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OZET

Ince igne Aspirasyon Biyopsi Sonuclar1 Malignite Yoniinden Siipheli Olan Tiroid
Nodiillii Olgularda Preoperatif Degerlendirmede F-18 FDG PET/BT’nin Rolii

Amac: Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu malignite kuskusu tastyan
tiroid nodiillii olgularda preoperatif degerlendirmede F-18 FDG PET/BT’in roliini
ortaya ¢ikarmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda, prospektif olarak 2009-2011 yillar1 arasinda Genel Cerrahi ve Endokrinoloji
polikliniklerine basvuran, tiroid nodiilii olan, IIAB yapilmis ve sonuglari malignite
kuskusu (folikiiler neoplazi kuskusu, hurtle hiicreli neoplazi kuskusu) gelen 46 hastanin,
lobektomi veya total tiroidektomi yapilmadan once tim viicut F-18 FDG PET/BT
cekilerek, tiroid nodiillerindeki FDG tutulum paternleri ve SUVmax degerleri,
postoperatif histopatolojik sonuglari ile karsilastirildi.

Bulgular: Toplam olgu sayisi, 40 (% 87,0) kadin ve 6 (% 13,0) erkek olmak
lizere 46 hastadir. 46 olgunun patoloji sonuglarina gére 29 (% 63) tanesi benign, 17 (%
37) tanesi malign histopatolojik tanilar1 almistir. Tiroid USG bulgularinin
degerlendirilmesinde; 46 olgunun 19 (% 41,3) tanesinde tek (soliter), 27 (% 58,7)
tanesinde ise 2 ve 2’den fazla (multiple) nodiiller izlenmektedir. 19 soliter nodiiliin 9
(% 47,4) tanesi malign, 10 (% 52,6 ) tanesi ise benign patolojilere sahip hastalarda
izlenmistir. Nodiil i¢ yapilar1 degerlendirildiginde; 33 (% 71,7) olguda solid, 13 (%
28,3) olguda ise mikst, (solid ve yer yer kistik yapilar igeren) nodiil izlenmistir. Tiroid
nodiillerinin USG goriiniimleri; 21 (% 45,7) olguda izoekoik, 23 (% 50,0) olguda
hipoekoik ve 2 ( % 4,3) olguda ise hiperekoik goriiniimdedir.

Olgularmm SUVmax degerleri karsilastirildiginda; malign olgularda ortalama 5,6
+ 3,5, benign olgularda ise 3,8 + 4,2, tiim olgularda ortalama 4,5 + 4,0 ‘dir. Malign ve
benign histopatolojik tan1 almis olgularda SUVmax degerleri arasinda anlaml
istatistiksel fark saptanmamistir.(p=0,160). F -18 FDG PET/BT degerlendirmelerinde,
FDG tutulum goriiniimlerine gore olgular; fokal tutulum, diffiiz tutulum, irregiiler
tutulum ve normal bazal tutulum olarak 4 ana kategoriye ayrildi. Malign histopatolojik
tanili 17 olgudan 15 (% 88,2) olguda fokal tutulum, 1 (% 5,9) olguda irregiiler tutulum
ve 1 (% 5,9) olguda ise normal bazal tutulum izlenmektedir. Benign histopatolojik
tanili olgulardan 17 (% 58,6) olguda tiroid bezinde irregiiler FDG tutulumu, 8 olguda
(% 27,6) bazal tutulum, 2 olguda (% 6,9) diffiiz tutulum ve 2 olguda (% 6,9) fokal
tutulum paternleri izlenmistir. Malign olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde en
cok fokal FDG tutulum paterni izlenmistir.(p=0,001)

Sonug¢: Ultrasonografik incelemede, nodiillerin soliter ve multiple olmasi,
ekojenite Ozellikleri ve ¢aplari arasinda benign- malign ayriminda istatistiksel anlaml
fark saptanmamistir. PET/BT degerlendirmede benign ve malign olgularda ayirt ettirici
bir SUV max esik degeri izlenmemistir. Malign ve benign nodiiller arasindaki en ayirt
ettirici 0zelligin F-18 FDG tutulum paterninde oldugunu saptadik. Malign olgularda
tiroid nodiillerinde belirgin sekilde fokal tutulum paterni izlenmektedir. Bizim
yaptigimiz bu ¢alisma [IAB sonuglari malignite yoniinden siipheli olan tiroid nodiillii
olgularda, F-18 FDG PET/BT’in hasta yonetiminde Onemli rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sézciikler; F-18 FDG PET/BT, FDG tutulum paterni, SUVmax, [i1AB,
tiroid nodiilii.
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ABSTRACT

The Role Of F-18 FDG PET/CT In The Preoperative Evaluation Of Thyroid
Nodules With Inconclusive Fine Needle Aspiration Biopsy Results.

Aim: The aim of this study was to determine the role of F-18 FDG-PET/CT in the
preoperative evaluation of thyroid nodules with inconclusive fine needle aspiration
biopsy results.

Material and methods: Fourty six patients with thyroid nodules who had
inconclusive FNA results for malignancy (possible follicular neoplasia and hurtle cell
neoplasia) and who were evaluated at General Surgery and Endocrinology Clinics of
Cukurova University Medical Faculty and referred to Nuclear Medicine Deparment for
whole body F-18 FDG PET/CT scan before lobectomy or total thyroidectomy between
years 2009-2011 were prospectivaly studied. The F-18 FDG uptake patterns and
SUVmax of the thyroid nodules were compared with postoperative histopahologic
results.

Results: Of the total 46 patients, 40 (87.0%) were female and 6 (13.0%) were
male. Pathologic evaluation of 46 patients revealed 29 (63%) benign and 17 (37%)
malignant nodules. On the ultrasonographic evaluation of the thyroid nodules of 46
patients, 19 (41,3%) had solitary and 27 (58.7 %) had 2 or more thyroid nodules. Nine
(47.4 %) of the 19 solitary nodules were malign, 10 (52.6 %) were benign. According to
nodule characteristics, 33 (71.7%) patients had solid, 13 (28.3%) had mixed (containing
solid and cystic components) nodules. The echo ultrasonographic patterns of the thyroid
nodules in 21 (45.7 %) patients were isoechoic, in 23 (50.0 %) were hypoechoic and in
2 (4.3%) were hyperechoic.

The mean SUVmax was 5.6£3.5 in malignant cases, 3.8+4.2 in the benign cases
and 4.5+4.0 in all cases. No significant difference was obtained in SUVmax values of
the malignant and benign nodules (p=0,160). In evaluation with F-18 FDG PET/CT, the
patients were categorized in 4 groups according to F-18 FDG uptake patterns as focal,
diffuse, irregular and normal basal uptake. Of the 17 patients who had malignant
histopathologic diagnosis, 15 (88,2%) had focal uptake, 1 (5.9%) had irregular uptake
and 1 (5.9 %) had normal basal uptake. The patients who had benign cytology , 17
(58.6 %) had irregular uptake, 8 (27.6%) had basal uptake, 2 (6.9 %) had diffuse uptake
and 2 (6.9%) had focal uptake patterns in thyroid glands. Focal F -18 FDG uptake was
the most statistically significant observed pattern in malignant cases (p=0,001).

Conclusion: On ultrasonographic evaluation, the number, the echogenicity and
the diameter of the thyroid nodules had no statistically significant impact on the benign-
malignant determination. On PET-CT evaluation, no distinctive SUVmax cut-off values
was observed in benign and malignant nodules. We found F-18 FDG uptake pattern as
the most differential feature of malignant and benign nodules. In malignant cases focal
uptake pattern was seen markedly. This study shows that F-18 FDG PET/CT has an
important role in the management of patients who had FNA findings inconclusive for
malignancy.

Key words: F-18 FDG PET/CT, FDG uptake patern, SUVmax, FNA, thyroid
nodule.
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1. GIRIS

Radyoloji ve Niikleer Tip yontemlerinin sik kullanilmasi ile tiroid bezinde daha
sik olarak nodiiller tesbit edilmektedir. Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde fizik
muayene, ultrasonografi (USG), sintigrafi ve ince igne aspirasyon biyopsisi’den (1IAB)
yararlanilmaktadir. Bugiinkii bilgilerimiz presemptomatik tiroid kanserlerini erken
yakalamanin toplumda bu kansere bagli 6lim oranini azalttigini gostermekten
yoksundur. Ayrica her saptanan nodiile ayrintili inceleme yapmak ve bir kismina da
cerrahi uygulamak maliyeti artirmaktadir. Son yillarda USG ve {IAB tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde altin standart haline gelmistir. Ancak bu yontemlerden hig¢ birisi
ile tek basina malignite agisindan net bir sonuca ulasilamamaktadir. IIAB sonuglari
tiroid nodiillii hastalarin yaklasik % 10- 20’inde siipheli gelmektedir. Ozellikle [IAB
kullanim sikliginin artmasi ile beraber tiroidektomiye giden hasta sayisi azalsa da hala
postoperatif spesimen incelemesi sonucu bu hastalarin % 5’inde maligniteye
rastlanilmaktadir. Preoperatif iyi bir inceleme gereksiz ve radikal ameliyatlarin
uygulama olasiligini, malign karakterli bir lezyonun gozden kagmasini ve reoperasyon
gereksinimi gibi problemlerle karsilasma sikligini azaltacaktir. Duyarli pek ¢ok tami
yontemi olmasina ragmen tiroid patoloji spesimenlerinde beklenmedik sonuglarla
karsilasilabilmekte ve hala preoperatif testlerin cerrahi karar1 vermedeki etkisi
konusunda cerrahlar ve endokrinologlar tam bir fikir birligi icinde hareket
etmemektedir.’

F-18 Fluorodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
giinlimiizde malign hastaliklarin tanisi, evrelemesi, takibi vb. amaclarla her gegen giin
yayginlasarak kullanilmakta olan bir goriintiileme yontemidir. Bu goriintiileme
yonteminin temeli malign lezyonlarin biiyiik bir ¢ogunlugunun glikozu normal dokuya
oranla daha fazla metabolize etmesi gergegine dayanmaktadir.*> Normal tiroid
dokusunun tipik olarak diisiik oranda F-18 FDG tuttugu ya da hi¢ tutulum gostermedigi
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda tiroid glandindaki diffiz F-18 FDG tutulumunun
Hashimoto tiroiditi ile fokal F-18 FDG tutulumunun ise malignite ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir.®”’

Tiroid nodiillerinin F-18 FDG PET/BT ile preoperatif degerlendirilmeleri ile

ilgili kisith sayida yayinlarda ise farkli sonuclar bildirilmistir. Calismalarin ¢ogunda



benign ve malign nodiil ayriminda istatistiksel olarak anlamli ayirt ettirici bir SUV max
degeri saptanmamigtir. Nodiillerin FDG tutulum paternleri ile histopatolojik tanilart
arasinda korelasyon gosteren az sayida c¢alismalar mevcuttur. Bloom ve arkadaslari
tiroid nodiillerinin preoperatif degerlendirmesinde F-18 FDG PET’i kullandiklar1 19
hastay1 i¢eren caligmalarinda SUVmax degeri kullanilarak malign ve benign lezyonlarin
ayirt edilebilecegini bildirmislerdir. SUVyax degerleri tim malign lezyonlarda 8,5’in
lizerinde ve tiim benign lezyonlarda 7,6’nin altinda tesbit etmislerdir. ® Bu durumun
aksine Kim ve arkadaslari,1 cm’den biiyiik boyutlu tiroid nodiilii olan ve sitolojik olarak
follikiiler neoplazi tanis1 almis 46 hastayr iceren c¢alismalarinda, benign follikiiler
nodiillerin de malign nodiiller kadar F-18 FDG tutabildigini, bu nedenle de F-18 FDG
PET’in follikiiler neoplazi tanili olgulardaki operasyon kararinda sinirli bir rolii
oldugunu bildirmislerdir.>

Biz yapmis oldugumuz bu c¢alismada F-18 FDG PET/BT (Bilgisayarl
Tomografi)’in malign lezyonlarda yiiksek sensitiviteye sahip olmasindan dolay: [IAB
sonuclar1 siipheli gelen tiroid nodiillii olgularin preoperatif degerlendirilmesinde ve
gereksiz hemitiroidektomi oOranlarini azaltmada F-18 FDG PET/BT’nin roliini

arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi ile Ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin On yiizlinde, larinksin hemen
asagisinda, tiroid on grup kaslarinin arkasina yerlesmis, insan bedenindeki en biiyiik
endokrin bezdir. Eriskin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirligindadir. iki lob (sag ve
sol) ve bunlar birlestiren istmusdan olusmaktadir. Ayrica bu yapilara ilave olarak
istmusdan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob, %
50-80 oraninda bulunur.’

Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinligi 2-4 cm olup, genelde 1 ile 4.
trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar trakeayr dnden kismen
cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kas1 yer alir.

Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisiyal fasiya, derin boyun
fasiyasinin ylizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigii sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslari tarafindan ortiiliir. Arka medialde 6zofagus ve trakea
tarafindan simirlanmistir. Tiroid bezi normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir
durumdadir. Posterior siispansuar ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid
kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica yapisiktir.

Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siiperior tiroidal
arter, eksternal karotis arterden ¢ikar ve asag1 dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine girer.
Tiroidin {ist polii diizeyinde 6n ve arka dallara ayrilir. Inferior tiroidal arter genellikle
trunkus tiroservikalisten, nadiren subklavian arterden koken alir. Karotis arterinin ve
juguler venin arkasindan gecgerek prevertebral fasiyayr deler ve iki dala ayrilarak
posterolateralden tiroide girer. Nadir olarak Arcus Aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide
giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.

Tiroid bezinin venleri tiroid ylizeyinde bir pleksus olusturarak iist, orta ve alt
tiroidal venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur.'

Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus aracilig1 ile parakapsiiler bolge, pretrakeal

alan, internal juguler ve rekiirren sinir komsulugundaki lenf bezlerine olur.



Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen lifler ve

vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen parasempatik lifler saglar.
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A Carotis Ext.
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

Rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini innerve ederler.
Tiroidektomi esnasinda zedelendiginde aymi tarafta vokal kord paralizisi meydana
gelmektedir. Sag ve sol rekiirren laringeal sinirler nervus vagustan koken alirlar.

Stiperior laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan nervus vagustan
cikar. One ve asag1 dogru ilerleyerek larinkse yaklasinca i¢ (internal) ve dis (eksternal)
olmak {izere iki dala ayrilir. Internal dal epiglot ve larinks mukozasinda dagilan sensitif
dallar verir. Eksternal dal ise krikotiroid ve farinksin konstriiktor kaslarina motor dallar

Verir.lo'll'12'13



2.1.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid dokusunun g¢evresinde fibroz
bir kapsiil vardir. Bu kapsiil bez igerisine septalar gondererek lobiilasyonlara neden olur.
Lobiilasyonlardan her biri tiroidin temel yapisini olusturan follikiillerden meydana gelir.
Her lobiilde ortalama 2—40 follikiil vardir. Eriskin tiroidi yaklasik 3x10° follikiil icerir.
Her bir follikiil; i¢i kolloidle dolu bir liimeni c¢epegevre saran tek sirali kiiboidal
kolumnar epitel ve bu epiteli gevreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine
tirosit ad1 da verilir.

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler
limen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikiil hiicresi, liimenle iligkisi
olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler hiicreler ve oksifilik
(Hurthle) hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayni zamanda A, B, C hiicreleri adi1 da
verilmektedir. A hiicresi normal follikiil hiicresi (tirosit) olup tiroid hormonlarinin
yapim ve salinimindan sorumludur, TSH (tiroid stimiile edici hormon) hormonunun
etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hiicresi, Hurthle hiicresi, onkosit) cok miktarda
serotonin depolamaktadir, TSH reseptorii icerip tiroglobiilin sentezi yapabilmesine
karsilik fonksiyonu tam olarak bilinememektedir. C hiicresi (parafollikiiler hiicre) esas
olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan sorumludur, TSH’nin

kontroliinde degildir.

2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi follikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
hormonlar salgilanir. Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda
etkili olan kalsitonin salgilanmaktadir.

T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay: diizenleyen hormonlardir. Hiicre
icinde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini regiile ederler.
Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarin1 hizlandirirlar, hiicre zar1 yapisinda yer
alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 da vardir. Bu
baglamda tiroid hormonlar1 yasam igin mutlak gereklidirler. ** T3 ve T4 salimm
anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiile edici hormonun kontrolii altindadir. TSH;
T3 ve T4 salinimin1 uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimin

suprese eder (negatif feedback). TSH’nin salimimi ise hipotalamustan salgilanan



TRH’nin (tirotropin salgilatict hormon) kontrolii altindadir. Tiroksin ve triiyodotironin
saliniminin artmasiyla metabolizma hizi % 60—100 oraninda artabilir. Salginin ortadan
kalkmasi ise metabolizma hizini1 normalin % 40 altina dﬁsﬁrﬁr.15’16

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimma bagimlidir. iyot tiroid bezi
follikiil hiicreleri tarafindan aktif transport sistemi ile tutulduktan sonra okside olarak
tiroglobulin igerisinde tirozin ile birlesir. Tirozine bir iyot baglanmast ile
monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmas ile diiyodotirozin (DIT) olusur. Iki DIT
eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari
tiroglobuline (Tg) baglt olarak follikiil i¢cindeki kolloidde depolanir. Bu depo viicudun
1-3 aylik ihtiyacini1 karsilamaya yeterlidir. T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest
hormon seklinde kana salgilanirlar. Salgilanan hormonlar plazma proteinlerine
baglanirlar. Bu proteinler; Tiroksin Baglayan Globulin (TBG), Tiroksin Baglayan
Prealbiimin (TBPA) ve albiimindir. Hormonlara baglanma egilimi en yiiksek olan
TBG’dir. T4lin TBG’e baglanmas1 T3’e gore daha kuvvetlidir. TBG varolan hormon
miktarinin 2/3’linti baglar, 1/4’1 tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10 kadar1 da
albumine baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlarinin % 0,02’si serbest haldedir ve
bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusturur.

Tiroid bezinden salgilanan hormonun % 90’1 T4, % 10’u ise T3’tiir. Bununla
birlikte tiroksinin énemli bir boliimi (% 75-85) kanda triiyodotironine g¢evrilir (T4 {in
T3’e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok 6nemlidir ¢iinkii T3 plazmada 10-20 kat daha
az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha aktiftir. T3 lin yarilanma 0mrii bir giin iken
T4’lin yedi giindiir.

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya ATP bagimli aktif
transportla gecer. Daha sonra i¢ mitokondrial membrandaki veya hiicre ¢ekirdegindeki
tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar.">*® Cekirdekteki tiroid
hormon reseptorii c-erb-A onkogeni ile homolog olan bir reseptor ailesine aittir.

Tiroid hormonu-reseptor etkilesmesi sonucunda hiicre ¢ekirdeginde RNA
polimerazin etkinliginde artis gozlenir. Tiroid hormonunun metabolik siirecler
icerisindeki bir¢ok etkisi, RNA olusumunun ve onu takip eden protein sentezinin

artmasina neden olan ¢ekirdek reseptorlerinin aktivasyonu ile meydana gelmektedir. ol



2.2. Tiroid Nodiillerine Yaklasim
Tiroid nodiilleri tiroid bezinde olusan ve bezin normal dokusuna benzemeyen,
farkl1 biiyiikliikte, yuvarlak veya oval kitlelerdir.™®
Ulkemizin bazi bdlgelerinde endemik seklinde gériilen tiroid nodiilleri, genisce
bir popiilasyonu ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur.
Palpe edilebilen tiroid nodiillerinin siklig1 % 5—-10 iken, USG ile bu oranin % 20—
60 arasinda degistigi belirtilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 4 kat daha fazladir ve
yagla birlikte siklig1 artar. Tiroid nodiillerinde kanser riski % 1-10 (ortalama % 5 )
arasinda degismektedir. Nodiillerin yaklasik % 50°si  soliter, % 50’si ise
multinodiilerdir. Onceki yillarda malign potansiyelin, soliter adenomda multinodiiler
guatra gore daha belirgin oldugu bilinmekte idi. Ancak son caligmalar malignite
goriilme sikliginin tek nodiille, multinodiiler guatrin dominant nodiiliinde benzer
oldugunu gosterdi. Tiroid nodiillerinin cerrahi tedavisindeki temel yaklasim,
semptomlar1 gidermek, malignite riskini ve maligniteyi ortadan kaldirmaktir.
Tiroid nodiilleri histolojik olarak asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir:
e Adenom
o Kist
e Kolloid nodiil
e Lenfositik tiroidit
e Tiroid kanseri
e Lenfoma
Tiroid nodiiliiniin ydnetiminde en Onemli adim nodiiliin malignite riskini
belirleyebilmektir. Bunun igin klinik degerlendirme ve IIAB en uygun yontemlerdir.
Klinik degerlendirme, Oyki, fizik muayene, laboratuar tetkikleri ve USG’yi
icermektedir. Tiroid nodiiliinde kanser riskini artiran oykii ve fizik muayene bulgular
asagida goriilmektedir.
e Diisiik doz radyasyon Oykiisi
e Aile oykiisii
-Mediiller kanser
-Papiller kanser
e Familyal sendromlar

-Gardner sendromu



-Cowden sendromu
-Carney sendromu
e Hizli biiyliyen nodiil
e Ekstrem yas ( 20 yas alt1, 70 yas Ustii )
e Erkek hasta
e Malignite olasiligini artiran lokal invazyon semptomlari
e Fizik muayene bulgulari
-Sert, yapisik kitle
-Tek tarafli LAP, tiroidde nodil
-Tiroid nodiilii ve ayn1 tarafta vokal kord paralizisi
Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde en Onemli goriintiileme yontemi
USG’dir. Kullanicinin deneyimine bagli olmakla birlikte ultrasonografik olarak nodiilde
malignite riskini gosteren bulgular vardir. Bunlar ;
e Punktat mikrokalsifikasyonlar
e Hipoekojenite
e Diizensiz siirlar
e Halonun yoklugu
e Predominantly solid
e Nodiil igeriginin vaskiiler olmasi
e (Cevre dokuya invazyon
e Siipheli lenf nodlar1
[IAB genellikle 1-1,5 cm ve iizerindeki nodiillere yapilir. ki veya daha fazla 1—
1,5 cm iizerinde nodiil varsa, tercihen ultrasonografik olarak silipheli nodiil yada
nodiillere IIAB yapilir. 1 cm’nin altindaki nodiillerde yiiksek risk varsa IIAB, yoksa
USG ile Klinik izlem vyeterlidir. Radyasyon Oykiisii bulunan tiroid nodiillerinde
malignite sikligt % 30-50 arasinda degismektedir. Bu hastalarda igne biyopsisi
duyarlhilig1 distik , malignite riski yiiksek oldugu igin total tiroidektomi yapilir. Diger
hastalarda cerrahi karar1 IIAB sonucuna gore belirlenir.
Tiroid nodiiliinde cerrahi tedavi, slipheli malignensi, lokal basi semptomlarina
neden olan biiylik nodiiller, gen¢ hastalarda toksik adenom, rekiirren ve 4 cm’nin
tizerinde bulunan kistler ve goriinim bozukluguna yol agan nodiilleri igermektedir.

Tiroid nodiillerinde cerrahi tedavi karar1 ve ydntemi IIAB sonucuna gore



planlanmaktadir. IIAB tiroid nodiillerinde uygulanan cerrahi tedavi oranmi azaltip,
yapilan ameliyatlarda malignite oranin1 artirmistir. {IAB’si sonuglarinin % 65-75 ‘i
benign, % 5’1 malign, % 10-20°si siipheli, % 15-20’s1 yetersiz materyal seklindedir.
[iAB’sine gore yapilacaklar konusunda tartisma bulunmamaktadir. Benign sitolojik
Ozellige sahip hastalar yillik izleme alinir. Bu hastalara USG bulgulart maligniteyi
destekliyorsa ameliyat edilmelidir. Malign sitoloji, papiller, mediiller, anaplastik kanser,
lenfoma ve metastatik tiimorleri icermektedir. Bu grup hastanin tiimii ameliyat edilir ve
beklenen patolojiye gore definitif ameliyat yapilir. Siipheli sitolojinin biiylik bir
boliimiini follikiiler neoplaziler ve follikiiler varyant papiller tiroid kanserleri olusturur.
Bu hastalarda malignite ¢ikma orani1 % 20 olarak bulunmaktadir. Ameliyat esnasinda
frozen yapilmasi tanidaki belirsizligi degistirmemektedir. Bu nedenle bu hastalarda
lobektomi ismektomi yapilmasi onerilmektedir. Bu hastalarda ameliyat sirasinda alinan
doku makroskobik olarak incelenir. Maligniteyi destekleyen metastatik lenf nodu gibi
ilave bulgu, varsa definitif ameliyat yapilir. Ayrica lezyondan yapilacak imprint sitoloji
de yol gosterici olabilir. IITAB sonucu yetersiz materyal geldigi zaman tekrar edilir. Ug
kez yetersiz materyal olarak gelen nodiillerde ameliyat endikasyonu vardir. Bu

nodiillerde malignite oram1 % 15-20 arasinda degismektedir.'®

2.2.1. Boyun USG

Tiroid nodiillerinin yaygmhigi farkli toplumlarda degisiklikler gostermektedir.
Klinik ¢aligmalarda tiroid bezinde palpe edilebilen nodiil oran1 % 4—7 arasinda olup, bu
oran yas ile artmaktadir. Giinlimiizde USG’nin etkili kullannmi1 sonucu nodiillerin
saptanma sikligi % 60’lara ¢ikmaktadir. Paratiroid hastaligi nedeniyle ameliyat
edilenlerin % 40’1inda da beklenmedik bir sekilde tiroid nodiilleri bulunmaktadir. USG
zararsiz oldugu icin gebeler ve ¢ocuklarda rahatlikla kullanilir. Gelistirilmis yiiksek
rezoliisyonlu (7,5 ve 10 MHz) modelleriyle 1-3 mm ¢apli solid ve kistik lezyonlar dahi
yakalanabilmektedir.

USG ile nodiillerin malign-benign ayirimi net yapilamamakla birikte, giiniimiizde
USG halen en sik ve ilk bagvurulan goriintiileme yontemidir. USG, 2 mm boyutundaki
Kistleri ve 3 mm boyutundaki solid nodiilleri rahatlikla tanimlayabilmektedir. US ile
nodiiliin kistik, solid veya semi-solid oldugu, ekojenitesi, nodiiliin etrafinda halo

isaretinin var olup olmadigi, kalsifikasyon olup olmadigi, kalsifikasyonun sekli, nodiil



sayist ve nodiillerin boyutlar ile ilgili bilgiler de elde edilir. Nodiiliin hacmi de hesap
edilebilir. Sonografi ile Glgiilen boyutlar patolojik- anatomik boyutlara kesin olarak
uyar. Klinik muayene ile tek olarak diisiiniilen nodiillerin, % 30-40 vakada multipl
oldugu goriilmistiir. Piir kistler olduk¢a nadirdir. Kistik ve solid komponentlerin bir
arada bulundugu mikst lezyonlar, ister malign ister benign olsun, nodiiliin kistik
dejenerasyonuna gitmesi ile olusur. Tiroid nodiillerinde miks nodiillerin oran1 oldukca
yiiksektir. Yiizde elliye varan oranlar rapor edilmistir.

Malign-benign ayirimi yapmada her ne kadar USG’1, halo isareti ve konulan diger
baz1 kriterlerle, 1IAB ile kiyaslayanlar varsa da ultrasonografik metodla bu ayirim
miimkiin degildir. Ancak doppleri olan yiiksek rezoliisyonlu USG ile nodiiliin vaskiiler
karakterinin analizi, tiroid nodiillerinin malignite a¢isindan taramasinda faydali bir
metottur. Bu konuda yapilan caligmalar, agirlikli olarak perinodiiler vaskiiler patern
gosterenlerin santral vaskiiler patern gosterenlere gore daha diisiik malignite riski
tasidiklarint gostermistir. Ayrica, eger tiroid nodiillerinin vaskiiler 6zellikleri, halo,
mikrokalsifikasyonlar, kesitsel ¢ap1 ve ekojenitesi gibi ultrasonografik parametreler ile
birlestirilirse bu goriintiilleme yaklagiminin prediktif degeri artar.

USGi nodiil boyutlarint izlemede yararli olabilir. Benign olarak diisiiniilen ve
tiroid hormonu ile siipresyon tedavisine tabi tutulan vakalarda nodiiliin boyutlarinin
degisip degismedigini gosterir. Boylece tedavinin sonucunu takip etmeye imkan tanir.
Bir bagka 6nemli husus da, [IAB uygulamasinda biiyiik kolaylik saglamasi, ufak ve
ulasilmasi zor nodiillere USG kullanilarak IIAB’nin yapilabilmesidir.

Solid komponenti olmayan kistik lezyonlarin malignensi riski diisiik % 0,5-3 iken
solid nodiillerde risk % 10’a kadar ¢ikmaktadir. Malignensi acisindan USG’de siliphe
uyandiran bulgular; halo goriintiisiiniin olmamasi, hipoekojenik solid patern, heterojen
yapi, smir diizensizligi, mikrokalsifikasyonlar ve ekstraglandiiler uzanim olarak
siralanabilir. Son zamanlarda yapilan ¢esitli caligmalarda, mikrokalsifikasyonun tiroid
karsinomu ile iligkisi tizerinde durulmaktadir. Kalsifikasyonlar, hem benign hem malign
tiroid patolojilerinde goriilebilmektedir. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda benign tiroid
nodiillerinde % 32-38 oraninda kalsifikasyon gozlenirken, malign tiroid nodiillerinde %
5478 gibi daha yiiksek oranda kalsifikasyon saptanmistir. Kanser hiicrelerinin yiiksek

proliferasyon hizi, kanserli dokunun hiperplazisi ve hiperplaziye eslik eden nekroz
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varliginin, tiroid nodiiliinde kalsiyum depozitlerinin olusmasimna neden olabilecegi
savunulmaktadir.

Fizik muayenede soliter tiroid nodiilii tesbit edilen olgularin % 45’inde USG’de
ilave nodiil tespit ediliyor. Fizik muayene ile sonografik olarak tespit edilen nodiillerin
ancak % 21’1 tespit edilebiliyor. Fizik muayenede nodiil tespit edilen olgularin sadece %
68’inde USG ile nodiil konfirme edilebiliyor. Nodiil boyutu arttik¢a fizik muayene daha
giivenilirdir. 2 cm’den biiyiik nodiillerin dahi fizik muayene ile tespit edilebilme orani
% 48,2’dir.

Sonug olarak, higbir sonografik parametre malign/benign ayirici tanisinda tek
basma giivenilir degildir. Dominant nodiiliin Orneklenmesi oOnerisi hizla yerini
sonografik kriterlere uyan > 8 mm &rneklenmesine birakmaktadir. En az 2 sonografik
kriteri saglayan nodiillerin 6rneklenmesi Onerilmektedir. En giivenilir kriterler boy/en
orani, mikrokalsifikasyon, silik sinir, hipoekoik yap1, intranodiiler kan akiminda artigtir.

Hiperekoik nodiillerin malignite riski ise son derece diisiiktiir.

2.2.2.Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi, ge¢gmiste hemen her klinisyen tarafindan tiroid nodiiliiniin
baslangi¢ degerlendirmesinde kullanilmasina ragmen, son 10 yilda kullanimi giderek
kisitlanmustir.

Kullanilan belli bagl radypaktif maddeleri I-131 (Iyot-131) ve Teknesyum-99m
(Tc-99m)’dir. Radyoaktif maddeyi ¢evre tiroid dokusuna gore hi¢ tutmuyorsa soguk
nodiil, normal tutuyorsa normoaktif veya 1lik, fazlaca tutuyorsa sicak nodiil olarak
tanimlanir. Sintigrafi 1 cm’den kiiclik non-palpabl nodiilleri ¢ogu kez gostermez.
Malign nodiiller genellikle soguk nodiillerdir. Ancak, sicak nodiiller de malign olabilir.
Sintigrafik incelemede, nodiillerin yaklasik % 80-85’ 1 soguk nodiil olarak belirlenir ve
bu nodiillerin % 14-22’si maligndir. Sicak nodiiller, % 5 hastada saptanirken, bu
nodiillerde malignensi riski % 1’den diistiktiir. Tiroid nodiillerinin geriye kalan %10-
15’1 ise 1lik veya siipheli olarak sintigrafide yorumlanmaktadir. Nodiiliin sicak veya
soguk oldugunu degerlendirmede [-131 kullanilmalidir. Ciinkii Tc-99m bazi malign
nodiilerde de tutularak sicak nodiil goriiniimii verebilir. Ayrica, retrosternal guatr ve
nodiiller i¢in de [-131 tercih edilmelidir. Tc-99m bu tiir olusumlar1 géstermeyebilir.

Sintigrafi, tiroid kanserlerinde uzak metastazlarin aranmasinda da kullanilabilir.
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Sintigrafi, malign-benign ayiriminda tam saglamamakla beraber, USG ve 1IAB gibi
giiclii tanisal testlere yardimer olarak kullanilmaktadir. Tiroid sintigrafisi nodiil
fonksiyonu hakkinda molekiiler diizeyde bilgi verir. Otonom fonksiyonlu tiroid
nodiiliinii yani sicak nodiilii gosteren tek yontemdir. Sintigrafide soguk nodiil
goriiniimiiniin tiroid kanseri agisindan duyarliligi yiiksek (% 85-90), ancak 6zgiilliigii
oldukga distiktiir (% 5-10).

Asagidaki durumlarda sintigrafi yapilmalidir.

-Serum TSH diizeyi diislik ve soliter nodiil mevcutsa,

-Sitoloji “folikiiler neoplazi’ veya ‘siipheli’ olarak yorumlanmigsa (Sicak
nodiiliin tesbiti ile malignensiden uzaklasilabilir.)

-Boyun metastazlarinin tesbitinde.?

2.2.3. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Nodiil tan1 ve ayiric1 tanisinda IIAB mutlaka bir devrimdir. Ozellikle USG
rehberliginde yapildiginda ve tiroid sitolojisinde deneyimli bir patolog tarafindan rapor
edildiginde nodiiler guatr klinigine, neoplazi ayiric1 tan1 baglaminda katkis1 biiytiktiir.
1980’li yillarin bagindan itibaren en yaygin kullanilan yontemlerden birisidir. Nodiil
yaklasim algoritmini de degistirmistir. iIAB’den sonra gereksiz tiroid operasyon orani
azalmis, bu nedenle de operasyon sonrasi kanser saptama orani artmistir. Gereksiz
operasyonlarin onlenmesi, nodiil operasyonlarmin daha radikal olmas1 sebebiyle daha
yiiksek oranda goriilen hipoparatiroidi, vokal kord paralizisi gibi morbidite faktorlerinin
azalmasi baglaminda da 6nemli olmustur. IIAB, tiroid nodiillerine, tiroid lojunda
metastaz siipheli LAP’lara, tiroide komsu patolojik olarak yorumlanabilecek kitlelere
yapilir. Uygulama tercihen USG esliginde, bu sebeple de radyologlar tarafindan
yapilmalidir. USG cihazina sahip endokrinologlarca da yapilabilir. Degerlendirme,
tiroid sitopatolojisinde deneyimli patologlarca olmalidir. Uygulama esnasinda nodiil i¢1
kanama olabilmektedir. Hemorajik drnekler tan1 degerini genelde diistirmektedir. Bu ve
buna benzer yetersiz Orneklemede 1 ay sonra IIAB tekrarlanmaldir. Yeterli
sitopatolojik yorum yapilabilmesi i¢in her birinde 10-15 tirosit olan en az 6 tirosit
gurubu olmalidir. Lamlar, pappanicolau ile boyanacaksa % 95 alkol ile fixe edilmeli,
May-Grumwald-Giemsa ile boyanacaksa havada kurutmalidir. Alinan 6rneklerle teknik

imkanlar mevcutsa, tiroglobulin veya kalsitonin mRNA ile reverse transkripsiyon
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yontemi uygulanarak tani degeri artirilir. Tiroid orijinli bir kitleden sliphe ediliyorsa B-
hiicre immuntipi, undifferansiye veye anaplastik kanser siiphe edilmekteyse vimentin,
P53 ve keratin, mediiller kanser siiphe edilmekteyse kalsitonin, noéronspesifik enolaz,
kromogranin ve somatostatin immun boyamalar1 yapilabilir.

Uygulamanin 6énemli kabul edilecek komplikasyonu yoktur. Nodiilde ve tiroid
lobunda kanamaya bagli sisme olabilir. Gegici bradikardi ve vokal kord paralizisi
bildiren birkag¢ izole rapor vardir. Biiylik kist aspirasyonlarindan sonra tirotoksikoza
neden olmayan, 2-20 giin kadar siiren, gegici serum tiroid hormon yiiksekligi
bildirmistir. Nodil i¢i ve gevresinde, daha sonraki USG tetkiklerinde ve histopatolojik
tetkikte, yorumda karisikliga sebep olan akut ve kronik striiktiirel degisikliklere sebep
olabilmektedir. Kronik degisiklikler arasinda kapsiilde psddoinvasyon goriiniimii,
nodiilde fibrozis, kistik dejenerasyon, kalsifikasyon olabilmektedir. Bunlar nadirde olsa
yanliglikla kanser olarak degerlendirmeye neden olabilmektedir. Nodiil i¢inde nekroz ve
graniilomatoz doku gelisimi de olabilmektedir.

[IAB igin, “tan1 degeri nedir?”, “hangi captaki nodiillere uygulayalim?”, “nodiil
capina gore tan1 degeri degismekte midir?”, “multinodiiler guatrlara uygulayalim mi1 ?”,
sorular1 akla gelmektedir. Hangi ¢aptaki nodiillere uygulayalim sorusuna cevap ¢ok agik
degildir. 10 mm iizerine nodiillere uygulama daha kolaydir. {IAB ile kanser saptanmis
olsa bile 5 mm altindaki nodiillere uygulama yaklagimlar1 da gerc¢ek¢i degildir. USG
esliginde yapilmasina ragmen, alinan materyalin bu ¢ok kiigiik nodiillere ait oldugu
giivencesi yoktur; nodiilden degilde aspirasyon esnasinda nodiil disina kayarak normal
tiroid dokusundan alinma olasilig1 yiiksektir. Bu sebeplede, bu olgularda sitolojinin
benign bulunmasinin tan1 degeri yoktur. Esasen bu boyuttaki lezyon malign bulunsa da,
bunlarin biiylik boliimii papiller mikrokarsinomlardir ve klinik ve prognoz olarak ¢ok
riskli degillerdir; Bu sebeple, bu giin i¢in 5 mm altindaki nodiillere IIAB yapmayip
sadece USG ile takip yeterlidir. 5-10 mm arasindaki nodiiller i¢inde benzer seyleri
sOyleyebilmek olasidir. Ancak 5-10 mm nodiillerde, 6zellikle tiroidin 6n bolgelerinde
ise bunlara USG esliginde IIAB yapilabilir. Bunlar da yine “benign sitoloji” raporunu
stipheyle karsilamak gerekmektedir; ancak silipheli veya malign ise yol gosterici
olacaktir. Multinodiiler guatrlarda genelde dominant nodiillere [IAB yapilir. Ancak
[IAB ile dominant nodiil benign olmasmna ragmen opere edilen olgularda, 1IAB

yapilmayan daha kiiclik boyuttaki nodiillerde % 3—6 oraninda kanser saptanmuistir.
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Multinodiiler guatrlarda dominant nodiiller ve dominant olmamasina karsin risk agirligi
olan veya tedrici biiyiiyen nodiillere de {IAB yapilmalidir.

Nodiil tan1 ve ayirict tamisinda [IAB’nin tan1 degeri dnemlidir. Sitolojik tani:
benign, siipheli, malign ve yetersiz materyal olarak 4 sekilde olabilir. Sonucu yetersiz
materyal olarak raporlanan {IAB de bir ay sonra tekrarlanir. Yetersizligin en sik sebebi
[IAB’ye bagl nodiil i¢i kanamadir. Bir ay siire kanin rezorbe olmasi igin yeterlidir.

584 olguluk bir IIAB serisinde olgularin % 74°ii benign, % 12’si malign, % 7,6’s1
siipheli, % 6,4’1 yetersiz bulunmus. Operasyon sonrast malign sitolojilerin % 95’inde,
sipheli sitolojilerin % 40’1nda kanser saptanmistir; Caligmada sensivite % 83, spesfisite
% 89 olarak bildirilmistir. Bir 7562 olguluk bir diger seride IIAB ile benign sitoloji %
45,3 bulunmus, operasyon sonrast dogruluk % 96,2 saptanmistir. Malign sitoloji % 20,2
oraninda bulunmus, operasyonla % 75,5 dogruluk saptanmistir. Cesitli yaymlarin bir
Metaanalizi yapildiginda [iIAB ile ortalama benign lezyon % 64, siipheli % 11, malign
% 4, yetersiz materyal % 21 civarindadir. USG rehberliginde uygulama ile yetersiz
orneklemenin bazi serilerde % 30’lardan % 10 altina inebildigi gézlenmektedir. Meta-
analiz verilerinde dogruluk ortalama % 95 (% 85-100) ; Sensivite serilerde ortalama %
83 (% 65-98); spesifisite ortalama % 90,5 (% 52-100) ‘tur.

Benign sitoloji, kabaca [IAB’lerin % 75’ini olusturur. Benign sitolojilerde yalanci
negatiflik % 1-11 arasinda, ortalama % 5 civarindadir. Yalanct negatif sitolojik
degerlendirme, kanser tanisinin gecikmesine, ileri evrelere erismesine sebep
olabilmektedir. Ozellikle IIAB negatif geldiginde ne olursa olsun cerahi diisiinmeyen
ekollerde bu olumsuzluk ¢ok daha onemlidir. Patologun degerlendirme kriterleri de
onemlidir. Nitekim yayinlarin bazilarinda benign sitoloji % 50’lere inmekteyken,
bazilarinda % 80’lerdedir. Bu farklilik raporlayan sitologun malign diyebilmek i¢in
daha giiglii sitolojik kanit aramas1 veya birkag kriteri yeterli gdrmesiyle ilgilidir. ilkinde
yalanci negatiflik, ikincide de yalanci pozitiflik (malign) fazla olacaktir. Siiphesiz
yalanci negatiflik daha 6nemli bir yanilgidir.

Malign sitoloji ortalama % 5 arasindadir. Malign sitolojide dogruluk % 97-99’dur;
bunun diger anlamu sitoloji malign ise o kanserdir. Papiller kanserler tiroid kanserlerinin
% 75-85 olusturur; papiller kanserlerde bu oran tam anlamiyla tutarlidir, sitoloji
papiller kanser gelmigse histopatolojide % 99 papiller kanser gelecektir. Ancak

follikiiler kanserlerde spesfisifisite yeterli degildir; follikiiler kanser ve adenom ayirimi
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sitoloji ile yeterli diizey ve gilivende yapilamamaktadir, bu sebeple de bunlar genelde
folikiiler neoplazi olarak rapor edilirler. Mediiller kanserlerde de, calsitonin Sl¢iimii
yapilarak onceden mediiller kanser 6n tanisi ile sitolojik materyal gonderilmemis ise
sitoloji ile tani cogu kez konamayacaktir.**

Siipheli sitoloji, kanser diislindiiren birka¢ verinin olmasi, ancak tiimiiyle kanser
denilemedigi olgulardir. Meta-analiz degerlendirmeleri, {IAB leri kabaca % 10 bu
guruba girdigi ve bu siipheli sitoloji olgularida operasyon sonrasi kanser oraninin % 40—
60 arasinda oldugu gostermistir, yani kabaca siipheli sitolojilerin yarisi kanserdir.?!

Tiroid nodiillerinin 1IAB ile papiller, mediiller ve anaplastik karsinom taninirken,
follikiiler karsinom tanis1 konamaz. Follikiiler karsinom tanis1 i¢in vaskiiler veya kapsiil
invazyonu gosterilmelidir. [IAB materyalinde ise bunlarin goriilmesi miimkiin degildir
ve materyal ‘follikiiler neoplazm’olarak tanimlanir. Follikiiler neoplazm olarak
tanimlanan nodiiller malignite yoniinden siipheli gruba girenlerdir. Bu hastalarda cerrahi
tedavi Onerilir. Bu gereksiz operasyonlart dnlemek icin follikiiler neoplazm veya
malignite yoniinden siipheli sitoloji sonucu olan nodiillerde benign-malign ayrimi igin

sitopatologlar immiinositokimyasal ve genetik belirtecler kullanmaktadir.?
2.3. Diferansiye Tiroid Karsinomu

2.3.1. Epidemiyoloji

Endokrin sistemin en yaygm timéridir.”® Endokrin sistem kanserlerinin
yaklasik % 90’11 01u§‘[urur.24

Diferansiye tiroid karsinomlarinin yillik insidanst % 0,07 olup, 2003 yilinda
ABD’de yeni tan1 konan yeni kanser vakalar1 i¢inde oran1 % 1,6 olarak bildirilmistir.?>

Diferansiye tiroid karsinomuna kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat daha sik
rastlanmaktadir. Her yasta goriilebilmekle birlikte ortalama tani yasi bayan hastalarda
40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir.?* Son ¢eyrek dekadda tiroid karsinomu
insidansinda hizli bir artis mevcuttur. Bu artisin kesin nedeni bilinmemekle birlikte
iyonize radyasyona maruziyetteki artis (6zellikle niikleer silah denemeleri sonucu ortaya
cikan iyonize radyasyonun etkisiyle), kanser tanisi koyduran histolojik kriterlerdeki
gelismeler, ultrasonografideki gelismeler ile insidental tiroid nodiillerinin kolayca

saptanabilmesinin énemli oldugu diisiiniilmektedir.”>?°
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2.3.2. Etyopatogenez

Papiller tiroid karsinomunun etyopatogenezinde bazi faktdrler sorumlu
tutulmaktadir. Bunlar arasinda en Onemlisi bas boyun bdlgesine uygulanan
radyasyondur.’® Bas-boyun bélgesine uygulanan radyasyon 6zellikle papiller patern
daha az siklikla da folikiiler paternde diferansiye tiroid karsinomu gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoridir. Bu durum &zellikle cocuklarda daha belirgindir.?® Tiroid
karsinomunun bazi genetik gegisli ailevi hastaliklarla birlikte goriildigii bilinmektedir.
Bunlar hamartom, multinodiiler guatr, tiroid, meme, kolon ve akciger kanserlerinin bir
arada goriilmesi ile karakterize Cowden Hastaligi, Familyal Adenomatéz Polipozis,
Gardner Sendromu, Papiller Renal Neoplazi ve Familyal Nonmeduller Tiroid
karsinomudur.? Son yillarda yapilan aragtirmalar diferansiye tiroid karsinomlar: ile
onkogenler arasindaki siki iligkiyi ortaya koymustur. Tiroid neoplazmlarinda ¢ok sayida
genetik defekt saptanmistir. DNA’nin aberran metilasyonu onkogenlerde olusacak
degisikliklere egilim yaratmaktadir. Genomik biitiinliigii koruyan niikleer proteinlerden
p53 proteininin gen mutasyonlariyla inaktive olmasina anaplastik tiroid karsinomunda
ve bazen diferansiye tiroid karsinomunda rastlanmistir. Diferansiye tiroid karsinomunda
p53 inaktivasyonu dzellikle dediferansiye olmus bolgelerde mevcuttur.®

Tiroid bezi fonksiyonlarinin yetersiz kaldigi durumlarda, siirekli ve siddetli TSH
uyarisi sonucunda tiroid bezinde diizensiz biiyiime ortaya ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi,
tiroid bezinin hormon iiretme yeteneginde yetersizlik, diyetle veya ila¢ olarak alinan
guatrojenler TSH artisina neden olarak tiroid kanseri riskini artirmaktadir.®® Tiroid
kanserinin ¢esitli benign tiroid hastaliklarina eslik ettigi bildirilmistir. Fokal veya diffiiz
tiroiditler, ozellikle de Hashimoto tiroiditi ile tiroit kanserinin iliskisi konusunda

sonuglar birbiriyle ¢eliskili olan ¢ok sayida seri yaylnlanrmstur.32

2.4. Diferansiye Tiroid Karsinomunun Smiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Tiroid karsinomunun patolojik ozellikleri hastanin klinigi ve prognozunda
onemli bir rol oynar. Bezde bulunan follikiiler hiicrelerden diferansiye tiroid
karsinomlar1 geligirken, parafollikiiler hiicrelerden meduller karsinoma gelisir.
Diferansiye tiroid karsinomu terimi follikiiler hiicreden kaynaklanan tiim iyi diferansiye
tiroid karsinomlarini tanimlamaktadir.

Histolojik olarak tiroid kanseri siniflandirmasi asagidaki gibidir.33
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Tablo.1 Diinya Saghk Orgiitii’niin tiroid kanser simflandirmasi
1. Epitelial Tiimorler

1.1. Benign
1.1.1.Follikiiler Adenom
1.1.2.Digerleri
1.2. Malign
1.2.1. Papiller karsinom papiller mikrokarsinom
enkapsiile varyant
follikiiler varyant
diffiiz sklerozan varyant
oksifilik (hurthle hiicreli) varyant
1.2.2. Follikiiler karsinom minimal invaziv
yaygin invaziv

oksifilik hiicreli
seffaf hiicreli varyant
1.2.3. Mediiller karsinom Miks mediiller-follikiiler karsinom
1.2.4. Anaplastik karsinom
1.2.5. Digerleri
2. Non-epitelial tiimorler
3. Malign lenfoma
4. Cesitli tiimorler
5. Sekonder Tiimorler

6. Simiflanamayan tiimorler

7. Tumor benzeri lezyonlar

2.4.1. Papiller Karsinom:

Papiller tiroid karsinomu, tiroid karsinomlar1 arasinda en sik goriileni ve en yavas
seyirli olanidir. Vakalarin yaridan fazlasi kirk yas dncesinde klinikte kendisini gosterir.
Kadinlarda insidans ii¢ kat daha fazladir. Radyasyona maruziyet ile iliskili diferansiye
tiroid karsinomu tipidir, 6zellikle ¢cocukluk ¢aginda maruz kalinan radyasyon papiller
tiroid karsinomu gelisiminden sorumlu tutulabilir.3*

Papiller karsinom hiicrelerinin niikleuslar1 hiicreye optik olarak berrak goriintii
veren “buzlu cam” olarak adlandirilan ¢ok ince dagilmis kromatin igerirler. Bu
timorlerde siklikla “psammom cisimcigi” denilen Konsantrik olarak kalsifiye olmus
yapilar izlenir.

Papiller karsinomlar infiltratif ve multisentrik olma egilimindedir. Kan

damarlarina invazyon yapma egilimleri azdir. Genellikle lenfatik yolla yayilir ve lenf
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bezlerine metastaz yaparlar. Olgularin yartya yakininda tani konuldugu anda komsu lenf
nodu metastazi vardir. Hastalarin az bir kisminda tan1 aninda, en sik akcigerlerde olmak
lizere hematojen metastaz vardir.

Tim papiller karsinomlarin yaklasik % 60’11 klasik tip, geri kalanini ise
varyantlar1 olusturur. Papiller karsinomun varyantlari, prognoz olarak birbirinden
farkliliklar gosterirler. Papiller karsinomun sik goriilen varyantlar1 ve bunlarin klinik
davraniglar1 soyledir:

Papiller mikrokarsinoma: Capi 10 mm’den kiigiik olan papiller tiroid
karsinomu mikrokarsinom olarak adlandirilmaktadir. Lenfatik metastaz yapma egilimi
oldugu i¢in bu tiimorler de diger papiller karsinom tipleri gibi uygun cerrahiden sonra
genelikle radyoaktif iyot—131 ile tedavi edilir. Prognozu iyidir.*®

Enkapsiile tip: Papiller tiroid karsinomlarinin biiyiik kismi kapsiilsiiz olmakla
birlikte yaklasik % 10 oraninda goriilen bu alt tipte timori saran iyi sinirh fibroz bir
kapsiil mevcuttur. Bu alt tip papiller tiroid karsinomunun klasik ¢ekirdek 6zelliklerini
tasir ve iyi gidislidir.35

Follikiiler varyant. Histopatolojik olarak follikiiler karsinoma benzemesine
ragmen tipik niikleus Ozelliklerinden dolayr papiller karsinom igerisinde
siiflandirilmigtir. Olgularin ¢ogu infiltratif formdadir ancak bazilar1 kapsiillii olabilir.
Akciger metastazlar1 siktir ve tedaviye iyi yanit verirler. Prognozu ise klasik tipe
benzerdir.*®

Diffiiz sklerozan varyant: Daha siklikla cocuklarda ve geng eriskinlerde
bulunur. Lenf nodu metastazi vakalarin tamamina yakininda mevcuttur ve uzak
metastaz sik goriiliir. Prognoz ise klasik tipe gore daha kotii olmasina ragmen tedaviye
yanit siklikla iyidir.37

Uzun hiicreli (tall cell) varyant ve kolumnar hiicreli varyant: Siklikla yash
hastalarda bulunur. Tiimor hiicrelerinin %30-70’inden fazlasinin, boyunun eninden 2
kat oldugu papiller karsinom varyantidir. Tiimor genellikle tiroid kapsiiliiniin disina
yayilmustir. Vaskiiler invazyon siklikla izlenir. Bu olgularda prognoz kotidiir, 3%

Warthin tiimor benzeri varyant: Papiller tiroid karsinomunun Warthin benzeri
varyanti, mikroskopik olarak tiikriilk bezinin Warthin tiimoriine benzer. Mikroskopik

olarak papiller yapilar1 doseyen tiimor hiicreleri genis eozinofilik sitoplazmalidir,
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papiller korlar lenfoplazmositik infiltrasyon igerir. Klinik gidis, klasik tip papiller
karsinoma benzer. *°

Hurthle hiicreli (oksifilik) varyant: Timor hiicrelerinde mitokondri sayisi
fazladir. Yapilan ¢alismalarda otoimmiin tiroidit ile iligkili oldugu gosterilmistir. Klinik
seyri genellikle klasik papiller karsinomdan pek farkli olmasa da baz1 ¢alismalarda daha

agresif seyrettigi bildirilmistir.**

2.4.2. Follikiiler Karsinom:

Papiller tiroid karsinomundan sonra goriilen en yaygin diferansiye tiroid
karsinomu tipidir. Diferansiye tiroid karsinomlarmmin % 15-20’sini olusturur. Siklig
endemik iyot eksikligi yasanan bolgelerde % 40’a ¢ikabilir, iyot eksikligi yasanmayan
bolgelerde ise % 5’e inebilir. Ileri yaslarda ortaya ¢ikar.

Ozellikle ileri yastaki erkeklerde saptanan tiroid nodiillerinin follikiiler tiroid
karsinomu olma olasih@ yiiksektir. Ancak kadmnlarda erkeklere gore daha siktir.®
Genellikle sessizdirler ve tek solid nodiil seklindedirler. Kitlelerinde nekroza fazla
rastlanmaz. Diger tiroid lobuna uzanim gosterebilirler. Papiller tiroid karsinomu gibi
lenf nodu metastazlar1 sik degildir. Papiller tiroid karsinomuna kiyasla uzak
metastazlarina daha sik rastlanir. Akciger, kemik ve santral sinir sistemi en sik metastaz
yaptig1 bolgelerdir. Metastazlar1 genellikle 1-131 konsantre etme yetenegindedir.
Akciger grafisinde akciger parankiminde biiylik nodiiler kitleler, kemikte patolojik kirtk
olusturan osteolitik kitleler, santral sinir sisteminde c¢esitli ndrolojik sekel olusturan
kitleler seklinde ortaya ¢ikabilirler. Metastatik kitlelerde nadiren tiroid hormonu iiretimi
ve T3 tirotoksikozu gelisebilir.*?

Follikiiler karsinomun bazi varyantlar1 ve klinik 6zellikleri ise su sekildedir:

Minimal invaziv tip: Iyi smirli ve kalin bir fibréz kapsiille sarili mikrofollikiiller
veya solid tiimor adaciklarindan olusur. Kapsiil follikiiler adenomdan daha kalin ve
diizensizdir. Tan i¢in tiimoriin kapsiilii boylu boyunca infiltre ettigi ve/veya tlimor
kapsiili icinde veya komsulugundaki bir kan damarina invaze oldugu goriilmelidir.
Prognozu iyidir.

Yaygin invaziv tip: Genellikle kapsiilsiizdiir, ¢evre dokuya genis invazyon yapar.
Mikroskopide hiicrelerin ¢ogu solid alanlar, trabekiiler patern, yiiksek mitotik aktivite,

belirgin ¢ekirdek anaplazisi ve nekroz gibi malign hiicre 6zellikleri gosterir. Metastaz
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yapma orani % 80°dir. Metastaz yaptig1 bolgeler akciger, kemik, beyin ve karacigerdir.
Mortalitesi % 20°dir.

Hurthle hiicreli tip: Hurthle hiicreleri mitokondri birikimine bagli olarak biiyiik
eozinofilik sitoplazmali follikiiler epitel hiicreleridir. Tiimoral olmayan durumlarda da
goriilebilirler. Bir tlimoriin hurthle hiicreli olarak tanimlanabilmesi i¢in hiicrelerinin en
az % 75’inin hurthle hiicrelerinden olusmasi gerekir. Malign hurthle hiicreli timorler
ayni klasik follikiiler karsinom gibi minimal ve yaygin invaziv olarak ayrlllrlar.35

Insular karsinoma: Nadir goriilen kotii diferansiye invaziv bir varyanttir.
Hiicreler diizenli goriinimde ve kiigiiktiirler. Genel goriiniimii karsinoid tlimori
andirabilir. Uzak organlarda ve bolgesel lenf nodlarinda metastaz siktir. Prognoz ise yiiz

giildiiriicii degildir.*

2.4.3. Mediiller Karsinom
Embriyolojik yasamin 8-9. haftasi, eriskin loju hizasina inen endodermal kokenli
ana tiroid yumrusu, iki tarafa tomurcuklanir; Bu tomurcuklarda geliserek loblar
olusturur. Bu arada 4-6. faringeal kivrimdan ektodermal kokenli, her iki taraftan kopan
iki doku dilimi her iki tiroid lobunun arka iist yarisina yapisarak tiroidin bir bolimiinii
bu arada icerdikleri bazi hiicrelerle de agirlikli olarak C hiicre popiilasyonunu
olustururlar. C hiicrelerini olusturan popiilasyon esasta noral krest kaynaklidir ve bunlar
ultimobrakial kitle icinde tiroide erisir ve orada dagilirlar. Bu sebeple mediiller
kanserler, karsinoid tiimdrler ve bazi adacik tiimdrleri gibi noroendokrin tiimdr gibi
davranig gosterirler. C hiicreleri  folikiilii igeren hiicrelerin % 0,1°’ni olustururlar;
Folikiiliin periferinde folikiil bazal membrani ile tirositler arasinda yer alirlar.
Mediiller kanserler tim tiroid kanserlerinin ortalama % 5’ini olustururlar.
Hastaligin 2 formu vardir:
1- Sporadik (% 75)
2-Familyal (% 25)
- MEN 2A (% 16,6)
-MEN 2B (<% 5)
-FMTC (%8) (diger endokrin glandlar1 tutmayanlar) olarak

siniflandirilirlar.
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Sporadik/familyal orani, 1/1 ile 4/1 gibi farkli oranda verilmektedir. Son
yayinlarda sporadik % 75, familyal % 25 oranm1 daha ¢ok giindemdedir. Geng yaslarda
familyal, ileri yaslarda sporadik orani daha ¢ok giindemdedir. Ancak her tipte herhangi
yasta goriilebilirler. Familyal olanlarda da otozomal dominant gegis s6z konusudur. Son
yillarda giderek artan diizeyde uygulama bulan tiroid nodiillerinde rutin calsitonin
Olclimii tam sifa diizeyinde tedavi edilebilir mediiller kanser oranini artirmistir. Ancak
nodiilde rutin calsitonin 6l¢iimii halen cost-efektif olmasi baglaminda tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de tartisilan bir konudur. Ayrica Ret/onkogen mutasyon
arastirilmasinin rutin devreye girmesi prognoz belirlemesinde 6nem kazanmustir.

Mediiller ca patoloji: C hiicreleri, normal tiroide kiigiik biiyiitme ile her sahada 10
kadardir. Ancak dagilim tirodde homojen homojen degildir; loblarin {ist 1/3 ile alt 2/3
kesim hatt1 civarinda daha yogundur. Bu boélgede her sahada 100 hiicreye kadar
¢ikabilir. Kalsitonin igerigi C hiicrelerinde olduk¢a tiniform dagilmistir. Hiicrede
calsitonin iceren 2 tiirlii graniil bulunur. Tip 1 graniiller daha biiyiiktiir, agirlikli olarak
depolanmis kalsitonin igerirler; tip 2 graniiller digerinin yarist kadardir, golgi civarinda
yogundurlar ve sekresyon aktivitesine hazir kalsitonin igerirler.

Mediiller kanserler ¢evre tiroid dokusundan kolayca fark edilebilen beyazimsi
veya kirmizi renkte solid kitlelerdir. Fibréz stroma ile ayrilan igimsi yuvarlak veya
poligonal hiicre gruplarindan olusur. Niikleus genelde uniformdur. Sitoplazma
eozinofilik ve ince graniiler yapidadir. % 60-80 amiloid igerir. Immun boyama ile
hemen tiim olgularda kalsitonin ve CEA (karsinoembriyonik antijen) gosterilebilir.
Mediiller kanserler, anaplastik kanser, papiller kanser ve hurtle hiicre kanserleriyle
histopatolojik tanida karisabilir. Trakea ve 6zofagusun bazi noroendokrin tiimdrlerinin
ki, bunlarin % 15’1 kalsitonin sentez edebilmektedir, tiroid metastazlari mediiller
kanserle karigsabilmektedir. Ayrica son zamanlarda papiller-mediiller mikst kanserlerde
bildirilmistir.

Mediiller kanserler her ii¢ tipe yayilim gosterirler. Ancak lenfatik yayilim o6n
plandadir. Paratrakeal ve boyun yan bolgelerine lenfatik metastaz siktir. Lenfatik
metastaz oran1 1 cm ‘den kiiciik mediiller kanserlerde % 20-30, 1-4 cm arasindaki
kanserlerde % 50, 4 cm istiindeki kanserlerde ise % 90 iizerinde verilmektedir. Uzak
metastazlar karaciger, akciger, kemik, daha az olarakta beyin ve deriye olur. Karaciger

metastaz1 hastaligin erken safhalarinda olabilmektedir. 21
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2.4.4. Anaplastik Kanserler

Anaplastik kanserler ¢cok agresif tiroid kanserleridir. Siiratle lokal invazyon, lenf
metastazi ve uzak metastaz yapar. Yasam siiresi ortalama 2-6 ay kadardir.

Tim tiroid kanserlerinin % 2-5’ni olusturmaktadir. Genglerde oran diisiik,
yaslilarda yiiksektir. 60 yas sonrasi oran % 10’lara tirmanmaktadir. Ancak bu oran
icinde, kotii diferansiye papiller kanserlerin yanlislikla anaplastik olarak tanisida
dahildir. Insidans kadinlarda erkeklere oranla hafifce daha fazladur.

Benign veya malign folikiiler neoplaziler ve papiller kanserlerin anaplastik
transformasyonuyla gelisirler.

Tiimor genelde cok sert bir kitledir, yaygin ve genis nekroz alanlar1 gdsterir.

Tiimér siiratli biiyiimektedir. Ikiye katlanma siiresi bir hafta kadardur. 2
2.4.5. Digerleri

2.5. PET (Pozitron Emisyon Tomografi)’nin Temel Prensipleri

PET, dokularin perflizyonunu, metabolik aktivitesini ve canliligin1 yansitan
tomografik goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigt noninvaziv bir
goriintiileme yontemidir.

PET goriintiilemede kullanilan radyofarmasétik ve radyoniiklidlerin en 6nemli
ozelligi viicudun temel altyapr taslar1 olan C (karbon), O, (oksijen), F (flor) ve N (azot)
gibi elementleri igermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi
davranmalaridir.**"*

B*(pozitron), p"(negatron) olarak da adlandirilan elektron ile ayni kiitleye sahip
ancak elektrondan farkli olarak pozitif yiiklii partikiiler bir radyasyondur. Pozitron
salicis1 radyoaktif maddeler, kararli izotoplarn yiiklii partikiiller ile bombardimani
sonucunda elde edilirler. Bu amagla siklotron adi verilen parcacik hizlandiricilart
kullanilir.

Siklotronda yiiklii partikiiller degisken elektromanyetik alanlar yardimiyla
dairesel bir eksen veya lineer bir hat iizerinde hizlandirilarak hedefe yerlestirilmis
kararli izotoplara dogru yonlendirilirler. Bu islem sonunda hedefte bulunan kararli

izotoplar ¢ekirdeklerinde artan proton sayisi nedeniyle kararsiz hale gecerler ve tekrar

kararli hale donmek iizere pozitron salmaya baslarlar. Atom ¢ekirdeginin indirgenmesi
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stirecinde salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklastk 1-3 mm kadar
ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her
iki partikiil de enerjiye doniisiir ve ortaya birbiri ile yaklasik 180 derece a¢1 yapan, 511
keV enerjiye sahip iki adet gama fotonu ortaya ¢ikar. Bu olaya yok olma (anhilasyon)
ad1 verilir.

Pozitron salindiktan sonra annihilasyon olusuncaya kadar gecen siirede kat ettigi
mesafe PET tarayicinin ¢oziiniirliigiinii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu mesafenin
artmasi ¢oziinlirliigli olumsuz yonde etkiledigi gibi kantitasyon hatalarina da neden
olur.*®*°

PET tarama sistemlerinde, aralarinda 180 derece ag¢1 bulunan 511 keV’lik gama
fotonu ciftlerini tespit etmek ilizere farkli say1 ve konfigiirasyonlarda dedektor halkalar
mevcuttur. Birbiri ile 180 derece ac1 yapacak sekilde konuslanmis dedektor ciftleri,
belirlenen zaman limiti icerisinde tespit edilecek her bir gama foton giftini sistem
bilgisayarinda X, y ve z eksen koordinatlari ile birlikte tek bir nokta olarak kaydederler.
Bu zaman limiti disinda dedektorlere ulasan fotonlar ise sayima dahil edilmezler. Bu
ham veriler sistem bilgisayar1 tarafindan islemlenerek tomografik PET goriintiileri
olusturulur.‘r’l'53

PET goriintiilemede kullanilan radyoniiklidlerin fiziksel yar1 omiirleri 1,3 ile 110
dakika arasinda degismektedir. Fizik yar1 dmrii bir radyoniiklidin baglangi¢ aktivitesinin
yartya diismesi i¢in gegen siiredir. PET calismalarinda % 90 oraninda F-18 isaretli
bilesikler kullanilmaktadir. F-18’in fizik yar1 dmriiniin yaklagik 2 saat civarinda olmasi

gorlintiilleme ajaninin liretim yapan merkezlerden satin alinip kullanilmasina olanak

vermektedir.>°

2.5.1. FDG(Florodeoksiglukoz)’nin Malign Hiicrelerde Tutulum Prensipleri

Malign  hiicrelerin ~ normal  hiicrelerden  farklilagmalar1  sirasinda
metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. Bu degisiklikler onkolojide F-18
FDG PET kullaniminin temelini olusturur. Malign hiicrelerin belirgin biyokimyasal
karakteristik Ozellikleri arasinda hiicre yiizeyindeki GLUT 1 ve GLUT 3 (glukoz
tasiyic1 proteinler) ve glikolizi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofuruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz—6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya

bagli diisiik defosforilasyon hizi sayilabilir.>*>°
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Normal hiicrelerle karsilagtirildiginda; malign hiicrelerde yiiksek metabolik
aktivite ve glut-1 membran glukoz tasiyici protein diizeyinin yiiksek olmasi, kanser
dokusunda defosforilasyon i¢in gerekli enzimlerin az ya da hi¢ olmamasi, canli timér

hiicresi varlig1 ve tiimor dokusunda kan akimi nedeniyle FDG tutulumu olmaktadir.>

2.5.2. Sayisallagtirma

Bir lezyonun artmis FDG aktivitesine sahip olup olmadigini gosteren ve
malign/benign dokularin ayrimini degerlendirmede kullanilan kantitatif deger (SUV)
standart uptake degeridir. SUV’nin belirlenmesinde ilgi alan1 (ROI) igerisindeki FDG
akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen doz ve hasta agirhig ile normalize edilir.®

SUV= ROI’deki ortalama aktivite/enjekte edilen doz/viicut agirlig

2.5.3. FDG’nin Normal Tiim Viicut Biyodagilim

Dolagimdan glukoz tastyici proteinler araciligi ile hiicre igerisine transport edilen
FDG viicutta glukoz ile olduk¢a benzer biyodagilim gés‘[erir.59

Serebral korteks glukoz kullanimi nedeniyle genellikle c¢ok yogun FDG
tutulumuna sahiptir.®® Waldeyer halkasindaki lenfatik doku, tonsiller ve dil kokiinde
diisiikten orta diizeye kadar FDG tutulumu gosterirken, glukoz sekresyonu nedeni ile de
tikriikk bezlerinde diisiik diizeyde FDG tutulumu izlenebilir. Ayrica FDG enjeksiyonu
sonrasi sakiz ¢igneyen veya konusan olgularda sirasi ile masseter kas grubu ve larinksde
de FDG tutulumu gézlenebilir.®®

Myokardial FDG tutulumu kisinin a¢lik durumuna ve glisemi diizeyine gore
oldukg¢a belirgin degisiklik gostermektedir. Toklukta belirgin, aclik durumunda ise
genellikle hafif diizeyde FDG’ye ait myokard aktivitesi izlenir.**

FDG’nin fizyolojik renal sekresyonu nedeniyle bobrek ve mesane aktivitesi
belirgin olarak izlenir. Erkek gonadal organlarinda ve menstriiasyon sirasinda uterusta
da degisik diizeyde aktivite tutulumu saptanabilir.®® Hafif heterojen diizeyde artmis
karaciger aktivitesi F-18 FDG PET goriintiilemede siklikla izlenen bir bulgudur.®?

Benign kemik lezyonlari, Paget hastaligi ve iyilesmekte olan akut kiriklar da
artmis FDG tutulumu g('isterebilir.63 Osteodejeneratif eklem ve disk hastaliklarinda da
artmis aktivite tutulumlar saptanabilir.** Kemoterapi sonrasi yenilenen kemik iligine

bagli olarak ilk bir ay artmus kemik iligi aktivitesi gozlenir.>*
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Diiz kaslardaki peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde ve 6zellikle
kolonda fokal, segmental veya diffiiz olmak lizere degisik diizeyde ve paternde FDG
tutulumu izlenebilir.®® Cocuklarda timus duvarinda “V” seklinde fizyolojik FDG
tutulumu zc:,rt')rl'ilmektedir.66 Ciddi aterosklerotik hastalik ve anevrizmalarda vaskiiler
sistemde FDG tutulumu izlenebilir.%

Premenopozal olgular ile hormon replasman tedavisi alanlar veya emziren

bayanlarda meme dokusunda degisik diizeyde FDG tutulumu g('jzlenebilmektedir.56

2.5.4.Tiroid bezinde FDG tutulumu

Normal tiroid bezi tipik olarak FDG tutulumu géstermez veya diisiik tutulum
gosterir. Fokal hipermetabolizma benign otonom nodiilleri veya tanisi konulmamig
maligniteyi gosterebilir. Tiroid neoplazilerinin hiicre membraninda GLUT!’in asir
ekspresyonu, daha agresif bir biyolojik davrams gostereceklerinin belirtisidir.®’

Normal tirositlerde de glikoz tasiyicilart bulunmaktadir ve glikozu konsantre
etme ve fosforilleme 6zelligine sahiptir. Ancak, tiroid kanserlerinin ¢ogunda GLUT 1
geni ekspresyonu artmistir. 68,69

Tiroidin FDG tutulumu nispeten degiskenlik gosterir. Graves’de ve subakut
tiroiditlerde homojen belirgin bir tutulum goriilebilir. Diffiiz tutulum Hashimoto
tiroiditinde de goriilebilir. Klinik tan1 almamis Hashimoto tiroiditli hastalarda diffiiz
tutulum siklikla artmig antitiroid antikorlariyla alakalidir. Fokal tutulum tiroid
nodiillerinde gortilebilir, nodiiliin malign olma olasiligin1 arttirir. Fokal tutulumlar
[iAB’si ile degerlendirilir. ®

Iyi diferansiye tiroid kanseri diisik FDG tutulumu ve yiiksek iyot affinitesi
gostermekte iken az diferansiye maligniteler, anaplastik karsinom ve Hurtle hiicreli
karsinom gibi tiimorler yiikksek FDG tutulumu gosterir veya iyot tutulumu gdstermezler
(flip-flop fenomeni). PET/BT 1iyi diferansiye tiroid tiimorlerinde tiroidektomi ve
radyoiyot ablasyon tedavisi sonrasi takipte tiim viicut iyot-131 tarama tetkiki negatif
olan ve serum Tg diizeyi yiiksek olgularda uygulanir. Birgok ¢alisma F-18 FDG PET’in
tiroid kanserlerinin metastazlarinin tanisinda ve takibinde yararli oldugunu gostermistir.
Ayrica prognostik agidan da faydali oldugu gosterilmistir. Mediiller tiroid kanserli

hastalarda, tiroidektomi sonrasi takipte diger goriintiileme yontemlerinin agiklayamadigi
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kalsitonin ve/veya CEA (karsino embiryonik antijen) diizeyleri yiikselmeleri varliginda
en sensitif ve spesifik modalite oldugu gosterilmistir. ®’

Tiroid kanserlerinin takibi ve tiroid nodiillerinin preoperatif degerlendirmeleri
disinda FDG PET goriintiileme ile ilgili tiroid patolojileri hakkinda diger bir durum da
tiroid insidentalomalaridir. Tiroid insidentalomalari, tiroid disi hastaliklar nedeniyle
yapilan USG, BT ve MRG (manyetik rezonans goriintiileme) gibi incelemeler sirasinda
tesadiifen saptanan tiroid lezyonlar1 olarak tanmlanmaktadir.”® Bazen PET

incelemelerinde de tiroid glandinda insidental olarak fokal ya da diffiiz FDG tutulumlari

izlenebilmektedir.”
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda, prospektif
olarak 2009-2011 yillar1 arasinda Genel Cerrahi ve Endokrinoloji polikliniklerine
basvuran, tiroid nodiilii olan, IIAB yapilmis ve sonuglar1 malignite kuskusu (folikiiler
neoplazi kuskusu, hurtle hiicreli neoplazi kuskusu) gelen 46 hastanin, lobektomi veya
total tiroidektomi yapilmadan once tiim viicut F-18 FDG PET/BT cekilerek SUVmax
degerleri ve histopatolojik sonuglari karsilastirildi.

Hastalara Genel Cerrahi kliniginde opere edilmeden once tiroid USG, tiroid
sintigrafisi, kan tetkikleri (ST3, ST4, TSH, tiroglobulin, antitiroglobulin,
antimikrozomal antikor, kalsitonin ) ve F-18 FDG PET/BT tiim viicut tarama yapildi.

3.1. Hastalarin klinik yonetiminde kullanilan tam yontemleri ve
degerlendirme kriterleri:

Tiroid USG: “GE Medical Systems LOGIQ 200 Pro Series” cihaziyla 7,5 mHz
lineer probla yapildi. Hasta supin pozisyonda yatirilarak boyun ekstansiyona getirildi.
Tiroid dokusunun yapist ve nodiil varligina bakildi. Tespit edilen tiroid nodiillerinden
solid, hipoekoik, diizensiz sinirli, mikrokalsifikasyonlar i¢eren, anterior-posterior ¢api
transvers capindan biiyiik olanlar ve dominant kabul edilenlerden ince igne aspirasyon
biyopsisi yapildi.

Tiroid sintigrafisi: USG incelemesinde tiroid glandinda 10mm boyutunda
nodiiler lezyon saptanan hastalara tiroit sintigrafisi g¢ekildi. Hastaya IV(intravendz)
yoldan 185-370 MBq (5-10mCi) samTc perteknetat verildi. IV enjeksiyonu takiben 15-
25 dakika igerisinde pin hol tiroid kolimatorii kullanilarak (Starcam XC Gamma
Kamera) tiroid sintigrafisi (200.000 sayim) ¢ekildi.

ince igne aspirasyon biyopsisi (ITAB/FNA): USG esliginde tiroid nodiiliiniin
saptanmasinin ardindan 25 gauge, 4,5 cm uzunlukta igne ve 10 cc’lik enjektor ile
yapildi. USG biyopsi esnasinda hiicre 6rnegi alinmak istenen tiroid nodiiliinde, ignenin
yerini tesbit etmek i¢in kullanildi. Heterojen yapinin gdsterilmesi i¢in dokuya en az iki
yerinden girisim yapildi. Kanama riski nedeniyle 5-10 sn siireyle igne yonii
degistirilmeksizin 2-3 cc vakum uygulandi. Enjektor ucuna kan geldiginde islem sona

erdirildi. Kistik lezyonlarda sivi bosaltildiktan sonra varsa solid alanlar USG esliginde
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tekrar aspire edildi. Aspire edilen materyal lama yayilarak incelenmek iizere patoloji
anabilim dalina gonderildi.

Serum ST3, ST4, TSH, Tg ve AntiTg diizeyleri: Tim in vitro analizler
yapilirken electrochemiluminescence immunassay “ECLIA” immunassay analyzers,
MODULAR ANALYTICS E170 (Elecsys module) ve Roche Elecsys 1010/20110
yontemi kullanildi.

F-18 FDG PET/BT: IiIAB sonrasi olasi kanama ve reaktif degisiklerinin
yaratacagi olumsuz etkilenmeyi azaltmak i¢in en az 3 hafta sonras1 F-18 FDG PET/BT
¢ekimleri gergeklestirildi.

Hastalarin PET/BT goriintiileri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda mevcut “Siemens, Biograph 6, HI-REZ, USA” marka tarayici ile elde
edildi. Biograph sistemleri diinyanin en gelismis F-18 FDG PET/BT kristali Lutetium
oxyorthosilicate (LSO) ile kullanicilara yiiksek hasta alim kapasitesi sunmanin yani sira
3D goriintiileme teknolojisi ile en yiiksek kalitede goriintileme imkani vermektedir.
PET goriintiileme i¢in gelistirilmis en 1yi kristal olan LSO, gilinlimiizde mevcut PET
detektorleri arasinda kullanicilara en yiiksek goreceli enerji absorbsiyonu saglamaktadir.
Bu 6zelligi ile LSO kullanicilara klinik 3D modunda hizli gériintiileme yapma olanagi
vermekte ve yiiksek hasta alim kapasitesi saglamaktadir. HI-REZ 6zelligi ile techiz
edilmis olan Biograph sistemleri kullanicilara 98 mm?® liik hacimsel ¢oziiniirlik ve 4,3
mm lik uzaysal ¢oziiniirliik sunmaktadir. Bu yiiksek rezoliisyonlar giiniimiizde bir PET
tarayicisinin ulagmis oldugu en yiiksek rezoliisyonlardir.

PET/BT cekim protokolii: Tiim olgularda kan sekerleri 6l¢iildii. 4-6 saatlik aglik
sonrast 12-14 mCi F-18 FDG’nin IV enjeksiyonundan 1 saat sonra supin pozisyonda
kollar yukarda tutularak kafadan femur proksimaline kadar olan bolge goriintii alanina
girecek sekilde ardigik goriintiiler elde edildi.

Gorlntiiler li¢ boyutlu tiim viicut projeksiyonu ve {i¢ farkli kesitte iki uzman
tarafindan hem viziiel hem de semikantitatif olarak degerlendirildi. Ateniiasyon
diizeltme yapilmis PET goriintiileri degerlendirildi. Ayrica kontrastsiz BT goriintiileri
de gozden gecirildi. Fizyolojik dagilim alanlar1 disinda, ¢evre dokudan viziiel olarak
ayirt edilebilen aktivite tutulumlar1 pozitif olarak degerlendirildi. Gerektigi durumlarda
atentiasyon diizeltmesi uygulanmamis goriintiiller de incelendi. FDG’in tiroid

glandindaki anormal tutulum tarzina gore lezyonlar fokal ve diffiiz olarak
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gruplandirildi. Tiroid glandinin bir lobundan daha kii¢iik boyuttaki odaksal tutulumlar
fokal ©* olarak tanimlanirken; tiim glandin tutulumu “’diffiiz>’ olarak tanimlandi. FDG
tutulumlar1 diizensiz olanlar “’irregiiler’” olarak degerlendirildi. Bu tutulumlarin
yorumlanmasinda seg¢ilen alandaki aktivite yogunlugunun viicuttaki ortalama aktiviteye
orani olan ve maksimum standart uptake degeri (SUVmax) olarak bilinen semi kantitatif
parametreden yararlanildi.

F-18 FDG PET/BT goriintilemede elde edilen bulgular, sitoloji, , USG ve
histopatoloji bulgulari ile korele edildi.

3.2 Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket
programi kullanilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak, siirekli degiskenler
ise ortalama ve standart sapma olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki kare test istatistigi, siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise
student-t test istatistigi kullanildi. Tiim verilerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2009-2011 yillar1 arasinda
Genel Cerrahi ve Endokrinoloji polikliniklerine basvuran, tiroid nodiilii olan, [IAB
yapilmis ve patoloji sonuglart malignite kuskusu (folikiiler neoplazi kuskusu, hurtle
hiicreli neoplazi kuskusu) ile gelen 46 hastaya lobektomi veya total tiroidektomi
yapilmadan once tiroid USG, kan tetkikleri (ST3, ST4, TSH, tiroglobulin,
antitiroglobulin, antimikrozomal antikor, calsitonin ) ve F-18 FDG PET/BT tiim viicut
tarama yapilarak hastalarin tiim viicut F-18 FDG PET/BT SUVmax degerleri ve tutulum
paternleri histopatolojik sonuglari ile karsilastirilmistir.

Toplam olgu sayis1 40 (% 87,0) kadin ve 6 (% 13,0) erkek olmak iizere 46
hastadir. Cerrahi operasyon sonrasi histopatolojik tanilar1 elde edilen olgularin
nodiillerinin USG bulgulari, [IAB sonuglari, , kan tetkikleri ve F-18 FDG PET/BT
sonuclar1 karsilastirilarak istatisiksel degerlendirmeler yapilmistir.

46 olgunun patoloji sonuglara gore 29 (% 63) tanesi benign 17 (% 37) tanesi
malign histopatolojik tanilari almistir. Olgularin histopatolojik tanilarinin cinsiyetlerine

gore dagilimi tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Toplam olgu sayisinin cinsiyetlere ve histopatolojik tanilarina gore dagilhim

Malign Benign Toplam
Olgular n (%) n (%) n (%) p
Kadin olgular 14 (82,4) 26 (89,7) 40 ( 87)
Erkek olgular 3 (17,6) 3 (10, 3) 6 (13)
Toplam 17 (37,0) 29 (63,0 46 (100) 0,478

Tiroid USG bulgularinin degerlendirilmesinde 46 olgunun 19 (%41,3) tanesinde
tek (soliter) 27 (% 58,7) tanesinde ise 2 ve 2’den fazla (multiple) nodiiller
izlenmektedir. 19 soliter nodiilin 9 (% 47,4) tanesi malign histopatolojilere sahip
olgularda 10 (% 52,6 ) tanesi ise benign patolojilere sahip hastalarda izlenmistir. 27 tane
multipl nodiile sahip olgularin ise 8 ( % 29,6) tanesinde malign, 19 (% 70,4) tanesinde
ise benign histopatoloji sonuglart izlenmistir. Bulgular Tablo 3°de gdsterilmistir.
Olgularin histopatolojik tanilar1 ile nodiil sayilar1 arasinda anlamli istatistiksel iligki

saptanmamustir (p=0,220, p> 0,05).
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Tablo 3. Tiroid nodiil sayisina gore olgularin histopatolojik sonug¢larimin dagihim

. Malign Olgular Benign Olgular Toplam
Nodiil Sayisi n (%) n(%) n(%) p
Soliter 9 (47,4) 10 (52,6) 19 (41,3)
Multiple 8 (29,6) 19 (70,4) 27 (58,7)
Toplam 17 (37,0) 29 (63,0 46 (100) 0,220

46 olguda nodiil i¢ yapilar1 degerlendirildiginde 33 ( % 71,7) olguda solid, 13

( % 28,3) olguda ise mikst, (solid ve yer yer kistik yapilar i¢eren) nodiil izlenmistir.
USG incelemede izlenen tiroid nodiilleri, nodiillerin ekojenite 6zelliklerine gore ¢evre
tiroid dokusu ile ayn1 ekojeniteye sahip olanlar izoekoik, diisikk ekojeniteli olanlar
hipoekoik ve yiiksek ekojeniteli olanlar hiperekoik olarak smiflandirildi. Sonuglar
Tablo 4’de gosterilmistir. Tiroid nodiillerinin ekojenite o6zellikleri ile histopatolojik

tanilari arasinda anlamli iligki saptanmamaistir.( p=0,081)

Tablo 4. USG’de izlenen tiroid nodiillerinin ekojenite ozellikleri

o Malign Benign Toplam
Ekojenite p
n (%) n (%) n (%)
Izoekoik 5 (23,8) 16 (76,2) 21 (45,7)
Hipoekoik 12 (52,8) 11 (47,2) 23 (50,0)
Hiperekoik 0(0,0) 2 (100) 2 (4,3
Toplam 17 (37,0) 29 (63,0) 46 ( 100,0) 0,081

Tiroid nodiillerinin operasyon éncesi yapilan IIAB sonuglar1 3 grupda toplanmustir.
Toplam 46 olgunun 40’mnda follikiiler neoplazi kuskusu, 4 olguda Hurtle hiicreli
neoplazi kuskusu ve 2 olguda malignite siiphesi raporlanmistir. Follikiiler neoplazi
kuskusu olan 40 olguda; cerrahi sonras1 13 (%32,5) olguda malign, 27 (% 67,5) olguda
ise benign histopatolojik tani almustir. Hurtle hiicreli neoplazi (papiller karsinom
varyant1) kuskusu olan 4 olguda cerrahi sonras1 3 ( % 75,0) olgu malign, 1 ( % 25,0)
olgu ise benign patolojik tani, IIAB sonucu malignite kuskusu olarak degerlendirilen 2
olgunun ise 1 (% 50) tanesi malign, 1(% 50) tanesi ise benign postoperatif
histopatolojik tami almustir. Bulgular Tablo 5°de 6zetlenmistir. Olgularin 1IAB

sonuglar1 ile postoperatif histopatolojik sonuglar1 arasinda benign ve malign tanilar

acisindan istatiksel anlamli farklilik izlenmedi ( p=0,226, p>0,05).
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Tablo 5. iiAB sonuglarinin cerrahi sonrasi histopatolojik tamilara gore dagilimu

Malign Benign Toplam
IiAB SONUCU n (%) n (%) n (%) P
Follikiiler neoplazi 13 (32,5) 27 (67,5) 40 (87,0)
kuskusu
Hurtle hiicreli 3 (75,0) 1(25,0) 4(8,7)
neoplazi kuskusu
Malignite siiphesi 1(50,0) 1(50,0) 2(4,3)
Toplam 17 (37,0) 29 (63,0) 46 (100) 0,226

F -18 FDG PET/BT ¢ekimlerinden Once hastalarin aglik kan sekerleri ve TSH
seviyeleri degerlendirildi. Olgularin aglik kan sekeri degerleri ortalama 100,7+20,2
mg/dl olarak bulunmustur. Olgularda F-18 FDG PET/BT degerlendirmesini etkileyecek
diizeyde glukoz metabolizma bozuklugu saptanmadi.Olgular 6tiroidik labaratuar
degerlerine sahip olup TSH ortalama 1,8 + 3,3’dir.

F-18 FDG PET/BT degerlendirmelerinde SUV max degerleri 0-1,5 arasinda olan
olgular bazal tutulum olarak degerlendirildi. SUVmax degeri 1,5’dan fazla olan
olgular FDG tutulumu olan olgular olarak degerlendirildi ve tutulum paternlerine gore
gruplandirildi. F -18 FDG tutulumu 17 malign patoloji tanisi almig hastalarin 16
(%94,1) "inda goriildi. 1(% 5,) olguda ise FDG tutulumu izlenmedi. Benign tani almig
olan toplam 29 olgunun 21 (%72,4) tanesinde FDG tutulumu izlendi. 8 (% 27,6) olguda
ise F-18 FDG tutulumu izlenmedi.

F -18 FDG PET/BT degerlendirmelerinde FDG uptake goriiniimlerine gére olgular
fokal tutulum, diffiiz tutulum, irregiiler tutulum ve normal bazal tutulum olarak 4 ana
kategoriye ayrild1.

Malign histopatolojik tanilt 17 olgudan en ¢ok 15 olguda ( % 88,2) fokal tutulum,
1 (% 5,9) olguda irregiler tutulum 1 (% 5,9) olguda ise malign histopatolojik
patolojiye ragmen normal bazal tutulum izlenmektedir. Benign histopatolojik tanili
olgularda ise en ¢ok 17 (%58,6) olgu ile tiroid bezinde irregiiler F-18 FDG tutulum
goriiniimil izlenmistir.

Malign olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde en ¢ok fokal F-18 FDG

tutulum paterni izlenmistir(p=0,01).
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Tablo 6. Malign ve benign olgularin FDG tutulum gériiniimlerine gore dagilimlar:

FDG Tutulum | Malign Olgular Benign olgular Toplam p
Paternleri n (%) n (%) n (%)
Fokal tutulum 15 (88,2) 2(6.9) 17(37,0)
Diffiiz tutulum
0(0,0) 2 (6,9) 2(4,3)
Irregiiler tutulum 1(5.9) 17 (58,6) 18 (39,1)
Bazal tutulum 1(5,9) 8(27,6) 9 (19,6)
Toplam 17 (37,0) 29 (63,0) 46 ( 100) -
Olgularin SUVmax degerleri karsilastirildiginda malign olgularda  ortalama

5,6+3,5 benign olgularda ise 3,8+4,2 tiim olgularda ortalama 4,5+4,0 ‘dir.Malign ve

benign histopatolojik tan1 almis olgularda SUVmax degerleri arasinda anlamli istatistik

fark saptanmamistir(p=0,160).

Tablo 7. Olgularin histopatolojik sonuglara gore SUVmax degerleri

Histopatolojik

Sonugclar SUVmax (ort+SD) p
Malign olgular 5,6+/-3,5

Bening olgular 3,8 +/-4,2

Tiim olgular 45 +/-4,0 0,160

Ort: ortalama deger

SD:Standart sapma degeri

Toplam 46 olguda postoperatif yapilan histopatolojik incemede elde edilen

sonuglarin dagilimi Tablo 8 ve Tablo 9’de gosterilmektedir.
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Tablo 8.Histopatolojik tanilarin malign olgulara gore dagilinm

Malign Histopatoloji

Sonuclar Olgu sayisi Yiizde (%) p
Papiller Ca 11 64,7

Follikiiler Ca 4 23,5

Mediiller Ca 2 11,8

Toplam 17 100 0,001
Tablo 9.Histopatolojik tanilarin benign olgulara gore dagilhim

Benign Histopatoloji Sonuglari Olgu sayisi Yiizde( %) 0
Nodiiler Koloidal Guatr 13 448

Follikiiler adenom 9 31,0

Lenfositik tiroidit 4 13,8

Paratiroid adenom 2 6,9

Dishormonogenetik Guart 1 34

Toplam 29 100 0,001

Malign olgularda nodiillerin tranvers cap1
18,9+12,1 mm, benign olgularda ise transvers cap 27,2+12,4 mm, On-arka cap 16,5£7,6
mm olarak bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir ( p=0,5).

Calismaya alinan olgularin histopatolojik tanilarma goére olgularin yas, cinsiyet,
nodiil sayilari, nodiil ¢aplar

gostermektedir), preoperatif IIAB sonuglari ile SUV max degerleri Tablo 10 ve Tablo

11 ‘de 6zetlenmistir.

34

24,5£14,5 mm, On-arka caplari

(ilk cap transvers, ikinci ¢ap ise On-arka caplarini




Tablo 10. Malign Olgular

Olgu | Yas/cinsiyet | Nodiil sayis1 | Nodiil ¢ap1 (mm) 1iAB sonucu SUVmax Patoloji
1 43/K Tek 13x13 FNK 4,7 Papiller CA
2 52/K Multipl 37x20 FNK 6 Papiller CA
3 61/K Multipl 15x15 FNK 9,8 Follikiiler CA
4 71K Multipl 20x13 HHNK 5,9 Follikiiler CA
5 3K Tek 11x9 HNNK 2,4 Mediiller CA
6 49/E Tek 12x12 FNK 5,7 Papiller CA
7 55/k Tek 10x6 MK 4,6 Papiller CA
8 49/K Tek 18x12 FNK 31 Follikiiler CA
9 28/K Tek 25x18 FNK 1,3 Papiller CA
10 61/K Tek 49x25 FNK 14 Papiller CA
11 55/K Multiple 28x20 FNK 1,8 Papiller Ca
12 49/K Tek 11x7 FNK 4.4 Papiller CA
13 61/E Multiple 55X56 HHNK 5,9 Mediiller CA
14 50/K Multiple 25x25 FNK 3,5 Papiller CA
15 65/E Multipl 45x36 FNK 13 Papiller CA
16 47/K Multiple 31x20 FNK 6,7 Follikiiler CA
17 61/K Multipl 16x15 FNK 3,3 Papiller CA

FNK: Follikiiler neoplazi kuskusu

MK: Malignite kuskusu (ayrim yapilamamis)

HNNK: Hiirtle hiicreli neoplazi kuskusu

CA: Karsinom
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Tablo 11. Benign Olgular

Olgu Yas Nodiil sayis1 | Nodiil capr | [iAB sonucu | SUVmax Patoloji
/cinsiyet (mm)

1 50/K Multiple 19x15 HHNK 21 Lenfositik tiroidit
2 64/K Multiple 30x14 FNK 2.4 Follikiiler adenom
3 39/K Multiple 19x18 FNK 15 NKG

4 54/K Multipl 14x12 FNK 2,6 Lenfositik tiroidit
5 32/K Tek 48x18 FNK 1.2 Paratiroid adenom
6 24/K Multiple 37x19 FNK 2,7 NKG

7 55//IK Tek 35x17 FNK 7,7 NKG

8 54/K Multipl 48x22 FNK 2,5 NKG

9 45/K Multipl 8x4 MK 13 NKG

10 48/E Multiple 38x27 FNK 2,5 NKG

11 34/K Tek 15x15 FNK 8,5 Lenfositik tiroidit
12 42/K Tek 25x11 FNK 2,6 Follikiiler adenom
13 63/K Tek 17x10 FNK 1,4 Paratiroid adenom
14 36/K Multipl 21x14 FNK 1,4 Follikiiler adenom
15 54/K Tek 10x6 FNK 15 Follikiiler adenom
16 471K Tek 27x13 FNK 1,4 NKG

17 35/K Multiple 23x23 FNK 1,8 NKG

18 60/K Tek 7x6 FNK 1,5 NKG

19 66/E Multiple 26x17 FNK 2,6 Follikiiler adenom
20 56/K Multipl 10x8 FNK 3,8 Lenfositik Tiroidit
21 64/K Multiple 37x19 FNK 2,8 NKG

22 18/K Multipl 34x21 FNK 52 Dishormonogenetik guart
23 56/K Tek 29x23 FNK 1,9 Follikiiler adenom
24 41/E Multiple 53x37 FNK 3 Follikiiler adenom
25 48/K Multipl 38x25 FNK 14,5 NKG

26 39/K Tek 36x31 FNK 3 Follikiiler adenom
27 62/K Multipl 32x16 FNK 3,9 Follikiiler adenom
28 60/K Multipl 27x15 FNK 34 NKG

29 74/IK Multipl 31x13 FNK 2,6 NKG

FNK: Follikiiler neoplazi kuskusu
MK: Malignite kuskusu (ayrim yapilamamais)
NKG: Nodiiler koloidal guart
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OLGU ORNEKLERI

Sekil 2. 28 yasinda kadin hasta, Tiroid USG incelemede boyutlar normal sinirlarda, parankim
homojen goriiniimdedir. Sol lob orta kesimde 25x18 mm boyutlarinda diizgiin sinirh, kiiciik kistik
dejenerasyon alanlar iceren izoekoik soliter, solid nodiilden yapilan IIAB sonucu follikiiler
neoplazi kuskusu olan olguda postoperatif tamimlanan nodiil alaminda 1,5 cm caph papiller
karsinom patolojik tamis1 almustir (A). BT goriintiillerinde 6zellik izlenmemektedir (B). PET
goriintiilerinde tutulum saptanmadi (C,E). Fiizyon goriintiilerde bazal tutulum lehine aktivite
mevcuttur (D, SUV max 1,3)
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Sekil 3. 50 yasinda , kadin hasta, Tiroid USG incelemede her iki lob normalden biiyiik, parankim
irregiiler ekojenite 6zelliginde, sag lob-istmus birleskesinde 6nde yerlesim gosteren 19x15 mm’lik
izoekoik solid nodiil izlendi (A) .ITAB sonucu Hiirtle hiicreli neoplazi kuskusu idi. BT
goriintiilerinde tiroid loblar1 belirginlesmis goriiniimdedir (B). PET ve Fiizyon goriintiilerinde
tiroid bezi lokalizasyonu boyunca difiiz artoms 18-FDG tutulumu izlenmektedir (C,D,E). SUV max
21 blciilmiis olup, cahsmamzdaki en yiiksek degere sahip olan olgu érnegidir. Postoperatif kronik
lenfositik tiroidit (Hashimato tiroiditi) histopatolojik tanis1 almistir.
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Sekil 4. 48 yasinda, kadin hasta, Tiroid USG incelemede’de her iki lob normalin iist siniri
boyutlarda, sag lob- istmus birleskesinde istmusa wuzanan 38x25 mm boyutlarinda
makrokalsifikasyonlar ve kiiciik kistik dejenerasyon alanlarn iceren izoekoik solid nodiil yapisi
izlendi (A). [iAB sonucu Follikiiler neoplazi kuskusu almstir. BT goriintiilerinde istmusa uzanan
yarmmay seklinde kaba kalsifikasyon izlenmektedir (B).PET ve fiizyon goriintiilerinde nodiiliin sag
lob kisminda fokal tutulum izlenmektedir (C,D,E). SUV max 14,5 olup, postopetatif histopatolojik
tan1 nodiiler koloidal guatr almistir.
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Sekil 5. 47 yasinda, kadin hasta, Tiroid USG incelemede sag lobda 31x20 mm Kkistik dejenerasyon
alanlan iceren izoekoik solid nodiil mevcuttur. BT goriintiilerinde 6zellik izlenmedi (A). PET ve
fiizyon goriintiilerinde sag lobda fokal hiperaktif alan mevcuttur (B,C,D). SUV max degeri 6,7’dir.
IIAB sonucu follikiiler neoplazi kuskusu olan olgu, postoperatif follikiiler karsinom tams1 almistir.
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Sekil 6. 61 yasinda, kadin hasta, Tiroid USG incelemede,, sol lobun tamamina yakimi kaplayan,
santralinde Kkistik dejenerasyon alani iceren 49x25 mm boyutlarinda hipoekoik solid nodiil izlendi
(A).BT goriintiilerinde sol lob normalden biiyiik ve hipodens goriiniimdedir (B). PET ve fiizyon
goriintiilerde sol lobda genis fokal tutulum mevcuttur (C,D,E). Lezyonun SUV max degeri 14’dir.
[iAB sonucu follikiiler neoplazi kuskusu olan olgu, postoperatif papiller karsinom tanis1 almistir.

41



CTAa4AC AC_CT

Sekil 7. 65 yasinda , erkek hasta Tiroid USG incelemede, sag lob normal goriiniimlii olup, sol lob
normalden biiyiik, multiple hipoekoik nodiiller mevcuttur (A). Sol lobun biiyiik kismin1 kaplayan
45x36 mm’lik internal irregiiler parankim o6zelligi ve kiiciik kalsifiye alanlar iceren hipoekoik
dominant nodiilden ITAB yapildi. BT goriintiilerinde sol lob normalden biiyiik, trakeaylr saga
deviye etmis, kalsifikasyonlar gosteren hipodens alanlar seklinde izlenmektedir (B) . PET ve fiizyon
goriintiilerde dominant nodiil lokalizasyonunda yogun artmms fokal tutulum ( SUV max 13), 6nde
diger kiiciik nodiillerde de fokal tutulum alanlar izlenmektedir (C,D,E). iiAB sonucu follikiiler
neoplazi kuskusu olan olgu, postoperatif papiller karsinom tanis1 almistir.
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Sekil 8. 61 yasinda erkek hasta, Tiroid USG incelemede sag lob normalden biiyiik, sag lobun biiyiik
kismim kaplayan 55x56 mm’lik hipoekoik solid nodiilden yapilan IfAB sonucu hiirtle hiicreli
neoplazi kuskusu tanis1 mevcutur. BT goriintiilerinde sag lob normalden biiyiik goriiniimdedir (A).
PET ve Fiizyon goriintiilerde sag lobda genis nodiil biiyiikliigii boyunca fokal hiperaktive alani
izlenmektedir (B,C,D). SUV max degeri 5,9’dir. Postopetatif mediiller karsinom histopatolojik
tanis1 almistir.

43



5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri tiroid bezinde olusan ve bezin normal dokusuna benzemeyen,
farkl1 biiyiikliikte, yuvarlak veya oval kitlelerdir.™®

Ulkemizin bazi bdlgelerinde endemik seklinde gériilen tiroid nodiilleri, genisge
bir popiilasyonu ilgilendiren onemli bir saglik sorunudur. Palpe edilebilen tiroid
nodiillerinin sikligt % 5-10 iken, USG ile bu oranin % 20-60 arasinda degistigi
belirtilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 4 kat daha fazladir ve yasla birlikte sikligi
artar. Tiroid nodiillerinde kanser riski % 1-10 (ortalama % 5) arasinda degismektedir.
Nodiillerin yaklasik %50’si soliter, %50’si ise multinodiilerdir.*

Tiroid nodiiliiniin yonetiminde en Onemli adim nodiiliin malignite riskini
belirleyebilmektir. Bunun igin klinik degerlendirme ve IIAB en uygun yontemlerdir.
Klinik degerlendirme, 6ykii, fizik muayene, laboratuar tetkikleri, USG’yi igermektedir

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en yaygm tiimériidiir.”® Endokrin sistem
kanserlerinin yaklasik % 90’11 olusturur.24

Tiroid kanseri goriilme siklig1 yilda 100 bin vakada 4-12 arasinda degigmekle
birlikte son yillarda giderek artmaktadir.Diferansiye tiroid kanserler olan papiller ve
follikiiler kanserler tiroid kanserlerinin yaklasik % 90’11 olustururlar.”? Diferansiye
tiroid karsinomlarmin yillik insidanst % 0,07 olup, 2003 yilinda ABD’de yeni tam
konan yeni kanser vakalar1 i¢inde oran1 % 1,6 olarak bildirilmistir.”®

Diferansiye tiroid karsinomuna kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat daha sik
rastlanmaktadir. Her yasta goriilebilmekle birlikte ortalama tani yas1 bayan hastalarda
40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir.* Son ceyrek dekadda tiroid karsinomu
insidansinda hizli bir artis mevcuttur. Bu artisin kesin nedeni bilinmemekle birlikte
iyonize radyasyona maruziyetteki artis (6zellikle niikleer silah denemeleri sonucu ortaya
cikan iyonize radyasyonun etkisiyle), kanser tanisi koyduran histolojik Kriterlerdeki
gelismeler, ultrasonografideki gelismeler ile insidental tiroid nodiillerinin kolayca
saptanabilmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.?*%’

Calismamizda olgularin yas ortalamasi 50,1£12,5 bulunmustur. Toplam 46 olgu
icinde 40 (% 87,0) kadin ve 6 (% 13,0) erkek dagilimi olup, malign histopatolojik tani

alan 17 olguda 14 (% 82,4) kadin ve 3 (% 17,6) erkek hasta bulunmaktadir. Literatiir
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bilgileri ile uyumlu olarak ¢aligmamizda tiroid kanserleri kadinlarda yaklasik 4,6 kat
daha fazla bulunmustur.

Tiroid nodiillerinin cerrahi 6ncesi degerlendirilmesinde IIAB’nin rolii
kanitlanmistir. Ortalama % 20 tiroid nodiilii sitolojik olarak malignensi, siipheli veya
follikiiler neoplazm olarak degerlendirilir. Bu lezyonlarin yaklasik % 30’1 maligndir,
ancak kesin teshis i¢in histopatolojik inceleme gerekir.”

F-18 FDG PET/BT’in daha ileri degerlendirmeye kilavuzluk ettigi bir diger alan
da baska sebeblerlerle F-18 FDG PET/BT yapilan hastalarda saptanan rastlantisal tiroid
nodiilleridir. PET/BT ile beklenmeyen ek primer neoplazilerin saptandig bilinmektedir.
Ishimori ve arkadaslar1 bilinen veya siiphelenilen malign lezyon nedeniyle F-18 FDG
PET/BT vyapilan hastalarda ikincil malignensi goriilme sikligini rapor etmistir. 1912
hastalik retrospektif ¢alismada 79 (% 4,1) hastada siipheli FDG tutan lezyon saptamaistir.
Bunlardan 22 (% 1,2)’i histopatolojik incelemede malign olarak bulunmustur. Ayni
caligmada siipheli tiroid lezyonlarmin goriilme sikligt % 0,57 (11/1912) olarak
bulunmustur. Bu lezyonlarin 6/11 (% 54,5)’i histopatolojik incelemede malign olarak
rapor edilmistir. Cesitli ¢alismalarda FDG tutulumu saptandiginda tiroid lezyonlarinda
% 26,7- % 54,5 arasinda degisen malignite oranlari bulunmustur.”

Calismamizda 17 malign patolojik sonuca sahip olgularda 11 (% 64,7) papiller ve
4 (% 23,5) follikiiler karsinom tespit edilmistir. Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak
papiller ve follikiiler karsinom tiroid malignitelerinin yaklasik % 90’in1 olusturmaktadir
(p<0,001). Mediiller karsinom 2 (% 11,8) olguda tespit edildi.

Follikiiler neoplazinin sitoloijk tanisi, abondan follikiiler hiicrelerde az yada hig
kolloid icermeden tabakali, mikrofollikiiler yada trabekiiler patern oldugunda konulur.
Bununla birlikte bu paternler follikiiler adenom, follikiiler karsinom, nodiiler guatr ve
papiller karsinom follikiiler varyantinda da bulunabilir. Bundan dolay1 follikiiler
neoplazi vakalarinda malign nodiilleri, benign nodiillerden ayirt etmeye yarayan ek bir
test arayisi mevcuttur. F-18 FDG PET/BT tiroid nodiillerinde malign tiimérleri,
benignlerden ayirt etmede faydali olabilir. Kim J.M. ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada follikiiler neoplazi sitolojik tanili tiroid nodiillerinde malignitenin tahmininde
preoperatif F-18 FDG PET/ BT’in yararliligin1 degerlendirmislerdir. Toplam 46 hasta
(7 erkek, 39 kadin), ortalama yas 44 (23-73 yas aralig1) olup, tiim hastalar otiroidiktir.

29 hastada soliter, 13 hastada ise tamamu solid olan 2 veya daha fazla nodiil mevcuttur.
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46 hastanin 36’1ina lobektomi ve istmektomi yapilmistir. Cerrahi sonrasi yapilan
patolojik inceleme 15 hastada malign ( 11 hastada follikiiler karsinom, 2 hastada Hurtle
hiicreli karsinom 2 hastada ise papiller karsinom follikiiler varyant), 21 hastada ise
benign bulgular (11 follikiiler adenom, 8 adenomat6éz hiperplazi ve Hiirtle hiicreli
adenom)tespit edilmis. Bu hastalarin USG’lerinde tespit edilen nodiillerin boyutlar
arasinda anlamli iliski bulunmamis. F-18 FDG PET/ BT sonuglarinda ise normal tiroid
dokusu ile karsilastirildiginda tiim nodiiller hipermetabolik aktivite gOstermis olarak
bulunmustur. Malign nodiillerde SUVmax ortalama 3,6+3,5 (0,9-15), benign nodiillerde
ise ortalama 3,4+3,2 (1,2-16,2) bulunmustur. Malign ve benign nodiiller arasinda SUV
max degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir.’ Benzer olgu sayilarina sahip
calismamizda; IIAB sonucu Follikiiler neoplazi siiphesi olan 40 olguda postoperatif
13(% 32,5) malign, 27(% 67,5) benign patoloji sonuglart bulduk. Calismamizda malign
olgularda SUVmax degerleri 5,6+3,5, bening olgularda ise 3,8+4,2 olup, anlamli iligki
saptanmamistir. Kim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada benign nodiillerdeki glukoz
metabolik aktivitesinin malign nodiiller kadar yiiksek olabildigi ve malign, benign
nodiilleri ayiretmek igin herhangi bir belirleyici SUV max degeri bulunamamistir. [IAB
follikiiler neoplazi kuskusu tasiyan tiroid nodiillerinin yaklasik % 20’inde karsinom
bulunabilmesine ragmen ¢aligmalarinda yaklagik % 42 (15/36) oraninda karsinom
bulunmustur. Preoperatif siipheli tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde F-18 FDG
PET/BT incelemenin kisith degere sahip oldugu kamisina varmuslardir.® Bizim
calismamizda, [IAB sonucu follikiiler neoplazi kuskusu olan olgularm histopatolojik
sonuglar1 degerlendirildiginde karsinom orani %32,5(13/40 olgu)’dir. iIAB sonucuna
gore malignite kuskusu iceren tiim olgular karsilastirildiginda ise karsinom orani %37
(17/46 olgu)’dur.

Sebastianes F.M. ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif ¢aligmada siipheli sitoloji
tanili tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda PET BT’in diagnostik dogrulugu ve
cerrahi sonrasi benign oldugu ispat edilen nodiillerde tiroidektomi sayisini azaltmada
PET/ BT’in potansiyelini saptamak amaglanmistir. Toplam 42 hastanin (4 erkek, 38
kadin) hemitroidektomi ve total troidektomi sonrast F-18 FDG PET/ BT bulgular
histopatolojik sonuglar1 ile karsilastirilmigtir. Hastalarin ortalama yas1 45,3+16,3 olup
%50’inde soliter nodiil izlenmistir. Hastalarim 11’1 (% 26,2) iyi diferansiye tiroid

karsinomu, 22’1 (% 52,4) adenomatoz guatr, 8’1 folikiiler adenom (% 19,0) ve 1’1 (%
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2,4) tiroiditis patolojik tanilart almiglardir.(Bizim ¢alismamizda tiroid karsinom orani %
37,0 benign patolojik tanilarin orant ise % 63,0°dir.) Malign tiroid nodiillerinin ortalama
maksimum ¢aplar1 (4,1+2,6 cm) benign nodiillerden (2,6+1,2 cm) biiyiikk olmasina
ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli sayilmamustir (t test p=0,10). Tiroid
nodiiliniin boyutu ile SUV max degerleri arasinda korelasyon bulamamislardir
(Spearman, p =0,57). SUV max seviyeleri malign nodiilerde benign nodiillerden
anlamli 6l¢iide buyiik degildir (Mann-Whitney test, p =0,069).Biitiin malign nodiiller
fokal FDG uptakenine sahip olarak bulunmustur. (sensitivite %100) Fokal tutulum
artmis malignite riski ile iligkilendirilmistir (Fisher’s exact test, p =0,018). Bu ¢alismada
benign tiroid nodiiliine sahip 31 hastadan 12 hasta (% 39)’da F-18 FDG tutulumu
izlenmemistir. PET /BT 6ncesi karsinom olasiligi % 26’dan (42 hastanin 11°1), PET /BT
sonrast %37’e yiikselmistir (30 hastanin 11°i). Bircok etkenin etkilemesine ragmen
tiroid nodiillerinin PET/ BT ile degerlendirildigi analizlerde, fokal tutulum varliginin
temel unsur olmalidir sonucuna varmuslardir.? Bizim galismamizda 17 malign patolojik
tanil1 hastanin 15’inde (% 88,2) fokal tutulum, 1’inde (% 5,9) irregiiler tutulum ve
I’inde (% 5,9) bazal tutulum izlenmistir (p=0,001). 29 benign patolojik tani almis
olgunun yalnizca 2’inde (% 6,9) fokal tutulum izlenmistir. Benign olgularda en ¢ok 17
olgu (% 58,6) irregiiler tutulum, 8 olguda (% 27,6) bazal tutulum ve 2 olguda (% 6,9)
diffiiz tutulum mevcuttur.

Geus-Oei ve arkadaglarinin siipheli, kesin olmayan sitolojik tanili ¢ogu palpalble
tiroid nodiillerinde FDG/PET kullanilarak hemitroidektomi oranlarini azaltildigini
gbsteren caligmalarinda; 44 adet IIAB sonucu malinite agisindan siipheli palpalble
soliter tiroid nodiillii hastanin hemitroidektomi 6ncesi F-18 FDG PET goriintiileri ve
histopatolojik sonuglari analiz edilmistir. Literatiir bilgileri olarak palple tiroid
nodiillerinde % 15-20 hastada [IAB sonuclarmnin malinite agisindan siipheli oldugu,
hemitroidektomi gerektiren bu grupda malignite oranlarinin % 15-20 oraninda oldugu,
% 80-85 hasta grubunda ise hemitroidektomi sonrasi benign troid hastaliklar1 sonuglari
elde edildiginden hemitroidektomi oranlarin1 azaltmada F-18 FDG PET etkisini
aragtirmiglardir. Ortalama hasta yasi 50 olan bu ¢alismada 44 hastanin 6’inda 7 adet iyi
siirli tiroid karsinomu saptamiglardir (2 hastada papiller karsinom, 3 hastada follikiiler
karsinom, 1 hastada ayni lobda biiyiik follikiiler karsinom ve kiigiik papiller karsinom

saptanmustir). Tim karsinomlarda artmig F-18 FDG tutulumu olup ortalama SUVmax
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6,2 £ 6,7 bulunmustur. Benign lezyonlarda da benzer artmis ortalama SUV max
degerleri (7,9£8,9) bulunmustur. Benign lezyonlar grubunda 13 nodiiler hiperplazili
hastanin 12’inde, 15 follikiiler adenomlu hastanin 10°inda ve 7 hashimato tiroiditli
hastanin 3’tinde FDG tutulumu izlenmemistir. F-18 FDG PET/ BT ¢alismasin igeren
tiroid nodiillerinin diagnostik algoritmasinda; IIAB sonucu siipheli vakalarda F-18 FDG
PET/PET degerlendirilmesi yapilarak F-18 FDG tutulumu gosteren nodiillere
hemitroidektomi, tutulum géstermeyen nodiillerin ise gbzleme alinmasini Gnermislerdir.
Bu algoritm ile hemitroidektomi oranlarinda % 66’a varan azalmanin olabilecegini
belirtmektedirler’ Bizim calismamizda ise fokal tutulum géz &niine alindiginda
hemitiroidektomi oranlarinda % 63’e varan azalmanin olabilecegi goriilmektedir. Ancak
malign olan 2 (% 11,7) olguda yanlis negatif sonug elde edilmistir.

Mitchell ve arkadaslarinin yaptigi tiroid nodiillerinin preoperatif F-18 FDG
PET/BT ile degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismada; 7 erkek ve 24 kadin toplam 31
hastadaki (Ortalama yas 49) 48 nodiiler lezyona yonelik IIAB, PET/BT ve cerrahi
sonrast sonuglar degerlendirilmistir.48 lezyonun 33’i benign, 15’1 malign nodiiller
olarak tani almistir.15 malign lezyonun 8 tanesinde SUVmax’m 5’den biiyiik oldugunu
bulmuslardir. Malign nodiillerde SUVmax (6,5+1,2) degerinin benign nodiillerden
(2,4+0,4) anlamli olarak yiiksek oldugunu (p < 0,001) belirtmislerdir. 33 benign
lezyonda yalnizca 3 tanesinde (2 Hiirtle hiicreli adenom ve 1 multinodiiler guatrli
hastada) SUV max degeri 5’den biiyiik bulunmustur. Malign nodiiller i¢cin SUV max
degerinin esik degerinin 5 alinmasi halinde sensitifitenin % 60 oldugunu bulmuslardir.”

Normal tiroid bezinde ortalama SUVmax degeri 1,5+0,2dir. Diffiiz tutulum; 1limli
tiroid tutulumu normal varyasyon sayilabilir Ileri derecede diffiiz tutulum Graves
hastaligi ve kronik tiroiditte izlenir. Ozellikle kronik lenfositik tiroidit de diffiiz
tutuluma sikca rastlanilir. Fokal tutulum nonspesifik olup, benign ve malign nodiillerde
izlenebilir.

Malign tiroid nodiillerini benign nodiillerden ayirt etmede ¢ok sayida SUV max
esik degeri Onerilmistir. Yaymlanmis olan esik degerler biiylik Olgiide varyasyon
gosterdiginden (2,0-8,5) bu degerlerin kullanilmasinda dikkatli olunmasi gerekir.
Benign- malign nodiil ayriminda SUV max esik degeri 2,0 alinarak yapilan ¢alismalarda
F-18 FDG PET/BT % 100 duyarlilik ve % 63 6zgiilliik gostermistir.
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PET gorintiilerinde normal bir tiroid dokusunda, tiroid bezinin sinirlarini
belirleyecek kadar yiiksek bir F-18 FDG tutulumu olmaz. Tiroid bezinde diffiiz olarak
artmis F-18 FDG tutulumu kronik lenfositik tiroidit( Hashimato tiroiditi) veya subakut
tiroiditte olabilir. F-18 FDG PET/BT incelemede izlenen fokal tiroid lezyonlar1 6zellikle
tutulum yogun oldugunda anlamli bir malinite riski tasir (% 30-40).Boyle bir durumda
daha fazla goriintileme yontemi (USG kontrol) ve histopatolojik incelemeler
yapllmalhdlr.72

Choi ve arkadaslarini yaptigi tiroid karsinom oOykiisii olmayan 1763 olguluk
PET/BT c¢alismasinin retrospektif degerlendirilmesinde insidental tiroid lezyonlari
arastirilmistir. % 4 oraninda (70 olguda) fokal tiroid lezyonu izlemislerdir. IIAB ve
USG ile izlemi yapilan 44 olgudaki 49 fokal tiroid lezyonunda yapilan histopatolojik
incelemede 17 malign lezyon saptanmistir. Fokal tiroid lezyonlarindaki kanser riskini
%36,7 bulmuslardir. Lezyonlarin USG boyutlar1 ile SUV max degerleri arasinda iligki
bulunmazken malign lezyonlarda SUVmax degeri benign lezyonlara gore yiiksek
bulunmustur (Malign lezyonlarda SUV max 10,7+7,8, benign lezyonlarda ise 6,7 £+ 5,5).
Lezyonlarda F-18 FDG tutulum paternlerinde ¢esitli ¢alismalarda farkliliklar rapor
edilmelerine karsin fokal tutulum gosteren tiroid lezyonlarinda malignite riskinin
arttigim belirtmislerdir.”

Hales ve arkadaslarnin yaptif1 prospektif calismada; {IAB sonuclar1 malinite
acisindan silipheli sitopatolojik sonuca sahip 15 tiroid nodiillii olguda F-18 FDG
PET/BT sonuglar ile postoperatif sonucglar karsilastirilmistir. Siipheli sitopatolojik
sonuglari preoperatif degerlendirmede F-18 FDG PET/BT’in roliinii degerlendirdikleri
bu caligsmada tiroid bezinde fokal tutulumun 2’den biiylik SUV degerine sahip oldugu
olgular pozitif F-18 FDG PET/BT g¢alismasi olarak kabul edilmistir. 15 olgunun yas
ortalamas1 48 olup, 14 olgu kadin hastadir.8 olgu pozitif F-18 FDG PET/BT olarak
kabul edilmis olup, bu olgularin 4 (% 50) tanesinde kanser bulunmustur. Negatif F-18
FDG PET/BT olarak kabul edilen 7 olguda ise 3 (% 43) tiroid karsinomasi tespit
edilmistir. 4 (% 57) olguda ise benign lezyonlar izlenmistir. F-18 FDG PET/BT’in
malign nodiillerde sensitivitesinin % 57, spesifitesinin ise % 50 oldugunu belitmislerdir.
Bu konuda daha c¢ok olgu sayisini igeren c¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatine
varmuslardir.”® Bizim calismamizda malign histopatolojik tanili 17 olgudan 1 tanesinde

SUVmax degeri 1,3 olup bazal tutulum sinirlar1 iginde kabul edilmistir.
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6. SONUC

Calismamizda tiroid nodiillerinden yapilan [IAB sonuglar1 malignite kuskusu
olan toplam 46 olguda preoperatif USG, 1iAB sonuglari, PET BT sonuglari, lobektomi
veya total tiroidektomi sonrasi histopatolojik sonuglar ile karsilastirilmistir.17 (% 37,0)
olguda malign, 29 (% 63,0) olguda benign patolojik tanilar almiglardir. Tiroid
kanserleri kadinlarda daha sik goriilmektedir. Calismamizda yaklasik 4,6 kat daha fazla
bulunmustur. En sik papiller ve follikiiler karsinom goriilmektedir. Nodiillerin soliter ve
multiple olmasi ile nodiillerin USG incelemede ekojenite 6zellikleri ve ¢aplar1 arasinda
benign- malign ayriminda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

PET/ BT calismalarinda SUV max degerlerinde malign ve benign olgularda
istatiksel olarak anlamli ayirt ettirici bir SUV max esik degeri izlenmemistir. FDG PET/
BT caligmalarinda malign ve benign nodiiller arasindaki en ayirt ettirici 6zelligin F-18
FDG tutulum paternlerinde oldugunu saptadik. Malign olgularda tiroid nodiillerinde
belirgin sekilde fokal tutulum paterni izlenmektedir. Caligmamizda bu oran 17 malign
olgunun 15’inde (% 88,2) izlenmektedir. Benign olgularda istatiksel olarak anlamli bir
sekilde cok daha az izlenmektedir. Calismamizda 29 benign patolojik tani almig
olgularin 2 (% 6,9)’inde saptadik.

Glinlimiizde  tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesinde = FDG  PET/BT
calismalarinin kisith yeri olmakla birlikte ¢calismamizda [IAB sonuglarinda malignite
stiphesi olan olgularda nodiillerde fokal tutulum gosterenlerde artmis malignite riski
nedeniye cerrahi tedavisi, fokal tutulum gdstermeyen yiikksek SUV max degerlerine
sahip olmayan nodiillerin ise izleme almmasi ve IIAB kontrollerinin yapilmasinin
tiroidektomi oranlarini azaltmada yararli olacagini diisiinmekteyiz.

Benzer sekilde baska nedenler ile ¢ekilmis F-18 FDG PET/BT c¢alismalarinda
bag- boyun bolgesinin degerlendirilmelerinde tiroid bezinde insidental olarak saptanan
tutulumlarin dikkatlice degerlendirilip, 6zellikle yogun fokal tutulumlarin varliginda
USG ve IIAB degerlendirmelerinin yapilmasi erken tani agisindan yararli olacaktir.
Tiroid bezinde yaygin diffiiz tutulumlarda ise 6zellikle tiroidit agisindan hastalarin

klinik olarak degerlendirilmeleri ve USG incelemeleri yararli olacagini diistinmekteyiz.
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Belirlenmis ve insidental olarak saptanan tiroid tutulumlarinda yapilacak daha
genis sayili ¢alismalar ile tiroid nodiillerinde benign- malign ayriminda F-18 FDG

PET/BT agisindan daha yol gosterici bilgiler elde edilecektir.
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