1 da en sik
goriilen malign endokrin tiimor haline getirmistir. Otopsi materyallerinde insidental tespit
edilmis olan PTK prevalans1 %5-35 arasinda degisiklik gostermekte iken klinikte tespit edilen
daha da diisiiktiir. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) veritabaninin 1975-
2018 yillar1 arasimi inceleyen bir arastirmada PTK insidansinin 100.000°de 4,8’den 13,5’¢
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yiikseldigi bildirilmistir (13). Tirkiye Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Miidiirliigi 2018
yil1 verilerinde tiroid kanseri kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserken erkeklerde sekizinci
sirada olarak bildirilmistir (14). Ulkemizde yapilan bir calismada 52.214 kanserli hasta
incelenmis ve tiroid kanserinin oram1 %4 olarak saptanmistir (15). Ulkemizde tiroid kanser
goriilme siklig1 erkeklerde %2 iken kadinlarda %8,81 oraninda bildirilmistir(16).Kanser
insidansinin hizla artmasinin nedeninin hastaligin sikliginin artisindan kaynaklanmadigi, artan
tan1 ve kayit basaris1 nedeni ile olabilecegi belirtilmistir (14). PTK insidansi artmasina ragmen
histopatolojik tanilar, molekiiler c¢aligmalar ve tedavi secenekleri nedeniyle hastalarda
mortalite oranlar1 azalmaktadir. Diinyada 6liim nedenleri arasinda her iki cinsiyet i¢in tahmini
44.000 oliim ile 24. sirada oldugu bildirilmistir (17).

Papiller tiroid kanseri (PTK), genel olarak iigiincii dekad ile besinci dekad arasinda
tan1 almakta ve kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (18, 19). Hastalarin
¢ogunlugunun 55 yasindan kii¢iik oldugu ve tan1 konuldugundaki medyan yasin kadinlarda 40
ve erkeklerde 44 oldugu belirtilmistir.10 yillik sagkalim oranlari, 6zellikle 45 yasindan kiiciik
hastalarda %95°1 ge¢mekte iken PTK beyaz irkta siyah irka oranla daha sik goriilmektedir
(20).

Etiyolojisi

Cocukluk ve ergenlik doneminde ekternal radyasyona maruziyetin yetiskin dénemde
bile PTK gelisimini arttirdig1 risk faktorii olarak kanitlanmistir (21). Bu radyasyon gocukluk
cag1 malignitelerinin tedavisi esnasinda kullanilabildigi gibi niikleer silahlar ya da niikleer
enerji santrali kazalarindan da kaynaklanabilir (22). Ileri yas, kadin cinsiyet ve aile dykiisii
PTK icin risk faktorlerinden olup familyal adenomat6z polipozis, Carney kompleksi, Cowden
sendromu gibi baz1 ailesel genetik hastaliklarda tiroid kanseri riskinde artis goriilmektedir (11,
23). Otoimmiin tiroidit olan vakalarda tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerinin artmasi ve
proinflamatuar sitokinlerin, oksidatif stresin artisiyla timor olusumunun artabilecegi
belirtilmistir. Bu hastalarda PTK gelisimi serum TSH ile iliskili bulunmus olup antitiroid
antikorlarin varhigr ile iliskili bulunmamistir (24).Goreceli olarak 6nemi az olmakla birlikte
tam olarak kanitlanamayan risk faktorleri de mevcut olup bunlar; hepatit C iligkili kronik
hepatit, parite artis1 ve ilk gebelik yasinin yiiksek olmasi, obezite ve fazla kilolu olmaktir (25,
26).



Patogenezi

Papiller tiroid kanserinin (PTK) karsinogenezisinde birkag model tizerinde durulmakta
olup bunlardan ilki ¢ok basamakli karsinogenezistir. Burada folikiiler hiicrelerden
kaynaklanan tiroid kanserlerinin gelisiminde esas olarak iki sinyal yolagindaki degisiklikler
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; Mitojen Aktive Eden Protein Kinaz (MAPK) ve
fosfotidilinositol 3-kinaz’dir (PI13K- AKT) (27). PTK hastalarinin yaklasik %70’inde RAS ya
da BRAF (v-Raf Murin Sarkomu Viral Onkogen Homolog B) protoonkogenlerindeki nokta
mutasyonlar ya daRET (Rearranged During Transfection) protoonkogenindeki kromozomal
olarak yeniden diizenlenmeler oldugu goriilmiistiir (28). ikinci model olarak kanser kok hiicre
karsinogenezisiyle ilgili yapilmis olan arastirmalarda kanser kok hiicrelerinin varligi
gosterilmistir (29). Ugiincii model fetal hiicre karsinogenezisi modeli olup kanser hiicrelerinin
tirositler yerine fetal tiroid hiicre kalintilarindan kaynaklandigi belirtilmektedir (30).

Son yillarda patogenezde molekiiler mekanizmalarin etkili oldugu iizerinde de
durulmaktadir. TERT(Telomeraz reverse transkriptaz), kanser hiicrelerindeki telomerazi
etkileyip telomerlerin uzunlugunu diizenlemekte olup PTK’da TERT promoter mutasyonu
goriilme oran1 %12 bulunmustur (31). Yapilmis olan bir meta-analizde TERT promoter
mutasyonlart PTK’daki agresif klinikopatolojiyle ilgili oldugunu gostermistir (32).Ayrica bazi
arastirmalarda p53 dizisinde meydana gelen degisikliklerin tiroid kanserogenezinin erken
evrelerinde rol oynayabilecegini gostermis olup p53 mutasyonlarmin PTK’larin yaklagik
olarak %40’inda oldugu bildirilmistir (33).

Histopatolojik Ozellikleri ve Varyantlari

Papiller tiroid kanseri (PTK) makroskopik olarak ¢ogunlukla sert ve beyaz olup
kalsifikasyon, nekroz veya kistler de goriilebilmekte olup mikroskopik agidan hiicreler kiiboid
sekillidir. Icerdikleri intra-niikleer sitoplazmik inkliizyonlar (Orphan Annie niikleuslar1) tani
koydurucu olup mikroskopide kalsifiye depozitler olarak goriilen psammoma cisimcikleri de
goriilebilmektedir. Kanser hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde ince sekildeki kromatin ¢ekirdek igine
dagilmis durumdadir. Niikleer overlapping, eozinofilik inkliizyon ve groove PTK agisindan
tanisal kabul edilmektedir. Seffaf niikleuslar %80 oranindayken intraniikleer
psodoinkliizyonlar %80-85 ve niikleer groove daPTK’nin neredeyse tamamina yakininda
goriilmektedir (34).Multifokalite ve multisentrite sik izlenmekte olup multifokalite varliginda

lenf nodu metastazi riskiartar. PTK’da tiimo6r boyutu<1 cm olup kapsiil invazyonunun ve lenf



nodu metastazinin olmamast durumunda papiller mikrokarsinom admi alir.Papiller
mikrokarsinomun prognozu PTK’ya kiyasla daha iyi goriilmektedir (25).
Papiller tiroid kanserinde (PTK) farkli patolojik varyantlar bulunmakta olup bu

varyantlar sunlardir;

-Folikiiler Varyant: PTK’nin yaklasik %10 orani ile en sik goriilen varyanti olarak
kabul edilmektedir. Bu varyantta tiimor hiicreleri kiigiik-orta boyutta folikiiler yapilara sahip
olup sitolojik agidan tipik PTK timdr hiicresinin 6zelligini sergilemektedir. Bu varyant klasik
PTK’dan daha kiiciik yapida ve daha az bolgesel lenf nodu metastaz1 gostermesine ragmen

sag kalim ve niiks agisindan klasik PTK ile ayni 6zelliktedir (35).

-Tall-cell Varyant: Tiimér hiicrelerinin sitoplazmasinda onkositik yapilar bulunmakta
olup hiicre boylar1 enlerinden yaklasik 2-3 kat daha biiyiiktiir. Bu varyantta timor hiicrelerinin
mitotik aktivitesi yliksek olup vaskiiler invazyonu fazla ve agresiftir. PTK’nin %1’ini

olusturan tall-cell varyant yaslilarda daha sik goriilmektedir (36).

-Diffiiz Sklerozan Varyant: Cocuklarda ve geng yaslarda daha sik goriilmekte olup

prognozu uzak metastazinin sik goriilmesinden dolay1 daha kot seyretmektedir (37).

-Papiller Mikrokarsinom: Tiimér ¢ap1 <1 cm olup prognozu iyi seyirlidir (36).

-Kolumnar Varyant: Mikroskopik olarak koseli hiicrelerin goriildiigii bu varyant
medikal ve cerrahi olarak agresif tedavi gerektirir. %90 oraninda uzak metastaz gosterdigi i¢in
koti seyirlidir (37).

-Trabekiiler/Solid Varyant: Tiroidin nadir goriilen benign neoplazmi olup
cocuklukta daha sik goriilmektedir (37).

Klinik Bulgular

Hastalar genellikle boyunda agrisiz biiyliyen kitle nedeniyle hekime bagvururlar.
Bunun disinda herhangi bir sebepten otlirii boyun bdlgesine yapilmis olan radyolojik
goriintiilemelerde tiimor insidental saptanir. Hastalarin semptomlar1 ¢ogunlukla primer

timoriin komsulugunda bulunan anatomik yapilara invazyonu ya da lateral boyun lenf



nodlarina metastazi sebebiyle ortaya ¢ikar. Hastalarin boynundaki kitlenin etkisiyle baski ya
da bogulma hissi goriilebilecegi gibi nadir de olsa laringeal sinire invazyon sonucunda ses
kisiklig1 ile de bagvurabilirler. Bazen hastalarin kitleleri trakeaya dogru biiyiiyebilir ve bunun
sonucunda da hemoptizi, hava yolunda tikaniklik gériilebilir (38). Fizik muayenede boyunda
sertlik ve lenfadenopati (LAP)saptanabilir. Uzak metastazla sik karsilagilmamakla beraber en
cok akciger, kemik, karaciger ve beyin metastazi yapabilir (25).

Hekime basvuran hastalarda malignite agisindan arastirilmasi gerekli olan durumlar
sOyledir:

- 70 yasin tizerinde ya da 20 yasin altindaki hastalarda nodiil tespit edildiginde,

-Hastalarda disfaji ya da ses kisiklig1 varliginda,

-Boyun bdlgesine radyasyon dykiisiiniin varliginda,

-Erkek cinsiyet,

-USG’de kitlenin diizensiz siirlarinin olmasi, palpasyonda ise sert ve fikse ise,

-Servikal LAP’1n eslik ettigi durumlarda,

-Hastanin hikayesinde tiroid kanseri 6ykiisii oldugunda (39).

Tam

Tiroid kanserleri tiroid nodiiliiyle tan1 almakta olup nodiillerin ¢ok kiiglik bir kismi
malign o6zelliktedir. Bir tiroid nodiiliiniin malign karakterde olma riski %5 ile %15 arasinda
degisiklik gostermekte olup boyutu biiylik nodiil varliginda, erkek cinsiyette ve ileri yasin
olmasi malignite riskini arttirmaktadir (40).PTK tanisinda USG, tiroid sintigrafisi velnce igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullanilmaktadir. Tiroid nodiilii olan her hastaya USG
onerilmektedir. USG multinodiiler tiroid glandinda aspirasyon ag¢isindan en uygun nodiillerin
secilmesinde ¢ok degerli olup el ile hissedilemeyen kiiglik nodiilleri veya LAP’lar1 tespit eder.
Bunun disinda USG yardimiyla hastalarin nodiillerinin boyutlar1 da takip edilebilmektedir.
USG’de nodiiliin hipoaktif olmasi, nodiiliin siirlarinin infiltratif ya da diizensiz bigimde
olmasi, nodiiliin solid 6zellikte olmasi, nodiilde kalsifikasyon goriilmesi ve vasiilaritede artis,
cevredeki dokulara fiksasyon yapmasi malignite agisindan hekimlerde uyarici olmaktadir
(41).PTK’nin tanisinda USG  digindaki diger goriintiileme yoOntemleri rutinde
kullanilmamasina ragmen ses kisikliginda, disfajide, dispne gibi bas1 semptomlar1 varliginda
onerilebilir (42). Malignite igin siipheli gériilen nodiillere USG esliginde 1IAB yapilmasi
onerilmekte olup PTK tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (43). 1IAB’yle

nodiiliin sitolojik yapis1 degerlendirilebilir, siipheli lenf nodu var ise cerrahi Oncesinde



metastaz agisindan degerlendirilmesi icin tiroglobulin (Tg) yikama yapilabilir (44). IIAB’de
“gercek” papiller yapilar, tabaka benzeri mimarinin goriilmesi, berraklasmis kromatin ve
niikleer genisleme varligi, “groove” ve niikleer inkliizyonlarin varligi PTK ig¢in tipik kabul
edilmektedir (45).Operasyon sonrasi incelenen materyaller ile iliskilendirildiginde 1IAB ile
PTK tanisinin dogruluk orani yaklasik %90 olarak bildirilmistir (46).Tiroid nodiilii olan her
hastada TSH bakilmalidir. Normal ya da yiliksek serum TSH degeri malignite potansiyelinin
arttirirken diisiik TSH degerinde genellikle diger durumlara gore benign olma durumu daha

yiiksek oldugu saptanmustir (47).

Tedavi

Cerrahi girisim PTK’da birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. Cerrahi
miidahale secenekleri primer tiimdriin boyutu ve lenf nodlarima metastaz varlifina gore
degisebilmekte olup hemitiroidektomi, totale yakin tiroidektomi ve total tiroidektomi (TT)
yapilmaktadir (48).Operasyonun hipoparatiroidizmin gelismemesi ve tekrarlayan laringeal
sinir yaralanma riskinin en aza indirilebilmesi i¢in deneyimli bir tiroid cerrahi tarafindan
yapilmasi onerilmektedir (49). Tiimoriin biiytikliigi farketmeksizin PTK tanisi alan hastalarin
cocukluk caginda bas ve boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti oykiisii var ise TT yapilmasi
gerekmektedir. Diisiik riskli <I c¢cm olan PTK’da kontralateral lobunda ¢ikarilmasi igin net
gostergeler yoksa lobektomi uygulanmasi dnerilmektedir. Ancak kontralateral lobda klinik
acidan belirgin tiroid kanserinin varligi, bas ve boyun bolgesine radyasyon dykiisiiniin olmasi,
ailede tiroid kanseri Oykiisiiniin olmasi ya da takip esnasinda siipheye diisiirecek goriintiileme
anormallikleri varsa TT yapilmalidir. Disiik riskli 1-4 c¢cm arasindaki PTK’da TT ya da
lobektomi tercih edilebilmektedir. Bolgesel lenf nodunda metastaz PTK’da %50 oraninda
bulunmakta olup bu hastalarin uzun dénem sagkalimi azalmis ve rekiirrens oranlari da yiiksek
bulunmustur. Santral ya da lateral kompartmanlarda klinik ya da radyolojik lenf nodu
pozitifligi var ise terapdtik lenfadenektominin yapilmasi 6nerilir (47). TT’de tiroid bezinin
tamami rezeke edildigi i¢in lobektomiye oranla daha diisiik rekiirrens orani saglanarak
sagkalimi iyilestirmektedir (50). Fakat TT’de iatrojenik hipoparatiroidizm ya da rekiirren
laringeal sinirin hasar riskini arttig1 i¢in morbidite riski artar (51). PTK tanili hastalarin %60-
85’inde papiller odaklar her iki tiroid lobunda da bulundugu icin tek tarafli yapilan
cerrahilerde karsi lobda rekiirrens olma sikligi %5-10 arasinda degisiklik gostermektedir. Bu
ylizden boyutu 4 cm’den biiyiikk olan tiimdrlerde, tiroid disina uzanim ya da metastaz

varliginda TT onerilir (52).



Postoperatif radyoaktif iyot (RAI) ile ablasyon yapilmasi PTK hastalarinda tercih
edilmektedir. RAI tedavisinde amag; mikroskobik ya da makroskobik olarak rezidii kalan
tiimor dokusunun yok edilmesi, bolgesel rekiirrens riskinin azaltilmasi ve uzun dénemde sag
kalimin arttirilmasidir (53). Tiroid dokusu kanda bulunan iyotu tutma 6zelligine sahip oldugu
icin RAI’de kandan normal iyot gibi alinmakta ve tiroid folikiiler hiicrelerinde konsantre
edilmektedir. RAI tedavisi, PTK’da kalan doku ablasyonu, adjuvan tedavi ya da ameliyat
edilemeyen hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. RAI tedavisi rutin olarak her hastaya
Onerilmez ve Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzunda yer alan hastalik riskine goére
verilmesi gerekmektedir. Diigiik risk bulunan hastalara RAI tedavisi onerilmez. ATA’ya gore
orta risk bulunan hastalara uygulanan RAI tedavisinin faydasini gosteren sinirli ¢aligma
oldugu i¢in se¢ilmis hastalarda onerilir (47). ATA’ya gore yiiksek risk bulunan hastalarda TT
sonrasinda rutin RAI tedavisi Onerilir (54). Gebelik ve laktasyon RAI tedavisinde mutlak
kontrendikasyondur. Fetal tiroid dokusu 10-12 hafta arasinda islevsel oldugu ig¢in RAI ile
tahrip edilebilmektedir. RAI bu nedenle tedavinin 72 saat 6ncesinde yapilmis olan gebelik
testi negatif ise ya da cerrahi sterilizasyon 6ykiisii varsa uygulanmasi onerilmektedir (55).
Lobektomi veya TT operasyonu uygulanan hastalarin hormon eksikliginin olmamasi
i¢cin, timorin yeniden biiylimesini baskilayabilmek amaciyla operasyon sonrasinda ATA
klavuzunun oOnerdigi hedefler dogrultusunda levotiroksin tedavisine gereksinim vardir
(47).0Operasyon oncesinde yapilan [IAB &rneginde BRAFV600e mutasyonu bulunursa
nodiillere daha genis cerrahi tedavi Onerilir. Postoperatif histopatolojik PTK saptanmis ise
multidisipliner degerlendirilip RAI tedavisi gerekliligine karar verilir. Ayrica bu hastalarda

TSH supresyon tedavisi ve yakin izlem planlanir (56).

Prognoz

Papiller tiroid kanserinde (PTK) kotii prognostik faktorler soyledir; tani anindaki ileri
yas, erkek cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak metastaz varligi,
agresif histopatolojik tip,tiimoriin diferansiyasyon derecesi, biiylik tiimor boyutu, cerrahi sinir
pozitifligi, tiroid kapsiil invazyonu ve ekstratiroidal biiylimedir. Hastaligin yonetimi ve
tedavisinde agresif bir yaklagimla hastalarin yaklasik %90’inda kiir elde edilmektedir (57).
Tan1 aninda bolgesel lenf nodu metastazi %30-80 oraninda degisiklik gosterdigi belirtilmistir
(58). PTK’da damar invazyonu daha diisiik oranlarda oldugu i¢in uzak organ metastazlarinin
goriilmesi nadir olup vakalarin %]1-2’sinde genellikle akciger ve kemiklere metastaz

yapmaktadir. Tani yasinin 20’nin altinda ya da 60’in iistiinde oldugunda metastaz riski



artmaktadir. Sag kalim icin en Onemli faktor uzak metastazin varlig1 olarak kabul
edilmektedir. Uzak organlara metastaz yapilan hastalarda mortalitenin %43-90 arasinda
degisiklik gosterdigi saptanmustir (59). PTK’da hastalar uzun donem igerisinde %90-95
oraninda sagkalima sahiptir. Mortalite ¢ogunlukla ileri evre metastatik hastalikla iliskili olup
bu oran diisiik olmasina karsin hastalarin %20-30’unda rekiirren hastalik goriilmektedir.
Rekiirren hastalik genellikle bolgesel servikal lenf nodlarinda, tiroid yataginda ya da nadir

olsa da uzak organlardaki metastaz seklinde goriilmektedir (60).
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GEREC VE YONTEM

Calismanz 01.01.2005-01.08.2023 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginden takipli
hemitiroidektomi yapilarak multifokal PTK tanist alan 146 hasta ile gerg¢eklestirilmistir. Tez
calismamiz igin Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 2023/365 protokol
numaral etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1).

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

1- 18 yas iistii olmasi
2- Hemitiroidektomi ile histopatolojik tanist multifokal PTK olmasi
3- Tedavi dncesi ve sonrasi verileri tam olan hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1- 18 yasin altindaki hastalar

2- Dosya ve labaratuar verilerine ulagilamayan hastalar

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Versiyon 22.0; SPSSInc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi.
Siirekli degiskenler i¢cin normal dagilim varsayim: Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol
edildi. Kategorik veriler sayi(n) ve yiizde(%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler
ortalama+standart sapma(SS) olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski uygunluguna
gore Ki-Kare analizi ve Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi. Siirekli ve kategorik

degiskenler arasindaki iliski uygunluguna gore bagimsiz gruplarda T testi ile incelendi.
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Patoloji sonuglar1 arasindaki uygunlugun degerlendirmesinde Cohen’in Kappa istatistigi
kullanildi. Yapilan analizlerde P degeri 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 146 hastanin 115’1 (%78,8) kadin, 31’1 (%21,2) erkekti.
Hastalarin ortalama yas1 48,30+12,39 yil iken yas ortalamasi erkeklerde 54,35+13,92 yil

kadinlarda ise 46,67+11,48 yil olarak hesaplanmistir. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlar

Sekil 1’de sunulmustur.

Cinsiyet Dagilimi ” B

T 1T

Yag (/Y1l)

u Kadin  ® Erkek Kedn Erkek

Cinsiyet

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi. A: Cinsiyetlerin dagilhmi, B: Yaslarin

cinsiyetlere gore dagilimi
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Hastalarin hastaliklarina ait operasyon oncesi Ozelliklerinin dagilimi Tablo 1’de

sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin hastaliklarina yonelik klinik 6zelliklerinin dagilimi

n(%o)
Otiroidi 118 (%80,8)
Hipertiroidi 6 (%4,1)
Hormonal durum Hipotiroidi 4 (%2,7)
Subklinik hipertiroidi 9 (%6,2)
Subklinik hipotiroidi 9 (%6,2)

Hashimato tiroiditi

Yok

86 (%60,1)

(n:143) Var 57 (%39,9)
Anti-Tiroglobin Negatif 93 (%71,5)
(n:130) Pozitif 37 (%28,5)
Anti-TPO Negatif 80 (%64,5)
(n:124) Pozitif 44 (%35,5)
o Normal 10 (%6,8)
Tiroid
. Multinodiiler Guatr 99 (%67,8)
ultrasonografisi
Tek nodiil 37 (%25,3)
Ultrasonografide Yok 143 (%97,9)
patolojik LAP Var 3 (%2,1)
Yetersiz 8 (%6,7)
Tiroid Ince igne Benign 9 (%7,5)

Aspirasyon Biyopsisi
(n:120)

Onemi belirsiz atipi

25 (%20,8)

Folikiiler neoplazi

65 (%54,2)

Malignite siiphesi

13 (%10,8)

LAP: Lenfadenopati, TPO: Tiroid Peroksidaz.
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Hastalarin operasyon sonrasi histopatolojik 06zelliklerinin dagilimi Tablo 2’de

sunulmustur.

Tablo 2. Hastalarin histopatolojik 6zelliklerinin dagilimi

n(%)
T Yok 81 (%55,5)
Lenfositiok tiroidit
€NTOSITIOK Tiroial Var 65 (%44,5)
Yok 120 (%82,8)
Kapsiil i :14
apsiil invazyonu (n:145) Var 25 (%17.2)
L . Yok 143 (%97,9)
Lenfovaskiiler invazyon (n:144) Var 1 (%0.7)
e ) Yok 142 (%98,6)
Perinoral invazyon (n:144) Var 2 (%1.4)
Yok 88 (%96,7)
Lenf nodu metastazi (n:91) Var 3 (%0.3)
Tiimér boyutu Ll 86 (7658.9)
y >1em 60 (%41,1)
. Unifokal 96 (%65,8)
Fokal -
okalite durumy Multifokal 50 (%34,2)
Klasik 46 (%31,5)
Folikiiler 67 (%45,9)
Tiimér varvant: Mikst 12 (%8,2)
fmorvarya Onkositik 7 (%4,8)
Agresif 6 (%4,1)
OKkkiilt 8 (%5,5)

Hastalarin patoloji sonuglarina gore 113’lne (%77,4) tamamlayici tiroidektomi
yapilmustir. Ayrica yine patoloji sonuglaria gore 77’°sine(%52,7) RAI tedavisi uygulanmistir.
Hastalar1 tamamlayici tiroidektomi yapilan (n:113) ve yapilmayan (n:33) grup olarak ikiye
aywrarak gruplar arasinda operasyon oncesi cesitli 6zelliklerin dagilimi ve karsilastirma
analizleri yapilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 3’te sunulmustur.

Buna gore tamamlayici tiroidektomi yapilan ve yapilmayan grup arasinda yas,
cinsiyet, hormonal durum, Anti-Tiroglobin durumu, tiroid USG goriiniimii ve USG’de LAP
varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ote yandan tamamlayici
tiroidektomi yapilan grupta hashimato tiroiditi siklig1 tamamlayici tiroidektomi yapilmayan
gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Yine tamamlayici tiroidektomi yapilan grupta
Anti-TPO pozitifligi siklig1 tamamlayici tiroidektomi yapilmayan gruba gore anlamli olarak

yiiksek saptanmistir. {IAB sonuglar1 bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel anlamli
15



farklilik saptanmis olup yapilan ikili grup karsilagtirmalarinda tamamlayic1 tiroidektomi
yapilmayan grupta 1IIAB sonucunun benign bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklillk saptanmis olup yapilan ikili grup karsilastirmalarinda tamamlayici
tiroidektomi yapilmayan grupta IIAB sonucunun benign gelme orani, tamamlayici
tiroidektomi yapilan grupta ise dnemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazi ve malignite siiphesi

gelme orani anlamli olarak yiiksek izlenmistir (sirasiyla p=0,004; 0,014; 0,023).

Tablo 3. Tamamlayici tiroidektomi varh@mna gore gruplar arasinda hastaliklarina

yonelik klinik ozelliklerinin dagilimi

Tamamlayici tiroidektomi varhgi

(+) Q)
Yas (/y1l) 48,21+12,53 48,61+12,11  0,873*
. Kadm 87 (%77,0) 28 (%84,8)
Cinsiyet Erkek 26 (%23,0) 506152) o2
Otiroidi 90 (%79,6) 28 (%84,8)
Hormonal H?per.tirc.)i(?i 6 (53) .
durum Hipotiroidi 3 (%2,7) 1 (%3,0) 0,538**
Subklinik hipertiroidi 8 (%7,1) 1 (%3,0)
Subklinik hipotiroidi 6 (%5,3) 3 (%9,1)
Hashimato Yok 60 (%54,5) 26 (%788) | 113w
tiroiditi Var 50 (%045,5) 7 (%21,2) ’
Anti-Tg Negatif 66 (%668,0) 27 (%8L8) 1 agw
Pozitif 31 (%32,0) 6 (%18,2) !
Anti-TPO  Negatif 51 (%56,0) 29 (%87.9) 1 101
Pozitif 40 (%44,0) 4 (%12,1) !
Normal - 10 (%30,3)
Tiroid USG  Multinodiiler Guatr 86 (%76,1) 13 (%39,4)  0,001**
Tek nodiil 27 (%23,9) 10 (%30,3)
USG’de Yok 110 (%97,3) 33(%100.0) () 5y sen
patolojik LAP  Var 3 (%2,7) - ’
Yetersiz 6 (%6,5) 2 (%7,1)
Benign 3 (%3,3) 6 (%21,4)
IiAB Onemi belirsiz atipi 22 (%23,9) 3 (%10,7) 0,029%***
Folikiiler neoplazi 50 (%54,3) 15 (%53,6)
Malignite siiphesi 11 (%12,0) 2 (%7,1)

USG: Ultrasonografi; LAP: Lenfadenopati, TPO: Tiroid Peroksidaz; IIAB:ince igne Aspirasyon Biyopsisi;

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***:Fisher-Freeman-Halton testi.
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Tamamlayic1 tiroidektomi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda histopatolojik

ozelliklerin dagilimi ve fark analizi Tablo 4’te sunulmustur.

Tablo 4. Tamamlayic1 tiroidektomi varhigina gore gruplar arasinda histopatolojik

ozelliklerinin dagilimi

Tamamlayici tiroidektomi varhgi

®) 0 P
Lenfositiok Yok 61 (%54,0) 20 (%60,6) 0501
tiroidit Var 52 (%46,0) 13 (%39,4) !
Yok 89 (%79,5 31 (%93,9
Kapsiil invazyonu Var 23 E%20,5; > E%G,l)) 0,053*
Lenfovaskiiler Yok 110 (%99,1) 33 (%100,0) L 000"+
invazyon Var 1 (%0,9) - ’
Perinoral Yok 109 (%98,2) 33 (%100,0) L 000+
invazyon Var 2 (%1,8) - ’
Lenf nodu Yok 55 (%94,8) 33 (%100,0) 0,555+
metastazi Var 3 (%5,2) - '
o <1lcm 56 (%49,6) 30 (%90,9)
Tiimor boyutu >1em 57 (%50,4) 3 (%9.1) 0,001*
. Unifokal 69 (%61,1) 27 (%81,8)
Fokalite durumu  — ) | irifokal 44 (%38.9) 6 (%18,2) 0,027
Klasik 32 (%28,3) 14 (%42,4)
Folikiiler 56 (%49,6) 11 (%33,3)
L Mikst 12 (%10,6) -
Timor varyanti Onkositik 7 (%6.2) : 0,001**
Agresif 6 (%5,3) -
OKKiilt - 8 (%24,2)

*Ki-Kare testi; **Fisher-Freeman-Halton testi.

Buna gore tamamlayict tiroidektomi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda patolojik
incelemede lenfosittik tiroidit varligi, kapsiil invazyonu varligi, perinéral invazyon varligi ve
lenf nodu metastazi varlig agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Ote
yandan tamamlayici tiroidektomi yapilan grupta tiimor boyutunun 1cm’den biiyiik olma orani
tamamlayicit tiroidektomi yapilmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Yine
tamamlayict tiroidektomi yapilan grupta tiimoériin multifokal olma oram1 tamamlayici
tiroidektomi yapilmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Gruplar arasinda
tiimdr varyantlar1 bakimindan da istatisitksel anlamli farklilik izlenmistir. Yapilan ikili grup

karsilagtirmalarinda  klasik ve folikiiler tiplerin oransal dagilimlarinda anlamli fark
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izlenmemistir. Bulunan istatistiksel farkin mikst, onkositik ve agresif tiimorlerin tamamlayici
tiroidektomi grubunda izlenmesi ve o6te yandan okkiilt tipin tamamlayici tiroidektomi
yapilmayan grupta izlenmesinden dolay1 oldugu saptanmistir.

Tamamlayic1 tiroidektomi operasyonu yapilan hastalarda (n:113) ikinci patoloji
sonucunda 71’1 (%62,8) benign olarak izlenmigken 42’si (%37,2) malign olarak izlenmistir.
Tamamlayici tiroidektomi sonucu ile gesitli klinik 6zelliklerin karsilastirmali analizi Tablo

5’te sunulmustur.

Tablo 5. ikinci patoloji sonucuna gore gruplar arasinda cesitli klinik ozelliklerin

dagilhim
Ikinci patoloji sonucu
Benign Malign P
Yas (/y1l) 46,59+12,25 50,95+12,66  0,074*
. Kadin 54 (%76,1) 33 (%78,6)
Cinsiyet Erkek 17 (%23,9) ow2ta) 09T
Otiroidi 57 (%80,3) 33 (%78,6)
Hormonal Hiper.tir(.)i(?i 4 (%5,6) 2 (%4,8)
durum Hipotiroidi 2 (%2,8) 1 (%2,4) 0,590***
Subklinik hipertiroidi 6 (%8,5) 2 (%4,8)
Subklinik hipotiroidi 2 (%2,8) 4 (%9,5)
Hashimato Yok 40 (%58,8) 20 (%47.6) o
tiroiditi var 28 (%41,2) 22 (%52,4) !
Anti-Tg Negatif 44 (%71,0) 22 (62.9) 41 s
Pozitif 18 (%29,0) 13 (%37,1) !
Anti-TPO  Negatif 35 (%60,3) 16 (%485) 7
Pozitif 23 (%39,7) 17 (%51,5) !
. Multinodiiler Guatr 47 (%66,2) 39 (%92,9)
Tirold USG 1k nodiil 24 (%33,8) 37y 00
USG’de Yok 69 (%97,2) 41 (%97.6) 1 e
patolojik LAP  Var 2 (%2,8) 1 (%2,4) ’
Yetersiz 3 (%5,4) 3 (%8,3)
Benign 2 (%3,6) 1 (%2,8)
IiAB Onemi belirsiz atipi 15 (%26,8) 7 (%19,4) 0,893***
Folikiiler neoplazi 30 (%53,6) 20 (%55,6)
Malignite siiphesi 6 (%10,7) 5 (%13,9)

USG: Ultrasonografi; LAP: Lenfadenopati, TPO: Tiroid Peroksidaz; IIAB: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi;

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***:Fisher-Freeman-Halton testi.
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Buna gore tamamlayici tiroidektomi yapilan hastalarda ikinci patoloji sonucu benign ve
malign gelen hasta gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, hormonal durum, anti-Tg, anti-TPO,
USG’de patolojik LAP varlig1 ve IIAB sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi. Ote yandan ikinci patoloji sonucu malign gelen hastalarda USG’de multinodiiler
guatr saptanmis olma orani, patoloji sonucu benign gelen hastalara goére anlamli olarak yiiksek
saptandi.

Tamamlayici tiroidektomi sonucu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirmali analizi Tablo

6’da sunulmustur.

Tablo 6. Ikinci patoloji sonucuna gore gruplar arasinda histopatolojik o6zelliklerinin

dagilim
ikinci patoloji sonucu
Benign Malign P
Lenfositiok Yok 42 (%59,2) 19 (%45,2) 0.151*
tiroidit Var 29 (9%040,8) 23 (%54,8) ’
N Yok 60 (%84,5) 29 (%70,7)
Kapsiil invazyonu Var 11 (%15.5) 12 (%29,3) 0,082*
Lenfovaskiiler Yok 69 (%98,6) 41 (%100,0) 1.000%*
invazyon Var 1(%1,4) - ’
Perinoral Yok 68 (%97,1) 41 (%100,0) 0.530%*
invazyon Var 2 (%2,9) - ’
Lenf nodu Yok 30 (%93,8) 25 (%96,2) 1.000%*
metastazi Var 2 (%6,3) 1 (%3,8) ’
L <1lcm 34 (%47,9) 22 (%52,4
Tumér boyutw - 37 (%52,1) 20 5%47,6; 0.644%
. Unifokal 43 (%60,6) 26 (%61,9)
Fokalite durumu ) ifokal 28 (%639,4) 16 (%38,1) 1,000
Klasik 22 (%31,0) 10 (%23,8)
Folikiiler 33 (%46,5) 23 (%54,8)
L Mikst 9 (%12,7) 3 (%7,1)
Tumarvaryantt - o citik 4 (%5.6) 3 (%7.1) 0.713*
Agresif 3 (%4,2) 3 (%7,1)
OKKkiilt - -

*Ki-Kare testi; **Fisher-Freeman-Halton testi.

Buna gore tamamlayici tiroidektomi yapilan hastalarda ikinci patoloji sonucu benign

ve malign gelen hasta gruplari arasinda histopatolojik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir.
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Birinci patoloji sonucunda tiimoér boyutu 1 cm’nin iizerinde olan 57 hastanin 20’sinde
(%35,0) ikinci patoloji sonucu malign gelmigken, birinci patolojide timér boyutu 1 cm’nin
altinda olan 56 hastanin 22’sinde (%39,3) ikinci patoloji sonucu malign gelmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Birinci patoloji sonucunda multifokal tiimor izlenen 44 hastanin 16’sinda (%36,4)
ikinci patoloji sonucu malign izlenmisken, birinci patolojide unifokal tiimor izlenen 69
hastanin 26’sinda (%37,7) ikinci patoloji sonucu malign gelmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Birinci patoloji sonucunda timér boyutu
lem’den kiiciik ancak multifokal olan 18 hastanin 8’inde (%44,4) unifokal olan 38 hastanin
14’iinde (%36,8) ikinci patolojide malignite tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,586).

Birinci patoloji sonucunda klasik varyant izlenmis olan 32 hastanin 10’unda (%31,3)
ikinci patoloji sonucunda malignite saptanmisken, folikiiler varyant izlenmis olan 56 hastanin
23’{inde (%41,1) malignite saptanmistir. ikinci patolojide malignite saptanma oranmi ilk
patoloji sonucunda mikst varyant olanlarda %25,onkositik varyant olanlarda %42,8 ve agresif
tip olanlarda %350,0 olarak izlenmis olmasma karsin malignite izlenme sikliklari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (p=0,713).

Ikinci patoloji sonucuna gdre malignite tanist saptanan 42 hastanin patoloji

sonuglarindaki tiimor varyantlarinin dagilimi Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Tamamlayic1 tiroidektomi yapilmis olan ve malignite saptanan hastalarda

tiilmor varyantlarinin dagilim

ikinci patoloji sonuglar n(%o)
Klasik 12 (%28,6)
Folikiiler 23 (%54,8)
Mikst 4 (%9,5)

Tiimor varyanti _
Onkositik 2 (%4,8)
Agresif -
OKkkilt 1 (%2,4)

Ikincil operasyon sonrasi malignite saptanmis olan olgularin birinci ve ikinci

patolojilerinde tiimdr varyantlarinin karsilagtirmali dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.
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Buna gore birinci patoloji sonucu klasik varyant gelen hastalarin %60’1inda ikinci patoloji
sonucu benzer gelmisken bu oran folikiiler varyantta %73,9 mikst varyantta %33,3 ve
onkositik varyantta da %33,3 olarak izlenmistir. Birinci patoloji sonucunda agresfi varyant
izlenen ve tamamlayici tiroidektomi sonrasinda malignite izlenen hastalarin hi¢birinde ikinci
patoloji sonucu agresif varyant olarak izlenmemistir. Birinci patoloji sonucu okkiilt varyant
izlenen hastalarin hicbiri tamamlayici tiroidektomiye gitmemesine karsin ikinci patoloji
sonucu okkiilt tip olan 1 hasta saptanmustir. Iki patoloji sonucu varyantlar arasi iliski Cohen’in
kappa testi ile degerlendirilmis olup Kappa degeri: 0,243 olarak saptanmistir. Diigiik anlagma

olarak degerlendirilmistir.

Tablo 8. Birinci ve ikinci patoloji sonuclarindaki tiimoér varyantlarimin karsilastiriimasi

Ikinci Birinci patoloji
patoloji Klasik | Folikiiler | Mikst | Onkositik | Agresif | Okkiilt
_ 6 3 1 1 1 0 12
Klasik (%28.6)
(%60,0) | (%13,1) | (%33,3) | (%33,3) | (%33,3) 00
3 17 0 1 2 0 23
Folikiiler (%54.8)
(%30,0) | (%73,9) (%33,3) | (%66,7) A
_ 1 2 1 0 0 0 4 (%9,5)
Mikst
(9%10,0) (9%8,7) | (%33,3)
» 0 0 1 1 0 0 2 (%4.8)
Onkositik
(9%33,3) | (%33,3)
Agresif 0 0 0 0 0 0 0 (%0,0)
Okkiil 0 1 0 0 0 0 1(%2,4)
ult
(%4,3)
10 (%23,8) | 23 (%54,8) | 3(%7,1) | 3(%7,1) 3(%7,1) | 0(%0,0) 42

Agirhiklandirilmis Kappa: 0,243; SH: 0,116; %95GA:0,014-0,471
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TARTISMA

Endokrin kanserleri arasinda en sik goriilen tiroid kanseri diinyada oldugu gibi
tilkemizde de artis gostermektedir. DTK, tiroid kanserlerinin yaklasik olarak %95’ini
olusturmakta ve PTK da en sik goriilen alt tipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (61). USG
yardimiyla nodiiliin tespiti, ilk tan1 yontemi olmasina karsin kesin tan1 i¢in {IAB yapilmasi
gerekmektedir. Tedavide ise standart olarak ilk cerrahi onerilmektedir (62). DTK’nin cerrahi
tedavisi ise halen tartismalidir. Bazi cerrahlar TT’den daha az kapsamli bir ameliyatin
(subtotal) yeterli olacagini diisiiniirken bazilar1 da TT yapilmasini 6nermektedir. Niiksler,
distal metastazlar ve sag kalim oranlarinin TT’de daha iyi oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (47,63). Herhangi bir patoloji nedeniyle TT disinda ameliyat yapilan hastalarda
rezidii tiroid dokusunda niiks ya da rezidii hastalik riski tagir. Subtotal tiroidektomi sonrasinda
uzun siireli takip yapilan hastalarda %50’ye varan oranlarda rekiirrensler oldugu bildirilmistir
(64). Ancak iilkemizde de benign veya siipheli malignite tanisi olan hastalarin gogunluguna
halen subtotal tiroidektomi uygulanir. Subtotal tiroidektomi uygulanip ¢ikarilan tiroid
dokusunun patolojik incelemesinde malignite gozlenmesi ya da hastaligin niiks etmesi halinde
kalan tiroid dokusunun tam olarak ¢ikarilmasi amaciyla tamamlayict tiroidektomi
operasyonunun yapilmasi gerekir (65). Tamamlayict tiroidektomi gerektiren hastalarin
ameliyat sonrasindaki histopatolojik degerlendirme sonuclart incelendiginde yiiksek oranlarda
rezidii timor oldugu saptanmustir (66).

Rezidii dokunun reoperasyon yardimiyla TT ameliyati olmamis hastalarda yapilmasi
paratiroidlerin zarar gérme ihtimalini artirir.Bununla birlikte yiiksek doz RAI'nin pulmoner
fibrozis, gegici kemik iligi supresyonu ve l6semi gibi yan etkileri de oldugu icin bu olgularda

en iyi ¢oziim tamamlayici tiroidektominin yapilmasidir (67). PTK’nin muktifokal ve bilateral
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olma olasilig1 yiiksek oldugu i¢in boyle olgularda tamamlayici cerrahi uygulanmasini éneren
calismalar mevcuttur (65). Sonug olarak PTK tanisi konulan hastalarda primer tedavi yontemi
cerrahi olup hangi cerrahi tiiriiniin segilecegi ise tartismalidir. Biz ¢alismamizda tamamlayici
tiroidektomi uygulanan olgular1 histopatolojik, klinik ve laboratuar agisindan degerlendirerek
postoperatif donemdeki durumlarina etkisini incelemeyi amacgladik. Bu amagla 2005 ve 2023
yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tan1 ve takibi yapilan hemitiroidektomi
yapilarak multifokal PTK tanis1 alan 146 hasta arastirildi.

Calismamiza dahil edilen 146 hemitiroidektomi uygulanan hastanin patoloji
sonuglarina gore 113’line (%77,4) tamamlayici tiroidektomi operasyonu yapilmisti. Ayrica
77’sine de (%52,7) RAI tedavisi uygulandig1 saptandi. Hastalar tamamlayici tiroidektomi
yapilan (n:113) ve yapilmayan (n:33) grup olarak ikiye ayrilarak da gruplar arasindaki
farkliliklar1 da ortaya koymaya calistik.

Kluijfhout ve ark.’nin (68) yapmis oldugu bir ¢alismada lobektomi yapilan hastalarin
yaklagik %40 kadar1 postoperatif patoloji raporlarinda yiiksek risk faktorii tagidigi igin
tamamlayict tiroidektomi ihtiyact gerektigini vurgulamislardir. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise lobektomi yapilan hastalarda DTK orani %28,9 olarak saptanmis ve bu
hastalarin %62,7’sine tamamlayici tiroidektomi yapildigi saptanmistir (69).

Papiller tiroid kanserinin (PTK) kadinlarda daha sik oldugunu gosteren birgok ¢alisma
mevcuttur. Londero ve ark.’nin (70) PTK tanisi alan hastalarla yapmis oldugu g¢alismada
kadin hasta sayisinin, erkek hasta sayisina gore 2,9 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bagka
bir ¢alismada da PTK tanis1 alanlarda kadin/erkek oran1 3,32:1 iken diger bir ¢alismada bu
oran 3,14:1 olarak bildirilmistir (71,72). Literatiir incelendiginde PTK’nin kadinlarda
erkeklere oranla 4-4,8 arasinda degisen oranlarda daha sik goriildiigiinii gésteren arastirmalar
da vardir (73,74). Ulkemizde yapilan bir calismada kadin/erkek orani 4,2 olarak saptanmustir
(75). Bizim g¢alismamiza katilan hastalarin %78,8 kadin ve %21,2 erkek cinsiyette olup
kadin/erkek orani 3,7 bulunmus olup literatiir ile uyumlu oldugu gorilmistiir. Tiroid
kanserlerinde yas 6nemli bir prognostik parametre olup 45 yas iistiindeki olgularin daha katii
seyrettigi  bildirilmistir (76). Boila ve ark.’nin (77) yapmis olduklar1 calismada yas
ortalamalarini 46,7 y1l saptanirken Scognamiglio ve ark.’nin (78) calismasinda 46,9 yil olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yas1 48,304+12,39 yil olarak saptanmis
olup literatiirle paralellik gostermektedir.

Tiroglobulin, PTK hastalarinin takibinde kullanilan bir parametre olarak kabul edilmektedir.

Yapilan bir calismada tiroglobulinin tani anindaki degerinin ¢aligmaya katilan hastalarin
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¢ogunlugunda normal sinirlarda oldugu bildirilmistir (79). Ahn ve ark.’nin (80) yapmis
oldugu bir ¢alismada PTK hastalarinin tan1 anindaki tiroid fonksiyon testleri incelendiginde
hastalarin biiylik cogunlugunun 6tiroid oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
operasyon Oncesi degerleri incelendiginde %80,8’inin 6tiroidi, %28,5’inin de anti-TG pozitif
oldugu tespit edildi. Ayrica tiroid USG’lerini inceledigimizde %67,8’inin multinodiiler guatr,
%25,3’liniin tek nodiile sahip oldugu goriilirken %6,8’i normal USG’si vardi. Sadece
%?2,1’inde USG’de patolojik LAP oldugu goriildii.

Multifokalite, PTK tanis1 alan hastalarda%18 ile %87 arasinda degisen oranlarda
goriildiigii  bildirilmistir (81). Yapilan bir ¢alismada multifokalite oran1 %26,9 olarak
saptanmistir (82). Literatiir incelendiginde lenfovaskiiler invazyon orani % 5-7 olarak
bildirilmis olup bazi kaynaklarda lenfovaskiiler invazyonun PTK’da tiimér i¢i yayilim ile
multifokal PTK gelisiminden sorumlu oldugu da diisiiniilmektedir. PTK’da tani1 aninda
bolgesel lenf nodu metastazi goriilme siklig ise farklilik gostermekle beraber %50 oranina
kadar ulasabildigi bildirilmistir (19). Bizim c¢alismamizda operasyonda alinan tiroid
dokusunun histopatolojik  ozellikleri incelendiginde %44,5’inde lenfosittik tiroidit,
%17,2’sinde kapsiil invazyonu saptanirken %97,9’unda lenfovaskiiler invazyon, %98,6’sinda
perindral invazyon goriilmedi. %96,7’sinde lenf nodu metastazi bulunmazken %58,9’unun
tiimor boyutu < 1 cm olup %34,2’sinin multifokal oldugu saptanda.

Papiller tiroid kanserinin (PTK) 10’un {izerinde varyant1 bulundugu bildirilmistir(10).
Literatiir incelendiginde folikiiler varyantin PTK’larda %20-30 oraninda, onkositik varyantin
%1-11 oraninda goriilebildigi belirtilmistir (83). Hay ve ark.’nin (84) yapmis olduklari bir
arastirmada ise mikrokarsinom varyantinin yillar icerisinde arttig1 ve tim PTK’larin %35’in1
olusturdugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise 74 PTK vakasi izlenmis olup
%48,6’sinin konvensiyonel tip, %29,7’sinin papiller mikrokarsinom, %12,2’sinin onkositik
varyant, %8,1 nin folikiiler varyant oldugu saptanmistir (85). Yapilan ¢aligsmalarda folikiiler
varyant en sik goriilen ikinci varyant oldugu belirtilmistir (86). Bizim ¢alismamizda hastalarin
tiimor varyanti incelendiginde %45,9’unda folikiiler, %31,5’inde klasik, %8,2’sinde mikst,
%S3,5’inde okkiilt, %4,8’inde onkositik ve %4,1’inde agresif varyant saptandi. Caligmamizda
saptanan varyant oranlarinin literatiirle farklilik gostermesinin nedeni bazi varyantlarin bizim
calismamizda olmamasina, ¢aligmalarin yapildig1 popiilasyonlarin farklilik igermesine baglh
oldugunu diisiinmekteyiz.

Tamamlayici tiroidektomi isleminin sag kalim iizerinde olumlu etkisi net bir sekilde

ortaya konamasa da timdriin multifokal yapis1 tamamlayici tiroidektomiyi zorunlu kilar (87).
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TT’den daha az cerrahi tedavi uygulanmis ve histopatolojik olarak tan1t DTK gelmis olan
hastalara tamamlayici tiroidektomi yapilmaz ise hastalarin 6nemli sayilacak bir kisminda
timor kalacagi ve bu hastalarin da %22 ile %64 arasinda degisen oranlarda rezidiiel timor
goriilebilecegi belirtilmistir (88-90). Yapilan bir ¢alismada PTK nedeniyle tamamlayici
tiroidektomi sonrasi yapilan histopatolojik incelemede multifokalite %41,2 saptanirken kars1
lobda tiimor varligr %37,5 olarak saptanmistir (91). Bagka bir ¢alismada da multisentriklik
%30, kars1 lobda tiimor varligi ise papiller tiroid kanseri igin %22,5 olarak saptanmistir (87).
Lefevre ve ark.’nin (92) yapmis oldugu ¢alismada karsi lobda tiimor saptanma oran1 %21 iken
Zohairy ve ark.’nin (93) c¢alismasinda bu oran %28,5 olarak bildirilmistir. De Groot ve
ark.’nin (28) 1 cm’den biiyiik kanser lezyonu olan lobektomi operayonu yapilan hastalarla
yaptig1 ¢aligmada %40’ inda rezidii kanser dokusu birakildigi bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
caligmalar incelendiginde; Erdem ve ark.’min (88) calismasinda bu oran %46 olarak
bildirilmistir. Girgin ve ark.’nin (94) tamamlayici tiroidektomi yaptiklari hastalarda geride
kalmis ayn1 lob ya da karsi lobun %27,45’inde rezidiiel timor saptanmistir. Colak ve ark.’nin
(95) yaptiklar1 arastirmada karsi lobda tiimor saptanma orani %38,1 olarak bildirilmistir.
Sarohan’in (96) yaptig1 aragtirmada subtotal tiroidektomi yapilan 12 hastanin patolojisinde 6
hastada rezidii timor (%50) tespit edilirken, 6 hastada (%50) patoloji sonucu benign olarak
tespit edilmistir. Machens’in (97) tamamlayici tiroidektomi ile ilgili yapmis oldugu bir
caligmada hastalarin %22’sinde okkiilt timor saptanmis olup ilk operasyonda multifokal
kanseri bulunanlarda multifokal olmayanlara gore 17,4 kat artmis malignite riski oldugu
bildirilmistir.

Bizim calismamiza katilan 146 hemitiroidektomi yapilan hastanin patoloji sonuglarina
gore %77,4’tne tamamlayict tiroidektomi yapildigi saptandi. Hastalar1 tamamlayici
tiroidektomi yapilan (n:113) ve yapilmayan (n:33) grup olarak ikiye ayirarak gruplar arasinda
operasyon oncesi ¢esitli 6zelliklerin dagilimi ve karsilagtirma analizlerini yaptigimizda; her
iki grup arasinda yas, cinsiyet, hormonal durum, Anti-Tiroglobin durumu, tiroid USG
goriiniimii, lenfositik tiroidit varligi, kapsiil invazyonu varligi, perindral invazyon varligi ve
lenf nodu metastaz1 varligi, USG’de LAP varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Tamamlayici tiroidektomi yapilan grupta hashimato tiroiditi sikligi, anti-TPO
pozitifligi siklig1, timér boyutunun 1 cm’den biiylik olma orani, timoriin multifokal olma
orani anlamli olarak yiiksek bulundu. Tamamlayic1 tiroidektomi yapilmayan grupta [IAB
sonucunun benign gelme orani, tamamlayici tiroidektomi yapilan grupta ise 6nemi belirsiz

atipi, folikiiler neoplazi ve malignite siiphesi gelme oran1 anlamli olarak yiiksek izlendi.
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Tamamlayic1 tiroidektomi yapilanlarda ikinci patoloji sonucu %62,8’inde benign
olarak izlenmisken %37,2’sinde malignite saptanmustir. Ikinci patoloji sonucu malign gelen
hastalarda USG’de multinodiiler guatr saptanmis olma orani, patoloji sonucu benign gelen
hastalara gore anlaml1 olarak yiiksek saptandi. Ikinci patoloji sonucuna gdre malignite tanist
saptanan hastalarin patoloji sonuglarindaki tiimor varyantlarinin dagilimi incelendiginde
%154,8’inde folikiiler, %28,6’s1 klasik ve %9,5’1 mikst, %4,8’1 onkositik ve 52,4’ de okkiilt
olarak belirlendi. ilk patoloji sonucu klasik varyant gelen hastalarin %60°1nda ikinci patoloji
sonucu da benzer gelmisken bu oran folikiiler varyantta %73,9 mikst varyantta %33,3 ve
onkositik varyantta da %33,3 olarak izlendi. Birinci patoloji sonucunda agresfi varyant
izlenen ve tamamlayici tiroidektomi sonrasinda malignite izlenen hastalarin higbirinde ikinci
patoloji sonucu agresif varyant olarak izlenmezken ilk patoloji sonucu okkiilt varyant izlenen
hastalarin hi¢biri tamamlayici tiroidektomiye gitmemesine karsin ikinci patoloji sonucu
okkiilt tip olan 1 hasta saptandu. Iki patoloji sonucu varyantlar aras iliski Cohen’in kappa testi
ile degerlendirdigimizde Kappa degeri:0,243 olarak saptanmis olup diisiik anlagsma olarak
degerlendirildi.

Literatiir incelendiginde PTK tedavisininde tek tipliligin s6z konusu olmadig: cerrahi
kararin klinikopatolojik sonuglara gore hastalara gore bireysellestirilmis olarak verilmesi
gerektigi diistincesindeyiz. TT disinda yapilan ameliyatlara tamamlayici tiroidektomi isleminin
uygulanmasiyla karsi lobda veya kalan rezidii tiroid dokusunda gézden kagan malignitelerinin

Oniine gecilecegi i¢in tamamlayici tiroidektominin faydali oldugu kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2005-2023 yillart
arasinda tani konulup hemitiroidektomi yapilarak multifokal PTK tanist alan 146 hasta
incelendi. Tamamlayict tiroidektomi yapilan hastalarin patoloji sonuglari incelenerek
hastalarin demografik, laboratuvar ve patolojik bulgular arasindaki iligki aragtirildi.

(Calismamizin sonuglarina gore;

1. Calismamiza katilan hastalarin %78,8 kadin ve %21,2 erkek cinsiyette olup
kadin/erkek orani 3,7 bulunmus olup hastalarin ortalama yas1 48,30+12,39 yil
olarak saptanmustir.

2. Hastalarin operasyon Oncesi degerleri incelendiginde 9%80,8’inin &tiroidi,
%28,5’inin de anti-TG pozitif oldugu tespit edilmistir. Tiroid USG’lerini
inceledigimizde %67,8’inin multinodiiler guatr, %25,3’linlin tek nodiile sahip
oldugu goriiliirken %6,8’1 normal USG saptanmistir. Sadece %2,1’inde USG’de
patolojik LAP oldugu goriilmiistiir.

3. Operasyonda alman tiroid dokusunun histopatolojik ozellikleri incelendiginde
%44,5’inde lenfosittik tiroidit, %17,2’sinde kapsiil invazyonu saptanirken
%97,9’unda  lenfovaskiiler invazyon, %98,6’sinda  perindral invazyon
goriilmemistir. %96,7’sinde lenf nodu metastazi bulunmazken %58,9’unun timor
boyutu < 1 cm olup %34,2’sinin multifokal oldugu saptanmuistir.

4. Calismamizda hastalarin tiimor varyanti incelendiginde %45,9’unda folikiiler,
%31,5’inde klasik, %8,2’sinde mikst, %5,5’inde okkiilt, %4,8’inde onkositik ve

%4,1’inde agresif varyant saptanmistir.

27



Calismamiza dahil edilen 146 hemitiroidektomi uygulanan hastanin patoloji
sonuglarina gore 113’line (%77,4) tamamlayici tiroidektomi operasyonu yapilmis
olup 77’sine de (%52,7) RAI tedavisi uygulandigi saptandi.

. Hastalar tamamlayic1 tiroidektomi yapilan (n:113) ve yapilmayan (n:33) grup
olarak ikiye ayrilarak gruplar arasindaki farkliliklar incelendiginde; her iki grup
arasinda yas, cinsiyet, hormonal durum, Anti-Tiroglobin durumu, tiroid USG
goriiniimii, lenfosittik tiroidit varlifi, kapsiil invazyonu varligi, perindral invazyon
varlig1 ve lenf nodu metastazi varligi, USG’de LAP varlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Tamamlayic1 tiroidektomi yapilan grupta hashimato tiroiditi sikligi, anti-TPO
pozitifligi sikligi, tiimér boyutunun 1 cm’den biliylikk olma orani, tiimdriin
multifokal olma orant anlamhi olarak yiiksek bulunmustur. Tamamlayici
tiroidektomi yapilmayan grupta iIAB sonucunun benign gelme orani, tamamlayici
tiroidektomi yapilan grupta ise 6nemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazi ve malignite
sliphesi gelme oran1 anlamli olarak yiiksek izlenmistir.

Tamamlayici tiroidektomi yapilanlarda ikinci patoloji sonucu %62,8’inde benign
olarak izlenmisken %37,2’sinde malignite saptanmustir. Ikinci patoloji sonucu
malign gelen hastalarda USG’de multinodiiler guatr saptanmis olma orani, patoloji
sonucu benign gelen hastalara goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

. Ikinci patoloji sonucuna gére malignite tanisi saptanan hastalarin patoloji
sonuglarindaki tiimor varyantlarinin dagilimi incelendiginde %54,8’inde folikiiler,
%28.,6’s1 klasik ve %9,5’1 mikst, %4,8’1 onkositik ve 52,4’4 de okkiilt olarak
belirlendi. 1k patoloji sonucu klasik varyant gelen hastalarin %60’inda ikinci
patoloji sonucu da benzer gelmisken bu oran folikiiler varyantta %73,9 mikst
varyantta %33,3 ve onkositik varyantta da %33,3 olarak izlendi. Birinci patoloji
sonucunda agresfi varyant izlenen ve tamamlayici tiroidektomi sonrasinda
malignite izlenen hastalarin higbirinde ikinci patoloji sonucu agresif varyant olarak
izlenmezken 1ilk patoloji sonucu okkiilt varyant izlenen hastalarin higbiri
tamamlayici tiroidektomiye gitmemesine karsin ikinci patoloji sonucu okkiilt tip
olan 1 hasta saptandi. iki patoloji sonucu varyantlar arasi iliski Cohen’in kappa
testi ile degerlendirdigimizde Kappa degeri:0,243 olarak saptanmis olup diisiik

anlagma olarak degerlendirilmistir.
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OZET

Papiller tiroid kanseri (PTK) tanis1 konulan hastalarda primer tedavi yontemi cerrahi
olup cerrahi seceneklerinde farkliliklar mevcuttur. Multifokalite varliginda PTK hastalarina
tamamlayict tiroidektomi Oneren otdrler mevcut olup mutlak bir endikasyon olarak
bildirilmemis ve hekim kararina birakilmistir. Tamamlayic1 tiroidektomi tartismali bir
durumda oldugu icin biz bu caligmamizda tamamlayici tiroidektomi uygulanan olgular
histopatolojik, klinik ve laboratuvar agisindan degerlendirerek postoperatif dénemdeki
durumlarina etkisini incelemeyi amagladik. Bu amagla 2005 ve 2023 yillar1 arasinda Trakya
Universitesi T1ip Fakiiltesi’nde tan1 ve takibi yapilan hemitiroidektomi yapilarak multifokal
PTK tanis1 alan 146 hasta arastirildi.

Calismamiza katilan hastalarin %78,8 kadin cinsiyette ve hastalarin ortalama yasi
48,30+12,39 yil olarak saptandi. Ilk operasyonda alinan tiroid dokusunun %44,5inde
lenfosittik tiroidit, %17,2’sinde kapsiil invazyonu saptanirken %97,9’unda lenfovaskiiler
invazyon, %98,6’sinda perindral invazyon goriilmedi. %96,7’sinde lenf nodu metastazi
bulunmazken %58,9’unun tiimoér boyutu < 1 cm olup %34,2’sinin multifokal oldugu saptandi.
Tiimor varyanti incelendiginde %45,9’unda folikiiler, %31,5’inde klasik varyant goriildii. 146
hemitiroidektomi uygulanan hastanin patoloji sonuglarina gore 113’line (%77,4) tamamlayici
tiroidektomi operasyonu yapilmisti. Tamamlayici tiroidektomi yapilan grupta hashimato
tiroiditi siklig1, anti-TPO pozitifligi sikligi, timor boyutunun 1 cm’den biiyiikk olma orani,
tiimoriin multifokal olma oran1 anlamli olarak yiliksek bulundu. Tamamlayic1 tiroidektomi
yapilanlarda ikinci patoloji sonucu %37,2’sinde malignite saptandi. Ikinci patoloji sonucuna

gore malignite tanis1 saptanan hastalarin patoloji sonuglarindaki tiimor varyantlarinin dagilimi
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incelendiginde %54,8’inde folikiiler, %28,6’s1 klasik ve %9,5’1 mikst, %4,8’1 onkositik ve
52,4’ de okkiilt olarak belirlendi. Iki patoloji sonucu varyantlar arasi iliski Cohen’in kappa
testi ile degerlendirdigimizde Kappa degeri:0,243 olarak saptanmis olup diisiik anlagma olarak
degerlendirildi.

Papiller tiroid kanserinde total tiroidektomi disinda yapilan ameliyatlara tamamlayici
tiroidektomi isleminin uygulanmasiyla karsi lobda veya kalan rezidii tiroid dokusunda gézden
kacan malignitelerinin Oniine gecilecedi i¢in tamamlayici tiroidektominin faydali oldugu

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, tamamlayic1 tiroidektomi, multifokalite.
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COMPLEMENTARY THYROIDECTOMY RESULTS IN PATIENTS
WITH HEMITHYROIDECTOMY AND DETECTION OF
MULTIFOCAL PAPILLARY THYROID CARCINOMA

SUMMARY

The primary treatment method for patients diagnosed with papillary thyroid cancer
(PTC) is surgery, and there are differences in surgical options. There are authors who
recommend supplementary thyroidectomy for PTC patients in the presence of multifocality,
but it has not been reported as an absolute indication and is left to the physician's decision.
Since supplementary thyroidectomy is a controversial issue, in this study we aimed to
evaluate the histopathological, clinical and laboratory evaluation of the cases that underwent
supplementary thyroidectomy and to examine its effects on their postoperative conditions. For
this purpose, 146 patients who were diagnosed with multifocal PTC and who underwent
hemithyroidectomy and were followed up at Trakya University Faculty of Medicine between
2005 and 2023 were investigated.

78.8% of the patients participating in our study were female, and the mean age of the
patients was determined as 48.30+12.39 years. In the first operation, lymphocytic thyroiditis
was detected in 44.5% of the thyroid tissue taken, capsular invasion was detected in 17.2%,
while lymphovascular invasion was not detected in 97.9% and perineural invasion was not
detected in 98.6%. Lymph node metastasis was not found in 96.7%, while tumor size was < 1
cm in 58.9% and 34.2% was found to be multifocal. When tumor variant was examined,

follicular variant was seen in 45.9% and classical variant was seen in 31.5%. According to the
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pathology results of 146 patients who underwent hemithyroidectomy, 113 (77.4%) underwent
completion thyroidectomy. In the group that underwent completion thyroidectomy, the
frequency of Hashimoto thyroiditis, the frequency of anti-TPO positivity, the rate of tumor
size greater than 1 cm, and the rate of tumor being multifocal were found to be significantly
higher. In those who underwent completion thyroidectomy, malignancy was detected in
37.2% in the second pathology result. When the distribution of tumor variants in the
pathology results of patients diagnosed with malignancy according to the second pathology
result was examined, it was determined that 54.8% were follicular, 28.6% were classical,
9.5% were mixed, 4.8% were oncocytic and 52.4% were occult. When we evaluated the
relationship between the variants in the two pathology results with Cohen's kappa test, the
Kappa value was determined as 0.243 and was evaluated as low agreement.

We believe that completion thyroidectomy is beneficial since the application of
completion thyroidectomy to surgeries performed other than total thyroidectomy in papillary
thyroid cancer will prevent overlooked malignancies in the opposite lobe or in the remaining

residual thyroid tissue.

Keywords: Papillary thyroid cancer, completion thyroidectomy, multifocality.
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