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OZET

Amag: Erken evre (4 cm’den kiigiik) ve boyunda santral lenf nodu metastazi tespit
edilen tiroid papiller kanserli hastalarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin, erken evre
ama metastaz yapmayan hastalarla karsilastirilaraklenf nodu metastazi agisindan risk

faktorlerinin belirlenmesi.

Materyal-Metod: Calismaya Erciyes Universitesi KBB Hastaliklar1 béliimiinde total
tiroidektomi ve santral boyun bolgesi diseksiyonu yapilmis 50 hasta alindi. Hastalar
retrospektif olarak incelenerek cinsiyet, yas, ek hastalik, yasanilan yer, ailede tiroid
kanseri, radyoterapi Oykiisii, laboratuvar bulgulari, operasyon bulgular1 ve patolojik
inceleme bulgulart kaydedildi. Ayrica hastalarin spesmenleri deparafinize edilerek
timorli alandan PCR ile BRAF mutasyonu c¢alisildi. Hastalar, patoloji raporuna gére
santral metastaz yapmayan ve yapan olmak iizere olarak iki gruba ayrildi. Bu iki
grup klinik ozellikler ve BRAF mutasyonu dahil olmak {izere patolojik ozellikler

acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubunda 39 kadin, 11 erkek hasta vardi. En kiigiik 12, en biiyiik
77 olmak iizere ortalama yas 42.88 idi. Hastalarin 32 tanesine profilaktik, 18 tanesine
terapotik  boyun diseksiyonu yapildi. Operasyonda 21 hastaya paratiroid
otoimplantasyonu yapildi. Otuz iki hastada gegici, 5 hastada kalic1 hipoparatiroidi
gelisti. Patoloji raporlarina gore santral metastaz olmayan 26, olan 24 hasta vardi.
Demografik veriler ve tibbi oykii ile iki grup cinsiyet, ortalama yas, riskli yas
grubunda bulunan hasta sayisi, ailede tiroid kanseri hikayesi vediyabetli hasta sayisi
acisindan karsilastirildiginda bu 6zellikler acisindan iki grup arasinda anlamli fark
yoktu. Gruplar laboratuvar verileri ile tiroid fonksiyon testleri, nétrofil/lenfosit orant,
platelet/lenfosit orani, ortalama platelet volumii agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark yoktu. Ortalama tiimoér boyutu agisindan iki grup arasinda
anlamli fark olmasa da tiimorleri T1 ve T2 (20 mm’den biiyiik) olarak ayirdigimizda,
T2 tiimorler istatistiksel olarak daha fazla santral metastaz yapmaktaydi. Kapsiillii
olma ve lenfositik tiroidit 6zellikleri agisindan iki grup arasinda anlaml fark olmasa

da papiller kanser alt tipi, kapsiil invazyonu ve multisentrisite agisindan iki grup
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arasinda anlamli fark vardi. Klasik varyant dis1 olanlar, kapsiil invazyonu olanlar ve
multisentrik olanlar daha sik santral metastaz yapmaktaydi. BRAF mutasyonu
hastalarin sadece 19 tanesinde bakilabildi. Bunlardan 11 tanesinde BRAF mutasyonu
saptand1 (9 metastatik, 2 metastaz yapmayan). Tim oOrneklem bu agidan
degerlendirilemese de BRAF mutasyonu, santral metastaz yapan grupta istatistiksel

olarak daha yiiksek olarak tespit edildi.

Sonug: Tiroid papiller karsinomu; 2 cm’den biiyiik, kapsiil invazyonu yapmis,
multisentrik, histolojik olarak klasik varyant disinda ise ve BRAF mutasyonu
pozitifse santral metastaz yapma agisindan daha risklidir. Bu 6zelliklerden tiimor
boyutu ve BRAF mutasyonu operasyon Oncesi bilinebilir. Operasyon 6ncesi bu
ozellikler bulunan hastalara klinik olarak lenf nodu metastazi negatif olsa da

profilaktik santral bolge boyun diseksiyonu onerilebilir.

Anahtar kelimeler:BRAF mutasyonu, Kanser, Nétrofil/Lenfosit Orani, Tiroid
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THE EFFECT OF CLINICAL AND PATHOLOGICAL FEATURES OF
EARLY STAGE THYROID PAPILLARY CARCINOMAS ON CENTRAL
NECK METASTASIS

ABSTRACT

Aim: To find risk factors about central metastasis in thyroid papillary carcinomas by
comparing clinical and pathological characteristics of metastatic and non-metastatic

groups.

Materials and Methods:Fifty patients who were done total thyroidectomy and
central neck disection by Department of Otolaryngology — Head and Neck Surgery,
Faculty of Medicine, Erciyes University were enrolled to the study. They were
examined retrospectively and their genders, ages, family stories, locations,
radiotherapy stories, laboratory examinations, operative findings and pathological
records were found. Their specimens were deparaffinized and BRAF mutation was
researched in tumor cells by PCR. Patients were divided into two groups according
to their pathological results as central metastasis negative and positive. Their clinical

and patological features including BRAF mutation were compared statistically.

Findings: There were 39 women and 11 men in the study group. Mean age was 42.88
(12-77). Thirty two patients were performed prophylactic and 18 patients were
performed therapeutic neck disection. There were 21 patients who were done
parathyroid implantation. There were 32 patients experienced early
hypoparathyroidism, five of whom were permanent. There were 26 and 24 patients in
metastasis negative and positive groups respectively. There was no difference
between two groups about the features of gender, mean age, risky age, thyroid
carcinoma in family history and diabetes. Compared labarotory findings; there was
no difference between two groups about the variable of thyroid function tests,

neutrophyl/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio and mean platelet volume.
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Although there was no significant difference about the mean size of tumor; T2 size
tumors (higher than 20 mm) were more in metastasis positive group. Compared the
features of capsule and lymphocytic thyroiditis, there was no significant difference
between two groups. There were significant difference between two groups about the
features of histological subtype, capsular invasion and multicentricity. Tumors which
were non-classical variant and had multicentricity and capsular invasion were more
prone to central metastasis. PCR to research BRAF mutation could be performed to
19 patients only. There were 11 BRAF mutation positive tumors. Nine of them were

In metastasis positive group and this was a significant difference statistically.

Conclusion: T1 tumor has lower risk. Non-classical variant, multicentricity and
BRAF mutation have higher risk of central neck metastasis. Tumor size and BRAF
mutation can be detected preoperatively. Therefore; propylactic central neck
disection could be offered this type of patients, even if there is no central metastasis

clinically.

Key-words:BRAF mutation, Cancer, Neutrophyl/lymphocyte ratio, Thyroid



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid papiller karsinomu (TPK) en sik goriilen tiroid malignitesidir. Giinlimiizde
siklig1 giderek artmaktadir. Hastalar uzun donem sagkalima sahiptir ve bu 6zelligi ile
diger malignitelerden ayrilir. Bu kanserde prognozu kétii yonde etkileyen baslica
ozellik hastaligin boyun niiksleridir. Bu durum, en sik, tedavi edilmemis santral
bolge okiilt (gizli) lenf nodlarindan gelisir. Santral bolge; lstte hyoid kemik, altta
sternal ¢entik, yanlarda her iki karotid arter ve arkada prevertabral fasyaya kadar olan
boyun bolgesini ifade eder [1]. TPK hastalarinda santral bolgede klinik olarak
kanitlanmis metastatik lenf nodu varsa boyun diseksiyonu yapilmasi kabul edilmis
bir goriistiir. Ayrica Amerikan Tiroid Akademisi (ATA) ileri evre yani 4 cm’den
biiyiik TPK’de klinik olarak metastatik lenf nodu saptanmasa da profilaktik santral
bolge diseksiyonu onermektedir. Ancak erken evre (4 cm’den kiiglik) kanserlerde
profilaktik santral bolge boyun diseksiyonu yapilmasi tartismalidir [2]. Ciinkd bu
bolgede 6nemli anatomik yapilar bulunmaktadir ve bu bdlgenin cerrahisi rekiirren
sinir paralizisi ve kalic1 hipoparatiroidi gelisimi gibi komplikasyonlara agiktir. Yani
profilaktik santral boyun diseksiyonu yapilacaksa da endikasyonun ¢ok 1yi konulmasi

gerekmektedir.

Bu calismada, patolojik olarak kanitlanmis santral bolge lenf nodu metastazi olan ve
olmayan erken evre TPK hastalarinin klinik ve patolojik 6zellikleri incelenerek bir
“Yiiksek Riskli Hasta Grubu” olusturulmasi amacglandi. Bodylece dogru
endikasyondaki hastalara profilaktik boyun diseksiyonu onerilerek hem ileride okult
lenf nodlarindan gelisebilecek boyun niiksleri onlenecek hem de bu risk grubuna
girmeyen hastalarda bu bolgenin gereksiz cerrahisinden kacinilarak olasi

komplikasyonlarin 6niine gecilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi EMBRIYOLOJiSI, ANATOMISI VE FiZYOLOJISI

Tiroid bez intrauterin hayatta 4. haftada, dil kokiinden bir endodermal yap1 olarak
gelismeye baslar. Zamanla tiroglossal kanal esliginde one ve alta dogru hareket eder.
Intrauterin 7. haftada eriskindeki gibi trakea &niindeki konumuna ulagir. insanda ilk

gelisen endokrin bezdir [3].

Tiroid, icerisinde iki farkli endokrin hiicre bulunduran bir bez olarak tanimlanabilir.
Bez igerisinde bulunan folikiiler hiicrelerden, diger adiyla tirositlerden tiroid
hormonlari; parafolikiiler hiicrelerden ya da C hiicrelerinden ise kalsitonin ve
somatostatin salgilanir. Tiroid hormonlar1 biiyiime, gelisme ve metabolizma hizi

tizerinde etkiliyken kalsitonin antihiperkalsemik hormon olarak bilinir [4].

Tiroid bez boyunda 20-25 gr agirhi@inda, kalkan seklinde bir yapidir. Uzunlugu
ortalama 6 cm’dir. Iki lob ve bunlar birlestiren istmus adli dar bir gecis kismindan
olusur. Beslenmesi eksternal karotis arterin dallar1 olan st tiroid arterler ve
tiroservikal trunkusun dali olan inferior tiroid arter tarafindan saglanir. Venleri

arterlere eslik eder ve 2-3 gifttir. Ust ve orta tiroid ven internal juguler vene bosalir

[5].

Histolojisi incelendiginde tiroid bezinde hormon ireten {initelerin folikiil olarak
adlandirildig goriliir. Bunlar tek kath kiiboid epitelle ¢evrilidir ve i¢inde kolloid
denen madde bulunur [6]. C hiicreleri ise folikiiler hiicrelerin yaninda ve bezin
Ozellikle Uist ve orta kisminda bulunurlar. C hiicreleri, tiim bez hacminin % 10’unu

olusturur [7]. Oksifil hiicreler ise degisim gosteren folikiiler hiicrelerdir. Biiyiik



cekirdeklidirler ve sitoplazmalar1 sismis goriiniir. Graves Hastalig1, otoimmiin tiroidit

ve radyasyon hasart durumunda gozlenirler [7].

Tiroid hormonlarmin salinimi hipotalamus ve hipofiz bezi tarafindan diizenlenir.
Hipotalamus; Tirotropin Releasing Hormon (TRH) ile hipofizi diizenler, hipofiz ise
Tiroid Stimulating Hormon (TSH) salgisi ile tiroid bezini denetler. Tiroid bezi L-
tiroksin (tetraiyodotironin — T4) ve L-triiyodotironin (T3) salgilar. Tiroid hormon
iretiminde iyot ¢ok Onemlidir ve kolloid ig¢ine sentezlenmis olan tirozin
aminoasidinden zengin tiroglobuline (TG) baglanir. Bir TG molekiilii 134 tirozin
aminoasidi icerir. Bunlar kolloid i¢inde iyodinasyona ugrar ve TSH uyaristyla folikiil

hiicreleri i¢inde lizozimlere alinarak T4 ve T3 seklinde pargalanir ve kana salinirlar

[8].

2.2. TiROIiD NEOPLAZMLARI

Tiroid neoplazmlart 6ncelikle benign, malign ve davranisi belli olmayanlar seklinde
smiflandirilmalidir.  Tablo 1 Diinya Saghk Orgiiti (WHO) siniflamasin
gostermektedir [9].

2.3. MALIGN TIiROID NEOPLAZMLARI

Tiroidin malign tlimorleri, tim viicut malignitelerinin %1-2sini olusturur. Folikiiler
hiicrelerden gelisen papiller karsinom, folikiiler karsinom ve buna benzeyen Hurtle
hiicreli karsinom gibi kanserler diferansiye kanserlerdir ve prognozlar1 daha iyidir.
Sarkomlar ve tiroid lenfomasi, metastatik karsinomlara gore daha az goriiliir ve daha

agresif seyreder [10].

2.3.1. Epidemiyoloji

Iyi diferansiye tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignitedir ve siklig1 son 3

dekattir artmaktadir. Bu artis ozellikle goriintiileme yontemlerinin daha sik



kullanilmasina ve artan tiroid cerrahisine baglanmaktadir [11]. Amerika Birlesik

Devletleri’'nde (ABD) 1980 yilindan beri goriilme sikligr siirekli artmigtir [12].

Tablo 1: WHQO’ya Gore Tiroid Noeoplazmlarinin Simiflandirilmasi

Tiroid Adenomu ve iliskili Lezyonlar Tiroid Karsinomlari
Folikiiler adenom Papiller karsinom
Hyalinize trabekiiler adenom Folikiiler karsinom

Anaplastik karsinom
Diger tiroid tiimorleri P

Kotii diferansiye karsinom

Teratom
Yassi epitel hiicreli karsinom

Primer lenfoma ve plazmositoma ; _ _
Mukoepidermoid karsinom

Ektopik timoma
Eozinofil ile olan sklerozan MEK

Anjiyosarkom
Miisindz karsinom

Diiz kas tumorleri
Mediiller karsinom

Periferik sinir kilifi timorleri
Mikst mediller ve folikiiler hicreli

Paragangliom karsinom

Soliter fibroz timor Timus benzer diferansiyasyonu olan igsi
hiicreli timor

Folikiiler dendritik hiicreli tiimor
Timus benzeri diferansiyasyon gdsteren
Langerhans hiicreli histiyositoz karsinom

Ikincil tiimérler

2.3.2 Etyoloji

Etyopatogenezde cesitli faktorler ©ne siiriilmiistiir. Iyonize radyasyon iyi
tanimlanmig bir risk faktoriidiir. Tedavi dozundan ziyade diisiik doz radyasyonun
daha 6nemli oldugu belirtilmistir [13]. Radyoterapi, dnceleri benign ve inflamatuar
hastaliklarda kullanildigindan 6nemi daha fazlaydi. Ancak giliniimiizde bu amacla

kullanilmamaktadir ve bunun yerine niikleer santral kazalar1 daha 6n plana ¢ikmistir

4



[14]. Radyoterapi alan kisilerde tiroid kanseri gelisme siiresi ortalama 25.4 yildir ve
gelisen kanserlerde lenf nodu metastaz riski ve multisentrisite yiiksek orandadir [15,

16].

Cinsiyet acisindan kadinlar yoniinde, 6zellikle de premenapozal donemde, bariz bir
tistlinliik vardir. Menapozdan sonra ise kadin cinsiyetin tistlinliigii azalir [17]. Dogum
sayisinin ¢oklugu, ge¢ menars, ilk gebeligin daha geg¢ yasta olmasi, infertilite tedavisi
gibi kadinlarda Ostrojen seviyesinin daha yiiksek oldugu durumlarda da tiroid

malignitesinin arttigina dair goriisler mevcuttur [10].

Etyopatogenezde suglanan bir diger faktdr iyot eksikligidir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde tiroid kanserlerinden 6zellikle folikiiler karsinomun arttigina dair yaynlar
mevcuttur [18]. Bu bolgelerde iyot replasmani sonrasi ise TPK sikligt artmustir [19].
Iyot eksikligi ile hormon iiretimi azalir ve TSH artar. TSH da folikiiler hiicrelerin
biiyiimesi ve ¢ogalmasina neden olur. Iyot eksikligi durumunda gelisen malignite
nedeni bu olabilir. Uzun siireli TSH verilmesiyle hayvanlarda tiroid kanseri
gelisebilecegi gosterilmistir [20]. Haymart ve ark. 2013 yilindaki ¢alismalarinda
serumda yiiksek TSH seviyelerinin diferansiye tiroid kanserine yol agtigini ve daha

yiiksek seviyelerde de kanserin evresinin ilerledigini belirtmislerdir [21].

Hashimato tiroiditi, tiroid kanseri olusma riskini artirmaktadir. Nedeni muhtemelen
hipotiroidi nedeniyle artmis TSH seviyesi olabilir. Lun ve ark. Hashimato tiroiditinin
bir risk faktorii olsa da prognozu iyi yonde etkiledigini belirtmislerdir [22]. Guatr,
tiroid nodiilleri ve Graves hasthiginin tiroid kanseri iizerine etkisi net bilinmese de
hasta gruplarinda kontrol gruplarina goére daha cok nodiil ve guatr saptandigi

belirtilmistir [23].

Aile hikayesi tiroid malignitelerinden 6zellikle mediiller karsinomda 6nemlidir [10].
Lupoli ve ark. 119 TPK hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismada 7 hastada aile hikayesi
tespit etmislerdir. Bu 7 hastanin 4 tanesinde de agresif klinik seyir gormiiglerdir [24].
TPK’nin Gardner Sendromu ile, folikiiler karsinomlarin ise Cowden Sendromu ile

iligkisi gosterilmistir [25].

Obezite, insiilin direnci ve kanser tiirleri arasinda son yillarda yapilan c¢aligmalar
mevcuttur. Vigneri ve ark. ¢alismasinda obezite ile kolorektal kanser, meme kanseri,

bobrek kanseri, endometrial kanser ve 6zefagus kanseri arasinda iliski saptamistir

5



[26]. Kitahara ve ark. 2011 yilinda 5 prospektif ¢alismayi alarak yaptiklar: analizde
obezite ile tiroid kanseri arasinda iligki oldugunu gostermistir [27]. Insiilin
rezistansinin da tiroid kanser riskini artirdigini savunan yayinlar bulunmaktadir [28].
Son yillarda arastirilan bir diger etyolojik faktér de D vitamini eksikligi ile kanser
arasindaki iliskidir. Roskies ve ark. ¢aligmalarinda D vitamini eksikligini, TPK i¢in

degistirilebilir bir risk faktorii olarak tanimlamiglardir [29].

Kansere viicut tarafindan inflamatuvar cevap verilmesi eskiden beri iyi bilinen bir
gercektir. Son yillarda kansere verilen bu inflamatuvar cevap ile kanser evresi,
prognozu ve sagkalimi {izerine yapilan calisma sayisi gittikge artmaktadir. Ozellikle
her hastada yapilan ve kolay uygulanan Notrofil/lenfosit Oram1 (NLO) ve
Platelet/Lenfosit Oran1 (PLO) pek ¢ok kanserde arastirilmaktadir [30]. Kim ve ark.
NLO ytiksekliginin 6zellikle III ve IV. evre TPK’de kotii prognostik faktor oldugunu
belirtmistir [31]. Baska bir ¢aligmada ise TPK’de artmis PLO, lateral bolge lenf nodu

metastazi agisindan anlamli bulunmustur [32].

Ortalama platelet voliimii (OPV) trombosit sentezi ile ilgili bir parametredir ve son
yillarda kullanilmaktadir. OPV yiiksekliginin yeni trombosit senteziyle arttigi bu
nedenle inflamatuvar siirecin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir. TPK

hastalarinda normal guatr hastalarina gore yliksek bulunmustur [33].

2.3.3 BRAF mutasyonu

Calismanin ana arastirma parametrelerinden biri oldugu i¢in ayr1 bir baslik altinda
verilmistir. Son yillarda tiroid kanserlerinde arastirilan BRAF mutasyonu 6zellikle
kot prognozla iligskilendirilmis bir risk faktoriidiir. BRAF geni bir proto-onkogendir.
BRAF geninin asil ad1 v-RAF miirin sarkom viral onkogen homolog B1 dir. insanda
7. Kromozomun uzun kolunda (7q34) lokalizedir. Hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi ve
olimii ile ilgili olan B-RAF proteinini kodlar. Bu protein 766 amino asitten olusur.
Hiicrede mitojen aktive edici plazminojen kinaz (MAP kinaz) yolaginda gorev alir.
Bu genle ilgili 30 dan fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin % 80’ini
V600E mutasyonu olusturur. Bu mutasyonda, protein sentezi ile ilgili genin 1799.
niikleotidinde timin bazi varken nokta mutasyon sonucu bu baz adenine doniisiir.

Boylece mRNA’ya aktarilan bilgi degisir ve mRNA ile ribozomda sentezlenen
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proteinde 600. amino asite valin yerine glutamat amino asidi gelir. Bu degisiklik
proteinin primer, sekonder ve tersiyer yapisini degistirir, MAP kinaz yolag1 kontrol
mekanizmasimnin disina ¢ikar ve siirekli hiicre gogalmasina sebep olur. Bu mutasyon
2002 yilindan beri insan kanserlerinde arastirilmaktadir[34].

Bu mutasyon;

1.Bircok tiimor supresor geni baskilayarak,

2.Pro-tiimor ve pro-anjiyogenetik molekiilleri artirarak,

3. Tiimdriin diferansiyasyonunu azaltarak,

4RAI tutma yetenegini azaltarak TPK’nin agresif oOzellik kazanmasina yol

agcmaktadir [34].

2.3.4. Evreleme

Tiroid kanserleri icin TNM siniflandirmasi Tablo 2’de; papiller ve folikiiler kanserler

i¢in evreleme Tablo 3’te belirtilmistir [35].

2.3.5. Tiroid papiller karsinomu (TPK)

TPK, tiim tiroid kanserleri iginde en sik goriilenidir ve tiroid kanserlerinin % 70-
80’ini olusturur [36]. Genelde 30-40 yas arasinda ve kadmlarda sik goriiliir.
Kadm/erkek orani 2/1 dir. Cocuklarda da tiroid malignitelerinin ¢ogunu yine TPK
olusturmaktadir (%75) ve cocuklar genelde daha ileri evre hastalikla bagvururlar
[37]. Hastalarin ¢ogunda TPK spontan gelismektedir ve sadece % 6’sinda aile
hikayesi bulunur [35].

Hastalar genellikle boyunda agrisiz, yavas biiyiiyen kitle ile basvururlar. Hastalarin
% 30’unda ise basvuru sikayeti biiyiimiis lenf nodudur [38]. Ileri evre hastalikta
hastalar disfaji, dispne ve ses kisiklig1 sikayeti ile gelebilirler. Nadiren de uzak
metastazlara ait sikayetler olabilir. Akciger metastaz1 6zellikle cocuklarda daha siktir
[39].



Tablo 2: Tiroid Kanserleri TNM Siniflamasi

Primer Tiimor

Ty Degerlendirilemeyen timor

TO Primer tlimore ait kanit yok

T1 En biiyiik ¢ap1 2 cm ve olan tiroid iginde smirli tiimor

T2 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiigiik, tiroid iginde siirli tiimor

T3 4 cm’den biiyiik ancak tiroid iginde sinirli timor ya da herhangi bir

boyutta ancak tiroid disina minimal invazyonu olan timor

T4, Herhangi bir boyutta tiroid dis1 yayilimi olan tiimor (subkutan yagl
doku, larinks, trakea, 6zefagus, rekiirren sinir invazyonu)

T4, Prevertebral fasya, karotis arter veya mediastinal damarlar1 invaze eden
timor

Tiim anaplastik kanserler T4 olarak degerlendirilmektedir.

Bolgesel Lenf Nodlar:

Ny Degerlendirilemeyen lenf nodlar1

NO Lenf nodu metastazi yok

Ny Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N1, 6. bolge lenf nodu metastaz1 mevcut

N1, Tek ya da cift tarafli, kars: tarafa gegen servikal ya da mediastinel lenf

nodu metastazi

Uzak Metastaz

M, Degerlendirilemeyen uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var



Tablo 3: Papiller ve Folikiiler Tiroid Kanseri i¢cin Evreleme

45 yas altinda 45 ve lstil yasta
Evre | Herhangi bir T, T1 NO MO
Herhangi bir N
MO
Evre 11 Herhangi bir T T2 NO MO
Herhangi bir N
M1
Evre 111 T3 NO MO
T1-T3 Nla MO
Evre IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1-4a N1b MO
Evre IVB T4b,
Herhangi bir N,
MO
Evre IVC Herhangi bir T,
Herhangi bir N,
M1

Fizik muayenede &ncelikle hastanin genel gériiniimii bize bilgi verebilir. Ornegin
hipotiroidi eslik eden bir hastada letarji, fazla kilo ve sorulara ge¢ yanit verme goze
carpar. Hipertiroidik bir TPK hastasinda ise sinirlilik, kilo kayb1, parmaklarda titreme
gibi bulgular olabilir. TPK’ye guatr eslik ediyorsa boyunda sislik, lenf nodu
metastazi varsa palpabl lenf nodu gozlenebilir. Vokal kord hareketlerinin
degerlendirilmesi hem hastaligin karakteri hem de olast bir operasyonda adli

sorumluluk agisindan 6nemlidir [40].

Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) ilk istenecek tetkiklerdendir. Serum TSH, T4 ve T3
seviyelerine gore hastanin tiroid fonksiyonlar1 hakkinda kanaate varilir. Serum TG
seviyesi hemen her tiroid hastalifinda artar bu nedenle tanisal degildir. Tiroid bezine

karst olugsmus antikorlar 6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklarinda degerlidir. Anti-
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TPO antikoru Hashimato Hastaligi’nda % 100, Graves hastaligi’nda % 80 pozitiftir.
Anti-TSH antikor 6l¢timii Graves Hastaligi’nda kullanilmaktadir. Radyoaktif Iyot
Uptake testi tiroid nodiillerinin fonksiyonel durumlarimni incelemek igin yapilan bir

testtir. Fonksiyonel bir tiroid nodiilii sintigrafide aktivite tutulumu gosterir ve sicak

nodiil olarak adlandirilir [40].

Ultrasonografi (USG) diger tiroid hastaliklarinda oldugu gibi TPK’de de
basvurulacak ilk goriintiilleme yontemidir. Tiroid nodiiliiniin yapis1 ve igerigi
hakkinda bilgi verir [41]. USG esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) tiroid nodiiliiniin patolojik degerlendirmesinde ilk yontemdir. ATA tarafindan
stipheli USG ozellikleri iceren 5 mm ve daha biiyiik nodiillerde, 1 cm’den biiyiik
hipoekoik solid nodiillerde, 1.5-2 cm’den biiytlik kistik nodiillerde USG esliginde
[IAB onerilmistir [42]. Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) ise her hastada gerekli olmayan 6zellikle substernal uzanimda
ve fikse nodiillerde istenen tetkiklerdir [40]. Genelde TPK tanisi anamnez ve fizik

muayene sonrast siiphelenilen hastalarda yapilan IIAB sonrasi1 konur [35].

TPK i¢in TNM siniflamasi diger kanserlerde oldugu kadar sik kullanilmaz ve daha
az fayda saglar. Bu nedenle bazi kliniklerce kendi prognostik siniflama kriterleri
gelistirilmistir [43]. Diferansiye tiroid kanserleri i¢in yapilan evrelemeler Tablo 3’te
gosterilmistir. Burada dikkat ¢eken o6zellik, 45 yasin altindaki bir TPK hastasinda

uzak metastaz olsa dahi bu hastanin evre II olarak nitelendirilmesidir.

TPK tedavisinde cerrahi ve/veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi uygulanmaktadir.
Cerrahinin boyutlar1 ve sinirlart tartismali bir konudur. Total tiroidektominin gerekli

oldugunu savunanlarin dayanaklari sunlardir [44]:

- Timoriin % 80’e varan oranda ¢ok odakli olmasi

- Total tiroidektomi yapilmayanlarda karst lobda hastalik veya niiksiin sik
olmasi (% 4.7-24)

- Timdér boyutu 1.5 cm’nin istiinde olan hastalarda total tiroidektomi ile
sagkalimdaki artig

- Operasyon sonrast dénemde RAI’nin hem tanida hem tedavide etkinliginin

artis1
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- Serum TG seviyelerinin operasyon sonrasi takipte daha iyi bir marker haline
gelmesi

- Tamamlayic1 tiroidektomi ameliyatlarinin yliksek komplikasyon riski

Lobektomi + istmusektominin yeterli oldugunu savunanlarin dayanak noktalar1 ise

sunlardir [44]:

- Gizli mikrokanserlerin klinik 6neminin ¢ok olmamasi

- Tiroid yataginda yiiksek risk i¢eren niikslerin oraninin % 5’in altinda olmasi
- Lokal niikslerin yarisinin cerrahi ile tedavi edilebilmesi

- Total tiroidektomi ile lenf nodu gizli metastazlariin tedavi olmamasi

- Total tiroidektomide artmis komplikasyon riski

2.4. TIROID CERRAHISI

Tiroidin benign ve malign hastaliklarinda cerrahiye bagvurulur. Cerrahi oncesi tiim
hastalar gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Tiroid
cerrahisinde operasyon Oncesinde her ameliyattan 6nce oldugu gibi genel metabolik
ve Dbiyokimyasal durum gozden gegirilir. Kanama parametrelerine bakilir ve
antikoagiilan ila¢ kullanimi sorgulanir. Her ne kadar ¢cogu TPK hastasi 6tiroid olsa da
bunun laboratuar teyidinin yapilmasi ve normal olmayan degerlerde operasyon

sirasinda sikintt yasanmamast i¢in bir endokrinologa konsiilte edilmesi onerilir [35].

Tiroidektomi operasyonunda ana olusumlar rekiirren sinir, arka asict bag (Berry
ligamani), alt tiroid arter ve paratiroid bezleridir[45]. Operasyon genellikle genel
anestezi altinda uygulanir. Eslik eden morbid hastalig1 olanlarda ise lokal anestezinin
basari ile uygulanabilecegini belirtenler vardir [45]. Hasta genel anestezi altinda sirt
istli yatar pozisyondayken maksimum operasyon sahasi elde etmek icin bir omuz
destegi kullanilarak basa ekstansiyon uygulanir. Lokal saha temizligi ve steril
ortmenin ardindan krikoid kikirdagin 1 cm altindan cilt kivrimina uygun, simetrik,
transvers insizyon yapilir. Insizyonun boyutu tiroid bezin biiyiikliigiine gore degisir.
Insizyon sonras1 subplatismal flepler iistte tiroid kikirdak altta sternal centik ve
klavikulaya kadar kaldirilir. Strep kaslar arasindan orta hatta, strep kaslar kiint ve

keskin diseksiyonla laterale ekarte edilerek tiroid beze ulasilir [35]. Bez ekartasyonu
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sirasinda strep kaslar goriintiiye engel oluyorsa tiroid kikirdaga yakin yerden
kesilebilir. Eger malignensi ve tiroide yapisiklik varsa kesinlikle kesilmelidir. Tiroid
lobu yanlarda isaret parmagi yardimiyla yaraya dogru dogurtulur. Bu sirada orta

tiroid venin kanayabilecegi hesaba katilmali ve baglanmalidir [45].

Tiroid cerrahisinde en Onemli noktalardan birisi rekiirren sinirin bulunmasidir.
Sinirin bulunmasi yaralanma ihtimalini azaltacak ve etrafinda yerlesen paratiroid

bezlerin bulunmasinda kolaylik saglayacaktir. Sinir 3 yolla bulunabilir [45].

- Alt kisstmda Simon tiggeninde (trakea, tiroid bez ve karotis arter) bulunmasi
- Lateral yaklagim ile inferior tiroid arterin takibi

- Sinirin inferior konstriktor kasa girdigi kriko-tiroid bileskede bulunmasi

Bu yontemlerden en kolayr alt kisimda bulunmasidir. Revizyon cerrahisinde ve
malignitelerden dolayr anatomik yap1 bozuldugunda diger yontemler segilebilir.
Sinirin sag tarafta bulunamadigi durumlarda akla non-rekiirren sinir olasiligi gelmeli
ve distan ige diseksiyonla aranmalidir. Sinir bulunduktan sonra takip edilerek

anatomik seyri ortaya konur [45].

Ust kutup damarlari, bez ile krikoid arasi avaskiiler alan ortaya konularak baglanir.
Bazen iist kutbun baglanmasi en &nce de yapilabilir. Ust kutbun baglanmasinda
dikkat edilecek nokta iist laringeal sinire zarar verilmemesidir. Bunun i¢in en giivenli
yol damarlarin iyice diseke edilerek gerekirse tek tek baglanmasidir. Hangisi

yapilirsa yapilsin cerrahide amag superior laringeal sinirin korunmasidir [45].

Lob alttan ve iistten serbestlestirildikten ve rekiirren sinir bulunduktan sonra
yapilacak sey alttan mediale dogru ilerlenerek diseksiyon yapilmasidir. Tiroid bez
trakea iizerinden siyrilarak c¢ikarilir. Bu islem esnasinda en sikintili asama Berry
ligamaninin kesilmesidir. Bu noktada bez, trakeaya sikica baglidir ve bezin c¢ok
¢ekilmesi veya burada olusabilecek kanamalarda kullanilacak elektrokoter rekiirren
sinire zarar verebilir. Berry ligamani sinir direkt goriis altindayken kesilmelidir.
Kanama durumunda baglama ve koterden ziyade baski, surgicel ve gelfoam gibi
yontemlerin denenmesi akilda tutulmalidir. Santral boyun diseksiyonu yapilacak
hastalarda karotis ile trakea arasindaki lenfo-areolar dokular rekiirren sinir korunarak

cikarilir [45].
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Tiroid cerrahisinde rekiirren sinir diginda dikkat edilmesi gereken bir diger olusum
da paratiroid bezleridir. Alt paratiroid bezler genelde rekiirren sinir ile alt tiroid
arterin caprazlastigl yerin hemen altinda yer alir. % 80’1 arterden 1 cm uzakliktaki
capta bulunur. Burada yoksa timus veya timus etrafi yagli dokuda olabilir.
Beslenmesi genelde alt tiroid arterden olur. Cerrahi sirasinda kanlanmasi bozulan
bezin doku tanisi dogrulandiktan sonra sternokleidomastoid (SKM) kas igine
implantasyonu daha uygun bir yaklasim olacaktir. Ayrica tiroid bezi ¢ikartildiktan
sonra dikkatle incelenerek iizerinde paratiroid bez kalip kalmadigr degerlendirilir

[45].

Cerrahiden sonra operasyon loju kanama agisindan titizlikle incelenir. Kanama
kontrolii sonras1 orta boy hemovak dren SKM ile strep kaslar arasina konur. Strep
kaslar orta hatta birbirine dikilir. Ciltaltt ve cilt siitiirleri atilarak operasyon
sonlandirilir [45].

Tiroid kanserlerinde santral bolge diseksiyonu gerekli olabilir. Santral boyun
diseksiyonunda en Onemli nokta rekiirren sinirin bu bodlgede taninmasidir. Sinir
tanindiktan sonra yukarida larinkse asagida mediastene dogru takip edilir. Sinir
goriilerek paratrakeal, paradzefageal lenf nodlari spesmene dahil edilir. Trakea
lizerinden asagiya dogru ilerlenirken yanda karotis arter olmak iizere diseksiyon
asagida arkusa kadar devam ettirilir ve kars1 taraf da gerekiyorsa spesmene dahil
edilir [46].

Tiroid cerrahisinin komplikasyonlarin1 genel ve 6zgiil komplikasyonlar olarak ikiye
ayirabiliriz. Bunlar Tablo 4’te gosterilmistir [47]. Bin yirmi vakalik seride, malign
tiroid hastaliklarinin cerrahisi ile ilgili komplikasyonlara bakildiginda % 13.1 gegici
hipokalsemi, % 2.5 kalict hipokalsemi, % 1.4 gegici kord paralizisi, % 0.4 kalici
vokal kord paralizisi tespit edilmistir [48].

Teknige bakilmaksizin tiroidektomide komplikasyonlar1 azaltmak i¢in dikkat
edilecek noktalar uygun insizyon ve flep diseksiyonu, emin olunmadan higbir
yapiin kesilmemesi, sinir ve paratiroid bez yakininda koter kullanilmamasi,

ameliyatin minimal kanama ile tamamlanmasi i¢in nazik diseksiyondur [47].

Tiroid lojunda kanama ve hematom sonrasinda laringeal 6dem ve trakea basisi

sonucu solunum sikintis1 gelisebilir. Genelde cerrahiden sonra ilk saatlerde gelisir.
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Boyle durumda yara yatak basi agilarak hematom bosaltilir ve basi azaltilabilir ya da
hasta entiibe edilerek operasyon sartlarinda tiroid loju tekrar degerlendirilir [47].
14934 hasta ile ilgili verilere bakildiginda hastalarin % 1.2°sinde kanama
gbzlenmistir [49].

Operasyon sonrasi solunum sikintisi hematom diginda trakeomalazi sonucu da
gelisebilir. Bu durum kikirdak halkalar ve trakeal destek dokularinda zayiflama ve
harabiyet sonucu meydana gelir. Genelde biiyiik ve uzun siire trakeaya basi yapan
tiroidlerin ¢ikarilmasi sonucu gelisir. Tedavide trakeotomi, trakeopeksi, trakeoplasti
yapilabilir. Trakeomalazi de trakeotomi endikasyonlari arasindadir [50]. Ayrica
tiroidektomi sonrasi solunum sikintisinda bilateral vokal kord paralizi, pndmotoraks,

pnomomediastinum da ekarte edilmelidir [47].

Rekiirren sinir yaralanmasi da tiroidektominin ciddi komplikasyonlarindandir.
Modern teknikte sinirin bulunup takip edilmesi Onerilmektedir. Bu sekilde
yapildiginda komplikasyonlar sinir bulunmadan yapilanlara gore 3-4 kat daha azdir
[49]. Revizyon cerrahilerde ise diseksiyon yapilmamis bolgede sinirin  bulunmasi

daha akilci olacaktir [47].

Ust laringeal sinir yaralanmasi rekiirren sinir yaralanmasmin golgesinde kalmis bir
komplikasyondur. Tek tarafli yaralanmasi ses giiciinde ve kalitesinde azalmaya yol
acar. Iki tarafli yaralanmasinda ses genisligi, voliimii ve perdesi azalir. Tek tarafli
paralizide hasta tiz ses ¢ikarirken glottis arka kismi o tarafa doner ve glottis oblik bir

goriintii alir [51]

Hipoparatiroidi, tiroid cerrahisi ile ilgili en sik rastlanilan komplikasyonlardandir.
Subtotal tiroidektomi sonrasi total tiroidektomiye gore daha az hipoparatiroidi
olmaktadir. Gegici veya kalici olabilir. Tiroid kanseri nedeniyle santral bolge

diseksiyonu yapilanlarda daha sik gozlenir [52].

Hipoparatiroidi kendisini hipokalsemi ile gosterir. Bugiin i¢in paratiroid bezler
korunarak total tirodektomi yapilabilmektedir. Rosato ve ark.’na gore subtotal
tiroidektomi sonrast % 0.7, total tiroidektomi sonras1 % 2.2 kalic1 hipoparatiroidi

gelismistir [49].
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Tablo 4: Tiroid Cerrahisinin Komplikasyonlari

Genel Komplikasyonlar Ozgiil Komplikasyonlar
Kanama - Hematom Anatomik
Enfeksiyon

Rekiirren sinir yaralanmasi

Yara lyilesme Sorunlar )
Ust laringeal sinir yaralanmasi

Seroma
Lenfatik lezyonlar
Horner sendromu
Ozefagus, trakea yaralanmasi
Solunum yollar1 tikaniklig
Pnémotoraks
Keloid Metabolik
Hipertrofik Skar

Hipoparatiroidi, hipokalsemi

Hava Embolisi
Hipotiroidi, miksddem
Bogaz Agrisi

Hipertiroidi krizi

Rekiirren hipertiroidi

Parathormon (PTH), kalsiyum metabolizmasinin temel diizenleyicilerindendir.
Kalsiyumun kemikten kana salinmasini ve gastrointestinal sistemde tutulmasim
saglar. Bezlerin zarar gormesine bagl hipokalsemi semptomlar1 genelde operasyon
sonras1 3. giinde ortaya ¢ikar. Baglangigta agiz etrafinda, el ve ayaklarda his kayb1

olusur. Diizeltilmezse hastada kasilma ve stridor gelisir [47].

Hipokalsemi ihtimali nedeniyle operasyon sonrasi hastalardan diizenli araliklarla
serum kalsiyum Ol¢limii yapilir. Hasta asemptomatik ise gozlenir. Acil durumlarda
10 ml % 10’luk kalsiyum glukonat 30 dakika i¢inde verilebilir. Oral olarak ise giinde
1.5-2 gr kalsiyum baslanir. Ayrica D vitamini iceren tabletler de baslanir. Bu
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hastalara erken donemde tedavi baslanmigsa haftalik kalsiyum, fosfor, magnezyum

ve albumin Sl¢limii 6nerilir [47].

TPK, prognozu ¢ok iyi olan bir kanser tiiriidiir. Niiks eden hastalikta bile iyi
prognozla seyretmesi TPK cerrahisinin nasil olmas1 gerektigi ile ilgili tartismalar1 da
beraberinde getirmektedir. Etkin cerrahi ile cerrahinin getirdigi potansiyel

morbiditeler arasinda denge kurulmalidir [53].

Uzun donem sagkalimda bagimsiz risk faktorleri hastanin yasi, ekstratiroid yayilim
ve uzak metastaz varligidir. Lenf nodu metastazi, bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilmemektedir. Hastanin yas1 ¢cok 6nemli bir prognostik faktordiir. 60 yasin {istiinde
ve 20 yasin altinda daha agresif bir seyir gozlenir. Cocuklarda anaplastik dontisiim
thtimali daha zayiftir. Pek ¢ok calismada yas ile hastalik mortalitesi arasindaki iliski
gosterilmistir. Bu sinir erkekte 40, kadinda 50 yas olarak goriilmektedir [54, 55].
Ancak niikssiiz sagkalim ile ilgili bagimsiz risk faktorleri erkek cinsiyet, lenf nodu
metastazi varhigi ve tiroid disina yayilim olarak kabul edilir [44]. Jeon ve ark.
calismasinda lenf nodu metastazi ve metastatik lenf nodu boyutu niiks i¢in bagimsiz
bir prognostik faktdr olarak bulunmustur [56]. ki tarafli boyun ve mediastinel lenf
nodu metastazi olan hastalarda prognoz daha kotiidiir ve bu hastalarda hastaliktan
oliim, lenf nodu metastazi olmayanlara gore 3 kat fazladir [57]. Kore’de BRAF
V600E mutasyonunun niiks i¢in kotii prognostik faktor olsa da genel olarak bagimsiz
bir risk faktorii olmadigi bildirilmistir [58]. TPK igin risk gruplari Tablo 5’te
belirtilmistir.

Sagkalim ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Woolner ve ark. 1181 TPK hastasini
degerlendirdikleri ¢aligmada 1.5 cm’nin altinda TPK olan hastalarin higbirinde
TPK’ye bagli mortalite tespit etmemislerdir. Hastalarin % 3’ daha biiylik ancak
tiroid disina yayilmayan TPK, % 16’s1 ise tiroid disi yayillan TPK nedeniyle
hayatlarini keybetmistir [59].
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Tablo 5: Tiroid Papiller Karsinomunda Risk Gruplar

RiSK GRUBU OZELLIKLER
- 45 yas altinda olmak
Diisiik Risk Grubu - Kiigiik ¢apli timor

- Tiroid dis1 yayilim olmamas1

- Uzak metastaz olmamasi

- 45 yasin altinda olmak ancak yiiksek risk grubu
Orta Derece Risk Grubu timor 6zelliklerine sahip olmak
- 45 yas ustiinde olmak ancak diisiik risk grubu

tiimor ozelliklerine sahip olmak

- 45 yas ustii olmak
Yiiksek Risk Grubu - 4 cm’den biiyiik timor
- Tiroid dis1 yayilim olmasi

- Uzak metastaz varligi

TPK patolojik olarak yalnizca papiller ya da trabekiiler goriiniim verebilir. Bazen de
folikiiler komponentler igerir. Tanis1 karakteristik hiicresel goriiniim ile konur.
Sikisik berrak c¢ekirdekler i¢inde kenarlara dizili ve c¢ekirdek zarinin kalin
goriinmesine yol acan kromatin dizilis “Orphan Annie Eye” olarak adlandirilir.

Olgularm yarisinda kalsiyum depolanmasi ile olusan Psammoma cisimcikleri goriiliir

[43].

Histolojik ¢alismalarda TPK’nin lenfotrofik oldugu goriilmiistiir. Operasyon
sirasinda yapilan ¢alismalarda lenf nodlarinda % 50-80, diger tiroid lobunda ise % 80
mikroskopik hastalik tespit edilmistir [60]. % 10-20 vakada g¢evre dokulara lokal
invazyon goriilebilir. Bu yayilim primer kanserden olabilecegi gibi ekstrakapsiiler
yayilan metastatik lenf nodundan da gelisebilir. Mikroskobide kan damar invazyonu
kotii prognoz ile birliktedir. Eslik eden lenfositik tiroidit varsa bu vakalarin azalmig

niiks ve daha iyi prognozla seyrettigi bildirilmistir [35, 61].
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Histolojik olarak TPK alt tipleri belirlenmistir. Klasik, folikiiler, yaygin sklerozan,
Hurtle hiicreli, kolumnar, uzun hiicreli gibi alt tipleri bulunmaktadir. Bazen
indiferansiye alanlar igerebilir. Uzun hiicreli, kolumnar hiicreli, yaygin sklerozan ve

indiferansiye alanlar i¢eren tipleri klasik tipten daha kotii prognoza sahiptir [43].

Birden fazla sayida odak (multisentrisite) TPK igin sik rastlanilan bir durumdur.
Normalde % 20-30 oraninda goriiliirken radyasyonla iliskili vakalarda % 75’e kadar
cikmaktadir [62]. Birden fazla odakli tiimor ile mortalite arasinda iligki
kurulamamigtir. Multisentrik 6zellik sik olsa da total tiroidektomi yapilmamis
olgularda % 6-24 oraninda niiks gozlenmistir. Bundan dolay1 yaygin goriis mikro
odaklarin malign davranis sergilemeyecegi ile ilgilidir. Ancak ¢ok odakli tlimor
iceren hastalarda lenf nodu metastazinin 2 kat, uzak metastazin 3 kat daha sik

gorildiigi unutulmamalidir [63].

TPK hastalarinda yapilacak optimal cerrahi sonrasi ne kadar doz RAI verilecegi net
degildir. TPK hastalarmda RAI kullanimi konusunda daha secici davranmaya dogru
bir egilim vardir. Ciinkii metastatik hastalig1 olan tiim hastalar RAI’den fayda
gérmez, RAI tedavisi risksiz degildir ve RAI metastatik hastalikta artik tek secenek
degildir [44].

Cerrahi ve RAI ile ablasyon sonrasi TPK hastalarma supresif dozda tiroid hormonu
verilir. Yiksek riskli hastalarda 1 yil sonra USG ve tiim viicut tarama yapilir. Ayn1

zamanda serum TG ve anti-TG antikor seviyeleri kontrol edilir [44].

TPK cerrahisi sonrasi niiks nadir degildir. Yiizde 5-20 hastada lokorejyonel niiks
gelisebilir. Bolgesel yumusak doku niiksleri agresif cerrahi, genis eksizyon ve

adjuvan tedavi gerektirir [44].

TPK insanda sik gozlenen ve sikligi da gittikce artan bir malignitedir. Optimal
tedavisi hakkinda giiniimiizde kabul edilmis ortak bir goriis yoktur. Hastalarin ¢ogu
icin baslangic tedavisi kiiratif olsa da RAI direngli metastatik ya da niiks TPK

klinisyenleri zorlamaktadir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALAR
Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2014/433 sayili karari
ile yapildi. Ayrica bu ¢alisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan (TTU-2014-5424) desteklenmistir.

Verilerin Toplanmasi: ErciyesUniversitesi Tip Fakiiltesi KBB Hastaliklar1 — Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim Dali’nda, Ocak 2012 — Haziran 2015 doneminde, total
tiroidektomi ve santral bolge boyun diseksiyonu yapilmis olan hastalar calismaya
alind1 ve dosyalar retrospektif olarak incelendi. Boyutu 4cm’den kiigiik olan TPK’1i
hastalarin verileri degerlendirmeye alindi. Cok odakli tiimoérlerde en biiyiik odak
biiyiikliigii baz alindi. Santral bolge diseksiyonu yapilmayanlar, 4 cm’den biiyiik
kanserler, tiroid dis1 yayilimi olanlar, TPK disindaki maligniteler ve benign durumlar
calismaya alinmadi. Arsiv kayitlarindan yaslari, cinsiyetleri, radyasyon maruziyet
oykiileri, aile hikayeleri, ek hastaliklari, fizik muayene bulgulari, operasyon bulgulari
ve patoloji raporlar incelenerek kayit altina alindi. Hastane bilgi sistemi araciligiyla
operasyon Oncesi TFT, tam kan sayimi1 (CBC) degerleri bulundu ve kayit altina
alindi. Hastalardan ameliyattan bir giin 6nce ve sonrasinda 6. saatte, 1 ve 3. giinlerde
kalsiyum degerleri goriildii. Ayrica ameliyattan once ve sonrasi 6. saatte PTH
degerleri goriildii. Operasyon sonrast PTH degeri, Oncesine gore % 50 azalan
hastalara erken hipoparatiroidi tanis1 konarak kalsiyum ve D vitamini baslandi. Bu
diistikliik operasyon sonrasi 6 aydan daha fazla devam etmisse kalic1 hipoparatiroidi
olarak kabul edildi.
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Cerrahi Islem: Tiim hastalara tecrilbeli bas boyun cerrahlari tarafindan total
tiroidektomi ve operasyon dncesi veya operasyon sirasindaki bulgulara gore elektif
ya da profilaktik santral bolge boyun diseksiyonu uygulandi. Tiroidektomi sirasinda
bilateral rekiirren sinirler bulunarak korunmaya c¢alisildi. Her iki tarafta {ist ve alt
paratiroid bezler korunmaya calisildi. Bu sirada beslenme bozuklugu olusan
paratiroid bezler frozen ile dogrulandiktan sonra milimetrik pargalara ayrilarak SKM

kas i¢ine implante edildi.

Patolojik Degerlendirme:Hastalar patoloji raporlarina gore santral bolge metastazi
olmayan ve olan olarak 2 gruba ayrildi. Patolojik olarak TPK alt tipi, boyutu, kapsiil
invazyon durumu, lenfovaskiiler invazyon durumu degerlendirildi. Hastalarin timor
hiicrelerinde BRAF mutasyonunu degerlendirmek igin Erciyes Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Molekiiler Patoloji Laboratuvari’nda timor bolgesi
iceren hazir yayma preperatlardaki tiimorlii alandan 6rnek alinarak Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltildi ve BRAF mutasyonu arastirildi.

3.2. BRAF MUTASYONU ARASTIRMA YONTEMIi
Islem Akis Semasi

- Genomik DNA elde edilmesi

- PCR ile bu kismin amplifiye edilmesi
- PCR artik iirlinlerinin temizlenmesi

- DNA sekans olusturulmasi

- Uriinlerin saflastirilmasi

- Elektroforez

- Analiz
3.2.1 Genomik DNA elde edilmesi

Degerlendirme kriterlerini tagiyan hastalarin parafinize preparatlari bulundu. Patolog
esliginde tiimorlii alan belirlenerek mikrotom ile 5 pm kalinliginda kesitler lama
alind1 (Sekil 1). Deparafinizasyon i¢in lamlar 60 © C’de 1 saat inkiibe edildi. Sonra

lamlar 3 adet xylen soliisyonunda 8’er dk, 3 adet % 96 alkol soliisyonunda 8’er dk
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bekletildi ve havada kurumaya birakildi. Patoloji uzmam tarafindan belirlenen
tiimorlii bolgedeki hiicreler kazinarak Ependorf tiipiine alindi. Uzerine 180 uL ATL
Buffer ve 20 uL proteinaz K eklendi. Boylece proteinler uzaklastirildi ve DNA acgiga
cikt1. Uriin, 1sitic1l sallayicida (thermal shaker) 56 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Yine
ayni cihazda 1 saat 90 °C’de inkiibe edildi. Kapaktaki damlaciklar1 diisiirmek i¢in
quick spin santrifiij yapildi. Elde edilen iirtine 200uL AL Lys Buffer eklendi ve
tekrar quick spin yapildi. 200 uL % 96 alkol eklenerek vorteks ile calkalandi. Uriin,
70 °C’de 1siticilt sallayicida 10 dk bekletildi. Ependorf tiiptindeki iiriinler kolonlara
alindi. 8000 rpm’de santrifiij edilerek toplama tiipiine siiziilen kisim atildi. Kolonda
kalan maddeler toplama tiipiine alinarak iizerine 500 uL AW1 Buffer eklendi ve
8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Kalan maddeler tekrar toplama tiiplerine alinarak
500 uL. AW2 Buffer eklendi ve 8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Kalan {riinlere
14000 rpm’de 3 dk kurutma iglemi uygulandi. Tiipte kalan {iriinler yeni toplama
tiipline alinarak eliisyon islemine gegildi. 20 pL ATE Buffer eklenerek 14000 rpm’de
1 dk santrifiij edilerek DNA’larin serbest kalmasi ve soliisyona ge¢mesi saglandi.
QIAamp DNA FFPE kiti (Qiagen, Valencia, CA) ile DNA’lar elde edildi. Bu
DNA’lar 1.5 mL Ependorf tiipiine alinarak — 80 °C’de saklandi.

Sekil 1: Lam iizerinde tiimorlii alanin belirlenmesi. (Mor renkte olan kisim

tiimorlii alan).
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3.2.2. PCR ile amplifikasyon

DNA &rneginden alinan 2.5 pL ile PCR karisimi PCR tiipiine alindi. Uriin, PCR

cihazina kondu ve su islemler yapilarak Exon 15 bdlgesi ¢ogaltilmaya ¢alisildi.

- 95°C’de 10 dk tutulmast
- 95°C’de 40 sn tutulmasi
- 57°C’de 45 sn tutulmasi (35 kez tekrarland1)
- 72 °C’de 40 sn tutulmasi

Tiip, sonrasinda 72 °C’de 7dk bekletildi ve % 2 agaroz jelde vyiiriitiildii. ileri yonde
5’-TCT CAC CTC ATC CTA ACA CAT-3’; ters yonde, 5’-GTT TGA AAT
ACA CTG AAA CTG GT-3’ dizisi primerleri kullanild1. Boylece BRAF kisminin

bant verip vermedigine (amplifiye olup olmadigina) bakildi.
3.2.3. PCR artik iiriinlerinin temizlenmesi

2.5 uL ExoSAP ile 5 pL PCR iiriinii karigtirildi ve 37 °C’de 30 dk, 80 °C’de 15 dk

islem gordii ve PCR artik tirtinleri temizlendi.
3.2.4. DNA sekans olusturulmasi
Sekans soliisyonu ile ExoSAP iirlinii karistirildi ve su islemler uygulandi.

- 96 °C’de 1dk tutulmasi

- 96 °C’de 10 sn tutulmasi

- 50°C’de 5 sn tutulmasi (25 kez tekrarlandi)
- 60°C’de 4 dk tutulmasi

Sekans tirunleri 4 °C’de muhafaza edildi.

3.2.5. Uriinlerin saflastiriimasi

750 uL Sephadex (1 mL Sephadex soliisyonu ile 14 mL distile su) ile sekans {iriinii 2
mL kolona alindi ve 5200 rpm’de 3 dk santrifiij edildi. Sekans {irlinleri pipetlenerek
Sephadex iizerine kondu. Qiagen PCR saflastirma kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) ile
amplifiye olan kisimlar saflastirildi. 5200 rpm’de 3dk santrifiij edildi.
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3.2.6.Elektroforez

Saflagtirilmig iiriin elektroforez icin AB 3130 Genetic Analyzer cihazina (Hitachi,
Tokyo, Japonya) yiiklendi.

3.2.7. Analiz

Cihaz sonrasi sonuglar Sequencing Analysis Software 6 programi ile 6n analize tabi
tutulup kaydedildi. SeqScape Software 3 programi ile sekans analizi yapildi. 1799.
niikleotidde timin T olmasi1 gerekliydi. Bu niikleotid adenine (A) doniismiisse bu

BRAF V600E mutasyonu olarak adlandirildi (Sekil 2-3).

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri incelenerek kaydedildi. Hastalar santral
metastaz yapan ve yapmayan olarak iki gruba ayrildi. Iki grubun verileri SPSS 16.0
paket programi  kullamilarak  karsilastirildi.  Tanimlayict  degerler  icin
ortalamatstandart sapma kullanildi. Niimerik verilerin normal dagilip dagilmadig:
Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren verilerin
ortalamalar1 Bagimsiz Grup T Testi ile, normal dagilmayan veriler Mann Whitney U
Testi ile karsilagtirildi. Nominal verilerde iki grup i¢in ¢apraz tablolar olusturularak
tablo gozlerindeki hasta sayilarina gore Yates Diizelmeli Ki-kare ya da Fisher’in
Kesin Ki-kare testleri kullanilarak gruplar karsilastirildi ve p degerleri bulundu.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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2?1 2‘.)1
AAAT CTCGAT G G

p_—.

2080 3136 3192 3248

Sekil 2: BRAF mutasyonu negatif olan bir sekans 6rnegi. Mor halka icine

alinmis alanda normal niikleotid dizisi izlenmekte.
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Sekil 3: BRAF mutasyonu pozitif olan bir sekans 6rnegi. Mor halka icine alinan
alanda normalde T olmasi gereken niikleotidde mutasyon oldugu konusunda

program uyariyor.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya klinik ve patolojik kriterleri saglayan 50 hasta alindi. Otuz dokuz kadin,
11 erkek hasta vardi. En kii¢ligli 12, en biiyligli 77 yasinda olmak iizere ortalama yas
42,88 idi. Hastalarin 15 tanesi 30-40 yas araligindaydi ve bunlarin da 11 tanesi
kadindu.

Calismaya alinan hastalar patolojik olarak santral metastaz olmayan ve olan grup
olarak ikiye ayrildi. Santral metastaz olmayan grupta 26, olan grupta 24 hasta
mevcuttu. Metastaz olmayan grupta 23 kadin — 3 erkek, metastaz olan grupta 16
kadin — 8 erkek hasta vardi. Cinsiyet agisindan iki grup karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).(Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplarin Cinsiyet Sayilar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

CINS
GRUP KADIN ERKEK TOPLAM P
METASTAZ YOK 23 3 26
METASTAZ VAR 16 8 24 0.064
TOPLAM 39 11 50

p degeri Fisher'in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmigtir.

Yas ortalamalar1 agisindan bakildiginda metastaz olmayan grubun yas ortalamasi
45.5+1.33; metastaz olan grubun yas ortalamasi ise 40.4+1.55 idi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 7). Gruplarda ¢ok kiiciik ve
biiyiik yasta hastalar oldugundan ve TPK igin 60 yas lizeri ve 20 yas alt1 risk faktori
kabul edildiginden gruplarda bu yas grubuna girenler daha riskli olarak ele alinip
yapilan degrlendirmede de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).
TPK evrelendirmesinde esik yas olarak 45 alinmaktadir. Hastalar 45 yas alt1 ve {sti
olarak gruplara ayrildiginda ve bu yas ile santral boyun metastazi arasindaki iliski

incelendiginde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 7: Gruplarin Yas Ortalamalar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

ORTALAMA
GRUP P
YAS
METASTAZ YOK 45.5+1.33 0166
METASTAZ VAR 40.4+1.55 '

p degeri Bagimsiz Gruplar T Testi ile elde edilmistir.
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Tablo 8: Gruplarin Riskli Yas Grubundaki Hasta Sayis1 Acisindan

Karsilastirilmasi

RISKLI YAS GRUBU (<20 VE > 60 YAS)

EVET HAYIR TOPLAM P
METASTAZ YOK 4 22 26
METASTAZ VAR 6 18 24 -
TOPLAM 10 40 50

p degeri Fisher'in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Tablo 9: Gruplarin 45 Yas Alt1 ve Ustii Hasta Sayis1 A¢isindan Karsilastiriimasi

45 YASA GORE GRUPLAR
GRUP 45 YAS ALTI 45 YAS USTU TOPLAM P
METASTAZ YOK 13 13 26
METASTAZ VAR 17 7 24 0.133
TOPLAM 30 20 50

p degeri Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi ile elde edilmigtir.

4.2. KLiINiK ve LABORATUVAR VERILERI

Hastalarin radyoterapi alma hikayesine bakildiginda tiim orneklem grubundaki
hastalarin higbirinde RT Oykiisii yoktu. Hastalarin yerlesim yeri incelendiginde

hi¢birinde Karadeniz Bolgesi’nde yasama oykiisii yoktu.

Ailede tiroid kanseri hikayesine bakildiginda, metastaz olmayan grupta birinci derece
yakinlarinda tiroid kanseri olan 1 hasta varken, metastaz olan grupta bu say1 3 idi.
Gruplar bu agidan karsilastirildiginda iki grup arasinda ailede tiroid kanseri oykiist

acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Gruplarin Ailede Tiroid Kanseri Hikayesi A¢isindan Karsilastirilmasi

AILEDE TiROID KANSERI
EVET HAYIR TOPLAM P
METASTAZ YOK 1 25 26
METASTAZ VAR 3 21 24 0.275
TOPLAM 4 46 50

p degeri Fisher’in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Gruplar diyabet agisindan degerlendirildiginde metastaz olmayan grupta 3, metastaz
olan grupta 6 hastada diyabet vardi. Diyabet — santral metastaz iligkisi agisindan

gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplarin Diyabet A¢isindan Karsilastirilmasi

DIYABETES MELLITUS
VAR Yok TOPLAM P
METASTAZ YOK 3 23 26
METASTAZ VAR 6 18 24
0.193
TOPLAM 9 41 50

p degeri Fisher'in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Operasyon Oncesi vokal kord hareketleri degerlendirildiginde iki grupta da vokal

kord paralizisi olan hasta yoktu.

Hastalarin preoperatif TFT degerleri incelendiginde metastaz olmayan grupta

TSH,T4 ve T3 degerleri sirasiyla 1.37+0.87 / 1.31+0.53 / 3.09+0.46 iken, metastaz
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olan grupta bu degerler ortalam 1.81£1.20 / 1.17+0.21 / 3.28+0.59 ; idi. Bu degerler

gru

plar acisindan kendi iglerinde karsilastirildiginda higbir deger icin iki grup

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Gruplarin TFT Degerleri A¢isindan Karsilastirilmasi

GRUP TSH T4 T3
METASTAZ YOK 1.37+0.87 1.31+0.53 3.09+0.46
METASTAZ VAR 1.81£1.20 1.17+0.21 3.28+0.59
P 0.141 0.240 0.9

p degeri TSH icin Bagimsiz Gruplar T Testi, T3 VE T4 i¢in Mann Whitney U Testi ile elde edilmigtir.

Hastalarin operasyon oncesi CBC degerleri NLO, PLO ve OPV acisindan

incelendiginde santral metastaz olan ve olmayan grupta bu degerler agisindan

anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Gruplarin Kan Sayimi Degerlerinin Karsilastirilmasi

DEGISKEN METASTAZ YOK = METASTAZ VAR P

BK 7.58+2.16 7.88+2.26 0.64
NOT 4.80+1.62 5.00+£2.22 0.95
LENF 1.99+0.56 2.12+0.78 0.52
NLO 2.46+0.77 3.48+0.77 0.19
PLT (x1000) 279+76 289+80 0.63
PLO 147,651 160,7+98 0.74
OPV (pg/ml) 7.98+1.05 8.16+1.04 0.55

p degeri BK, LENF, PLT VE OPV i¢in Bagimsiz Gruplar T Testi; NOT, NLO ve PLO icin Mann Whitney U Testi

ile elde edilmistir.

BK:

Beyaz Kiire

NOT: Nétrofil

LEN

F: Lenfosit

NLO: Notrofil/Lenfosit Orant

PLT

:Platelet

PLO:Platelet/Lenfosit Orant
OPV: Ortalama Platelet Hacmi
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Hastalarin operasyon dncesi ve sonrasinda kalsiyum ve PTH degerleri incelendiginde
32 hastada gegici hipoparatiroidi oldugu gozlendi. Takiplerindeki degerlendirmede 5

hastada kalic1 hipoparatiroidi vardi.

4.3. CERRAHI VERILER

Hastalarin 32 tanesine profilaktik, 18 tanesine terapotik boyun diseksiyonu
uygulandi. Otuz dort hastaya ipsilateral, 16 hastaya bilateral santral bolge
diseksiyonu yapildi. Kalic1 hipoparatiroidi gelisen 5 hastanin 4 tanesine bilateral, 1
tanesine ipsilateral diseksiyon uygulanmisti. Yirmibir hastaya operasyon sirasinda
paratiroid kanlanmasi1 bozuldugundan paratiroid implantasyonu yapildi. Kalici
hipoparatiroidi gelisen 5 hastanin 2 tanesine paratiroid implantasyonu yapilmis, 3
tanesine ise yapilmamigti. Operasyon Oncesi klinik degerledirmede santral metastaz
olmayan 32 hastaya profilaktik, santral metastaz olan 18 hastaya ise terapotik boyun
diseksiyonu yapildi. Profilaktik boyun diseksiyonu yapilan 6 hastada santral bolgede
mikrometastaz izlendi, 26 hastada ise patolojik olarak santral metastaz izlenmedi.
Profilaktik boyun diseksiyonu sonrasi saptanan metastaz oram1 %18.75 idi.
Operasyon sonras1 1 hastada gecici, tek tarafli vokal kord paralizi oldu. Higbir

hastada kalic1 paralizi izlenmedi.

4.4. PATOLOJIK VERILER

Tiimdr boyutlart agisindan bakildiginda metastaz olmayan grupta ortalama timor
boyutu 14.124+5.94 mm iken metastaz olan grupta ortalama tiimor boyutu 19,67+9,95
mm idi. Timor boyutu ile santral metastaz iligkisi istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14: Gruplarin Ortalama Tiimoér Boyutu Acisindan Karsilastirilmasi

ORTALAMA TUMOR P

GRUP BOYUTU (mm)
METASTAZ YOK 14.1245.94 o061
METASTAZ VAR 19.67+9.95 '

p degeri Mann Whitney U Testi ile elde edilmistir.

Erken evre kanserler de kendi arasinda T1 ve T2 olarak ayrilip (20 mm altindakiler
T1, 20 mm ve istiindekiler T2) T1 veya T2 evre kanser ile santral metastaz
arasindaki iligskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu ve T2

timorler daha sik santral metastaz yapmaktaydi (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 15: Gruplarin T1 ve T2 Tiimor Sayilar1 Acisindan Karsilastirilmasi

TUMOR BOYUTU EVRESI
T1 T2 TOPLAM P
METASTAZ YOK 20 6 26
METASTAZ VAR 12 12 24 0.048
TOPLAM 32 18 50

p degeri Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

TPK alt tipleri agisindan gruplar degerlendirildiginde metastaz olmayan gruptaki tiim
hastalarin alt tipi klasik varyantti. Metastaz olan grupta 4 tane folikiiler varyant, 1
tane Hurtle hiicreli varyant mevcuttu. Klasik alt tip olmanin metastaz lizerine etkisine
bakildiginda iki grup arasinda anlaml fark vardi. Klasik varyant dis1 olanlar santral

bolge metastazini daha sik yapmaktaydi (p<0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Gruplarin Tiimérlerin Histolojik Alt Tip Acisindan Karsilastirilmasi
PATOLOJIK ALT TiP
KLASIK KLASIK OLMAYAN TOPLAM p

METASTAZ YOK 26 0 26
METASTAZ VAR 19 5 24 0.031
TOPLAM 45 5 50

p degeri Fisher’in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Tiimorlerin patolojik olarak kapsiillii olup olmamasinin santral metastaz ile iliskisine
bakildiginda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 17). Metastaz

olmayan grupta 5, olan grupta 3 hastada tiimoriin kapsiillii oldugu goriildii.

Tablo 17: Gruplarin Tiimérde Kapsiil Durumu Ozelligi Acisindan

Karsilastirnlmasi
KAPSUL DURUMU
KAPSUL VAR KAPSUL YOK TOPLAM P
METASTAZ YOK 5 21 26
METASTAZ VAR 3 21 24
0.399
TOPLAM 8 42 50

p degeri Fisher’in Kesin Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Tiimdrler lenf damar invazyonu agisidan incelendiginde sadece 1 tiimorde lenf damar
invazyonu vardi. O da metastaz yapan gruptaydi. Iki grup arasinda lenf damar

invazyonu ile santral metastaz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Spesmenler kan damar invazyonu agisindan ele alindiginda ne metastaz yapan ne de

yapmayan grupta kan damar invazyonu yapan bir timor izlenmedi.
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Multisentrik tiimor agisindan bakildiginda metastaz olmayan grupta 5, metastaz olan
grupta 12 hastada multisentrik timor mevcuttu. Multisentrik olma ile santral
metastaz yapma agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
mevcuttu  (p<0.05) (Tablo 18). Multisentrik olan tiimoérler tiim hastalara
oranlandiginda ise hastalarin % 34’{inde multisentrik timoér mevcuttu. Multisentrik

tiimorler santral metastaz yapmaya daha yatkindu.

Tablo 18: Gruplarin Tiimor Multisentrisite Ozelligi A¢isindan Karsilastiriimasi

MULTISENTRIK TUMOR
VAR YOK TOPLAM P
METASTAZ YOK 5 21 26
METASTAZ VAR 12 12 24 0.046
TOPLAM 17 33 50

p degeri Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

Patolojik spesmenlerde tiimor disinda ilave patolojik bulgulara da yer verilmisti.
Bunlar lenfositik tiroidit ve nodiiler kolloidal guatrdi. Tiim calisma grubunun %
22’sinde lenfositik tiroidit vardi. Lenfositik tiroidit ile santral metastaz arasi iliski
arastirildiginda metastaz olmayan grupta 6, metastaz olan grupta 5 hastada lenfositik
tiroidit oldugu goriildii. Bu bulgunun santral metastaz iizerine etkisine bakildiginda

iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 19: Gruplarin Tiimérde Lenfositik Tiroidit Bulunmas1 Ozelligi

Karsilastirilmasi
LENFOSITIK TIROIDIT
VAR YOK TOPLAM P
METASTAZ YOK 6 20 26
METASTAZ VAR 5 19 24 o,
TOPLAM 11 39 50

p degeri Yates Diizeltmeli Ki-kare Testi ile elde edilmistir.

PCR ile DNA 7. kromozom {izerinde 1799. niiklotidde mutasyon tarandi. Bunun i¢in
50 kit harcandi. 31 dokuda PCR amplifikasyon asamasinda basarisiz olundu. Yani
ilgili gen bolgesi cogaltilip mutasyon bakilamadi. 19 hastanin deparafinize
spesmeninde uygun amplifiye olmus gen bdlgesi elde edildi. 19 hastanin 8 tanesi
metastaz olmayan,11 tanesi ise metastaz olan gruptandi. Bunlardan 11 tanesinde
BRAF mutasyonu pozitifti. Pozitiflik oran1 % 57.9 idi. BRAF mutasyonu pozitif
olanlardan 2 tanesi santral metastaz olmayan, 9 tanesi ise santral metastaz olan
gruptaydi. BRAF mutasyonu pozitifligi ile santral metastaz yapma arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmus olup, BRAF mutasyonu pozitif TPK’nin
santral metastaz yapma riski daha fazlaydi (Tablo 20). Tespit edilen tiim mutasyonlar
V600E tipindeydi. ilgili gen bolgesinde CAGT niikleotid dizisi CAGA sekline

dontigsmiis, kodladigi aminoasit de valin yerine glutamat olmustu (Sekil 1-2).
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Tablo 20: Gruplarin BRAF Mutasyonu Ag¢isindan Karsilastirilmasi
BRAF MUTASYONU

METASTAZ YOK

0.022
TOPLAM
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5. TARTISMA

TPK en sik goriilen tiroid malignitesidir. Kadinlarda 2 kat daha fazla goriiliir ve 30-
40 yas arasinda goriilmesi tipiktir [37]. Son yillarda tiim diinyada, 6zellikle de
erkeklerde goriilme insidansi artmaktadir. ABD’de insidansit en hizli artan iiglincii
kanserdir [64]. 1988’den 2002 yilina kadar TPK insidanst 2.9 kat artmistir ve bu
kanserlerin % 87’si 2 cm’nin altindadir. Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerin
bu artista payr biiyliktiir [65]. Calisma grubunda kadin hakimiyeti mevcuttu ve
hastalarin 39°u (%78) kadindi. Hastalarin yaklagik 1/3’1 30-40 yas araligindayda.

TPK’nin klinik gidisi ve prognozu yasla oldukga ilgilidir. Pek ¢ok kilavuzda TPK
icin risk gruplart olusturulurken esik deger olarak 45 yas alimir. Hatta 45 yasin
altindaki hastada uzak metastaz olsa bile evre II olarak adlandirilir. Hastalik, 45 yas
tizerinde daha agresif seyreder [66]. Calisma grubuna bakildiginda ortalama yas ile
santral metastaz arasinda anlamli fark yoktu. Hastalar riskli yas grubuna alinsa veya
45 yas alt1 ve lstii olarak ayrilsa da bu gruplar ile santral metastaz yapma agisindan

anlamli fark bulunamadi.

TPK kadinlarda ozellikle premenapozal donemde sik goriiliir. Ancak oOzellikle
niikssiiz sagkalim acisindan bakildiginda TPK’nin kadinlarda daha selim seyrettigi
goriilmektedir [44]. Calisma grubunda cinsiyet ile santral metastaz arasindaki iliski
incelendiginde metastaz yapan grupta erkek sayis1 fazla olsa da aradaki fark

istatistiksel acindan anlamli degildi.
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Radyasyon TPK etyolojisinde yer alir. Cernobil niikleer kazasi sonrasi iyonize
radyasyonun TPK’ye neden olduguna dair yapilmis giiglii epidemiyolojik calismalar
bulunmaktadir [67]. Cernobil kazasi sonrasi niikleer sizintiya maruz kalan
cocuklarda RET/PTC gen mutasyonu gosterilmistir. Bu mutasyon sonrasi tirozin
kinaz reseptorleri aktive olarak malign gelisim olusabilmektedir [68]. Radyoterapi
eskiden benign inflamatuvar hastaliklar i¢in kullanilmaktaydi. Giiniimiizde bu
endikasyonda kullanilmamaktadir [14]. Iyonize radyasyona maruz kalma ile santral
metastaz iligkisine bakildiginda ¢alisma grubunda ge¢miste radyoterapi almis ya da
Cernobil’e yakin bolgede (Karadeniz) yasamis kimse olmadigindan herhangi bir

karsilastirma yapilamadi.

Iyot eksikligi diinya niifusunun 1/3’iinii etkilemektedir. Iyot eksikligi olan bolgelerde
folikiiler karsinom daha sik iken normal bolgelerde TPK daha siktir. Huszno ver ark.
iyot replasmani yapilan toplumda, replasman sonrasi tiroid kanseri histolojik tiplerini
incelediklerinde kanser prevalansinin ayni kaldigin1i ancak TPK’nin daha sik
goriildiigiinii belirtmislerdir [69]. Iyot eksikigi nedeniyle hormon iiretimi azalir ve
TSH artar. TSH da tiroid hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerine etkili oldugundan TSH
yiiksekligi kanser gelisimine neden olabilir [20]. Calisma grubunun retrospektif
olusundan dolayr idrarda iyot diizeyi ile ilgili 6l¢iilmiis herhangi bir parametre
bulunmamaktaydi. TSH, T3, T4 seviyesi ile santral metastaz arasindaki iliskiye

bakildiginda da ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hashimato tiroiditi (lenfositik tiroidit); tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonu, fibrozis
ve parankimal atrofiyle giden otoimmun bir hastaliktir [70]. Kronik inflamasyon ile
malignite iliskisi iyi bilinen bir antitedir [71]. Dokuda siirekli olusan yikim ve
iyilesme periyodlart maligniteye sebep olur. Larson ve ark. Hashimato tiroiditine
sahip hastalarda normale gore 3 kat artmis TPK gelisiminden bahsetmistir [72]. Lun
ve ark. ise Hashimato tiroiditi TPK i¢in bir risk faktorii olsa da iyi prognozla gittigini
belirtmistir [22]. Calisma grubundaki hastalarin % 22’sinde (n:11) Hashimato
tiroiditi vardi. TPK’nin bir risk faktorii olan Hashimato tiroiditi ile santral bolge
metastaz1 arasindaki iliskiye bakildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.
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Tiroid kanserleri igerisinde 6zellikle mediiller tiroid kanseri ailevi 6zellik gosterir.
MEN sendromlar1 disinda ailesel formu ve MEN 2A ve 2B ile birlikte giden ailesel
formlar1 vardir. Ozellikle RET onkogen mutasyonu ile olusur [73]. Lupoli ve ark.
119 TPK hastasini taradiklarinda 7’sinde aile hikayesi bulmuslardir [24]. Calisma
grubuna bakildiginda toplamda 4 (%8) hastada ailede tiroid kanseri vardi. Ailede
tiroid kanseri ile santral metastaz iliskisi karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel

anlaml iligki gozlenmedi.

Son yillarda 6zellikle insiilin direnci ile kanser arasindaki iliski aragtirilmaktadir.
Vigneri ve ark. caligmasinda obezite ile kolorektal kanser, meme kanseri, bobrek
kanseri, endometrial kanser ve ozefagus kanseri arasinda iliski saptamistir [26].
Kitahara ve ark. ise bu iliskiyi tiroid kanseri acisindan gdstermistir [27]. Insulin
direnci ile kanser gelisimi arasindaki iliski net olmasa da artan insiilinin Instilin-like-
growth-factor (IGF1) ve bunu baglayan proteinin sentezini azalttig1 ve serbest IGF1’1i
ise arttirdig1 diisiiniilmektedir. IGF1 de anti-apopitotik ve hiicre yasamini artirict etki
saglamaktadir [74]. Giirsoy, ABD’de artan obezite ve PTK arasinda ilisgki
olabilecegini ileri siirmiistiir [75]. Calisma grubunda 9 hastada (%18) diyabet vardi.
Bu hastalar gruplara dagitildiginda ve diyabetin TPK i¢in risk faktorii olabilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda santral metastaz ve diyabet arasinda santral metastaza

etki agisindan anlamli fark goriilmemistir.

Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO) son yillarda 6zellikle onkoloji ve kalp damar
hastaliklar1 alanlarinda calisilan, kolay ve ucuz elde edilebilir bir parametredir.
Kansere viicut tarafindan inflamatuvar yanit verilir. Bunun nedeni kanser ve kanser
hiicrelerinin saldig1 mediatorlerdir. Glinlimiizde prognostik indekslerde yer almasa da
bu konuda gittik¢e artan bilgi birikimi olugsmaktadir [76]. Bruckner ve ark. ilk kez
kolon kanserinde bu parametreyi kullanmislardir [77]. NLO, TPK hastalarinda da
calisma konusu olmustur. Liu ve ark. bu konuda yaptig1 calismada NLO’nun TPK’de
boyut ve niiks riski ile iliskili oldugunu gostermistir [78]. Seretis ve ark. ise bu
parametrenin  guatr hastalarinda papiller mikrokarsinomu tahmin etmede
kullanilabilecegini belirtmistir [79]. Bu ¢alisma da NLO ve PLO’nun kanserlerde
ileri evre ve kotli prognozla iliskili oldugu bilgisinden hareketle bu degiskenlerin

santral metastazi tahmin etmedeki rolunii arastirmistir. NLO ve PLO yiiksekligi ile
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santral metastaz yapma arasindaki iliskiye bakildiginda bu degerler metastaz yapan

grupta yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

Ortalama Platelet Volumii (OPV) son yillarda viicutta inflamasyon gostergesi olarak
sikca calisilmaktadir. TPK olan hastalarda benign guatr hastalarina gore yiiksek
oldugu gosterilmistir [80]. Bu markerin TPK tanisi almis hasta grubunda santral
metastaz1 gosterme acisindan Onemine bakildiginda santral metastaz ile OPV
yiiksekligi arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Literatiirde OPV’yi bu agidan

degerlendiren daha 6nce yapilmis bir ¢galisma bulunmamaktadir.

Tiimo6r boyutu bir kanserin géz oniine alinan en 6nemli 6zelliklerinden birisi, belki
de birincisidir. Biitiin siniflama sistemlerinde ilk kullanilan parametredir. Yapilan
calismalarda TPK’nin boyutu 20 mm’den daha fazla olana kadar uzak metastaz
yapmadigr belirtilmistir [81]. Risk grubu siniflandirmasinda ise 4 cm esik deger
olarak alinmis ve yasla birlikte 4 cm tizerinde tiimorii olanlar yiiksek risk grubuna
dahil edilmistir [43]. Calismada santral metastaz yapan ve yapmayan gruplarda
ortalama timor boyutlart karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark yoktu. Ancak
timorler T1 ve T2 olarak ayrilip metastaz acisindan tekrar degerlendirildiginde

aradaki fark anlamliydi ve T2 tiimoérler santral metastaz yapma 06zelligi agisindan

daha riskliydi.

TPK degisik histolojik alt tipler icermektedir. Klasik varyant, folikiiler varyant, uzun
hiicreli varyant, kolumnar hiicreli varyant, onkositik varyant, Warthin benzeri
varyant, solid varyant, difiiz sklerozan varyant bunlardan bazilaridir  [82]. Uzun
hiicreli, kolumnar hiicreli, yaygin sklerozan ve indiferansiye alanlar igeren tipleri
klasik tipten daha kotii prognoza sahiptir [43]. Calisma grubunda ¢ogu TPK klasik
varyantti. Santral metastaz yapan grupta 5 hastada farkli alt tipler bulunmaktaydi. Alt
tipin klasik varyant olmamas1 ve santral metastaz arasindaki iligkiye bakildiginda
klasik olmayan varyantin santral metastaz yapma 6zelligi daha fazlaydi ve aradaki
fark istatistiksel agidan anlamliydi. Klasik varyant disindaki varyantlar santral

metastaz yapmaya daha yatkindi.

TPK genelde invaziv biiyiir ve nadiren kapsiil olusturur. Bununla birlikte kapsiillii

timorlerin daha iyi prognozla seyrettigi bildirilmistir. Tamamen kapsiilli olan
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timorlerin “papiller adenom” diye adlandirilmasi onerilse de bu goriis kabul
gormemistir [83]. Tiumoriin kapsiillii olma 6zelligi ile santral metastaz iliskisine
bakildiginda istatistiksel anlamli iliski bulunamadi. Yani tiimoriin kapsiillii olup

olmamasi santral metastaz ile iliskisizdi.

TPK tiroid kapsiiliinii invaze edip tiroid dis1 yayilim yapabilir. Tiroid dis1 yayilim
hastaligin yiikek risk grubuna girmesine neden olur [84]. Calismada tiroid dis1
yayilimi olan hastalar erken evre olmadigi i¢in diglanmistir. Tiroid kapsiil invazyonu
TPK igin kotii prognozla birliktedir [85]. Calisma grubunda kapsiil invazyonu ile

santral metastaz iliskisine bakildiginda ikisi arasinda anlamli iligki mevcuttur.

Malign hastaliklar histolojik olarak incelendiklerinde lenf ya da kan damar
invazyonu yaptiklar1 goriilebilir. McHugh ve ark. niiks eden TPK hastalarim
incelediklerinde lenfovaskiiler invazyon ile niiks arasinda kuvvetli iligki bulmuslardir
[86]. Calisma grubundaki hastalarin spesmenleri incelendiginde kan damar
invazyonu yapan hicbir tiimor yokken santral metastaz yapan grupta sadece 1 hastada
lenf damar invazyonu mevcuttu. Istatistiksel a¢idan ise santral metastaz yapma ile

kan yada lenf damar invazyonu arasinda anlaml iligki yoktu.

TPK’de ¢ok odakli olma (multisentrisite) 6zelligi eskiden beri iyi bilinmektedir.
Black ve ark. 1960 yilinda bu 6zelligi % 20 oraninda goérdiiklerini belirtmistir [87].
Rutin histolojik kesitlerde ¢cok odakli PTK % 30 goriiliir. Kesitler kiiciiltiildiiglinde
oran % 85’¢ kadar ¢ikmaktadir [88]. Calisma grubunda 17 hastada (%34)
multisentirk tiimor vardi. Bu 6zellik ile santral metastaz yapma arasindaki iliskiye
baktigimizda santral metastaz yapmis grupta multisentrik tiimor daha fazlaydi ve

aradaki fark istatistiksel agidan anlamliyd.

Tiroid kanserlerine molekiiler diizeyde baktigimizda hiicre i¢i yolaklarda meydana
gelen mutasyonlarin etkili oldugu goriiliir. BRAF mutasyonu en sik mutasyondur ve
BRAF mutasyonu olan TPK’nin RAI tedavisine daha direngli oldugu gosterilmistir.
BRAF V600E mutasyonu, b-raf proteindeki valin amino asitinin nokta mutasyonu
sonucu glutamat ile yer degistirmesidir. TPK’de % 73,4’e kadar goriilebilmektedir.
TPK’de tanisal ve prognostik bir belirte¢ haline gelmistir [89]. 2007°deki meta
analizde Lee ve ark. BRAF mutasyonunun tiroid digi yayilim ve yiiksek hastalik
evresi ile iliskisi oldugunu ancak cinsiyet, irk, yas ve tiimor boyutu ile ilgili

olmadigini belirtmistir [90]. Bu konuda yapilan ¢alismalarin bazisinda BRAF agresif
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klinik seyir ile iligkili bulunurken kimi ¢alismalarda BRAF ile klinik seyir arasinda
iliski gosterilememistir [89]. Li ve ark. 6372 hastalik meta analizde BRAF
mutasyonunun koétii prognostik kriter oldugunu ve operasyon Oncesi tespit edilmesi
halinde hastalara profilaktik santral boyun diseksiyonu onerilebilecegini belirtmistir

[89].

BRAF mutasyonu malign melanomda da sik goézlenir ve metastatik hastalik
durumunda RAF inhibitérii olan monoklonal antikor vemurafenib’in sagkalimi
artirdigr gozlenmistir. BRAF mutasyonu pozitif olan TPK ve anaplastik tiroid
karsinomunda da vemurafenib denenmis ve olumlu sonuglar almmistir. RAI’den
baska sistemik terapisi bulunmayan diferansiye tiroid karsinomlarinin tedavisinde

vemurafenib umut vadedici olabilir [91, 92].

Calisma grubunda hastalarin timor hiicre DNA’lar1 PCR ile ¢ogaltilarak BRAF
mutasyonu arastirildi. Ancak sadece 19 hastada analize uygun gen amplifikasyonu
saglandi. 19 kisilik grupta BRAF mutasyonu pozitifligi % 57,9 idi (n:11). Bunlarin
da 9 tanesi santral metastaz yapmisti. Santral metastaz yapma ile BRAF mutasyonu

arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarakanlamli iliski gézlendi (p=0,022).

Amerikan Tiroid Cemiyeti tarafindan TPK baslangi¢ cerrahisi primer timoriin ve
lenf nodu metastazlarinin minimal komplikasyon ile ¢gikarilmasi olarak belirtilmistir.
Ayni kilavuzda gerek cerrahi sonrasi lokal niiksiin azalmasi, gerekse de RAI
ablasyon tedavisi ve TG ile takip agisindan 1 cm’den biiyiik TPK’lerde cerrahinin en
az total ya da totale yakin tiroidektomiyi icermesi gerektigi belirtilmistir. 1 cm’den
kiictik, tek odakli, tiroid dis1 yayilimi olmayan, lenf nodu metastaz1 ve radyoterapi

Oykiisii olmayan hastalarda cerrahinin total lobektomi olabilecegi belirtilmistir [66].

TPK’lerde bolgesel lenf nodu metastazi % 20-90 oraninda goriilebilmektedir[93].
Kimi yazarlar tarafindan TPK’de lenf nodu metastazinin prognozu etkilemedigi
belirtilse de 9904 hastalik veritabanin1 inceleyen bir arastirmada lenf nodu
metastazinin kotii prognozla iliskil oldugu belirtilmistir [94]. Baska bir ¢alismada 45
yas tizerindeki TPK hastalarinda lenf nodu metastazi azalmis sagkalim ile birlikte

bulunmustur [95].
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Cogu TPK hastasinda santral bolge lenf nodu metastazi ne operasyon oncesi USG ile
ne de operasyon sirasinda inspeksiyon ile anlasilabilmektedir [96, 97]. Terapotik ya
da profilaktik santral boyun diseksiyonu (SBD) tecriibeli ellerde minimal morbidite
ile gerceklestirilebilir [98]. Bu diseksiyon sonucu da makro ya da mikrometastaz
saptanirsa hastaligin evresi artabilir. Ornegin klinik NO hasta Nla, 45 yas {istii hasta
da evre | iken evre 111 olur [99]. Bazen RAI ablasyon tedavisi lenf nodu metastazini
tedavi etse de metastazin biiyiikliigii ve histolojisine gore bagka tedaviler de

gerekebilmektedir [100].

Stiphesiz ki, klinik olarak lenf nodu metastazi saptanan TPK hastalarina boyun
diseksiyonu uygulanmasi gerekir. Ancak klinik olarak metastaz tespit edilmeyen
TPK hastalarinda % 70-90’a varan oranda gizli (okiilt) lenf nodu metastazi
saptanmistir [101]. Bu yiiksek oranda bulunan gizli metastaz tedavi edilmedigi
takdirde lokal niiks ve sagkalim agisindan bir fark olmayacagini belirtenler oldugu
gibi tam tersini diigiinenler de bulunmaktadir [102]. 2010 yilinda Pai ve ark.
tarafindan yayinlanan bir ¢alismada santral boyun diseksiyonu uygulamaksizin
sadece total tiroidektomi yapilan hastalarda 10 yil i¢inde lokal niiks gelisme insidansi
% 5-20’dir [103]. Lokal niiks gelisen hastalara bakildiginda % 60-75’inde niiksiin
kaynaklandigi bolgenin santral boyun bolgesi oldugu anlasilmaktadir [57].
Leboulleux ve ark. ise c¢aligmalarinda lokal niikslerin hepsinin santral bdlgeden
gelistigini ve ablasyon sonrasi tiim viicut taramasinda % 73 oraninda santral lenf
nodu bolgesinde aktivite tutulumu oldugunu bildirmektedir. Yazarlar ayrica lokal

niikslerin tedavisindeki zorluktan ve bu hastalarda niiksiin daha agresif seyrettiginden

bahsetmektedir [104].

TPK cerrahisinde de diger hastaliklarda oldugu gibi hastaligin ve tedavinin getirecegi
riskler g6z Online almmalidir. Giiniimiizde TPK hastalarinda  gelismis
mikrometastazlari operasyondan dnce tespit edecek bir yontem bulunmamaktadir.
Yiiksek ¢oziiniirliikliic USG ile yapilan ¢aligmalarda da ¢ok giivenilir sonuglar elde
edilememistir [105]. Cogu kanserin baslangi¢ tedavisinde lenf nodlarinin durumu ele
alinsa da erken evre TPK icin profilaktik santral boyun diseksiyonu hala tartismalidir

ve bu iglemin karar1 operasyon sirasinda yapilan palpasyonla verilmektedir [102].
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Profilaktik  santral boyun diseksiyonuna karsi  ¢ikanlar, ¢ikarimamis
mikrometastazlarin sagkalimi etkilememesini ve bu bdlge cerrahisinin paratiroid bez
ve rekiirren sinir yaralanma riskini artirmasini1 buna dayanak olarak gostermektedir.
Roh ve ark. total tiroidektomi ile birlikte santral boyun diseksiyonu yapilan
hastalarda % 3-6 oraninda kalict hipoparatiroidi ve gegici vokal kord paralizisi
gelistigini bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada gegici hipoparatiroidi daha sik bulunsa da
kalic1 hipoparatiroidi agisindan santral diseksiyon yapilan ve yapilmayan grup
arasinda anlamli fark bulunmamigtir [106]. Calisma grubunda % 10 hastada kalici
hipoparatiroidi gézlendi. Ancak ¢alisma grubunun hepsine santral boyun diseksiyonu

uygulandigindan ¢ikan oranin normalden yiiksek olmas1 beklenebilir bir durumdur.

Kyoung So ve ark. 1 cm’den kiiglik TPK hastalarin1 dahil ettikleri 232 hastalik
calismalarinda santral boyun diseksiyonu yapilanlarda kalict hipoparatiroidinin 3 kat
daha fazla oldugunu bildirmistir. Ayn1 ¢alismada vokal kord paralizisi agisindan
santral diseksiyon yapilan ve yapilmayan grup arasinda anlamli fark gosterilmemis
ve sonu¢ olarak lenf nodu metastazi olmayan hastalarda gii¢lii klinik siiphe yoksa
profilaktik santral boyun diseksiyonu oOnermemislerdir [107]. Amerikan Tiroid
Cemiyeti tarafindan da erken evre (T1-T2) TPK’lerde profilaktik santral boyun
diseksiyonunu Onerilmemektedir. Ayni kilavuz, bu konuda gelecek donemde
yapilacak calismalarin cerrahinin getirdigi riskler ile hastaya saglanan faydanin

karsilagtirilmasi tizerine kurulmasi gerektigini belirtmistir [66].

Giliniimiizde TPK ile ilgili prognostik derecelendirmeler g¢ogunlukla operasyon
sonrast histolojik bulgular {izerine kurulmustur. Ancak 6zellikle de profilaktik santral
boyun diseksiyonu gibi oldukc¢a tartismali bir yaklasim i¢in operasyon Oncesi bazi
degiskenler kullanilarak riskli hasta grubunun olusturulmasi gerekir. Sunulan
caligmanin temel amacimi bu olusturmaktadir. Calisma grubumuzdaki anlamh
bulgular1 6zetleyecek olursak eger tiimor 20 mm’den biiylikse, BRAF mutasyonu
varsa, multisentrikse, klasik varyant disinda bir varyant ise ve tiroid kapsiil
invazyonu varsa bu tiimorlerin santral metastaz acisindan riskli olduklarim
sOyleyebiliriz. Bu o6zelliklerden sadece boyut ve BRAF mutasyon pozitifligi
operasyon Oncesinde belirlenebilir. 20 mm {izeri ve BRAF mutasyonu olan TPK
hastalarina profilaktik SBD onerilebilir. Operasyon sonrast elde edilebilen kapsiil

invazyonu, klasik varyant disi histolojik alt tip ve multisentrik timor 6zelliklerini
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g6z onlinde bulundurdugumuzda ise bu tiir hastalar santral bolge niiksii agisindan
daha siki takip edilmelidir ya da RAI gereken hastalarda doz ayarlanirken bu

bulgular géz oniine alnabilir diyebiliriz.

Calismanin en dnemli kisitliliklar1 retrospektif olusu, orneklem sayisinin azligi ve
BRAF mutasyonunun tiim 6rneklem igin degerlendirilememis olusudur. TPK’de gizli
metastazlar1 gosteren bir tetkik ya da goriintiileme heniliz bulunamamustir. Kisa
zaman i¢inde erken evre TPK hastalar1 i¢in profilaktik boyun diseksiyonu tartigmasi

bitecek gibi gériinmemektedir.
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6. SONUC

TPK en sik goriilen ve siklig1 da giderek artan bir malignitedir. Gizli lenf nodu metastazini
ozellikle de santral boyun bolgesinde sik yapmaktadir. Ancak bu metastazlarin tedavisi
konusunda oturmus bir goriis birligi yoktur. Ciinkii santral boyun bolgesinin cerrahisi morbid
komplikasyonlara agiktir. Amerikan Tiroid Cemiyeti tarafindan 4 cm altindaki tiimorlere
profilaktik santral boyun diseksiyonu onerilmemektedir. Calismadaki bulgular 1s18inda 20
mm {izeri olan, multisentrik ve BRAF mutasyon pozitifligi olan tiimorlerde santral metastaz

yapma olasiliginin daha yiiksek oldugu soylenebilir.
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