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OZET

Bu calismada diferansiye tiroid kanseri tanisi alan hastalarin parafin bloklarinda
immunohistokimyasal olarak sodyum iyot simporter ekspresyonunun I-131 ablasyon
basarisi lizerine etkisini aragtirmayi amagladik.

100 mCi I-131 ile radyoaktif iyot uygulamasi sonrasi ablate olan ve olmayan
hastalarin NIS ekspresyonlarini, NIS’in intraseliiler dagilimini, post ablasyon iyot tarama
sintigrafisinde izlenen rezidii dokunun iyot tutulumunu ve ablasyon basarisi iizerine olan
etkisini degerlendirdik. Ayrica ayni hastalara ait tlimoral doku Orneklerinde de NIS’in
yilizde boyanmasi ve lokalizasyonunu inceledik.

Retrospektif olarak yapilan bu calismaya en az 6 ay siireyle takip edilmis ve
kontrolleri I-131 taramalart ile yapilmig, 100 mCi I-131 radyoaktif iyot tedavisi sonucu
ablate olan ve olmayan 27 kadin, 8 erkek toplam 35 hasta dahil edildi (ort yas 44.17 +
12.9). Bu hastalardan 21’1 ablate oldu, 14 hastada ablasyon basarisiz kabul edildi. NIS
ekspresyonu ile rezidii dokunun iyot tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ablate olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda iki grup
arasinda hem NIS ekspresyonlar1 ve hem de rezidii tiroid dokusunun iyot tutulumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [sirasiyla (p=0.308) (p=0.985) ].
Ablate olan hastalarin %47.6’sinda, ablate olmayan hastalarin %78.6’sinda sitoplazmada;
ablate olan hastalarin %52.4’linde, ablate olmayan hastalarin %14.3’linde bazolateral
membranda NIS ekspresyonu izlendi. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
[sirastyla (p=0.139) (p=0.054) ]. Calismaya dahil ettigimiz 35 hastanin incelenen
preperatlarinda toplam 41 tiimor odagi; ablate olan grupta 27, ablate olmayan grupta 14
timor odagi vardi. 5 hastada birden ¢ok tiimor odag: vardi. Ablate olan gruptaki 27 timor
odagimin 20’sinde, ablate olmayan gruptaki 14 odagin 9’unda tiimor dokusunda NIS
ekspresyonu izlendi. Ablate olan gruptaki timorlerin ortalama %60.9’luk, ablate olmayan
gruptaki tiimdrlerin ise %43.8’lik kesimlerini kaplayan alanlarda boyanma izlendi. Her iki
gruptaki hastalarin tiimor odaklarinda sayica sitoplazmik boyanma daha sikti.

Diferansiye tiroid karsinomlarinda rezidii dokunun iyot tutulumu, ablasyon basarisi
ve prognoz agisindan daha saglikli veriler elde edilebilmesi i¢in, operasyon esnasindaki
TSH diizeyleri ile tiimdral ve nontiimoral dokudaki NIS ekspresyonu ve NIS
lokalizasyonunu karsilastiracak daha genis kapsamli caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: NIS, diferansiye tiroid karsinomu, I-131, ablasyon
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate immunohistochemical staining of sodium
iodide symporter and it’s effect on response to I-131 therapy in differantiated thyroid
carcinoma patients.

We evaluated NIS expression, intracellular distrubition of NIS, iodine-131 uptake
in residuel tissues on postablation I-131 whole body scan and the ablation status after 100
mCi I-131 therapy. We also investigated NIS expression and localization in tumoral
paraffin-embedded tissues.

In this retrospective study, a total of 35 patients (mean age 44.17 = 12.9 years, 27
female, 8 male) were studied. 21 of these patients responded to radioiodine therapy and 14
did not. The difference was not statistically significant between NIS expression and iodine-
131 uptake in residuel tissues on postablation I-131 whole body scan. When we compared
the patients who responded to radioiodine therapy and poor responder group, NIS
expression and iodine-131 uptake in residuel tissues didn’t demonstrate statistically
significant difference [ (p=0.308) (p=0.985) respectively ]. 47.6% of the patients in good
responder group and 78.6% of poor responder group had intracellular NIS
immunostaining. 52.4% of the patients in good responder group and 14.3% of poor
responder group had NIS immunostaining at the basolateral membrane. The difference was
not statistically significant[ (p=0.139) (p=0.054) respectively ]. There were 41 tumor foci
among 35 patients’ specimens. 27 tumor foci were examined in good responder group, 14
tumor foci were examined in poor responder group. 5 patients had more than one tumor
focus. NIS positive staining were obtained from 20 foci in good responder group and 9 foci
in poor responder group. When we evaluate the total NIS staining area on tumor foci, an
area of 60.9% had positive staining in good responder group and 43.8% in poor responder
group. In both groups intracellular staining was predominant.

In conclusion, to evaluate iodine-131 uptake in residuel tissues, ablation status and
prognosis in differentiated thyroid carcinoma patients, comparison should be done between
the serum TSH levels at the time of surgery, NIS expression in tumoral and nontumoral
tissues and intracellular distrubition of NIS in a large number of patients with a long term
follow-up.

Key Words: NIS, differentiated thyroid carcinoma, 1-131, ablation
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri iilkemizde ve diinyada sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. T.C.
Saglik Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi 2004-2006 yillar1 Tiirkiye Kanser
Insidans1 verilerine gére kadinlarda meme ve kolorektal kanserlerden sonra en sik gériilen
ticiincli kanser tiiriidiir ve son yillarda insidansi giderek artmaktadir. Tiroid karsinomlari
endokrin sistemin en yaygin malignitesidir (1).

Tiroid kanserleri kadin kanserlerinin %1.6°s1, erkek kanserlerinin ise %0.6’sin1
olusturur, kanser oliimlerinin %0.5’inden sorumludur. Kadinlarda daha sik goriliir. Geng
populasyonda kadin/erkek orani 4:1 iken, yas arttitkca bu oran 1.5:1 olarak degisir.
Ozellikle 25-35 yas aras1 geng kadimlarda sik goriiliir (2).

Tiroid kanserleri follikiiler ve parafollikiiler hiicrelerden koken alanlar olarak iki
gruba ayrilir. Follikiiler hiicreden kdken alan kanserler de iyi diferansiye, zayif diferansiye
ve andiferansiye olmak tizere lige ayrilirlar. Tiroid kanserleri i¢inde en sik goriilen papiller
tiroid kanseridir (%79) ve bunu sirasiyla follikiiler (%13), mediiller (%4) ve anaplastik
(%2) tiroid kanserleri takip etmektedir (3). Iyi diferansiye tiroid kanserleri papiller ve
follikiiler tiroid kanseridir.

Tiroid kanseri genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilirdir fakat yillar icinde
niiksler ve metastazlar da gelisebilmektedir. Tiroid kanserinin oncelikli tedavisi total
tiroidektomidir. Cerrahi sonrasi rezidiiel tiroid dokusunun yok edilmesi amaci ile yapilan
radyoaktif iyot tedavisine ablasyon ad1 verilir.

Radyoaktif 1yot, fiziksel yar1t omrii 8.1 giin, biyolojik yart dmrii normal tiroid
kompartmanlarinda 80 giin, ekstratiroidal dokularda 12 giin, efektif yar1 omrii tiroid
hiicrelerinde 7.3 giin, ekstratiroidal dokularda 8 saat olan bir radyoniikliddir. I-131 beta
partikiili ve gama radyasyonu yayar. Beta partikiiliiniin ortalama enerjisi 192 keV,
maksimum enerjisi 610 keV olup, doku i¢inde ortalama 0.8 mm (max: 2 mm) rol alir. Bu
uzaklik follikiil hiicrelerinin tahrip edilmesi i¢in yeterli iken, komsu dokularin da daha az
etkilenmesini saglar. Beta partikiilleri hiicrelerde deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisin
bozar, hiicrede tahribat ve hiicre Oliimiine sebep olur. Gama enerjisi 364 keV olup,
sintigrafik goriintiileme yapilmasina imkan tanir (4-5).

Iyi diferansiye tiroid kanserleri genel olarak 1-131°i iyi konsantre ederler.
Diferansiye tiroid kanserinin tedavisi total tiroidektomi ve takiben rezidii doku ablasyonu
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amaciyla verilen I-131 ile radyoaktif iyot tedavisidir. Diferansiye tiroid kanserlerinde
ablasyon basarisi niiks ve/veya metastatik hastaligin varligi, boyun ultrasonografisi, TSH
stimulasyonunda bakilan serum tiroglobulin seviyesi ve diisiik doz I-131 ile yapilan tiim
viicut iyot taramasi ile takip edilir. Iyotun aktif transport ile tiroid bezine almmasi tiroid
hormon sentezi i¢in ilk ve en Oonemli basamaktir. Sodyum iyot simporter (NIS), tiroid
follikiiler hiicrelerin bazolateral membraninda bulunan bir plazma membran proteinidir ve
aktif transport ile iyotun hiicre i¢ine alinmasini saglar (6). Rezidii doku ablasyonu amaciyla
verilen radyoaktif iyotun hiicre i¢ine alinmasinda da NIS 6nemli bir role sahiptir. Tiroid
kanserlerinde normal tiroid dokusuna oranla NIS ekspresyonunda azalma saptanmakla
beraber tiroid kanserlerinin kendi aralarinda da NIS ekspresyonunda farkliliklar
bulunmaktadir (7-9).

Tiroid kanserinde cerrahi sonrasi rezidii dokuda tam ablasyon saglamak, prognoz
acisindan énemli oldugu kadar, hastalarin takibinde de oldukca kolaylik saglar. Diferansiye
tiroid kanserinde NIS proteini varlig1 ve diizeyi ile ablasyon basarisin1 dngdrmenin, tedavi
planlamasinda ve hastanin takibinde belirleyici olacagi diisiiniilmektedir. Bu caligmanin
amaci diferansiye tiroid kanserlerinde NIS proteini varligt ve diizeyi ile rezidii doku
ablasyon etkinligi arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Bu ¢aligmada Kasim 2003-Aralik 2011
tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Niikleer
T1ip Bolimii'nde tiroid kanseri nedeniyle I-131 ile radyoaktif iyot tedavisi almis olan 1163
hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir.

Calismamiza diferansiye tiroid kanseri tanisi alan ve hastanemizde -cerrahi
materyallerin parafin bloklar1 bulunan hastalar se¢ilmigstir. 100 mCi I-131 ile radyoaktif
iyot uygulamas1 sonrasi ablate olan ve olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu
hastalara ait uygun bloklardan hazirlanan kesitlerde immunohistokimyasal olarak sodyum

iyot simporter ekspresyonu arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ile Ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi gestasyonun yaklasik 3. haftasinda primitif barsak (foregut) sisteminin
bir uzantis1 olarak ortaya ¢ikar. Embriyoda ilk gelisen endokrin bezdir. Foramen cecum
komsulugunda dil kokiinden koken alir. Primitif farinksin tabanindaki endodermal
kalinlasmadan gelismeye baslar. Gittikce uzanan dar bir kanal halinde kaudal tarafa dogru
biliylir ve embriyonal donemin besinci haftasinda yan taraflara dogru genisleyerek
trakeanin Oniinde birbirine istmusla baglanmis iki lateral kanat seklini alir. Bir siire tiroid
gland1 tiroglossal kanal ve dil kokii ile irtibat halinde olup, sonrasinda tiroglossal kanal

kaybolur. Bu kanalin kapanma bozuklugunda tiroglossal kanal kistleri goriiliir (10).

2.1.2. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi toraks girisi seviyesinde C5-T1 vertebralar arasinda, boynun 6n
kesiminde yer alan kelebek seklinde bir endokrin bezdir. Cogunlukla iki lob ve bunlar1 6n
taraftan birlestiren istmustan olusur. Populasyonun %50’sinde tiroglosal kanal artig1 olan
piramidal lob bulunur. Piramidal lob iist ucu tiroid bezi ile hyoid kemik arasinda bir
lokalizasyonda bulunabilir. Tiroid bezinin fibroz bir kapsiilii vardir. Eriskinlerde tiroid
bezinin agirhigr 10-20 gram arasindadir. Her bir lobun boyu yaklasik 4-5 cm, eni 2-3 cm,
kalinlig1 2-4 cm’dir. Kadinlarda biraz daha biiyiik olabilir. Gebelik ve menstriiasyon
esnasinda hormonal nedenlerle bir miktar biiylime gosterebilir (11).

Tiroid bezi ¢ok 1yi1 kanlanan bir organdir. Kanlanmasi eksternal karotid arterin dali
olan stiperior tiroid arter ve subklavyen arterden kdken alan tiroservikal kokiin dali olan
inferior tiroid arter tarafindan saglanir. Ayrica aortadan veya tiroservikal kokten direk
ayrilan innominat arter (a. tiroidea ima) de %10 oraninda bulunabilir. Siiperior tiroid arter
ile siiperior laringeal sinir, inferior tiroid arter ile de rekiirren laringeal sinir (inferior
laringeal sinir) yakin komsuluk igerisindedir. Siiperior ve inferior laringeal sinirler n.
Vagus’un dalidirlar. Tiroid bezinin vendz drenaji {i¢ ven tarafindan saglanir: siiperior, orta

ve inferior tiroid venler. Siiperior ve orta tiroid venler internal juguler vene, inferior tiroid
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ven brakiosefalik vene drene olur. Tiroid bezinin lenfatikleri interlobuler bag dokusunda,
siklikla arterlerin etrafinda uzanirlar. Bez kapsiiliindeki lenfatik ag, bu lenfatikler ile
baglant: igerisindedir. isthmus’un hemen iizerinde, trakea’nin éniinde malign hastaliklar ve

tiroiditlerde biiyliyen Delphian lenf nodu bulunur (12) (Sekil 1).

Siperior tiroid arter ilai
Uperior tiroi Tiroid kortilaj

s-- . t- -d
e R Krikoid kartilaj

Piramidal lob } Tirsid

Internal juguler ven

bezi

Orta tiroid veni Istmus

Ana karotid arter Woiaiinaid bz

inferior tiroid ven Trakea

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

2.1.3. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid dokusunun ¢evresinde, bez i¢ine septal uzantilar gondererek lobiilasyonlara
neden olan fibroz bir kapsiil vardir. Tiroid bezi histolojik olarak i¢leri kiiboidal epitelle
kaplanmis follikiillerden olusur. Bu follikiiller tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlarin1 salgilar. Gestasyonun ikinci haftasinda belirmeye baslayan follikiillerin say1s1
4. aya kadar artar. Tiroid bezi follikiilleri; follikiiler hiicreler tarafindan olusturulur ve
follikiillerin liimeninde glikoprotein yapida kolloid bulunur. Kolloid olusumu ve radyoaktif
iyotun tutulmasi 11. haftadan sonra baslar. Ayrica tiroid bezi igerisinde oksifilik hiicreler
(Hurthle hiicresi, Askanazy hiicresi) ve follikiiller arasinda seyreden parafollikiiler C

hiicreleri yer alir. Parafollikiiler C hiicreleri, tiroid glandi interfollikiiler interstisyum ya da
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follikiiler bazal laminada bulunup kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin
sentezlerler. Kalsitonin iskelet sistemi tarafindan kalsiyumun emilimini kolaylastirir ve

kemigin osteoklastlar tarafindan geri emilimini 6nler (13) (Sekil 2).

Sekil 2. Tiroid bezinin histolojisi (1:Kolloid, 2:Follikiiler hiicreler, 3:Parafollikiiler
C hiicreleri, 4:Bag dokusu)

Tiroidin yapisal birimi olan follikiil yuvarlak/oval sekilli bir yapidir. Her bir follikiil
apikal yiizeyleri kolloid ile temas eden tek sirali follikiil hiicreleri ile doselidir. Eozinofilik
sitoplazma ve yuvarlak-oval niikleusa sahip follikiil hiicrelerinin niikleuslar1 bazalde
yerlesimli olup ince graniiler kromatinli ve belirgin olmayan niikleolliidiir. ~Graniiler
endoplazmik retikulum ve mitokondri, sitoplazmada kolaylikla izlenen elemanlardir.
Tiroid lobiilleri 20-40 follikiilden meydana gelir. Lobiiller ince bir fibroz bag doku ile
sarilir ve her biri kii¢lik arterial dal ile kanlanir. Lobiilleri ayiran fibréz doku, tiroid kapsiilii
ile devamlilik gosterir. Follikiillerin ortasinda yer alan kolloidin iginde tiroglobulin
bulunur. Tiroglobulin iyodinize bir glikoprotein olup triiodotironin (T3) ve tiroksinin (T4)
onciiliidiir. Kolloid eozinofilik goriinimdedir ve PAS ve tiroglobulin boyalar1 ile boyanip
gosterilebilir. Kolloid i¢ginde degisken boyutlarda yuvarlak-oval seffaf bosluklar sik olarak
gozlenir ve bazen iclerinde kalsiyum okzalat kristalleri de yer alir. Follikiiler hiicreler
tiroglobulin ve diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinler ile sitoplazmik boyanma gosterir

(14-15).



2.1.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi endoderm kokenli follikiil hiicrelerinden olusur ve tiroid hormon
sentezinden sorumludur. Tiroid bezi tiroid hormonlarinin biyolojik olarak iki aktif formu
olan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) iiretir. Tiroid fonksiyonunun ana diizenleyicisi
olan tirotropin (tiroid stimiilan hormon, TSH), hipofiz bezinde sentezlenip salinir ve
hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormon (TRH)un kontrolii altindadir.
Serum tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonu, T4 ve T3’iin salinimi ile TSH
ve TRH sekresyonunda olusan negatif feed back ve tiroid hormonlarini yikan enzim olan
trityodotironin deiodinaz enzimi aktivitesi ile kontrol altinda tutulur (16).

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizmay1 diizenler, protein ve karbonhidrat
metabolizmasini ve bazi enzimlerin aktivitesini regiile eder. T4 depo ve transport, T3 ise
metabolik aktif formdur. Plazmadaki ve tiroid bezi i¢indeki tiroid hormonlarinin yaklasik
%801 T4 diir. T4 iskelet kaslari, karaciger, beyin ve diger dokularda hizlica T3’e (T4 lin
T3’e deiyodinasyonu) ve ¢ok az bir oranda da bir 6nhormon olan ¢ok kiiclik yapidaki onciil
T4’e dontisiir. T3’lin dokulardaki konsantrasyonu, tiroid hormonlarinin biyolojik etkisini
belirler. Tiroid hormon replasman tedavisinde etken madde T4’diir ¢linkii T3, T4’den
gelisir. T3 {in yar1 émrii 12 saat, T4’iin yar1 6mrii ise 7 giindiir (17). Iyot normal tiroid
fonksiyonu i¢in ¢ok gereklidir. Tiroid hormonlarinin sentezlenmesi eksojen iyot alimina
baghdir. Iyot eksikliginin gelismemesi i¢in giinliik en az 50 pg iyot alinmasi gerekmekle
birlikte, Onerilen miktar giinliik 150 pg’dir. Almman iyot hizlica absorbe edilir ve
ekstraseliiler iyot havuzuna aktarilir, buradan da tiroid bezine transport edilir veya
bobrekler yoluyla atilir. Bazi ilaglarin (amiodaron veya kontrast ajanlar) etkisi ile
ekstraseliiler 1yot havuzu genisleyebilir ve alinan iyotun biiyiik bir kismi1 bu havuza gider
ve tiroid bezi tarafindan tutulan iyot miktar1 azalir (17).

Iyot tiroid follikiil hiicrelerine elektrokimyasal bir gradiente karsi aktif transport
yoluyla almir. Iyotun hiicre igine alimi, TSH stimiilasyonuna cevap olarak, follikiil
hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan bir transmembran proteini olan sodyum iyot

simporter (NIS) araciligi ile olur (yakalama) (17) (Sekil 3).
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Sekil 3. Tiroid bezinin fizyolojisi

Fonksiyonel NIS ayni zamanda malign follikiiler hiicrelerde de bulunur ve yogun
TSH stimiilasyonu ile I-131’in konsantre edilmesini saglar (18). NIS ayni1 zamanda parotis
bezi, tiikriik bezleri, koroid pleksus meme dokusu, timus, gozde siliyer cisim, gastrik
mukoza ve nazolakrimal kanal gibi bazi ekstratiroidal dokularda da bulunur ki bu durum I-
131’in fizyolojik dagilimimi ve dolayisiyla I-131 tedavisinin bu dokulardaki olast yan
etkilerini aciklar (19). Bazi iyi diferansiye tiroid kanserlerinde NIS, TSH’ya cevap
vermiyorsa, intrasitoplazmik yerlesimli ise veya NIS eksikligi durumunda 1-131 hiicre
icine alimamaz. Bu durumla da I-131 ablasyonu veya tedavisine direnci ve ayni zamanda
tedavi basarisizligini agiklayabiliriz.

Hiicre icinde iyot apikal membrandan bir iyot-klorid transporter: olan pendrin ile
taginir. Tiroid hormon sentezi, iyodinin tiroid peroksidaz enzimi ile oksidatif yolla iyodid
molekiiliine doniismesi ile baslar. Iyodid daha sonra iyodinaz enzimi ile tiroglobulin
tizerindeki tirozin kalintilarina baglanir (organifikasyon). Tirozine bir iyot baglanmasi ile

monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozinler (DIT) olusur.
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Sekil 4. MIT, DIT, T3 ve T4

Olugan MIT ve DIT, tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)’leri olusturmak icin
peroksidaz araciliiyla birlesir. Tki DIT birlestiginde T4, bir MIT ile bir DIT birlestiginde
T3 meydana gelir (Sekil 4). Iyodid ile birlesmis trioglobulin hizlica intraluminal kolloid
depolarma gider ve buranin ana komponenti olur. Thtiya¢ halinde tiroid hormonlar1 (T3 ve
T4) plazmaya Tg’nin hidrolizi sonucu salinir ve tamamina yakini tasiyict proteinlere
baglanir. Hipofizden salgilanan TSH, iyotun yakalanmasi, organifikasyonu ve tiroid
hormonlarinin salinimini kontrol eder. TSH salimimia cevap olarak kiigiik bir miktar
kolloidin ¢evresinin epitel hiicreleri tarafindan sarilmasi ve olusan proteoliz sonucu Tg’ nin
hidrolizlenip tiroid hormonlarinin kana karismasi esnasinda ¢ok kiiciik oranda Tg de kana
gecebilir. Diferansiye tiroid kanserlerinde tiimor gostergeci olarak kullanilan Tg’nin total
tiroidektomi ve I-131 ablasyonu sonrasinda yiiksek oranda saptanmasi rekiirrens
gostergesidir.

Normal sartlarda tiroid bezi T3 ve T4’ii normal fizyolojik seviyede 2 hafta tutacak
kadar tiroid hormonu depolayabilir. Tiroid hormonu sentez ve sekresyonu feed back

mekanizma ile saglanir. TRH, TSH sekresyonunu artirir, TSH sekresyonun artmasi da



tiroid bezinde T3 ve T4 sentezini ve sekresyonunu stimiile eder. Hem T3 hem de T4, TRH

salinimini ve TSH sekresyonunu inhibe eder (17) (Sekil 5).

Hipotalamus 4.2

On Hipofiz

Tiroid Bezi

iroid
ormonlari

Hedef Hlcreler

Sekil 5. Tiroid hormonlari regiilasyonu, hipotalomo-hipofizer aks

Kana saliimlarinin ardindan T3’lin %99.5’1, T4’lin %99.95°1, tiroksin baglayici globulin
(TBG), transtretin (TTR, tiroksin baglayici prealbumin), albumin ve lipoproteinler gibi
bazi serum proteinlerine baglanir. Tiroid hormonlarina baglanma egilimi en yiiksek olan,
hormonlarin 2/3’tini baglayan protein TBG’dir. Bu proteinlere bagli bulunan tiroid
hormonlari, dolagimdaki serbest (biyolojik olarak aktif) olan tiroid hormonlar1 ile bir denge
halindedir. T4 ve T3’lin yar1 omiirleri proteinlere baglanma afinitelerine gore belirlenir. T3
proteinlere zayif baglanir. T3’lin 1/4’i tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10’u
albumine baglanir. 9%0.02’si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif boliimii
olustururlar. T3’lin yar1 Oomrii 12 saattir. T4 proteinlere kuvvetli baglanir, yar1 dmrii 7
giindiir. T4’tin %80’1 T4 monodeiyodinaz enzimi ile karaciger ve diger dokularda T3’e
dontisiir. Geri kalan kismi da siilfat ve glukuronid ile karacigerde konjuge edilip, safra
yollari ile barsaklara atilir (17,20). Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difiizyonla veya
ATP bagimli aktif transport ile alinir. T3’{in hedef hiicre i¢ine girmesinden sonra T3,
hiicredeki tiroid reseptorii (niikleer reseptordiir) ile hiicre ¢ekirdegine gider. Tiroid hormon

ve tiroid reseptorii etkilesimi ile reseptorde meydana gelen degisiklik sonucu
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transkripsiyon ve protein sentezi baslar (21).

2.2. Tiroid Tiimérleri ile Tlgili Genel Bilgiler

Patolojik anatominin gelismedigi ¢aglarda tiim tiroid kanserleri ‘sarkomat6z
dejenerasyon’ olarak isimlendirilmistir. flk olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin
tiroid kanser hiicresini ortaya koymustur. 1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri
arasindaki iliski anlasilmistir (22).

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin sistem kanserleridir. Endokrin sistem
kanserlerinin yaklasik %90’ 11 olusturur. Kadinlarda daha sik goriilmektedir (1,23). Tiroid
karsinomu insidansinda son 25 yilda %50 artis olmustur (24). Amerikan Kanser
Dernegi’nin bilgilerine goére Amerika’da her yil 17.000 yeni olguya rastlanmakta olup,
yaklasik olarak her yil 1300 6liim goriilmekte ve tedavi edilen vakalarda sagkalim orani
oldukca yiiksektir (25). Otopsi serilerinde baska nedenlerle 6len insanlarin %7.7 ‘sinde

tiroid karsinomu, %5.6’sinda okiilt tiroid papiller karsinomu saptanmistir (26).

2.2.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik caligsmalar tiroid kanseri etiyolojisinde rol oynayan temel risk

faktorlerini su sekilde gostermistir (27-28) :

e Radyasyon

e QGenetik faktorler, aile 6ykiisii, 1rk, cinsiyet

e Daha oOnce var olan tiroid hastaliklar1 (nodiiler guatr, Graves hastaligl,
Hashimoto tiroiditi, fokal veya difiiz tiroiditler)

e Hormonal ve reprodiiktif faktorler

e Viicut agirhigi (obezite)

e Diyetteki iyot eksikligi

e QGuatrojen ilaglar

¢ Gardner sendromu, Cowden hastaligi

e (Cografi bolge

e Diger cevresel faktorler
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Tiroid kanserlerinin biiyiik kisminda herhangi bir etyolojik faktor saptanmayabilir.
Etyolojide agikca gosterilmis tek neden ¢ocukluk ¢aginda boyuna radyasyon maruziyetidir.
Cocuklarda tiroid bezi radyasyona cok duyarlidir. Tiroid karsinomu ve radyasyon
arasindaki iligki ilk olarak Duff ve Fitzgerald tarafindan 1956’da tanimlanmistir (24).
Radyasyon, tiroid kanseri patogenezinde ilk sirada yer almaktadir. En sik maruz kalma
sekli terapotik 1s1nlanma ve g¢evre felaketleridir. Radyasyonun DNA zincirinde kirilmalara
neden olmasi sonucu malignite gelisme potansiyeli artar. En bilinen 6rnek Cernobil
olayindan sonra radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda goriilen tiroid kanser oranlarindaki
artistir (29). Basg-boyun bdlgesine uygulanan radyasyon ozellikle papiller daha az siklikla
da follikiiler tipte diferansiye tiroid kanseri gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu
durum ozellikle ¢ocuklarda daha belirgindir. Radyasyona maruziyetten 5 yil sonra
baslamak iizere, her yil tiroid bezinde yeni nodiil gelisme riski %2 artar ve 30 yil sonra en
yiiksek insidansa ulasir. Cocukluk ¢aginda bas ve boyun bolgesine radyasyon anamnezi
olmasi, tiroid nodiiliinde malignite kuskusunu arttirir. Ancak radyasyona maruz kalan
kisilerin sadece %30’unda palpabl tiroid nodiilii gelisir ve bunlarin da yalmizca 1/3’
maligndir. Bu kisilerde nodiiliin kanser olma olasilig1 %35-40’tir. Genel popiilasyonda ise
bu oran % 5’tir (30).

Radyasyona maruz kalmis tiroid bezi karsinogenez i¢in uygun modeldir. Deneysel
caligmalarda 1sinlanan farede TSH stimulasyonunun tiimor riskini arttirdigi, hipofizektomi
ile riskin azaldig1 gosterilmistir (31). Tiroid bezi fonksiyonlarmin yetersiz kaldigi
durumlarda, stirekli ve siddetli TSH uyarist sonucunda tiroid bezinde diizensiz biiyiime
ortaya cikar.

Iyot ile tiroid kanser histolojisi arasinda da iliski bulunmustur. Tyot eksikligi, tiroid
bezinin hormon tliretme yeteneginde yetersizlik, diyetle veya ila¢ olarak alinan guatrojenler
TSH artigina neden olarak tiroid kanseri riskini arttirmaktadir. Iyot alimi yeterli olan
bolgelerde papiller tiroid karsinomu (PTK) daha sik goriilmektedir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde (endemik guatr bolgelerinde) ise dominant olarak follikiiler tiroid kanseri ve
anaplastik tiroid kanseri goriilmektedir. Bu bolgelerde iyot profilaksisi uygulaninca oran

yine tersine donmektedir (32-33).

Iyot insan viicudu igin eser bir elementtir. Onerilen giinliik iyot miktar1 1 yasin
altindaki bebeklerde 40 pg/giin, 1-10 yas aras1 ¢ocuklarda 60-100 pg/giin, adolesan ve
erigskinler i¢in 50-150 pg/giin, gebeler ve laktasyon donemindekiler i¢in 150 pg/giin
civarindadir (34).

11



Tiroid kanserinin ¢esitli benign tiroid hastaliklarina eslik ettigi bildirilmistir. Fokal
veya diffiiz tiroiditler, ozellikle de Hashimato tiroiditi ile tiroid kanserinin iligkisi
konusunda yapilmis ancak farkli sonuglar veren ¢alismalar mevcuttur (35-36). Onkogenler
de tiroid kanseri olusumunda rol oynar. Papiller karsinomlarda PTC onkogeni ve bazi
mediiller karsinomlarda RET protoonkogeni gibi bazi protoonkogenlerin aktivasyonu tiroid
karsinomu gelisiminde rol oynayabilir (37). Diger nokta mutasyonlarina 6rnek olarak RET,
RAS, BRAF, p53 supresor gen verilebilir, kromozomal mutasyon veya yeniden gen
diizenlenmesi (Ret/PTC, TRK, PAX8/PPARS) goriilebilir (29).

Tani, ¢ogunlukla asemptomatik hastalarda tiroid noduliiniin ince igne aspirasyon
biyopsisi ile sitopatolojik incelenmesi sonucu konulur. Ancak tiroid nodiillerinin ¢ogu
benigndir. Tiroid kanser insidans1 tiim tiroid nodiillerinin sadece %3-5’inde bulunmaktadir

(38).
2.2.2. Tiroid Kanseri Siniflamasi
Tiroid bezinin tiimorleri, tirodin follikiiler hiicrelerinden (follikiiler ve papiller

karsinom) ve kalsitonin iireten parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanirlar. Diinya Saglik

Orgiitii’niin (WHO) diizenledigi tiroid tiimdr siniflandirmasi Tablo 1°de gdsterilmistir (39).
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Tablo 1. WHO Tiroid Tiimorii Siniflandirmasi (2004)

Tiroid kanseri Tiroid Adenomu ve ilgili Diger Tiroid Tiimérleri
Tiimorler

Papiller karsinom Follikiiler adenom Teratom

Follikiiler karsinom Hyalinizan trabekiiler timér ~ Primer lenfoma ve

Az diferansiye karsinom plazmositom

Indiferansiye (anaplastik) karsinom Ektopik timoma

Skuamdz hiicreli karsinom Anjiosarkom

Mukoepidermoid karsinom

Sklerozan epidermoid karsinom ile eozinofili
Miisindz karsinom

Mediiller karsinom

Mediiller-follikiiler mikst karsinom

Igsi hiicreli tiimér ile timus benzeri diferansiyasyon

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

Diiz kas tiimorii

Periferik sinir kilift timorii
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler ~ dendritik  hiicreli
timor

Langerhans hiicreli histiyositoz

Sekonder tiimdrler (metastaz)

Tiroid kanseri tipleri, sikliklari ve 10 yillik yasam beklentileri Tablo 2’de

gosterilmistir (3,40). Tiroid kanserlerinin histolojik siniflandirmasi Tablo 3’de, radyoiyot

konsantre etme 6zelliklerine gore siniflandirilmast Tablo 4’de gosterilmistir (41).

Tablo 2. Tiroid kanseri tipleri, siklik ve 10 yillik yasam beklentisi

Tum tiroid timorleri

arasindaki siklik (%)

10 yillik yasam
beklentisi (%)

Papiller karsinom 79
Follikiiler karsinom 13
Hurthle hiicreli karsinom 2
Mediiller Karsinom 4
Anaplastik Karsinom 2

93
85
76
75
14
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Tablo 3. Tiroid kanserlerinin histolojik siniflandirmasi

L Follikiiler epitel hiicre kokenli tiroid kanserleri
A. Diferansiye tiroid kanserleri

1. Papiller karsinom

Papiller mikrokarsinom

Klasik tip

Enkapsiile varyant

Follikiiler varyant

Difiiz sklerozan varyant

Tall cell varyant

Kolumnar hiicreli varyant
Oksifilik (hurthle hiicreli) varyant

SR e a0 o

2. Follikiiler karsinom
a. Minimal invaziv tip
b. Yaygin invaziv tip
c. Hurthle hiicreli varyant

B. Zayi1f diferansiye tiroid kanserleri (insular karsinom)

C. Andiferansiye (anaplastik) tiroid karsinomu
II. Parafollikiiler C hiicre kokenli tiroid kanseri (mediiller karsinom)
I1I. Tiroidin sekonder tiimorleri (metastazlar)
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Tablo 4. Radyoiyot konsantre etme 06zelliklerine gore tiroid kanserlerinin

siiflandirilmasi

I.  Radyoiyotu konsantre edenler
Diferansiye tiroid karsinomlar1 (Hurthle hiicreli, tall cell ve kolumnar hiicreli
varyant harig)
1. Papiller karsinom klasik tip
Papiller mikrokarsinom
Papiller karsinom enkapsiile varyant
Papiller karsinom follikiiler varyant

Papiller karsinom difiiz sklerozan varyant

AN

Follikiiler karsinom (Hurthle hiicreli varyant harig)

II. Radyoiyotu siklikla konsantre etmeyenler
a. Papiller karsinom tall cell varyant
b. Papiller karsinom kolumnar hiicreli varyant
c. Hurthle hiicreli varyant

d. Zayif diferansiye tiroid kanserleri (insular karsinom)

III. Radyoiyotu hi¢ konsantre etmeyenler
Anaplastik karsinom

B. Mediiller karsinom
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2.3. Diferansiye Tiroid Karsinomlar: (DTK)

Tiroid karsinomunun patolojik 6zellikleri hastanin klinigi ve prognozunda 6nemli
bir rol oynar. Tiroid bezinde bulunan follikiiler hiicrelerden DTK’lar gelisirken,
parafollikuler hiicrelerden mediiller karsinom gelisir. DTK terimi follikiiler hiicrelerden
kaynaklanan tiim karsinomlar1 tanimlamaktadir. Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlari
differansiye tiroid karsinomlaridir. DTK’lar1 son yillarda giderek artan bir siklikta
goriilmektedir. Bu artisin kesin nedeni bilinmemekle birlikte cevresel radyasyon

maruziyeti ve tan1 metodlarindaki gelismeler sebep olarak gosterilebilir.

2.3.1. DTK Etyopatogenez

Ailesinde diferansiye tiroid karsinomu olanlar bu hastalik i¢in topluma oranla 10
kat daha fazla riske sahiptirler. Tiroid karsinomunun baz1 genetik gecisli ailesel
hastaliklarla birlikte goriildiigii bilinmektedir. Bunlar hamartom, multinodiiler guatr, tiroid,
meme, kolon ve akciger kanserlerinin bir arada goriilmesi ile karakterize Cowden
Hastalig1, Familyal Adenomat6z Polipozis, Gardner Sendromu, Papiller Renal Neoplazi ve

Familyal Nonmeduller Tiroid karsinomudur (23).

2.4. Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

PTK insidansi son yillarda diinya genelinde artis gostermektedir. En sik goriilen
tiroid kanser tipi (%70-80) olan PTK genelde 30-40 yaslarinda goriiliir ve kadin-erkek
goriilme oran1 3’e 1°dir. Iyot agisindan zengin bolgelerde daha siktir. PTK radyasyon ile
iliskisi en 1yi bilinen tiroid kanseridir. Daha 6nce iyonize radyasyona maruz kalan kisilerde
gelisen tiroid karsinomlarinin biiyilk g¢ogunlugunu olustururlar (30). Cocuklarda
radyasyona maruziyet sonrasi goriilen baslica kanser tipidir. Cocukluk caginda sik
gozlenmemekle birlikte bu yas grubunda en sik saptanan tiroid kanseridir (2).

PTK %20-%47 oraninda multifokal olarak karsimiza c¢ikabilir ve multifokal
olanlarin yaklasik %40’1nda lenf nodu metastazi bulunur (42).

Servikal lenf noduna yayilma egiliminde olmasina ragmen, PTK, tiroid kanserleri
icerisinde en 1yl prognoza sahip olandir. Mortalitesi % 10’dan distiktiir (38). Papiller
karsinomlar oldukca yavas seyirli olup, uygun tedavi ile 10 yillik sag kalim %93’diir.
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Uzak organ metastazlart sik degildir (%5-10). Goriildiiglinde ise en sik

akcigerlerde, daha ender olarak ise kemikler, karaciger ve beyinde saptanir (29).

2.4.1. Sitolojik Ozellikler

Makroskopik olarak infiltratif, diizensiz sinirl1 ve sert kivamlidir. Beyaz-kahverengi
renkli olup kesit ylizeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyon nedeniyle kumlu
goriinimde olabilir. PTK’da tiimor kistik veya solid; enkapsule veya tiroid igine, tiroid
kapsiiliine veya cevre dokulara yayilmis olabilir. Makroskopik kalsifikasyon, fibrozis ve
nekroz goriilebilir. Papiller tiroid kanseri genellikle kapsiilsiiz, sinirlar1 belirsiz ve invaziv
bir tiimordiir. Yaklasik % 10’u kapsiillii olabilir (43). PTK’ da tipik olan yapisal ve
sitolojik Ozellikler vardir. Timor hiicreleri papillalar, keskin sinirli solid adalar ve
tabakalar meydana getirir. Neoplazik papillalar, hiperplazilerdekinden farkli olarak
fibrovaskiiler kor igerirler (37). PTK’da tani1 esas olarak niikleus 6zellikler ile konulur.
Vaskiiler/kapsiiler invazyonun gosterilmesi sart degildir. Hiicrelerin niikleuslar1 hiicreye
optik olarak berrak goriintli veren ¢ok ince dagilmis kromatin igerirler. Bu goriintii “buzlu
cam” veya “Orfan Annie” goriiniimiidiir (37). Hiicrenin nukleusu genis, oval ve buzlu cam
goriinlimiinde, membrani belirgindir. Niikleolusu kiiciik, belirgin ve periferik yerlesimlidir
Niikleus membraninda irregiilarite, niikleer yariklanma, intraniikleer inkliizyonlar ve soluk
kromatin paterni PTK nin tipik niikleer dzellikleridir. intraniikleer inkliizyonlar PTK igin
karakteristiktir. Psammom cisimcikleri, olgularin %350’sinde goriiliirler ve konsantrik
olarak kalsifiye olmus yapilardir (44). Niikleusta gozlenen diger ozellikler ovallesme,
irilesme, elongasyon, iist {iste binme ve niikleer yi8ilma varligidir. Sitoplazmada dens
skuamoid goriiniim olabilir. Sitoplazmik mikrovakuoller bazen izlenebilir. Tiimor hiicreleri
kiiboidal veya alcak kolumnar sekilli ve soluk eozinofilik sitoplazmaya sahiptir.
Sitoplazmanin niikleus igine dogru ilerleyerek paket seklinde goriintii vermesi niikleer
psodoinkliizyonlara neden olur (45). Skuamdz metaplaziye siklikla rastlanir. Tani igin
yardime1 diger 6zellikler uzamis, dens kolloid, multiniikleer dev hiicreler ve psammomatoz

kalsifikasyonlardir (39,46-47).

Papiller karsinomlarin ¢ogunlugunu klasik tip, geri kalanlarin1 da varyantlart

olusturmaktadir.
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2.4.2. Papiller Karsinom Varyantlari

Papiller mikrokarsinom: PTK tiimdr boyutu 1 cm ve altinda oldugu zaman papiller
mikrokarsinom (PMK) olarak adlandirilmaktadir (38). Cogu mikrokanserler okiilt olup,
baska bir benign tiroid hastali1 nedeniyle yapilan operasyon sirasinda rastlantisal olarak
saptanmaktadir. PMK genellikle iyi prognoza sahiptir. Otopsi serilerinde PMK insidans1
%]1-36 olarak bildirilmistir (48). PMK’larda prognoz ¢ok iyi olsa da nadiren rekiirrens, lenf
nodu metastazi veya uzak metastaz goriilebilir. Bu nedenle bu grupta da tiroidektomiyi
takiben I-131 ile ablasyon onerilebilmektedir (49).

Enkapsiile varyant: Tim papiller karsinomlarin yaklasik %10’unu olusturur. Cevre
tiroid parankiminden iyi siirh fibréz bir kapsiille ayrilmig olup vaskiiler ya da lenf nodu
invazyonu nadir goriilen tiimorlerdir. Klasik papiller karsinomun tipik niikleus ve yapisal
degisikliklerini igerir. Hastalar daha geng¢ yasta ve prognoz daha iyidir (41).

Follikiiler varyant: Histopatolojik olarak folikiiler karsinoma benzer fakat papiller
karsinomun niikleus ozelliklerine sahiptirler. Mikrofollikiiller iceren tabakalar izlenir.
Olgularin ¢ogu infiltratiftir. Bu varyanta klasik papiller karsinomadan farkli olarak niikleer
degisiklikler daha az belirgindir. Niikleer irilesme ve kromatinde solukluk tipik olarak
izlenir. Ancak niikleer yariklanmalar ve intraniikleer psddoinkliizyonlar daha seyek
gbzlenir. Prognoz klasik tip ile aynidir (47).

Diffiiz sklerozan varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %5’ini olusturur.
Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroid lobu etkilenmistir.
Yaygin skuam6z metaplazi vardir. Sklerozis ve lenfositik infiltrasyon ile karakterizedir.
Genellikle bilateral tiroid glandi igerisine yayilim gosteren fibrozisin yaygin oldugu
tiimorlerdir (37). Serumda antikorlar pozitif saptanabilir ve tiroidit ile karisabilir (50).
Klasik tip ile karsilastirildiginda lenf nodu ve uzak metastaz daha sik goriildiigiinden daha
agresif olarak kabul edilir (51).

Tall cell varyant: Timor hiicrelerinin en az %70’inin, boyunun eninden 2 kat fazla
oldugu varyanttir. PTK, "tall cell" varyantta tiimor hiicreleri papillalar olusturur. Genis
graniiler sitoplazmaya sahip olan bu hiicrelerde PTK i¢in tipik olan niikleer 6zellikler
izlenir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar klasik form PTK’ ya oranla daha sik olarak
gozlenir. Niikleusta siklikla birden fazla izlenen intraniikleer psddoinkliizyonlar, sabun
kopiigii goriinlimiine neden olabilir (47). Ortalama tan1 yas1 55°tir. Tiroid disina invazyon

ve uzak metastazlar daha siktir. Klasik tip papiller karsinoma gére mitoz daha siktir.
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Hiicreleri 1-131°’1 daha az konsantre ederler. Mortalite hizi alisilmis papiller tiroid
karsinomuna gore iki-li¢ kat daha fazladir (37).

Kolumnar hiicreli varyant: Papiller yap1 ile beraber belirgin hiicre cekirdegi
farklilagsmasi gosteren hiicrelerden olusur. Klasik niikleus degisiklikleri goriilmeyebilir.
Genellikle kotii prognoza sahiptir (41).

Oksifilik (Hurthle hiicreli) varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %2’sinde
hiicre yapist Hurthle hiicreli follikiiler tiroid karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir.
Tiimdr hiicrelerinde mitokondri sayisi fazladir. Ailesel olma egilimi vardir. Tan1
sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasina karsin rekiirrens hizi ve kansere spesifik

mortalite hiz1 diger varyantlara gore daha yiiksektir (37).

2.5. Follikiiler Karsinom

Follikiiler karsinom (FK), PTK’ dan sonra en sik goriilen tiroid kanseridir (%13).
Kadm-erkek goriilme oran1 3’e 1 ve ortalama goriilme yas1 50°dir (2). On yillik sagkalim
orant PTK’dan daha disiiktiir (%85) (3). PTK nin aksine vaskiiler yolla yayilim goriliir.
En sik metastaz yaptig1 lokalizasyonlar kemik, karaciger ve akcigerlerdir. Bolgesel lenf
nodu metastazlart PTK’ya oranla daha nadirdir. Endemik guatr olan bdlgelerde daha sik
saptanir. Etyolojide iyot eksikligi ve radyasyon maruziyeti sorumlu tutulmaktadir (52-53).

Dishormonogenezis, Cowden hastalig1 diger predispozan faktorler arasinda sayilabilir (54).

2.5.1. Sitolojik Ozellikler

Follikiiler karsinomlar makroskopik olarak iyi sinirli ya da infiltratif olabilirler. Iyi
sinirl1 lezyonlar1 adenomlardan makroskopik olarak ayirt etmek zor olabilir. Makroskopik
olarak bir veya birka¢ cm capinda ¢evreden belirgin kapsiille ayrilan nodiiler kitle veya
tim tiroid lobunu diffliz olarak infiltre eden tiimdr goriintiisiinde olabilir. Genel olarak
kapstille ¢evrili, solid, etli yapida ve beyaz-agik kahve renklidir. Biiyiik lezyonlar tiroid
kapstiliinii asip boyundaki ¢evre yumusak dokulari infiltre edebilir (39,53).

Mikroskopik olarak birbirine yakin follikiil yapilarindan meydana gelir, nadiren
trabekiiler veya solid seritler/alanlar seklinde gozlenebilir. Kanama ve kistik dejenerasyon
izlenebilir Hiicreler kiiboidal veya alcak kolumnar tiptedir ve koyu veya soluk boyanan,
nukleolusu belirsiz nukleus yapis1 vardir. Genelde mitoz goriilmez. Sitoplazma eozinofilik

veya berrak goriiniimde olabilir. Bazi tiimdrlerde bol, graniiler, eosinofilik sitoplazmali
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hiicreler (Hurthle hiicreleri) goriilebilir (53). Yapisal veya sitolojik atipinin varlig
malignite tanist i¢in yeterli degildir, kapsiil ve/veya vaskiiler invazyonun goriilmesi
gereklidir. Follikiiler adenom-Follikiiler karsinom ayirici tanist kapsiil ve/veya damar

invazyonu varligina gore yapilir (39).

Follikiiler karsinom 2 kategoride incelenir

Minimal invazyon gosteren tip: Tumor kapsiille cevrilidir. Siklikla bu kapsiil
adenomlar1 saran kapsiilden daha kalindir. Kapsiiler veya vaskiiler invazyon sadece
histolojik incelemede goriilebilir makroskobik olarak invazyon bulgusu yoktur. En sik 47-
50 yaslarinda rastlanir. Bolgesel lenf nodlarina yayilim(%3-4), lokal niiks ve uzak metastaz
(%2-14) nadirdir. Ge¢ donemde akciger ve kemik metastazi yapabilir. Uzun donemde
mortalite oran1 %3-5 civarinda olup prognozu iyidir (54).

Yaygin invazyon gosteren tip: Yaygin vaskiiler ve/veya cevre tiroid dokusu
infiltrasyonu goriiliir. Makroskobik olarak da tiroid dokusuna invaze goriiniimdedir.
Siklikla kapsiille ¢evrili olmayan diizensiz yapidadir. En sik goriilme yas1 53-59°dur. Lokal
niiks ve uzak metastaz kapsiillii tipe gore ¢ok daha siktir. Uzak metastaz siklig1 yaklasik
%29-60 arasinda olup, en sik akciger, kemik, beyin ve karacigere metastaz goriilebilir.

Klinigi daha agresiftir ve uzun dénem takipte mortalite oran1 %30-50 arasindadir (54).

2.5.2. Follikiiler Karsinom Varyantlar:

Hurthle Hiicreli Varyant: Baz1 follikiiler karsinomlarda bir alanda hurthle hiicreleri
bulunabilir veya hiicreler hiirthle hiicre 6zelliklerini gosterebilir. Hurthle hiicreleri herhangi
bir patolojik proses icin spesifik degildir, non-neoplastik durumlarda da goriilebilir.
Hurthle Hiicreli Karsinom denebilmesi i¢in hiicrelerin %75 inden fazlasinin hiirthle hiicre
ozelliklerinde olmas1 gerekir. Hurthle hiicreleri mitokondriden zengin graniiler eozinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerdir. Cogunlugu soliterdir. Nadiren multifokal veya multisentrik
olabilir. Hiicreler mitokondriden zengindir. Icerdigi kolloid Kkalsifiye olabilir ve
psommoma cisimciklerini taklit edebilir (54). Klasik follikiiler karsinoma gore lokal niiks,
lenf nodu metastazi ve tiroid disina yayilim daha siktir ve agresif seyirlidir. Radyoaktif iyot
tutulumu daha azdir (55). Hurthle hiicreli lezyonlar geleneksel olarak folikiiler
karsinomlarin bir alt grubu olarak kabul edilse de artik kabul géren hem papiller hem de

follikiiler karsinomun bir varyanti1 oldugudur (41).
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2.6. DTK Prognostik Faktorler

Tiroid kanserlerinde tiimoriin histolojik tipi prognoz {iizerinde Onemli bir
belirleyicidir. DTK’lar genel olarak daha iyi prognoza sahip iken anaplastik ve mediiller
karsinomlarda prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinomun varyantlar1 arasinda tall cell
varyant, klasik tipe gore daha ileri yaglarda ortaya cikar, uzak metastaz ve rejyonel yayilim
riski daha fazladir ve hastaligin tan1 anindaki evresi genellikle daha yiiksektir. Erkeklerde
prognozun kadinlardan daha kotii oldugunu gosteren ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur.
Erkekler genellikle kadinlara oranla daha ileri yasta DTK tanis1i almaktadirlar. Uzak
metastaz ve rejyonel yayilim riski erkeklerde kadinlara oranla daha fazladir (56). Timor
boyutu da prognoza etki eden bir diger faktordiir. Biiyilk tiimoérler rejyonel ve uzak
metastaz yapamaya daha egilimlidirler. 1 cm’in altindaki tiimdrlerde mortalite ve
morbidite belirgin derecede diisliktiir. Tan1 aninda lenf nodu metastaz1 varligi yapilan
calismalar arasinda farklilik gostermekle birlikte cocuklarda daha siktir. Lenf nodu
metastazinin prognoza etkisi de tartismalidir. 45 yasin altindaki hastalarda lenf nodu
metastazinin mortalite ve morbiditeye etkisinin olmadigt ama 45 yasin stiindeki
hastalarda mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Tiimoriin mikroskobik veya makroskobik
olarak tiroid digina invazyonu da kétii prognoz sebeplerinden biridir. DTK’da major 6liim
nedeni uzak metastazlardir. Uzak metastaz varligi mortaliteyi ve morbiditeyi belirgin
derecede artiran bir faktordiir. Tedavi sirasindaki yas da bir diger 6nemli faktordiir. 40
yasin Ustlindeki hastalarda rekiirrens hizi artmakta ama mortalite azalmaktadir. 60 yasindan
sonra bu risk daha da artmaktadir. 20 yasin altindaki vakalarda hastalik daha ytiksek evrede
basvurmakla beraber rejyonel ve uzak metastaz sikligi fazladir. Mortalite hizi, rekiirrens
riski, ekstratiroidal invazyon riski ve rejyonel lenf nodu ve uzak metastaz siklig1 erkeklerde
kadinlara oranla daha yliksektir. Tedavideki gecikme de prognoz iizerinde Onemli bir
etkendir. Uzak metastazt olmayan DTK’l1 hastalarin tedavisinde 1 yildan uzun siiren

gecikmelerde mortalite iki katina ¢ikmaktadir (40,57).

2.7. DTK Evreleme

Differansiye tiroid karsinomunun evrelemesinde kullanilan birbirinden farkl
kriterleri bulunan bir¢cok evrelendirme sistemi vardir. Bunlarin i¢inde American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 2002 yilinda yaymlanan TNM (Tiimor, Nod, Metastaz)
evreleme sistemi en ¢ok kabul gérmiis olanidir (58) (Tablo 5). Diferansiye tiroid kanserleri

icin TNM tanimlamalarina gore evreler Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5. TNM siniflamasi

Primer Tiimor (T)

TX  Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor bulgusu yok

Tl Tiroid bezinde sinirlt ve en genis yerinde ¢ap1 2 cm veya daha kiigiik timor

Tla  Tiroid bezinde sinirli ve 2 cm veya daha kiigiik timor

T1b  Tiroid bezinde sinirli ve en genis yerinde 1 cm’den biiylik ancak 2 cm’den kiigiik
tumor

T2 Tiroid bezinde sinirli ve en genis yerinde 2 cm’den biiylik ancak 4 cm’den kiiglik
tumor

T3 Tiroid bezinde smirli ve en genis yerinde 4 cm’den biiylik veya herhangi bir
boyutta minimal ekstratiroid (0r. sternotiroid kasa veya peritiroid yumusak dokuya
uzanim) uzanimi olan timor

T4a  Orta derecede ilerlemis hastalik. Tiroid kapsiiliiniin disina uzanarak subkiitandz
yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus ya da rekiirren larengeal sinire invazyon gosteren
herhangi bir biiytikliikteki timor

T4b  Cok ileri diizeyde ilerlemis. Tiimor prevertebral fasyaya invaze veya karotid arteri
sarmis veya mediastinal yapilari tutmus Evre 2

Tiim anaplastik karsinomlar T4 olarak degerlendirilir.

Bolgesel lenf nodlar: (N) (Santral kompartman, lateral servikal ve iist

mediastinal)

NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla Seviye 6’ya metastaz (paratrakeal, pretrakeal ve prelaringeal/Delphian lenf nodlari)

NIb Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye 1,2,3,4 veya 5) veya
retrofaringeal ya da {ist mediastinal lenf nodlarina (seviye 7) metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO  Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var
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Tablo 6. TNM tanimlamalarina gore evreler (Diferansiye tiroid kanserleri i¢in)

45 yasin alt1 icin
Evre 1 Herhangi bir T, Herhangi bir N, MO

Evre 11 Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

45 yas ve listii icin
Evre | T1 NO MO

Evre 11 T2 NO MO

Evre III T3 NO MO
T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO

Evre IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO

Evre IVB T4b, Herhangi bir N, MO

Evre IVC Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

2.8. DTK Tam

Tiroid tlimorleri siklikla insidental olarak fark edilir. Genellikle asemptomatiktir.
Ancak cok biiyiirse ses kisikligi veya disfajiye de yol acabilir. Nadiren de ilk bulgu
metastaz seklinde olur (59).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla ultrasonografi (USG), tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ve tiroid sintigrafisi kullanilir. Tiroid nodiillerinin
preoperatif tanisinda TIIAB en etkin tam1 ydntemidir. TIIAB, palpasyon ile veya USG
esliginde yapilabilir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme
yontemleri, boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve cevre dokulara invazyon veya uzak

metastaz degerlendirilmesi amaci ile kullanilabilir (59).
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2.8.1. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisinde radyofarmasotik olarak 99mTc perteknetat, 1-131 ve 1-123
kullanilabilir. I-131 ve I-123’iin biyokimyasal yapilar1 stabil iyota esdegerdir. Stabil iyot
gibi davranarak organifiye olurlar ve bu nedenle bu ajanlarla yapilan sintigrafi tiroid
bezinin gercek fonksiyonunu yansitir. Bu ajanlar uzun yar1 Omiirleri, yiiksek enerjileri ve
pahali oluslar1 nedeniyle ¢ok fazla tercih edilmezler. En sik kullanilan radyofarmasotik 6

saat yar1 omrii, 140 KeV gama enerjisi olan 99mTc perteknetat’dir (60).

Tiroid sintigrafisi genel endikasyonlari (61):

e Tiroid dokusunun varligini ve lokalizasyonunu degerlendirmek
e Ektopik tiroid dokusu arastirmasi

e (Cerrahi sonrasi bakiye doku degerlendirilmesi

¢ Boyun ve iist mediasten kitlelerinin incelenmesi (I-131, I-123)
e Tiroid bezi boyutlarinin ve seklinin degerlendirilmesi

e Nodiiler veya diffiiz guatr ayirici tanisi

e Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

e Tirotoksikoz, subakut tiroidit ayirici tanisi

Sintigrafik olarak tiroid kanseri tanis1 konamaz ancak tiroid nodiillerinin sintigrafik
ozelliklerine gore malignite riski degerlendirilebilir. Yapilan ¢aligmalarda hipoaktif tiroid
nodiillerinde, hiperaktif tiroid nodiillerine gore malignite potansiyeli belirgin derecede

yiiksek bulunmustur (62-63).

2.8.2. Ultrasonografi

Tiroid USG’si nonpalpable nodiillerin saptanmasinda, nodiillerin benign malign
ayiriminda yardimecidir. USG noninvaziv, uygulamasit kolay, ucuz bir goriintiileme
yontemidir. USG, yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanilmas ile olusturulan noninvaziv
bir goriintiileme yontemidir ve bu yontemde sesin farkli yogunluktaki dokularda farkli
hizda yayilma Ozelliginden faydalanilir. USG; tiroidin boyutlari, parankim ozellikleri

hakkinda bilgi verirken, tiroiddeki nonpalpable nodiilleri de saptayabilir; nodiillerin
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sayilari, boyutlari, eko 6zellikleri, kanlanmas1 ve boyun lenf nodlar1 hakkinda bilgi verir
(64). Tiroid bezi siiperfisiyal lokalizasyonu, vaskiilaritesi, boyutu ve ekojenitesi nedeniyle
USG ile degerlendirmeye ¢ok uygun bir organdir. Tiroid USG’si ile ilgili ilk veriler
1960’larin sonlarinda elde edilmistir (65).

USG’de bir tiroid nodiiliinde, halo olmayis1, mikrokalsifikasyon varligi, nodiiliin
hipoekoik ve heterojen ekojenitede olusu, diizensiz sinirli olusu ve artmis intranodiiler

veya hiyerarsik kapstiler kan akimi varligi, dikey boyutunun yatay boyutundan biiyiik

olmasi nodiiliin malign olma ihtimalini artiran 6zelliklerdir (66) (Sekil 6-7).

Sekil 7. Hipoekoik, mikrokalsifikasyonlar i¢eren, diizensiz sinirl nodiil; papiller ca
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2.8.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Tiroidin nodiiler hastaliklarinin tanisinda ve cerrahi tedavi uygulanacak hastalarin
se¢iminde ultrasonografisi esliginde yapilan TIIAB minimal invaziv giivenilir ve ucuz bir
yontemdir (Sekil 8). Hem benign hem de malign lezyonlar agisindan tanisal dogruluk orani

oldukgca yiiksektir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin komplikasyonu yok denecek kadar

azdir.

Sekil 8. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Soliter tiroid nodiillerinde malignite kriterleri:

1.Yas <20- >60

2. Aile oykiisii

3. Erkek cinsiyet

4. Cocukluk ¢aglarinda bas boyun bolgesine radyasyon oykiisii

5. Nodiil ¢ap1 >3 cm

6. Nodiilde biiyiime

7. Beraberinde ses kisikligi, disfaji, vena kava siiperior sendromu, boyunda palpabl lenf

nodu varligt

2.8.4. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ve Bilgisayarlh Tomografi
(BT)

Tiroid bezinin degerlendirilmesinde primer radyolojik goriintilleme yontemi

USG’dir. Ancak bazi durumlarda BT ve MRG de kullanilabilir. Differansiye tiroid
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kanserlerinde BT ve/veya MRG, mediastinal ve/veya servikal lenfadenopati varliginda;
tiroid nodiiliiniin veya lenf nodunun ¢evre dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde,
trakea ve servikal vaskiiler yapilar gibi yasamsal Oneme sahip c¢evre organlara basi
varliginin degerlendirilmesinde, evreleme ve retrosternal gibi anatomik olarak farkl
yerlesmis lezyonlarm tespitinde kullanilir. Kontrastli BT radyoaktif iyot (RAI) tedavisini
ve/veya I-131 ile yapilacak tiim viicut taramasini etkileyebilecegi i¢in dikkatli olunmalidir.
MRG sirasinda iyot igceren kontrast madde kullanilmadigi i¢in daha sonra yapilacak

sintigrafik tetkikleri ve olast RAI kullanimini etkilemez

2.9. DTK Tedavi

DTK’de temel tedavi yOntemi tercihen total veya totale yakin tiroidektomidir.
Kabul edilen genel goriis cerrahi tedavi sonrasi I-131 ablasyon tedavisinin mortalite ve
morbiditeyi azalttig1 yoniindedir. Yapilan ¢calismalar 1,5 cm’den biiyiik, multifokal, kapsiil
veya lenf nodu invazyonu olan hastalarda ablasyondan sonra niiks ve mortalitenin sadece

TSH supresyon tedavisine gore diisiik oldugunu gostermistir (24,67).

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda ilk basvurulacak tedavi cerrahi girisimdir.
Cerrahi girisimden dnce TIIAB sonucu, lenfadenopati varligi ve ultrasonografik dzellikler
gozden gecirilmelidir. DTK'nin cerrahi tedavisinde total veya totale yakin tiroidektomi
uygulanir. Tiroid bezinin posterior kesiminde trakea komsulugundaki alan ve krikotiroid
membran seviyesinde tiroid bezinin rekiirren laringeal sinir ile olan yakin komsulugu
sebebiyle bu alanlarda tam rezeksiyon yapmak olduk¢a zordur. Total tiroidektomi
uygulansa bile bir miktar rezidii tiroid dokusu bu sebeple kalabilir (68). Hastanin [-131
ablasyonu i¢in uygun olabilmesi i¢in rezidii dokunun 2 gramin altinda olmasi tercih
edilmektedir. Bu sebeple hastalara cerrahi sonrasi ablasyon planlama asamasinda boyun
USG yapilmalidir. Diferansiye tiroid kanserlerinin cerrahisinde rutin olarak boyun lenf
nodu diseksiyonu uygulanmaz. Ancak fizik muayene ve ultrasonografi ile tespit edilmis,
biyopsi ile metastaz oldugu gosterilmis biiylimiis lenf nodlar1 olan vakalarda metastaz
bolgesine modifiye radikal boyun disseksiyonu uygulanir. Total tiroidektominin veya lenf
nodu metastaz1 varliginda yapilan boyun diseksiyonunun amaci, niiks oraninin azaltilmas,

hastalarin RAT ablasyonunun kolaylastiriimasi ve Tg ile takibin saglanmasidir (69).
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2.9.2. Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot fiziksel yar1 6mrii 8 gilin olan, beta partikiil ve gama radyasyonu
yayan bir radyoniikliddir. I-131 tarafindan salinan beta partikiiliiniin ortalama enerjisi 192
kiloelektron volt (keV) olup doku i¢inde 0.8 mm (max: 2 mm ) yol alir. Beta partikiilleri
hiicrelerin DNA’sin1 bozarak hiicre 6liimiine neden olur. Gama enerjisi ise 364 keV olup
sintigrafik goriintiilemeye olanak tanir (4). Ablasyon, total ya da totale yakin
tiroidektomiden sonra rezidii tiroid dokusunun I-131 ile ortadan kaldirilmasidir. Cerrahiden
sonra fazla miktarda (>2 gr) rezidii tiroid dokusu kalmigsa tamamlayict cerrahi
diisiiniilmelidir. Radyoaktif iyot, postoperatif olasi rezidii mikroskobik tiimor odaklarini
ortadan kaldirmak veya rezidii normal tiroid dokusunu ablate etmek amaciyla yapilir. Bu,
serum Tg seviyesinin ve tiim viicut iyot tarama sintigrafisinin takipte kullanilabilmesine ve
ayrica ablasyon dozu ile yapilan tiim viicut taramasinda rejyonel ve/veya uzak

metastazlarin tespitine imkan saglar (70).

2.9.2.1. Radyoaktif iyot tedavisine hazirlik

Tedavi 6ncesinde hasta tedavinin yararlar1 ve olasi yan etkileri ile, tedavi sonrasi
uyulmas1 gereken Onlemler ve radyasyon giivenligi hakkinda bilgilendirilmelidir. Bayan
hastalar hamilelik ve laktasyon konusunda sorgulanmali ve ablasyon 6ncesi beta HCG
bakilmalidir. TSH tiroid ve timor dokusunda iyot uptake’ini arttirdigindan tedavi oncesi
serum TSH’sinin en az 30 mU/ml degerine ulasmasi amaglanir. Bu ylizden LT4 preperati
alan hastalarda radyoaktif iyot tedavisinden 4-6 hafta once ila¢ kesilmelidir. LT4
preperatinin bu siire iginde kesilmesine uygun olmayan hastalarda LT4 kesildikten hemen
sonra 2 hafta boyunca trityodotironin (T3) verilebilir. T3 preperati da radyoaktif iyot
tedavisinden 2 hafta 6nce kesilmelidir (71).

Tiroid hormonlarinin kesilmesine ragmen TSH’nin yeteri kadar yiikselmedigi
durumlarda, hormon tedavisinin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan hipotiroidizmi tolere
edemeyecek hastalarda ve hipotalamo-hipofizer yetmezligi olan hastalarda rekombinant
TSH (thTSH) kullanilabilir. Intramuskuler olarak yapilan (Thyrojen, 0,9 mg, 24 saat arayla
2 doz) thTSH’1n 2. enjeksiyonundan 24 saat sonra oral yolla radyoaktif iyot verilir (72-73).
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Rekombinant TSH enjeksiyonundan 2-3 giin sonra serumda pik TG seviyesi
saptanir. Bu yiizden hastalarda 2. enjeksiyondan 3 giin sonra Tg ve antiTg bakilir (74).

Rekombinant TSH enjeksiyonu sonrast serum TSH seviyesi 24 saat iginde pik
seviyesine ulasir, 4 giin sonra normal seviyeye, 6-7 giin sonra bazal seviyeye iner. Bunun
icin thTSH sonras1 serum TSH seviyesini 6lgmek gerek yoktur (75).

Hastalara 1-131 tedavisinden 2 hafta oOnce iyottan fakir diyet yapmasi
Onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda giinliik dozlarda alinan L-tiroksin’in i¢indeki iyot
miktarinin 30 mci radyoaktif iyot’un icerdigi iyot miktarindan yaklasik 10 kat daha ytiksek
oldugu gosterilmistir. (5 pgr’a karst 50 pgr). Bu yiizden thTSH enjeksiyondan bir giin
once LT4 preperati kesilip, iyot aliminin ertesi glinii baslanmalidir (toplam 4 giin LT4
kullanmayacak sekilde) (76). Postablasyon I-131 tarama 2-7 gilin sonra yapilir.
Rekombinant TSH genellikle iyi tolere edilse de nadiren hafif siddetli bulant1 ve basagrisi
yapabilir (71).

2.9.2.2. Radyoaktif iyot tedavisi kontrendikasyonlar1

Radyoaktif iyot tedavisinin kontrendikasyonlar1 Tablo 7’de, radyoaktif iyot tedavisi
yan etkileri Tablo 8’de gosterilmistir (71).

Tablo 7. Radyoaktif iyot tedavisinin kontrendikasyonlari

Mutlak Kontrendikasyonlar
e Gebelik
e Emzirme
Rolatif Kontrendikasyonlar
o Kemik iligi depresyonu (yiiksek doz I-131 verilecekse)
e Pulmoner fonksiyon bozuklugu (6zellikle yaygin akciger metastaz1 oldugu bilinen
hastalarda)
e Norolojik bozukluk veya nérolojik hasar varligi (I-131°e bagli inflamasyon ve lokal

0dem olusabilecegi ve ciddi basi koplikasyonlari yaratabilecegi igin)
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2.9.2.3. Radyoaktif iyot tedavisi yan etkileri

Tablo 8. Radyoaktif iyot tedavisi yan etkileri

Erken dénem yan etkiler

Radyasyon tiroiditi: %10-20 oraninda goriiliir. Tiroid lojunda sislik ve agr1 olabilir. Rezidiisii fazla
olan hastalarda daha siktir. Tedavisi kortikosteroiddir.

Timorde sisme: %10-20 oraninda goriilir. Bast  semptomlari  olusturabilir. Tedavisi
kortikosteroiddir.

Sialoadenit: %30 oraninda goriiliir. Tedavisinde I-131’den 24 saat sonra baglanmak {izere bol
hidrasyon, limon suyu, eksi sakiz veya seker alinmasidir.

Gastrit: %30 oraninda goriiliir. Gegici ve kendini sinirlayicidir. H2 reseptor bloker’leri kullanilabilir.
Kemik iligi depresyonu (trombositopeni, lokositopeni): Uygulanan aktivite miktarma baglidir.
Genellikle gecicidir. Ciddi kemik iligi depresyonu multipl kemik metastaz1 ve yiliksek kiimiilatif
dozlarda radyoaktif iyot tedavisi almis hastalarda goriilebilir.

Kserostomi: Nadir goriiliir.

Tat ve koku duyusunda bozulma: Gegici ve kendini sinirlayicidir.

Bulanti-kusma: Tedavisinde antiemetikler verilebilir.

Hipospermi: Genellikle gegicidir. Gonadal radyasyon miktari bol hidrasyon ve sik idrar yapma ile

azaltilabilir.

Gec¢ donem yan etkiler

Radyasyon pulmoner fibrozisi: Akciger metastazi olan hastalarin %]1’inden azinda goriiliir. Iyot
tutan diffiiz akciger metastazi olan hastalara kisa siire iginde multipl I-131 tedavisi verilmigse
fibrozis gelisme riski vardir. Bu yan etkiden kaginmak i¢in tekrarlayan radyoaktif iyot tedavileri
arasinda uygun zaman araligi birakmak ve hastanin alacagi kiimiilatif dozu hesaplamak
gerekmektedir.

Sekonder primer malignite (I6semi ve solid tiimorler): %1’den az goriiliir. Latent periyodu 5 yildan
uzundur. Kiimiilatif radyoaktif iyot dozu 20-30 GBq’i gectiginde risk artmaktadir.

Kalic1 kemik iligi depresyonu: Nadir goriiliir.

Kronik hipo-azospermi: 14 GBq’in altindaki kiimiilatif doz uygulamalarindan sonra nadiren
goriilebilir.

Erken menopoz

Kronik sialoadenit, kserostomi, tat ve koku duyusunda bozulma: Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
%10-20 oraninda goriilebilir. Tekrarlayan uygulamalar sonrasi sikligi artabilir. Tedavisi erken
donemdeki ile aymidir.

Kronik g6z kurulugu: Nadir goriiliir.
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2.9.2.4. Radyaoaktif iyot doz se¢imi

Tiroid kanserlerinde verilecek I-131 dozu ile ilgili farkli yaklasimlar vardir. Genel
olarak kilavuzlarda onerilen dozlar, tiroid lojundaki rezidii ablasyonu i¢in 2.75-5.5 GBq
(75-150 mci), lenf nodu metastaz1 varliginda 5.55-7.4 GBq (150-200 mci), uzak metastaz
varliginda ise >7.4 GBq (>200mci)’dir. Tekrarlayan yiiksek doz I-131 uygulamalarinda
yan etkiler agisindan kemik iliginin alacagi radyasyon dozu g6z oniine alinmalidir. Kemik
iligi radyasyon dozu 300 rad’in (3 Gy) altinda olan hastalarda kalict1 kemik iligi
depresyonu beklenmez (77). Diffiiz akciger metastazt varhiginda ise akcigerlerde

geligebilecek fibrozisi onlemek amaciyla doz azaltimina gidilebilir (4).

2.9.3. TSH Supresyon Tedavisi

TSH, tiroid follikiiler hiicrelerde biiyiimeyi, fonksiyonel aktiviteyi ve NIS aktivitesi
uyarmaktadir. TSH ayn1 zamanda malign hiicreleri de stimiile eder. Bu yiizden diferansiye
tiroid kanserli hastalarda TSH’y1 supresyonda tutarak, hiicre stimulasyonunu engellemek
gerekir. TSH supresyon tedavisinde tiroid hormonu (LT4, levotiroksin) kullanilmaktadir.
Rekiirrens agisindan yiiksek riskli olan hastalarda TSH seviyesinin 0.1 mU/L’nin altinda,
diisiik riskli hastalarda ise referans araligin alt sinirinda veya bir miktar altinda (0.1-0.5

mU/L) tutulmasi 6nerilmektedir (78).

2.10. Sodyum Iyot Simporter (NIS) (SLC5A5)

Iyot tiroid folikiil hiicrelerine elektrokimyasal bir gradiente kars1 aktif transport ile
alinir. Iyotun hiicre igine alimu, tirotropin stimiilasyonuna (TSH) cevap olarak, folikiil
hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan bir transmembran proteini olan sodyum iyot
simporter (NIS) (SLC5AS5) araciligi ile olur. Insan NIS glikoproteini 643 aminoasitten
olusur, NIS geni 9. Kromozom iizerindedir (79). NIS, Na'/K'/ATPaz tarafindan
diizenlenen sodyum gradientine bagli olarak, hiicre igine Na* ve I" alir (17,80).

Rezidii doku ablasyonu amaciyla verilen radyoaktif iyotun hiicre i¢ine alinmasinda
da NIS 6nemli bir role sahiptir. Tiroid kanserlerinde normal tiroid dokusuna oranla NIS

ekspresyonunda azalma saptanmakla beraber tiroid kanserlerinin kendi aralarinda da NIS
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ekspresyonunda farkliliklar bulunmaktadir. Tiroid kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisi
oncesi serum TSH seviyesini ylikselterek, NIS ekspresyonunda artis saglanir (7).

NIS’in tiroid hiicresi i¢indeki lokalizasyonunun NIS proteininin fosforilasyonuna
bagli oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. NIS geninin transkripsiyonel regiilasyonu,
tiroid-spesifik genlerin transkripsiyonuna baglidir. Bu transkripsiyon faktorleri TTF1
(tiroid transkripsiyon faktor 1), TTF2 ve Pax8’dir (79).

Fonksiyonel NIS ayni zamanda papiller, folikiiler ve hurthle hiicreli karsinomlarin
malign folikiiler hiicrelerinde de bulunur ve yogun TSH stimiilasyonu ile I-131°1 konsantre
edilmesini saglar. Bazi tiroid kanserlerinde NIS, TSH’ya cevap vermiyorsa veya NIS
eksikligi durumunda I-131 hiicre i¢ine alinamaz. Bu durumlarda I-131’in tedavi basarisi
sans1 azalir (18). NIS ayni zamanda parotis bezi, tiikkrikk bezleri, koroid pleksus, meme
dokusu, timus, gdzde siliyer cisim, gastrik mukoza ve nazolakrimal kanal gibi bazi
ekstratiroidal dokularda da bulunur ki bu durum I-131 tedavisinin bu dokulardaki olas1 yan
etkilerini agiklar (19,81). Farmakolojik dozlarda disaridan alinan iyot sonucunda tiroid
follikiiler hiicrelerine yiiksek miktarlarda iyot akisi olur, NIS protein miktarinda azalma ve
tiroid hormon iiretiminde ve saliniminda ani bir diisiis gerceklesir. Yaklasik iki giin iginde
adaptasyon gelisir ve plazma iyot konsantrasyonu yiiksek seyretse bile spontan olarak
follikiil hiicreleri igine iyot alimi azaltilir. Bunu da azalmig NIS proteini varligina
baglayabiliriz. Bunun sonucunda da intratiroidal iyot konsantrasyonu kritik bir seviyeye
diiser ve tiroid hormon sentezi ve salmimi devam eder. Bu fenomen Wolff-Chaikoff

fenomeni olarak bilinir (82).

2.11. Zayif Diferansiye Tiroid Kanseri

Bu grup tiimorler follikiiler hiicre kaynakli olup, histolojik ve biyolojik davranig
acisindan diferansiye ve andiferansiye (anaplastik) tiplerin arasinda ozellikler gosterir.
Cogunlugu invazivdir ve tiroid dig1 yayilim siktir. Insular karsinom zay1f diferansiye tiroid
kanserlerinin bir paternidir ve birbirinden fibroz stroma ile ayrilmis adaciklar (insulalar) ile
karakterizedir. Mikroskobik olarak soliddir ve follikiil formasyonu gosterebilir. Mitoz ve

nekroz siktir. I-131 tedavisine cevabi ve prognozu zayiftir (41).
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2.12. Andiferansiye (Anaplastik) Tiroid Karsinomu

Anaplastik karsinom follikiiler epitel hiicrelerinden kaynakli ama diferansiyasyon
gostermeyen veya minimal diferansiyasyon gosteren nadir goriilen bir tiroid kanseri tipidir.
Hizli ilerleyen tiimérlerdir. Tani aninda ¢ogunlugu genis invazyon yapmis, tiroidin
tamamina yakinini tutmus ve peritiroidal dokulara infiltrasyon gostermistir. Genis nekroz
ve hemoraji alanlar1 makroskobik ve mikroskobik olarak da goriilebilir. Anaplastik tiroid
karsinomu en agresif neoplazilerden biri olarak kabul edilir. Ileri yaslarda ve endemik
guatr bolgelerinde goriiliir. Tiroid kapsiilii disina ve ¢evre yapilara hizla yayilip biiyiik
kitleler olusturur. Uzak metastaz siktir. Hastalarin ¢ogu bir yil i¢inde kaybedilir (37).
Anaplastik karsinom tanist sitolojik polimorfizm ve histolojik dediferansiyasyonun
goriilmesi ile konur. Bazi anaplastik karsinomlarda cogunlukla follikiiler tipte olan
diferansiye alanlar1 goriiliir, bu da diferansiye karsinomdan anaplastik karsinoma gegis
oldugunu gosterir. Niikleus Ozellikleri yiliksek grade’li tiimér o6zelligini  gosterir
(pleomorfizm, hiperkromazi, yiiksek mitoz). igsi hiicreli, skuamoid, pleomorfik veya mix
paternleri vardir. Igsi hiicreli (fuziform) patern goriiniim olarak yiiksek grade’li bir

sarkomla, skuamoid patern skuamdz hiicreli karsinomla karisabilir (41).

2.13. Parafollikiiler C Hiicre Kokenli Tiroid Kanseri (Mediiller Karsinom)

Tiroidin mediiller karsinomlar1 parafollikiiler C hiicrelerinden koken alan
noroendokrin tiimdrlerdir. Mediiller karsinomlar neoplazik olmayan C hiicreleri gibi
kalsitonin salgilarlar ve kalsitonin tanida ve takipte kullanilir. Bazi vakalarda tiimor
hiicreleri somatostatin, serotonin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi diger hormonlar
salgilayabilir. Mediiller karsinomlarin yaklasik %801 sporadiktir. Bir kism1 da multiple
endokrin neoplazi (MEN) sendromlari veya MEN ile iliskili olmayan diger ailesel
sendromlarla beraber goriilir. MEN 2a ve 2b sendromlari ile birlikte goriilen mediiller
tiroid kanserlerinin gelismesinde RET protoonkogeninin rol aldig1 goriilmektedir. Sporadik
vakalar siklikla 50-60 yaslarda goriilmekle birlikte MEN 2 ile birlikte olan mediiller
karsinomlar daha gen¢ yaslarda hatta cocuklarda da goriilebilir. MEN 2 ile iligkili ve
sporadik vakalar agresif seyretme egiliminde olup, hematojen metastaz yaparlar. Bu
vakalarda 5 yillik sagkalim yaklasik %50’dir. Mediiller tiroid karsinomunun histopatolojik
ozellikleri cok degiskendir. Soliter olabildigi gibi multipl nodiiller seklinde de ortaya
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cikabilir. Soliter olanlara genellikle sporadik vakalarda goriiliir. Ailesel olanlar genellikle
multifokal ve bilateraldir. Cogunlugu kapsiilsiiz fakat diizgiin sinirlidir. Nonneoplastik C
hiicreleri normalde de tiroid bezinin orta ve ist kisminda lokalize oldugu i¢in mediiller
karsinom da en sik bu alanlarda goriliir. Biiyiik lezyonlar nekroz ve hemoraji alanlar
igerebilir. Mediiller karsinomlar adalar, trabekiiler yapilar ve/veya tiimor infiltrasyon
gosteren folikiil yapilar1 olusturan poligonal-igsi (fusiform) hiicrelerin birikiminden olusur.
Mediiller karsinomlarin ¢ogunda (%80) stromada amiloid birikimleri saptanir. Amiloid
birikimleri yapisal degisiklige ugramis kalsitonin molekiillerinden kaynaklanirlar (37).
Amiloid hematoksilen eozin ile pembe renkli amorf yapida olarak goriiniir, "congo red"
boyasi ile polarize 151k altinda karakteristik elma yesili renk verir. Kalsitoninin
immiinohistokimyasal yontemlerle gosterilmesi mediiller karsinom igin tipiktir ancak
vakalarin sadece %80’inde pozitiftir. Kromogranin gibi ndroendokrin belirtecler da tanida

faydali olabilir (41).

2.14. Tiroidin Sekonder Tiimorleri (Metastazlar)

Tiroid bezine metastaz nadir goriiliir. Tiroid bezinin tiim malign tiimdrleri icinde %
2-3 sikliktadir. Genellikle otopsi esnasinda insidental olarak bulunur. Cok nadir vakada
klinik olarak farkedilen tiroide metastaz vardir. Tiroide en sik metastaz yapan tiimorler;
meme, akciger, gastrointestinal sistem (kolon, 6zefagus, mide) ve renal hiicreli timorlerdir.

Klinik olarak farkedilen en sik metastaz bobregin clear cell karsinomasina aittir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Kasim 2003-Aralik 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Niikleer Tip Boliimii’nde tiroid kanseri nedeniyle
[-131 ile radyoaktif iyot tedavisi almis olan 1163 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi. Calismamiz icin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

06/02/2012 tarihinde KA12/11 karar no ile yapilmas1 uygun bulunup onay alind1.

3.1. Hasta Grubu

Diferansiye tiroid kanseri tanist olan hastalar i¢inden hastanemizde patoloji bloklar1
olan, boliimiimiiz tarafindan en az 6 ay takip edilmis ve bir kez 100 mCi I-131 radyoaktif
iyot tedavisi sonucu ablate olan ve olmayan toplam 40 hasta caligmaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda uygun bloklardan hazirlanan  kesitlerde
immunhistokimyasal olarak sodyum iyot simporter ekspresyonu arastirildi. 100 mci
radyoaktif iyot tedavisi ile ablate olan ve olmayan hastalarin NIS ekspresyonlari
karsilastirildi. 23 hastada ablasyon gergeklesirken, 17°sinde ise gerceklesmedi. Yapilan
immiinohistokimyasal incelemede 4 hastada rezidii tiroid dokusunda hem sitoplazmik hem
de membrandz boyanma paterni tesbit edildi ve bu hastalar istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilmedi. Bir hasta hem papiller hem de follikiiler karsinom tanis1 aldi. Follikiiler
karsinoma ait Orneklerde rezidii dokuda sitoplazmik alanda, papiller karsinoma ait
orneklerde hem sitoplazmik hem de membrandz alanlarda boyanma gozlendi ve bu hastaya
ait NIS boyanma o6zellikleri istatistiksel olarak degerlendirilmeye alinmadi. Bu hastalar
degerlendirmeden cikarildiktan sonra toplam 35 hastaya ait veriler istatistiksel olarak
incelendi. Bu hastalardan 21°1 ablate olurken, 14’ii olmadi.

Calismaya dahil ettigimiz tiim hastalar total/totale yakin tiroidektomili idi. Higbir
hastada lenf nodu ve/veya uzak metastaz bulgusu yoktu. Yapilan boyun USG’de tiim
hastalarin rezidii dokular1 2 gramin altinda olarak hesaplandi. 100 mci radyoaktif iyot
tedavisi ile tam ablasyon saglanan hastalarin hi¢birinde ablasyon 6ncesinde bakilan Tg ve
anti Tg degerlerinde anormallik yoktu. Ablasyon Oncesi tiim hastalara ayni siirelerde LT4
kestirilmis, ayni1 diyet programi uygulatilmigtir. Tiim hastalarin ablasyondan hemen once

bakilan serum TSH seviyeleri 30 ulU/ml’un iizerinde idi.

Tiim hastalara ayni cihazda ve ayni matriks formatinda, ablasyon sonrast 7-10.

giinde post ablasyon ve 6 ay sonra tanisal amagl tiim viicut iyot tarama sintigrafisi yapildu.
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Tim hastalara ait parafin bloklar hastalarin ablasyon 6zelliklerini bilmeyen bir patoloji
uzmani tarafindan ayni kosullarda ayn1 yontemle calisildi.
Daha 6nce radyoaktif iyot tedavisi almis veya rejyonel ve/veya uzak metastazi olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Hasta hazirhgi

Total tiroidektomi yapilmis olan olgularda histopatolojik olarak kanitlanmis
diferansiye tiroid kanseri varligt ve hastanin ablasyon icin uygunlugu degerlendirildi.
Ablasyon Oncesi hastalara rezidii doku varligini/miktarin1 belirlemek, varsa patolojik
Ozellikte lenf nodlarin1 saptamak amaciyla boyun USG yapildi. USG’de 2 gramdan biiytik
rezidii tiroid dokusu ve/veya patolojik lenf nodu olan hastalar cerrahiye yonlendirildi.
Hastalardan TSH, Tg ve antiTg testleri istendi, beklenenin disinda serum Tg seviyeleri
varliginda, metastaz arastirmasi amaciyla hastalara ileri tetkik (toraks veya abdomen BT
ve/veya MRG, kemik sintigrafisi) yapildi. Ablasyon i¢in uygun olan hastalara gerekli
bilgilendirmeler yapildiktan ve yazili onaylar1 alindiktan sonra, hastalar ablasyon
programina alindi. Hastalarda tiimor tiroide sinirh ise, lenf nodu veya uzak metastaz yok
ise, standart olarak 100 mCi I-131 ile ablasyon planlandi. Total tiroidektomi sonrasi
levotiroksin (LT4) kullanmamis hastalara planlanan ablasyon tarihine gére LT4 veya daha
kisa yar1 6mrii olan trityodotironin (T3) preperat: baslandi. I-131 ile ablasyondan 4 hafta
once TSH seviyesini yiikseltmek amaciyla (TSH>30 mU/ml) hastalardan kullanmakta
olduklar1 LT4 preperatini kesmeleri istendi. Hipotiroidiyi tolere edemeyecek hastalarda
LT4 preperat1 kesildikten hemen sonra, 2 hafta siire ile T3 kullanmalar1 ve son iki hafta T3
preperatint da kesmeleri soylendi. Tiroid hormonlarinin kesilmesine ragmen TSH’nin
yeteri kadar yiikselmesini engelleyecek miktarda tiroid hormon seviyesine sahip
hastalarda, hormon tedavisinin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan hipotiroidizmi tolere
edemeyecek hastalarda ve hipotalamo-hipofizer yetmezligi olan hastalarda rekombinant
TSH kullanilabilir. Ancak ¢alismamizda buna ihtiya¢ duyan hastamiz olmadi (72-73).

Hastalardan ablasyon tarihinden 2 hafta once iyottan fakir diyete baslamalar

istendi. Iyotlu tuz ve iyot igeren yiyeceklere kisitlama getirildi (Tablo 9).
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Tablo 9. iyot kisith diyet listesi

YASAKLAR:

e lyotlu tuz ve iyotlu tuz iceren gidalar (kaya tuzu dahil)

e lyoticeren multi vitaminler

e Sucuk, salam, sosis gibi islenmis etler

e Deniz iirlinleri (balik 1stakoz vs...)

e  Siit ve siit tirlinleri (siit, yogurt, her ¢esit peynir, krema, dondurma, kaymak, krem santi vs...)

e  Hazir gidalar (pastane iiriinleri, biskiiviler...)

e Fast food iirlinleri ve tiim restoran yemekleri

e Parlak kirmiz1 renkli hazir gidalar (iyotlu boya icerebilir) (sekerleme, jelibon..gibi)

e Salca ve salca ilaveli yiyecekler

e  Tursu, konserve, salamura, tuzlu zeytin, dondurulmus gidalar

e  Cips, hazir pizza, corn flakes tarzi tuz igeren gidalar

e Konserve meyveler

e Poset cay, hazir kahve, hazir meyve sulari, hazir limonata

e  Yumurta

e Cikolata, mayonez

ONERILER:

BESIN GRUPLARI
Icecekler

Tahil

Siit ve tlirevleri
Tathilar

Yumurta

Yaglar

Meyve ve meyve sulari
Et grubu
Kurubaklagiller

Sebze

Lezzet vericiler

SERBESTLER

Kahve, cay, karbonatli icecekler,
limonata, su

Tuzsuz ev yapimi ekmek, un,
yulaf ezmesi, piring

Higbiri

Seker

Yemeklerin i¢inde az miktarda
olabilir

Stvi yag

Kirmizi boya igermeyen tiim
meyve sular1 ve meyveler

Tuz eklenmemis ve islenmemis
her tiir kirmizi et ve tavuk eti
Higbiri

Kabuksuz patates

Tim sebzeler (konserve ve

dondurulmus harig)

Nane, baharat, sirke, hardal

YASAKLAR

Siit, ayran, kefir, kirmizi meyve
sular1 (visne suyu, ¢ilek suyu)
Hazir biskiiviler, pogaca, kraker,
tuzlu ekmek, hazir ekmek

Hepsi

Tim hazir pasta ve tathlar
(baklava, sekerpare, sekerleme,
renkli seker, bonbon...)

Tereyag, soya yagi

Kirmizi boya igeren tiim meyve
sulari, konserve ve dondurulmus
meyveler

Balik eti, deniz triinleri, islenmis
etler (sosis, salam, sucuk)

Hepsi

Kuru fasiilye, nohut, mercimek
Konserve veya dondurulmusg tiim
sebzeler, hazir patates piiresi,
dondurulmus sogan, soya, fasulye,
bakla, patates

Hazir gidalar, kuruyemisler, kuru
meyveler, ¢ubuk kraker, patates
cipsi
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Ablasyondan 1-2 giin once serum TSH, Tg, antiTg ve reproduktif ¢cagdaki bayan
hastalardan hamileligi kesin ekarte etmek amaciyla B-HCG (gebelik hormonu) diizeylerine

bakildi.

3.3. Radyoaktif Iyot Tedavisi

B-HCG bakilarak gebe olmadigi kanitlanan ve serum TSH seviyeleri uygun olan
hastalardan ablasyon giinii en az 4 saatlik aclikla gelmeleri istendi. Daha once
radyoablasyon ve radyasyon giivenligi ile ilgili bilgilendirilen hastalara bilgilendirilmis
onam formu imzalatildi. Hastalar radyoaktif iyot tedavisi i¢in 6zel olarak yapilmis Tiirkiye
Atom Enerjisi Kurumu tarafindan ruhsatlandirilmis kursun donanimli odalarda yatirildi
(Sekil 9). Radyoaktif iyot verilmeden Once hastalara antiemetik, analjezik ve laksatif
premedikasyonu yapildiktan sonra hastalara 100 mci I-131 kapsiil oral olarak verildi.
Hastalardan 2 saat daha a¢ kalmalari istendi. Bogaz agrisi, boyun sisligi veya ses kisiklig
gelisen hastalarda ek olarak steroid ve mide koruyucu olarak proton pompa inhibitorii
verildi. Hastalar, Radyasyon Giivenligi Yonetmeligi’'nin “800 MBq'in iistiinde I - 131
radyoaktif maddesi verilen hastalar viicuttaki radyoaktivite miktarinin 600 MBq’in ve
hastadan 1 metre uzaktaki doz hizimin 30 uSv/saat’in altina diisiinceye kadar Kurum
tarafindan s atik sistemi ve oda projesi uygun bulunan izolasyonlu ayri bir odada
bekletildikten sonra (e) bendi kosullar: saglanmak suretiyle taburcu edilir” maddesine

dayanarak taburcu edildiler (84).
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Sekil 9. Baskent Universitesi Adana Hastanesi radyoaktif iyot tedavi odalari

Taburcu olan hastalara ve yakinlarina radyasyon giivenligi ile ilgili tekrar bilgi
verildi, alinmas1 gereken onlemler anlatildi (Resmi Gazete Tarihi: 24.3.2000 Resmi Gazete
Sayis1:23999, Radyasyon Giivenligi Yonetmeligi). Tedricen artan dozlarda olmak {izere
TSH supresyonu yaratmak amaciyla LT4 replasmani baglandi. Rezidii doku miktari
ve/veya metastatik odaklarin belirlenmesi amaciyla, ablasyon sonrasi 7-10. giinde tiim
viicut iyot tarama sintigrafisi ¢ekildi. Hastalar 2-3 ay sonra LT4 supresyon kontrolii i¢in

poliklinige ¢agrildi.

3.4. I-131 ile Tiim Viicut Iyot Tarama Sintigrafisi

Ablasyondan 6 ay sonra hastalara tanisal amagli I-131 ile tiim viicut iyot tarama
sintigrafisi planlandi. Hastalara tarama Oncesi 4 hafta siire ile LT4 veya son iki hafta T3

preperatin1 kestirerek TSH diizeyi 30 mU/ml’in iizerine ¢ikarilmasi amaglandi. Hastalara
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taramadan 2 hafta dnce iyottan fakir diyet yapmalar1 sdylendi. Hastalardan taramadan 1-2
giin once serum TSH, Tg, antiTg ve bayan hastalardan hamileligi kesin ekarte etmek
amaciyla B-HCG (gebelik hormonu) diizeylerine bakildi ve ayni zamanda boyun USG
yapildi. Gebe olmadig1 kanitlanan ve serum TSH seviyeleri uygun olan hastalara tarama
amactyla 4 saatlik acliktan sonra 5 mci (185 MBq) I-131 soliisyon oral olarak verildi. I-131
alimindan 48 saat sonra gama kamerada tliim viicut iyot tarama sintigrafisi yapildi. “E-cam,
Siemens, USA” marka gama kamerada supin pozisyonda yatirilan hastalara, yiiksek
enerjili genel amagh kolimator ile anterior ve posterior projeksiyondan tiim viicut

goriintlileri 1024x256, spot goriintiiler 256x256 matriks formatinda alind1 (Sekil 10).

Sekil 10. E-cam, Siemens, USA marka gama kamera

3.5. Imaj Analizi

Postablasyon ve 6. ay iyot tarama sintigrafisi goriintiileri 2 niikleer tip uzmani
tarafindan viziiel olarak degerlendirildi. Postablasyon iyot tarama sintigrafisinde rezidi
tiroid dokusundaki iyot tutulumu tiikriikk bezi aktivitesi ile semikantitatif olarak

karsilastirildi. Tiikriik bezi aktivitesinden diisiik aktiviteye sahip rezidii doku iyot tutulumu
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acisindan (+), tiikrilk bezine esit olanlar (++), tiikrilk bezine gdére daha yiiksek aktivite
tutulumuna sahip olanlar (+++) olarak kabul edildi.

Boyunda ablasyon dozu taramada goriilen rezidii tiroid dokusunun 6. ayda yapilan
tanisal tiim viicut taramada izlenmemesi tam ablasyon, herhangi bir diizeyde radyoaktif

iyot tutulumu non-ablatif olarak kabul edildi.

3.6. Histopatolojik Inceleme

Hasta se¢imi ve hasta gruplarinin belirlenmesinin ardindan secgilen hastalara ait
bloklardan 4 pm kalinliginda dokular kesildi ve bu kesilen dokulardan polylizinli slide’lar
alimip 75°C’de 15 dakika etlivde bekletildi. Deparafinizasyon-dehidratasyon islemleri
uygulandi. Islem sonunda dokular distile suda yikandi. Antijen geri alma asamasi igin sitrat
bufferda (Ph: 6) PT Link Dako cihazinda 95°C’de 20 dakika inkiibe edildi. PBS (fosfat
buffer tampon soliisyonu pH: 7.4) 5 dakika sogutulmaya birakildi. %3’liik H,O, ile 5-15
dakika inkiibe edildi ve PBS’de yikandi. Ultravision Large Volum Detection System Large
Volum Ultra V Blok (Ref TA-125-UB) ile 5 dakika inkiibe edildi. Doku iizerinden ultra V
blok uzaklastirildi. Primer Antibody Symporter HNIS (klone:FP5A) antikor doku iizerine
damlatilarak 45 dakika inkiibe edildi. PBS ile yikama yapildi. Sekonder Antibody
Ultravision Large Volume Detection System Anti-polyvalent HRP (ready-to-use)
kullanilarak bu sistemde Biotinylated Goat Anti-Polyvalent ile 20 dakika inkiibe edildi.
PBS ile yikama yapildi. AEC single solution (ready-to-use) ile 5-15 dakika inkiibe edildi.
Conter Stain i¢in Mayer hematoksilende boyandi ve mikroskobik inceleme yapildi.
Intraseliiler lokalizasyonda NIS ekspresyon derecesi ve intratiiméral dokuda NIS boyanma

yiizdesi semikantitatif olarak degerlendirildi

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Hastalarin
yas dagilimlarimi karsilastirmak igin t-testi kullanildi. Olgiim degerleri aritmetik
ortalama+tstandart sapma (ort=SD) olarak ifade edildi. Ablate olan ve olmayan hastalarin
rezidii tiroid dokularina ait preperatlarinda NIS boyanma lokalizasyonu ile ablasyon
basaris1 arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin ki kare test istatistigi kullanildi. Hastalarin
postablasyon iyot tarama sintigrafisinde rezidii dokudaki iyot tutulumu ile NIS

ekspresyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in Spearman yontemi kullanildi. Bu iki
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parametre ile ablate olan ve olmayan gruplar arasindaki iliski Mann Whitney U Testi ile

degerlendirildi. Kullanilan tiim istatistikler testler i¢in p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza uygun kriterlere ve yeterli materyallere sahip 40 hasta dahil edildi.
Rezidii tiroid dokusunda hem sitoplazmik hem de membrandz boyanma tesbit edilen 4
hasta ve hem papiller hem de follikiiler karsinom tanis1 alan bir hasta ¢alismaya dahil
edilmedi. Bu hastalar degerlendirmeden ¢ikarildiktan sonra toplam 35 hastaya ait veriler
istatistiksel olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 27’si (%77.1) kadin, 8’1 (%22.9) erkek olup,
yaglar1 23-78 arasindaydi (ortalama: 44.17 + 12.9). Hastalarin 29’u tiroid papiller
karsinom, 6’s1 follikiiler karsinom tanil1 idi. Bu hastalardan 21’1 (%60) 100 mci radyoaktif
iyot tedavisi ile ablate oldu, 14 hastada (%40) ablasyon basarisiz kabul edildi. Ablate olan
hastalarin 19’u kadin, 2’si erkek iken ablate olmayan hastalarin 8’i kadmn, 6’s1 erkekti
(Tablo 10). Hastalarin yas ortalamalar1 ablate olan grupta 42.90 + 12.1, ablate olmayan
grupta 46.07 + 14.2 olarak hesaplandi. iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0.502)
(Tablo 11).

Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Ablate Olan “Dlate
Grup Olmayan Toplam
Grup
Hasta sayis1 21 14 35
4417+ 12.9
Yas (ort + SD) 4290+12.1 4607142 \ulos i ge
KADIN 19 8 27
Cinsiyet
ERKEK 2 6 8
PAPILLER 17 12 29
Tumor
Tipi FOLLIKULER 4 2 6
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Tablo 11. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalari

ABLATE OLAN ABLATE p DEGERI
GRUP OLMAYAN GRUP
Yas (ort + SD) 42.90 £ 12.1 46.07 + 14.2 p=0.502+

*T-test

Ablasyon Oncesindeki TSH degeri ablate olan grupta ortalama 72.7 ulU/ml (35-
100), ablate olmayan grupta ortalama 80.7 ulU/ml (33.9-100) idi.

NIS ekspresyonu ile post ablasyon iyot tarama sintigrafisinde izlenen rezidi
dokunun iyot tutulumu semikantitatif olarak degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. Ablate olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda iki
grup arasinda hem NIS ekspresyonlar1 ve hem de rezidii tiroid dokusunun iyot tutulumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi [sirasiyla (p=0.308) (p=0.985) ].
NIS’in intraseliiler lokalizasyonu ile ilgili yapilan incelemede, ablate olan hastalarin
10’unda (% 47.6), ablate olmayan hastalarin 11’inde (%78.6) sitoplazmada NIS
ekspresyonu izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.139) (Tablo
12). Ablate olan hastalarin 11’inde (%52.4), ablate olmayan hastalarin 2’sinde (%14.3)
bazolateral membranda NIS ekspresyonu izlendi ancak sonug istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.054) (Tablo 13).
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Tablo 12. Her iki hasta grubunda sitoplazmik NIS ekspresyonu

Sitoplazmik NIS
YOK VAR TOPLAM o
p DEGERI
SAYI 11 10 21
ABLATE
OLAN
GRUP YUZDE % 52.4 % 47.6 %100
p=0.139%*
ABLATE SAYI 3 11 14
OLMAYAN
GRUP
YUZDE % 21.4 % 78.6 %100

**ki-kare analizi

Tablo 13. Her iki hasta grubunda membranoz NIS ekspresyonu

Membrandz NIS
YOK VAR TOPLAM o
p DEGERI
SAYI 10 11 21
ABLATE
OLAN
GRUP YUZDE % 47.6 % 52.4 %100
p=0.054*
ABLATE SAYI 12 2 14
OLMAYAN
GRUP
YUZDE % 85.7 % 14.3 %100

**ki-kare analizi



Istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmeyen 4 hastada nontiiméral tiroid
dokusunda hem sitoplazmik hem de membrandz boyanma paterni vardi. Bu hastalardan
3’linde ablasyon basarisiz iken bir hastada ablasyon gerceklesti. Ayni1 anda hem papiller
hem de follikiiler karsinoma tanis1 alan diger bir hasta tam ablate olmustu. Bu hastanin
papiller karsinoma ait Orneklerinde nontiimoéral dokuda hem sitoplazmik hem de
membrandz boyanma izlenirken, follikiiler karsinoma ait 6rneklerinde nontiimoéral dokuda
sitoplazmik boyanma vardi.

51 yasinda, papiller karsinom tanili, ablate olmayan gruptaki bir hastada hem
nontiimoral dokuda hem de tiimoére ait 6rneklerde NIS ekspresyonu izlenmedi ancak post
ablasyon iyot tarama sintigrafisinde rezidii dokuda iyot tutulumu vardi.

38 yasinda, follikiiler karsinom tanili, nontiiméral dokuda sitoplazmada hafif
diizeyde NIS ekspresyonu izlenen bir hastada, post ablasyon taramada rezidii dokuya ait
iyot tutulumu yoktu ancak karacigerde diffiiz radyoiyot tutulumu mevcuttu. Bu hastanin 6.
ay iyot tarama sintigrafisinde rezidii izlenmedi, karaciger viziialize olmadi ve hasta ablate
kabul edildi. Bu hastanin tiimore ait 6rneklerinde hem sitoplazmada, hem membranda hem
de niikleusta esit yogunluklarda boyanma vardi. Bu hasta ¢aligmamizda niikleer boyanma
gosteren tek hasta idi.

Calismaya dahil ettigimiz 35 hastanin incelenen preperatlarinda toplam 41 timor
odagi bulundu. Ablate olan grupta 27 tiimor odagi, ablate olmayan grupta 14 tiimor odagi
vardi. 5 hastada birden ¢ok tiimor odagi vardi. Bir hastada {i¢, dort hastada da ikiser tiimor
odag1 saptandi. Bunlarin hepsi ablate olan gruptaydi. Ablate olan gruptaki 27 tiimdr
odagimin 20’sinde, ablate olmayan gruptaki 14 odagin 9’unda tiimor dokusunda NIS
ekspresyonu izlendi. Tiimore ait dokunun ne kadarlik bir kesiminin NIS ile boyandig
incelendiginde, ablate olan gruptaki tiimdrlerin ortalama %60.9’luk, ablate olmayan
gruptaki tlimorlerin ise %43.8’lik kesimlerini kaplayan alanlarda boyanma izlendi.
Boyanma lokalizasyonlar1 agisindan da degerlendirme yapildi. Ablate olan gruptaki 20
tiimor odagi igerisinde 12 sitoplazmik, 6 membrandz ve 2 odakta da hem membranz hem
de sitoplazmik boyanma izlendi. Ablate olmayan gruptaki 9 tiimor odag: icerisinde 7
sitoplazmik, 1 membrandz ve 1 odakta da hem membrandz hem de sitoplazmik boyanma
izlendi. Her iki gruptaki hastalarin tiimor odaklarinda sayica sitoplazmik boyanma daha

sikt1.
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4.1. Histopatolojik Degerlendirme Ornekleri (Sekil 11-16)

Sekil 11. Nontiimoral tiroid dokusunda ¢ok yogun membrandz boyanma paterni

Sekil 12. Nontiimoral tiroid dokusunda sitoplazmik boyanma
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Sekil 13. Nontiimoral tiroid dokusunda hafif derecede fokal membranéz boyanma

Sekil 14. Tiimor dokusunda yer yer yogun yer yer daha hafif membrandz boyanma
paterni
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Sekil 15. Tiimorde sitoplazmik boyanma paterni

Sekil 16. Tiimor dokusunda hem membrandz hem de sitoplazmik boyanma
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4.2. Hasta Ornekleri (Sekil 17-24)

.

Sekil 17. Ablasyon dozu tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, bas-boyun spot
goriintlisii; tiroid bezi lojunda orta hattin hemen saginda fokal tarzda yogun ve solda hafif

diizeyde I-131 tutulumlar1 (TSH>100 ulU/ml, Tg:3.88 ng/ml, AntiTg:12 IU/ml)

Sekil 18. Ayni hastanin ablasyondan 6 ay sonra 5 mci (185 MBq) I-131 ile yapilan
tim viicut iyot tarama sintigrafisi, tim viicut ve bas-boyun spot goriintiisii;
rezidliel/metastatik odak saptanmayan sintigrafik calisma (TSH>100 ulU/ml, Tg<O0.1
ng/ml, AntiTg <10 IU/ml)
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Sekil 19. Ablasyon dozu tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, tiim viicut ve bas-boyun
spot goriintiisii; boyunda sol lob alt, sag lob iist kesimine uyan alanlarda yogun radyoiyot

tutulumlari. (TSH:78.45 ulU/ml, Tg:5.04 ng/ml, AntiTg:11.46 IU/ml)

Sekil 20. Ayn1 hastanin ablasyondan 6 ay sonra 5 mci (185 MBq) I-131 ile yapilan
tim viicut iyot tarama sintigrafisi, tiim viicut ve bag-boyun spot goriintiisii;
rezidiiel/metastatik odak saptanmayan sintigrafik calisma (TSH>100 ulU/ml, Tg<0.1
ng/ml, AntiTg <10 IU/ml)
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Sekil 21. Ablasyon dozu tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, tiim viicut ve bas-boyun
spot goriintiisii; boyunda tiroid bezi lojunda yogun radyoiyot tutulumlari. (TSH:67 ulU/ml,
Tg:15 ng/ml, AntiTg>10 [U/ml)

&

S

Sekil 22. Ablate olmayan ayni hastanin ablasyondan 6 ay sonra 5 mci (185 MBq) I-
131 ile yapilan tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, bag-boyun spot goriintiisii; boyunda
submental alanda ektopik rezidii tiroid dokusuna ait fokal I-131 tutulumu (TSH: 135.3
ulU/ml, Tg:1.24 ng/ml, AntiTg<10 IU/ml)
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Sekil 23. Ablasyon dozu tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, bas-boyun spot
goriintlisli; boyunda orta hatta 1-131 tutulumu. (TSH>100 ulU/ml, Tg:0.68 ng/ml,
AntiTg:772.5 TU/ml)

Sekil 24. Ayni hastanin ablasyondan 6 ay sonra 5 mci (185 MBq) I-131 ile yapilan
tiim viicut iyot tarama sintigrafisi, tiim viicut ve bas-boyun spot goriintiisii; boyunda orta
hatta piramidal loba uyan alanda fokal I-131 tutulumu. (TSH>100 ulU/ml, Tg<0.1 ng/ml,
AntiTg:811.4 IU/ml)
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5. TARTISMA

Tiroid karsinomlar1 endokrin sistemin en yaygin malignitesidir (1). Tiroid kanseri
genel olarak iyi prognozlu olmakla birlikte bazen niiks ve metastazlar da gelisebilmektedir.
Iyi diferansiye tiroid kanserleri papiller ve folikiiler tiroid kanserleridir. DTK lar I-131°1 iyi
konsantre ettikleri i¢in cerrahi sonrasi rezidii dokunun yok edilmesi, mevcut veya olasi
metastatik odaklarin tedavi edilmesi ve Tg’nin takipte kullanilabilmesi amaciyla I-131
ablasyon/tedavisi verilir.

DTK’de temel tedavi yontemi tercihen total veya totale yakin tiroidektomidir.
Kabul edilen genel goriis cerrahi tedavi sonrasi I-131 ablasyon tedavisinin mortalite ve
morbiditeyi azalttif1 yoniindedir. Mazzaferri ve arkadaslari, 802 hastanin 30 yillik takibi
sonunda 1,5 cm’den biiyiik, multifokal, kapsiil veya lenf nodu invazyonu olan hastalarda
ablasyondan sonra niiksiin %16, yalnizca TSH supresyon tedavisinden sonra ise %38;
mortalitenin ise sirasiyla %3 ve %8 oldugunu gostermislerdir (24).

Yine Simpson ve arkadaslarinin yaptigir benzer bir ¢alismada operasyon sonrasi
uygulanan ablasyonun, sadece TSH supresyon tedavisine gore sagkalimi anlamli derecede
arttirdig1 gosterilmistir (67).

Iyotun aktif transport ile tiroid bezi i¢ine alinmasi tiroid hormon sentezi icin ilk ve
en 6nemli basamaktir. Sodyum iyot simporter (NIS), tiroid follikiiler hiicrelerinde bulunan
bir plazma membran proteinidir ve iyotun hiicre i¢ine alinmasinda gorevlidir. 1-131°in
hiicre i¢ine alinmasinda da NIS 6nemli bir role sahiptir. NIS ekspresyonu heterojenitesi
radyoablasyon basarisini etkileyebilecek pek ¢ok faktdrden biridir.

Diferansiye tiroid kanserlerinin yonetiminde, radyoaktif iyot ana diagnostik ve
terapotik ara¢ oldugu i¢in NIS proteininin varligi ve/veya diizeyi iyot konsantrasyonu
acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu sebeple iyotun hiicre i¢ine alinmasinda gorevli olan NIS
proteini ve NIS mRNA’s1 ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmis ve yapilmaya devam
edilmektedir.

TSH, NIS ekspresyonunun ana diizenleyicisidir. TSH reseptoriiniin stimule
olmasiyla, tiroid hiicrelerinde siklik AMP (cAMP) akiimiilasyonu olur. Endojen cAMP’nin
artmastyla, NIS transkripsiyonu baglar (80).

Jung-Jun Min ve arkadaslari, rekiirren lezyon saptadiklar1 diferansiye tiroid kanserli
67 hastada NIS protein ekspresyonu (varligy) ile I-131 tutulumunu karsilagtirmislardir. Bu

calismada rekiirren lezyonlarda NIS proteinin immunohistokimyasal boyanmasi ile 1-131
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tutulumu karsilagtirlldiginda, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %46.2,
sensitivitesi %50, spesivitesi %100 olarak bulunmus. 14 hastada negatif NIS boyanmasi
goriilmesine ragmen iyot tarama sintigrafisinde I-131 tutulumu pozitif rezidii doku
izlenmistir. Bunun da hastalarin tiroidektomi esnasinda ve post ablasyon tarama sirasindaki
serum TSH seviyelerindeki farkliliga bagli olabilecegini rapor etmislerdir (85). Bizim
sonuglarimiz da benzer sekilde NIS protein boyanma ekspresyonu ile post ablasyon iyot
tarama sintigrafisindeki iyot tutulumu ve ablasyon arasinda bir iliski olmadigini gosterdi.
NIS ekspresyonunun ana diizenleyicisi oldugu bilinen TSH’nin tarama Oncesi yliksek
olmasi iyot tutulumunu ve ablasyon bagarisini arttiracagi diisiiniilmekle birlikte ablate olan
ve olmayan gruplar arasinda TSH ortalamalarinda anlamli bir fark yoktu. Tiroidektomi
esnasindaki TSH degerleri ile ablasyon o6ncesi TSH degerlerinin farkli olmasi buna neden
olabilir. Tiroidektomi esnasinda bakilacak TSH degerleri ile NIS ekspresyonu arasindaki
iliskiye bakilarak daha saglikli sonuglar elde edilebilir.

Morari ve arkadaslar1 da diferansiye tiroid kanserli hastalarda, NIS mRNA ve NIS
protein varhi@inin diagnostik ve/veya prognostik bir belirtec olarak kullanilip
kullanilmayacagint  arastirmiglardir. Hastalarda NIS proteini monoklonal antikor
kullanilarak boyanmis ve PCR (polymerase chain reaction) yontemi ile NIS mRNA
calisilmistir. Sonug olarak diferansiye tiroid kanserli hastalarin ¢ogunda, hem NIS protein
hem de NIS mRNA diisiik diizeyde bulunmustur. NIS ekspresyonu, 45 yasin istiinde ve
timor ¢ap1 2 cm’den biiyiik olan hastalarda daha da diisiik olarak saptanmis, NIS proteini
ve NIS mRNA ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu c¢alismada
ayrica tedavi sonrasi hastalik negatif hastalar ile persistan/rekiirren hastalig1 olan hastalar
arasinda NIS protein varlig1 agisindan fark bulmamislardir. Elde ettikleri verilere gore NIS
calismasinin, tedaviye cevabi daha zayif olacak hasta gruplari belirlemeye yardimei
olmakla birlikte, diagnostik ve/veya prognostik bir belirte¢ olarak kullanilamayacagini
belirtmislerdir (86).

Benzer sekilde Ward ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 17 diferansiye tiroid
kanserli hastada PCR yontemi ile NIS mRNA ekspresyonlar1 bakilmis, hastalar en az 24 ay
stire ile takip edilmis, hastalarda normal tiroid dokusuna goére NIS mRNA ekspresyonlari
diisiik bulunmusg, hastalarin kendi aralarinda da daha agresif seyreden grupta NIS mRNA
ekspresyonlar1 agresif olmayan gruba gore diisiik saptanmistir (87). Calismamizda
hastalarin uygun bloklarinda NIS proteinini poliklonal olarak calistik. Ablate olan ve
olmayan gruplar arasinda karsilastirma yaptigimizda iki grup arasinda NIS ekspresyonlari

acisindan anlamli bir farklilik saptamadik. Primer tiimorde diisiik NIS mRNA
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ekspresyonunun kotii prognoz gostergesi sayilmasi gerektigini savunan yayinlar olsa da,
heniiz kanitlanmis bir prognostik belirteg degildir ve tedavi protokollerini etkilemesini
bekleyemeyiz (87). NIS’in tiimoéral veya nontiimoral dokularda ve/veya metastatik
lezyonlardaki ekspresyonu veya intraselliiler lokalizasyonu ile ilgili daha kapsamli, uzun
stire takip edilmis daha ¢ok sayidaki hasta populasyonunda caligmalar yapilmalidir.

Caillou ve ark. calismasinda, normal tiroid dokusu, bazi patolojik nonneoplastik
tiroid dokular1 ve farkli tiroid neoplazmlarinda NIS proteini arastirilmistir. Iyi diferansiye
folikiiler veya papiller karsinomalarda, NIS pozitif hiicre sayis1 normal tiroid dokusuna
oranla belirgin disik saptanmis, kotii diferansiye folikiiler karsinomda, iyi diferansiye
karsinomlara oranla NIS protein pozitif hiicre sayisi ya hi¢ rastlanmamis ya da oldukca
diisik bulunmustur (7). Calismamizda sadece iyi diferansiye (papiller karsinom ve
follikiiler karsinom) tiroid kanserli hastalarin nontiimoéral ve tiimoral dokularindaki NIS
ekspresyonu c¢alisildi ve ablasyon basarisi lizerine etkisi arastirildi. Ancak NIS
ekspresyonu ile ablasyon basarisi arasinda iligski saptanmada.

Castro ve arkadaslari, 60 metastatik diferansiye tiroid kanserli hastada iyot tarama
sintigrafisindeki iyot tutulumu ile monoklonal boyanmis NIS proteini karsilagtirmiglar. 60
hastanin 47’sinde I-131 tarama ile immiinohistokimyasal olarak bakilan NIS ekspresyonu
arasinda uyum bulunmustur. Pozitif [-131 taramasi olan 43 hastanin 37’si (%86) NIS
pozitif boyanmis, negatif [-131 taramasi olan 17 hastanin 10’u (%59) NIS negatif
saptanmugstir (88).

Lin ve arkadaslar1 kraniumda metastaz1 olan follikiiler karsinomlu bir hastanin
follikiiler karsinoma ve metastaza ait Orneklerinde NIS ekspresyonlarint incelemisler.
Hastaya yapilan Smci I-131 tiim viicut iyot tarmasinda hem tiroiddeki primer lezyonda
hem de hastanin kraniumdaki metastazinda iyot tutulumu izlenmistir. Alinan patolojik
orneklerde NIS proteini calisilmis primer lezyona ait 6rneklerde NIS protein boyanmasi
izlenirken, metastaza ait Orneklerde iyot tutulumu olmasina ragmen NIS ekspresyonu
gbzlenmemistir (89). Calismamizda bir hastada hem nontiimoral dokuda hem de tiimor ait
orneklerde NIS ekspresyonu izlenmemis ancak post ablasyon iyot tarama sintigrafisinde
rezidii dokuda iyot tutulumu saptanmistir. Hasta radyoaktif iyot tedavisi ile ablate
olmamistir. Bu durum iyot tutulumunu ve ablasyon basarisini etkileyen tek faktoriin NIS
ekspresyonu olmadigini agikca gostermektedir. Biz hasta populasyonunu secerken rejyonel
ve/veya uzak metastazi olan hastalar1 caligmamiza dahil etmedik. Metastatik olmayan iyi
diferansiye tiroid kanserlerinde nontiimoral dokudaki NIS ekspresyonunu ve viziiel olarak

bu hastalarin postablasyon iyot tarama sintigrafisinde rezidii dokudaki iyot tutulumunu
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degerlendirdik. NIS ekspresyonu ve post ablasyon taramada rezidii dokunun iyot tutulumu
kantitasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Ablate olan ve
olmayan gruplar arasinda karsilastirma yaptigimizda bu iki grup arasinda postablasyon iyot
tarama sintigrafisinde rezidii dokudaki iyot tutulumu arasinda da belirgin bir farklilik
saptamadik.

Tiroid hiicrelerinde tiimérogenezin basamaklarinin etkilenmesi sonucunda, iyot
uptake’i kayb1 gerceklesebilir. NIS geninde yapisal degisiklik, NIS transkripsiyonundaki
ve NIS proteini sentezindeki degisiklikler, NIS’in plazma membranina transportunda
defektler ve iyotun organifikasyonunda olusabilecek sorunlar nedeniyle iyot uptake kaybi1
izlenebilir (19).

Tiimorogenez basamaklarinda olusabilecek aksakliklar ve TSH seviyesi disinda da
NIS ekspresyonunu etkileyen bir ¢ok faktér bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi NIS
ekspresyonunu ve iyot tutulum aktivitesini etkileyebilmektedir. Hidrokortizon,
deksametazon, seks steroidleri, RU486 (mifepriston), amiodaron, bromid, lityum, iyot
iceren kontrast ajanlar ve ketokonazol iyot tutulumunu veya NIS ekspresyonunu azaltir.
Adenozin ve retinoik asit ise NIS ekspresyonunu ve iyot tutulumunu artirmaktadir (6,18).

Ablasyon basarisint etkileyen NIS faktorii disinda, radyoaktif iyotun emilimi ve
hiicre icine taginmasi, tiroid hiicresinin radyasyon duyarliligi, rezidii doku miktari, TSH
seviyesi, iyottan fakir diyete uyum, verilen radyoaktif iyot dozu gibi baska faktorlerin de
oldugu bilinmektedir. Diferansiye tiroid kanserlerinde alt gruplarnin ablasyon basarisi
acisindan birbiri ile farkliligin1 gosteren bir veri yoktur (90).

Ayrica NIS ekspresyonu faktorii disinda NIS’in tiroid kanseri hiicrelerinde
intraselliiler lokalizasyonu ile ilgili de baz1 ¢caligmalar yapilmistir. Ana Karina M. B. Sodré
ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada malign tiroid nodiillerinde NIS mRNA
ekspresyonunun azalmis oldugunu, intraseliiler NIS protein boyanmasinin artmis
oldugunu, bunun da NIS proteininin immaturitesinden veya azalmis protein turnover’imndan
dolay1 seliiler bazolateral membrana gé¢ edememesinden kaynaklandigini belirtmislerdir.
Ayrica intraseliiler kompartmanda NIS artisinin NIS mRNA sentezi {izerine negatif
feedback yaratip, NIS ekspresyonunda azalmaya da sebep olabilecegini soylemislerdir.
Malign nodiillerde intraseliiler (sitoplazmik) NIS protein miktarinin kontrol grubu (nodiil
dis1 doku) ile karsilastirildiginda daha ytiksek oldugunu gostermislerdir. 13 malign nodiilii
olan hastalarin tamaminda NIS mRNA ekspresyonlarinda azalma fakat intraseliiler protein

miktarinda artig saptanmustir (91).
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Tiroidektomi sonrasi diferansiye tiroid kanserli hastalara radyoaktif iyot
vermemizin amaci geride kalmis olabilecek nontiimoral doku ve/veya mikroneoplastik
dokularin ablate edilmesidir. Calismamizda ablate olan grupta genel olarak tiimoriin daha
bliyiik bir kismi1 NIS ile boyanmis olarak izlenmekle birlikte makroskobik tiimdriin
tiroidektomi ile ¢ikarilmis oldugunu bildigimizden bunun ablasyon basarisin
etkilemeyecegini diisiindiik. Ancak nontiimoral dokularin da tiroidde baslamis ve devam
etmekte olan timorogenez siirecinde etkilenmis olabilecegi ve tiimoral dokunun fizyolojik
davramisinin bize yol gosterebilecegini de diisiinebiliriz. Istatistiksel degerlendirmeye
katmamakla birlikte c¢alismamizdaki hastalarin tiimor ait Orneklerinde de NIS
ekspresyonunu ve NIS boyanma lokalizasyonlarini da inceledik. Toplam 41 tiimor
odagindan 19’u sitoplazmik, 8’i membrandz, 3’ii ise hem sitoplazmik hem de mebranoz
boyanma gosterdi. Tiimoér odaklarindan 12°si boyanma gostermedi. Hem ablate olan
gruptaki hem de ablate olmayan gruptaki tiimor odaklarinda agirlikli olarak sitoplazmik
boyanma gosterdigi dikkati c¢ekti ancak calismamizda NIS’in tiimdral dokudaki
lokalizasyonu ile ablasyon basarist arasinda baglanti bulunmadi.

Ayrica tam ablasyon izlenen bir hastada, nontiimoral dokuda sitoplazmada hafif
diizeyde, tiimore ait drneklerinde hem sitoplazmada, hem membranda hem de niikleusta
esit yogunluklarda NIS ekspresyonu saptanmistir. Calismamizda niikleer boyanma
gosteren tek hastadir. Bu hastanin post ablasyon taramasinda rezidii dokuya ait iyot
tutulumu goézlenmemis ancak karacigerde diffliz radyoiyot tutulumu saptanmigtir. Rezidii
doku izlenmemis olmasina karsin radyoaktif iyotun metabolize oldugu karaciger
tutulumundan anlagilmaktadir. Rezidii dokunun iyot tutulumu gama kameranin rezoliisyon
simirmin altinda veya hizli washout’a bagli olabilecegi diislintildii. Caligmamizda niikleer
boyanma gosteren tek ornek olmakla birlikte literatiirde niikleer boyanma ile ilgili calisma
rapor edilmemistir.

Calismamizda nontiimoral dokuda NIS protein boyanma ekspresyonu, NIS’in
intraseliiler lokalizasyonu ile iyot tutulumu ve ablasyon basaris1 arasinda bir iligki
bulmadik. Dohan ve arkadaslar1 da 57 tiroid kanserli hasta {izerinde yaptiklar1 bir
calismada, tiroid kanserli orneklerin %70’inde c¢evre normal dokuya oranla NIS
ekspresyonunda artis saptamiglardir. Bunlarin ¢ogunda NIS lokalizasyonunun hem
membranda hem de intraseliiler kompartmanda veya sadece intraseliiler kompartmanda
oldugunu, tiimor c¢evresi normal tiroid dokusunda NIS ekspresyonunun homojen
dagilmadigini gostermislerdir. Sonug¢ olarak da tiroid kanser hiicrelerinde bozulmus iyot

uptake’inin azalmig NIS ekspresyonu yiiziinden olabilecegi gibi bu ¢aligmada gosterdikleri
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gibi NIS ekspresyonunda artig olsa bile NIS disfonksiyonundan, NIS lokalizasyonundan
(intraseliiler yerlesiminden) kaynaklanabilecegini vurgulamislardir. NIS’in fonksiyonel
ekspresyonunun; transkripsiyonel, translasyonel, post-translasyonel, plazma membranina
yonlendirilme ve hiicre i¢i organellere dagilim gibi bir ¢ok faktére bagli oldugunu
belirtmiglerdir. TSH’nin NIS ekspresyonunun ana diizenleyicisi oldugu bilinmektedir.
Ayni zamanda TSH, NIS’in intraselliiler dagilimin1 ve sentezlendikten sonra membrana
yonlendirilmesini de etkilemektedir. TSH yoklugunda NIS’in membrandan intraselliiler
kompartmana ge¢isinin olabilecegini sdylemislerdir (79,92).

Kogai ve Brent de NIS’in transkripsiyonel ve post-translasyonel olarak
indiiklenmesinin, NIS regiilasyonunda kritik role sahip oldugunu sdylemislerdir (80).
Yapilan benzer caligmalarda TSH’nin NIS biyosentezini indiikledigi, NIS’in bir
fosfoprotein oldugu ve NIS’in fosforilasyonunun da TSH kontroliinde oldugu
gosterilmistir. TSH yoklugunda NIS’in yar1 d6mriiniin (normal yar1 dmrii ~5 giin) kisaldigi
(~3 giin), NIS’in membrandan sitoplazmaya gectigi ve bu sekilde nonfonksiyone oldugu
sOylenmistir (93). TSH stimulasyonu ile NIS mRNA seviyeleri 36 saat iginde maksimum
diizeyine ulasirken, iyot uptake’i maksimum diizeyine yaklasik 72 saat sonra
ulasabilmektedir. Aradaki bu zaman farki NIS’in TSH tarafindan posttranslasyonel
reglilasyonu ile olmaktadir (94). TSH’nin, NIS’in hiicre igindeki lokalizasyonunu ve
ablasyon tizerine olan etkilerini, degerlendirebilmek icin tiroid kanserli hastalarin
tiroidektomi donemindeki serum TSH seviyelerinin bilinmesi, bu TSH seviyelerinin,
tiroidektomi materyallerindeki NIS ekspresyon lokalizasyonlar1 ile karsilastiriimasi
gerekmektedir.

Calismamizda tiroidektomi materyallerindeki nontiimoéral dokudaki NIS
ekspresyonunu ve NIS boyanma lokalizasyonunu degerlendirdik. Ablate olan ve olmayan
grupta hem NIS ekspresyonlart hem de sitoplazmik veya membranéz boyanma agisindan
anlaml bir farklilik bulmadik. Ablate olmayan grupta membrandz boyanma paterninin,
ablate olan gruba gore belirgin derecede diisiik saptanmasina ragmen (p=0.054) arada
istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi. Daha saglikli veriler i¢in benzer
calismalarin daha ¢ok sayida hasta ile yapilmasi gerekir.

Membrandz boyanma gostermesine ragmen ablate olmayan ya da sadece
sitoplazmik boyanma olmasina ragmen ablate olan hastalarimiz mevcut. Tiroidektomi
sonrasinda ablasyona kadar gegen siirede rezidii dokuda gerceklesen NIS sentezi ve NIS’in
membrana olan gocii sonucunda NIS ekspresyonunda ve/veya lokalizasyonunda bir takim

degisiklikler gergeklesmis olabilir. Ayrica bu degisiklikler tiimérogenez siirecinde ortaya
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cikan bazi faktorler ve daha oOnce de bahsettigimiz gibi NIS ekspresyonunun bir
belirleyicisi olan TSH’nin seviyesindeki farkliliklar nedeniyle de olmus olabilir.
Calismamizda NIS ekspresyonu, rezidii dokuda iyot tutulumu ve ablasyon arasinda bir

iliski bulamamis olmamiz bu nedenlere bagli olabilir.
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6. SONUC

o NIS ekspresyonu ile post ablasyon iyot tarama sintigrafisinde izlenen rezidii
dokunun iyot tutulumu arasinda bir iliski saptanmadi.

o NIS ekspresyonu ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

. Post ablasyon iyot tarama sintigrafisinde izlenen rezidii dokunun iyot
tutulumu ile ablasyon basaris1 arasinda anlamli bir iliski saptanmad.

o NIS ekspresyonunun intraseliiler lokalizasyonu ile ablasyon basarisi
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

o Tiimoéral dokudaki NIS’in ylizde boyanmasi ve lokalizasyonu ile ablasyon
basaris1 arasinda iliski saptanmadi.

o Rezidii dokunun iyot tutulumu, ablasyon basaris1 ve prognoz acisindan daha
saglikli veriler elde edilebilmesi i¢in, operasyon esnasindaki TSH diizeyleri ile
timoral ve nontimdral dokudaki NIS ekspresyonu ve NIS lokalizasyonunu

karsilastiracak caligmalara gereksinim vardir.
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