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OZET

Mediiller Tiroid Karsinomunun Erken Teshisine Yonelik Nodiiler Tiroid Hastahgi

Olan Hastalarda Rutin Kalsitonin Taramasi Yapilmah Midir?

AMAC : Kalsitonin tiroid bezinin néroendokrin yapidaki parafollikiiler C hiicreleri
tarafindan sentezlenen ve ayni zamanda mediiller tiroid karsinomunun (MTK) teshis ve
takibi agisindan hassas ve degerli bir tiimor belirtecidir. Calismamizda nodiiler tiroid
hastalig1 olan hastalarda rutin kalsitonin degeri bakilarak mediiller tiroid karsinomunun

erken teshis edilmesine yonelik yapacagi katkinin degerlendirilmesini amagladik.

YONTEM : Cahigmamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali’nda 2010-2020 yillar1 arasinda kalsitonin(CT) degeri bakilan,
yast 18 ve iizeri olan ,toplam 3494 hastadan nodiiler tiroid hastaligi nedeniyle takip
edilen 2543 hasta dahil edildi. Bazal kalsitonin degeri >10 pg/ml olup nodiiler tiroid
hastalig1 olan 93 hastanin istatitik veri analizi yapildi. Daha 6nce teshis edilmis bilinen
MTK tanisi olan, ailesel MEN sendromu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalar

retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR :2543 nodiiler tiroid hastasinin 1951°i(%77) kadin, 592’si(%23) erkekti.
Yas aralig1 19-104 aras1 olarak degerlendirildi. Bazal CT >10 pg/ml olan 93 nodiiler
tiroid hastasinin ise ortalama tani yasi 54.08 + 14,40°d1. Hastalarin 36’s1(%38,7)kadin,
57’si(%61,3) erkekti. Olas1 yalanci pozitiflik nedenleri; hastalarin %24,7’inde bobrek
yetmezligi, %7,5’inde otoimmun tiroid hastaligi, %1,1’inde gebelik, %11,8’inde
bakteriyal enfeksiyon, %]1,1’inde alkol kullanimi, %8,6’sinda B-bloker kullanimu,
%S5,4’inde farkli bir néroendokrin timér, %21,5’inde papiller kanser idi . CT>10 pg/ml
olan 93 nodiiler tiroid hastasinin 12’sinde nodiil ileri tetkiginde kalsitoninden once
farkli  arastirma  yontemleri  kullanilarak ~ MTK  teshisi  konulmustur.
Nodiil ileri tetkik edilirken ilk kalsitonin degeri bakilan ve yiiksek saptanan, sonrasinda

opere olup kesin patoloji tanist MTK olarak degerlendirilen hasta sayisi 5 (%5,4) idi.
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Tiroid nodiilii arastirilirken rutin kalsitonin bakilarak elde edilen MTK prevalansi %0,2

olarak degerlendirildi.

TARTISMA : Tiroid nodiilii olan hastalardan rutin kalsitonin bakilmasimin énem ve
anlamina dair g¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan diger ¢alismalarin genel sonuglarini
ve kendi ¢alismamizi da goz oniinde bulundurdugumuzda, CT degerinin tiim noduler
tiroid hastaligi olan hastalardan rutin bakilmasi yerine, oncelikle klinik ve ultrason
bulgular1 malign siipheli ve/ve ya iiab soncu malign siipheli,belirsiz sitoloji olan
hastalardan bakilmasinin daha anlamli ola bilecegi diisiiniildii.Sonug olarak;kalsitonin
testi tiroid nodiillerinde mediiller tiroid karsinomunu saptamak i¢in hassas ve spesifik
bir belirteg ola bilir,ancak gerek maliyet gerekse de testin kisitliligina neden olan
sebeplere bagli(kalsitoninin yalanci pozitif ve yalanci negatiflik nedenleri)kalsitoninin
rutin bakilmasi hala tartisma konusudur ve testin anlamliligi agisindan daha fazla

randomize ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER : Nodiiler Tiroid Hastaligi, Mediiller Tiroid Karsinomu,

Kalsitonin



SUMMARY

For Early Detection of Medullary Thyroid Carcinoma Should Routine Calcitonin
Screening Be Performed in Patients With Nodular Thyroid Disease?

OBJECTIVE : Calcitonin is a sensitive and valuable tumor marker synthesized by
Parafollicular or C cells in the neuroendocrine structure of the thyroid gland and is also
used in the diagnosis and follow-up of medullary thyroid carcinoma. The aim of our
study; this study aims to evaluate its contribution to the early diagnosis of medullary
thyroid carcinoma by evaluating the value of routine calcitonin in patients with nodular

thyroid disease.

METHODS:Our study included 2543 patients with nodular thyroid disease out of 3494
patients aged 18 and over, whose calcitonin levels were measured between 2010 and
2020 in the Department of Endocrinology, Faculty of Medicine, Dokuz Eylul
University. Statistical data analysis of 93 patients with basal calcitonin value >10 pg/ml
and nodular thyroid disease were performed. Patients with previously diagnosed MTC
and familial MEN syndrome had been excluded from the study. The patients were

evaluated retrospectively.

RESULTS : Of the 2629 nodular thyroid patients, 1952(%77) were female and
592(%23) were male. Age range evaluated as 19-104. The mean age at diagnosis was
54.08 £ 14.40 in 93 nodular thyroid patients with baseline CT>10 pg/ml. Thirty-Six
(38.7%) of the patients were female and 57 (61.3%) were male. Possible causes of false
positives; kidney failure in 24.7% of patients, autoimmune thyroid disease in 7.5%,
pregnancy in 1.1%, bacterial infection in 11.8%, alcohol use in 1.1%, 8.6% B-blockers
were used in, 5.4% had a different neuroendocrine tumor, and 21.5% had papillary ca.
In 12 of 93 nodular thyroid patients with CT>10 pg/ml, MTC was diagnosed using
different research methods before calcitonin in the nodule advanced examination. While

the nodule was investigated further, the number of patients whose first calcitonin value



was checked and it was found to be high was 5 (5.4%) patients who were operated on
and the definitive pathology diagnosis was MTC. The prevalence of MTC obtained by

routine calcitonin testing while investigating the thyroid nodule was evaluated as 0.2%.

CONCLUSION : Various studies have been conducted on the importance and meaning
of routine calcitonin monitoring in patients with thyroid nodules. According to the
general results of other studies and our study, was proposed that it would be more
meaningful to measure the CT value primarily from patients with suspected malignant
clinical and ultrasound findings and/or malignant suspected malignancy as a result of
FNA and with uncertain cytology, instead of routinely checking the CT values in all
patients with nodular thyroid disease. In conclusion, the calcitonin test may be a
sensitive and specific marker for detecting medullary thyroid carcinoma in thyroid
nodules, however, routine evaluation of calcitonin due to both cost and reasons causing
the limitation of the test (false positive and false negative causes of calcitonin) is still a
matter of debate and more randomized multicenter studies are needed in terms of the
significance of the test.

KEY WORDS : Nodular Thyroid Disease, Medullary Thyroid Carcinoma, Calcitonin
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1.GIiRiS VE AMAC

Normal tiroid bezi histolojik olarak iki ana parankimal hiicre tipinden
olusur. Follikiiler hiicreler, kolloidal follikiilleri olusturur, iyotu konsantre eder ve tiroid
hormonlar1 tretir. Bu hiicreler, hem iyi farklilagmis kanserlere (yani, papiller ve
follikiiler) hem de anaplastik tiroid kanserine yol acar. Ikinci hiicre tipi, C veya
parafollikiiler hiicre, kalsitonin hormonu iiretir ve mediiller tiroid karsinomunun orijin
hiicresidir [4].

Tiroid nodiilleri yaygin goériilmekte olup kadinlarda ve erkeklerde ele gelen nodiil
insidans1 sirasiyla yaklasik %5 ve 1'dir[1] [5]. Tiroid kanseri nadir goriilen bir
malignitedir ve insanlarda malign neoplazmalarin %]1'den azimni olusturur, ancak
endokrin sistemin en yaygin kanseridir ve endokrin kanserinden 6liimlerin ¢ogundan
sorumludur [2]. Tiroid kanser tipleri: papiller tiroid kanseri, follikiiler tiroid kanseri,
hiirthle hiicreli karsinom, mediiller tiroid karsinomu ve anaplastik tiroid kanseri. Bu alt
gruplar saldirganlik ve prognoz agisindan farklilik gosterir [6]. PTK, FTK ve HCC'yi
iceren farklilastirilmis tiroid kanserleri en yaygin tiirlerdir. DTK'lar follikiiler tiroid
hiicrelerinden olusur. Daha az agresif bir yapiya ve dolayisiyla en iyi prognoza
sahiptirler. Kotii diferansiye tiroid karsinomlari farklilagsma eksikligi ve daha yiiksek

metastaz egilimi gosterir [7] [8].

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), kalsitonin salgilayan tiroid parafollikuler C
hiicrelerinden gelisir. MTK, nodiiler tiroid hastaliklarinda % 1-2 insidans ile tiroid
kanserlerinin % 5-10'unu olusturur [3]. Sporadik ve ailesel formda ortaya cikar. Ailesel
MTK feokromositoma ve paratiroid adenomu veya hiperplazi ile iliskili oldugunda,
MEN tip lla denir. Sendrom, mukozal néromata veya marfanoid habitus ile iliskili
oldugunda, buna MEN tip IIb veya tip III denir. Ailesel MTK, paratiroid adenomu,
hipofiz adenomu ile birlikte oldugunda buna tip 1V denir. Serum kalsitonin 6lgiimii,
tercih edilen tan1 yontemidir [9]. Teshis genellikle, nodal metastaz ile iligkili soliter bir
nodiil ile konur ve biyolojik belirteci olan yiiksek bir bazal kalsitonin seviyesi ile
dogrulanir. MTK, sporadik bir form olarak ve vakanin yaklasik% 30'unda, proto-
onkogen RET'in germ hatt1 mutasyonu ile iligkili kalitsal dominant bir hastalik olan

¢oklu endokrin neoplazi sendromunun bir pargasi olan ailesel bir form seklinde mevcut



olabilir. Hem biyolojik (CT) hem de genetik (RET) belirtecler, MTK'nin optimal tani

ve tedavisine izin verir [3].

Kalsitonin, tiroid bezinin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan sentezlenen 32
amino asit uzunlugunda bir polipeptiddir. Kalsitonin, MTK i¢in hassas bir belirteg
olarak kabul edilir, bu nedenle erken teshis ve cerrahi tedavi, MTK'nin klinik
prognozunu iyilestirmeye yardimci olabilir [10]. Son 15 yilda yapilan ¢ok sayida klinik
calisma, tiroid nodiilii olan hastalarda serum kalsitonin degerinin bakilmasi tiimoriin
erken evrelerinde bile MTK'nin hassas tespitinin miimkiin oldugunu goéstermistir [11-
24]. Kalsitonin tayini, 6zellikle kiiglik tiimdrlerde ince igne aspirasyon biyopsisi ve
sitoloji gibi diger tan1 yontemlerinden {stiindiir(12). Bazal kalsitonin degeri ile MTK
tiimdr boyutu arasinda pozitif bir korelasyon (r = 0.77) vardir(21). Birkag istisna disinda
[12[19] [25], 10 pg / ml bazal kalsitonin degeri, tiroid nodiilii olan hastalarda MTK'nin
saptanmasi i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda tanisal esik deger olarak tanimlanmistir [11]
[13] [14] [16] [17] [18] [20] [21] [22] [23].

Tez ¢alismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji kliniginde
2010-2020 yillar1 arasinda nodiiler tiroid hastaligi nedeniyle takip edilen hastalarda
bakilan kalsitonin degerleri retrospektif incelenerek Mediiller tiroid karsinomunun

erken teshisine yapacagi katkidan bahs edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Morfolojisi

Insan tiroid bezi boynun 6n alt ksiminda, krikoid kikirdagin hemen altinda
trakeanin 6niinde bulunur ( Sekil 1 ). Bez, trakeanin her iki yaninda yer alan iki lobdan
ve bu loblar1 birbirine baglayan isthmusdan olusur [88].Embriyonik tiroglossal
kanalin bir kalintis1 seklinde {iglincii bir yapi olan piramidal lob, bazen isthmustan
kraniala dogru uzanan parmak benzeri bir ¢ikinti olarak da goriiliir [89] . Saglikli
bireyde tiroid bezi yaklasik 20 g agirhigindadir , ancak uzun bir siire boyunca yogun
bir sekilde uyarildiginda bazen birka¢ yiiz gram agirliga ulasabilir. Cok bariz olabilen
tiroid bezinin bu sekilde biiyiimesine guatr denir ve tiroid hastaliginin en yaygin
belirtilerinden biridir [90] .

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik goriintisii

-

Thyroid cartilage
Cricothyroid ligament

Common carotid artery

Sternocleidomastoid
muscle

Cricothyroid muscle
Cricoid cartilage
Thyroid gland

Cupula of pleura ———————="
Trachea

*Tiroid lezyonlar: atlasi,Feriha Oz Istanbul Medikal Yaymcilik,2005.

2.1.2.Embriyolojisi

Tiroid bezi, endokrin bezler i¢inde embriyolojik agidan ilk olusan bezdir ve

gestasyonun 24. giiniinde gelismeye baslar. Bez, gelisen farenks tabaninin median


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroglossal-duct
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroglossal-duct

yiizlinde endodermal epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baslar. Bu ilk
gelisim bolgesi foramen ¢ekum olup tuberkulum impar ve kopula isimli iki adet onemli

yapinin arasinda yerlesir.

Birinci ve ikinci brankial arklardan olusan tuberkulum impar (median dil
tomurcugu) ve bunun lateralindeki iki adet lateral dil tomurcugu (tuberkulum laterale)
dilin 6n 2/3’1inii olusturur. Kopula ise (hipobrankial ¢ikint1) 3. ve 4. arklardan geliserek
dilin posterior 1/3’iinli olusturur. Tiroid bezinin ilk yapisi1 orta hatta basit bir epitel
kalinlagsmasi olarak goriilmeye baslar ve geliserek tiroid divertikiiliinii olusturur. Bu
divertikiil baslangicta gelismekte olan miyokardial hiicrelere bitisiktir. Gelisim
stiresince bu median divertikiil, miyokard hiicrelerini takip ederek kaudala dogru yer
degistirmeye baslar. Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki orijinal yerine
baglayan primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Kaudal yer degistirme
sirasinda bu primordial yapi, 6nce i¢i bos bir yap1 iken daha sonra i¢i dolar; iki loblu bir
sekil alir ve 50. giin civarinda boyundaki son pozisyonuna ulagir. Boyunda inis sirasinda
bez hyoid kemigin ve daha sonra da larengeal kikirdaklarin 6niinden geger. Tiroid bezi
asagiya dogru inerken median istmus ile birbirine baglanan iki lob seklindeki matiir
formunu alir. Tiroid yedinci gestasyonel haftada inisini tamamlamis ve trakeanin

ontindeki son yerine ulasmis olur [98].

Normalde tiroglossal duktus konsepsiyonun ikinci ayi civarinda fragmante olarak
ortadan kaybolur ve sadece dilin posterior 1/3 ile anterior 2/3’{i arasinda, orta hatta ufak
bir girinti seklinde (foramen ¢ekum) kalir. Duktusun distal ucundaki hiicreler tiroid
dokusuna diferansiye olarak bezin piramidal lobunu olusturur. Bu sirada loblar
ultimobrankial yap1 ile temas eder ve tiroid bezinin iginde C hiicrelerini gelistirir. Daha
sonra (fetal yasamin 3. ay1 civarinda) bez igindeki hiicreler solid ve kompakt bir yapidan
tiibiiler bir yapiya doniiserek organize olur. Bundan kisa bir siire sonra kolloidsiz
follikiiler yapilar goriilmeye ve 12-13. haftalarda folikiiller i¢inde kolloid birikmeye
baslar. Folikiiler hiicreler gestasyonun 29. giiniinden itibaren tiroglobulin olusturma
kapasitesine erisirler, ancak iyodid konsantre etmeleri ve tiroksin sentezlemeye

baslamalar: 11. haftay: bulur [99].



2.1.3. Anatomisi

Tiroid bezi, iist trakeanin orta hattinda ikinci ve ligiincii trakeal halkalardan gegen
isthmus ile birbirine baglanan iki loba boliinmiistiir. Anatomik pozisyonunda, tiroid bezi
sternotiroid ve sternohyoid kaslarin arkasinda ve krikoid kikirdak, trakeal halkalarin
oniinde yerlesir. Laringeal tiroid kikirdaginin altinda bulunur ve tipik olarak C5-T1
vertebral seviyelerine karsilik gelir. Tiroid, lateral asic1 bag veya Berry bagi olarak
adlandirilan bag dokusunun konsolidasyonu yoluyla trakeaya baglanir. Bu bag, tiroid
loblarinin her birini trakeaya baglar. Tiroid bezi, 6zofagus, farinks ve trakea ile birlikte,

pretrakeal fasya ile bagl olan boynun visseral kompartimaninda bulunur [93].

Tiroid bezi merkezinde bulunan isthmus ve simetrik olan lateral loblara
sahiptir. Tiroid bezi tipik olarak her bir lobun en arka kisminda Zuckerkandl tiiberkiilii
olarak adlandirilan piramidal bir uzant1 igerir. Bu genel 6zelliklerine ragmen tiroid
bezinin birgok morfolojik varyasyona sahip oldugu bilinmektedir. Tiroid bezinin
konumu ve cesitli yapilarla yakin iligkisi, klinik 6nemi olan ¢esitli cerrahi hususlari

beraberinde getirir [95].

Tiroid bezi son derece zengin kanlanmasi olan bir bezdir. Ust ve alt tiroid

arterlerinden kan alir. Bu eslestirilmis damarlar, bezin iist ve alt yoniinii besler [94].

Niifusun %10'unda tiroid ima arteri olarak bilinen ek bir arter vardir. En yaygin

olarak brakiyosefalik gévdeden kaynaklanir, istmus ile 6n tiroid bezini besler.

Tiroid bezi lst, orta ve alt tiroid venlerine sahip olup, orta ve iist tiroid venleri
boynun her iki tarafindaki i¢ juguler vene akar. Alt tiroid veninin drenaji, subklavyen

veya brakiyosefalik venlere olabilir.

Tiroid bezinin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal diigiimleri icerir. Paratrakeal ve alt derin servikal diigiimler, o6zellikle
isthmus ve alt lateral loblardan lenfatik drenaj alir. Tiroid bezinin iist kisimlari, iist

pretrakeal ve servikal diigiimlere drene olur [96].
2.1.4. Fizyolojisi

Tiroid bezinin dokusu c¢ogunlukla tiroid folikiillerinden olusur. Folikiil

merkezinde kolloid ad1 verilen yapiskan siv1 ile dolu bosluk mevcut. Folikiiller tiroid



hormonunun iiretim merkezidir ve bu iiretim oOzellikle iyoda baglidir. Folikiiler
hiicrelere ek olarak, tiroid bezi parafolikiiler hiicreler igerir(Sekil 2). Bu hiicreler

tarafindan ise kalsitonin sentezi gerceklesir [97].

Sekil 2.Tiroid bezinin histolojik yapisi
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Tiroid bezi 6n hipofiz bezi ve hipotalamus ile birlikte hipotalamik-hipofiz-tiroid
aksmi olusturarak  viicut metabolizmas1 iizerine etki eder. Tiroid hormonunun
diizenlenmesi hipotalamustan baslar. Hipotalamustan salinan tirotropin salgilatici
hormon 6n hipofiz bezine ilk olarak etki eder. TRH, 6n hipofizdeki tirotropin hiicrelerini
uyararak tiroid uyarict hormonun salinimina neden olur ve son olarak TSH uyarist ile

tiroid hormon iiretimi gergeklesir [102].

Tiroid bezi tarafindan iiretilen ana hormonlar tiroksin veya tetraiyodotironin
(T4) ve triiyodotironin (T3)'tiir. %90 inaktif tiroid hormonu veya tiroksin (T4) ve %10
aktif tiroid hormonu veya triiyodotironin (T3) iiretir. T4, karaciger ve bobrekler gibi
yiiksek kan akimi olan dokularda tip 1 deiyodinaz tarafindan periferik olarak T3'e
dontistiriiliir. Beyinde T4, glial hiicreler tarafindan iiretilen tip 2 deiyodinaz tarafindan

aktif T3'e doniistiiriiliir. Ugiincii iyodotironin, ters T3 veya rT3 olarak adlandirilir. rT3



aktif degildir ve T4'ten tip 3 deiyodinaz aktivitesi ile olusur (100). Bu ana hormonlarin

yani

sira, tiroid parafollikiiler hiicreler tarafindan 32 aminoasitten olusan bir

glikoprotein olan kalsitonin sentezlenir. Kalsitonin kandaki artan kalsiyum diizeyine

yanit olarak salinir ve etkisini kemikler tizerinden osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek,

dolayisiyla kalsiyumun kana salinimini azaltarak gercgeklestirir. Hatta bu nedenle kemik

koruyucu etkisi oldugu i¢in osteoporoz tedavisinde kullanilan ikincil ajanlar
listesindedir [101].

Tiroid hormonlarninin sentezi iki temel hammadde gerektirir:

Tirozinler; Bir tiroglobulin molekiilii, 134 tirozin igerir, ancak bunlarin sadece
bir kismi aslinda T4 ve T3'ii sentezlemek i¢in kullanilir.
Iyodiir (I7), tiroid epitel hiicrelerinin dis plazma membranlarinda

bulunan sodyum iyodiir simportérii tarafindan kandan alinir . Hiicrenin igine

girdikten sonra iyodiir, tiroglobulin ile birlikte folikiiliin liimenine tasinir. Tiroid
hormonlarinin iiretimi, tiroid epitel hiicrelerinin apikal (kolloide bakan) plazma
zarinda bulunan ayrilmaz bir zar proteini olan tiroid peroksidaz enzimi
tarafindan gerceklestirilir(Sekil 3) . Tiroid peroksidaz iki ardisik reaksiyonu
katalize eder:

Tiroglobulin tizerinde tirozinlerin iyodinasyonu ("iyodiir organifikasyonu"
olarak da bilinir).

Iki iyodotirozinden tiroksin veya triiyodotironin sentezi.

Sekil 3.Tiroid Hormon Sentezinin Asamalari
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Tiroid hormonlari, tiroid epitel hiicrelerinin lizozomlarinda sindirilerek tiroglobulin

yap1 iskelelerinden c¢ikarilir, hedef hiicrelere tasinmak iizere tasiyici proteinlere

baglanarak kana geger [104].
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Tiroid hormonlari, ¢ogu dokuda cesitli metabolik aktiviteleri uyararak bazal
metabolizma hizinda artisa neden olur. Lipid metabolizmasi tizerine olan etkileri ile yag
mobilizasyonunu uyararak plazmada yag asidi konsantrasyonlarinin artmasina
ve ayrica bir¢ok dokuda yag asitlerinin oksidasyonuna neden olurlar. Tiroid
hormonlari, glukozun hiicrelere insiiline bagimli girisinin arttirtlmasi ve serbest glukoz
iiretmek icin artan glukoneogenez ve glikojenoliz de dahil olmak iizere karbonhidrat
metabolizmasinin tim asamalarinda fonksiyonel aktitvite gosterir. Bliylime ve gelisme
tizerine onemli etkisi olan tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda Kkardiyovaskiiler sistem
tizerinde kalp atis hizini, kalp kasilmasini ve kalp debisini artirir. Ayrica, birgok organa
kan akisinin artmasina yol agan vazodilatasyona da neden olurlar. Tiroid hormonlarinin
hem azalmis, hem de artmis konsantrasyonlar1 zihinsel durumda degisikliklere yol
acar. Tiroid hormon eksikliginde birey zihinsel olarak halsiz hissetmeye egilimlidir,
hormon fazlalig: ise endise ve gerginlige neden olur. Ureme sistemi iizerine de etkisi
olan tiroid hormonlarinin yetersizlik tablosu olan hipotiroidizm genellikle infertilite ile

iliskilidir [103].
2.2. Tiroid Nodiilii
2.2.1. Tiroid Nodiiliiniin tanimi

Tiroid nodiilii , tiroid bezinde yer kaplayan ve normal tiroid dokusu i¢indeki bir
alanin asir1 biiylimesi, yapisal ve/veya fonksiyonel doniisiimii ile karakterize edilen
kivam olarak farkli, radyolojik olarak sinirlart ayrilabilen kiiresel veya ovioid sekilli

lezyonlardir [105].

Tiroid disfonksiyonu, otoimmun tiroid hastaligi, tiroidit ve tiroid malignitesi

yoklugunda basit nodiil olarak tanimlanabilir.
2.2.2. Epidemiyolojisi

Tiroid nodiilleri yaygindir ve genellikle iyi huyludur. Nodiiler tiroid hastaliginin
bildirilen prevalansi, c¢alisilan popiilasyona ve nodiilleri saptamak i¢in kullanilan
yontemlere baglidir. Nodiil insidansi yasla birlikte artar ve kadinlarda, iyot eksikligi
olan kisilerde ve radyasyona maruz kalanlarda sikligi artar. Cok sayida calisma,

palpasyonla %2-6, ultrasonla %19-35 ve otopsi verilerinde %8-65 prevalans oldugunu
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gostermektedir. Klinik pratikte hassas goriintiilemenin yaygin kullanimi ile tesadiifi

tiroid nodiilleri artan siklikta kesfedilmektedir [108].

Palpe edilebilen tiim nodiillerin yaklasik yiizde 5'1 malign oldugu igin, tiroid

nodiillerini degerlendirmenin temel amaci maligniteyi dislamaktir [105].
2.2.3. Histopatogenezi.

Tiroid nodiilii olusumu, genetik ve/veya epigenetik mekanizmalar nedeniyle
tiroid heterojenitesinin bir amplifikasyonu olarak diisiiniilebilir .Tiroid nodiillerinin
farkli histolojik 6zelliklere sahip bes tipi mevcut olup; hiperplastik, neoplastik, kolloid,
kistik ve tiroiditik nodiillerdir [109].

Hiperplastik: Tirosit proliferasyonu sonucu olusur ve TSH'nin kontrolii altindadir.
Tiroid hiperplazisinin baslatilmasinda folikiiler hiicreler, stromal aparat ve lenfositler
tarafindan salinan bir ¢ok parakrin ve otokrin faktorlerin rolii mevcuttur. Biiyiime esas
olarak TSHR, cAMP ve PKA(protein kinaz A) yoluyla gergeklesir. Yapict cAMP asir1
tiretiminin Gs proteininin nokta mutasyonundan kaynaklandigi gosterilmistir .

Neoplastik: Tiroid malignitelerinde birkag¢ aktif onkogen tanimlanmustir. Tiroid
karsinogenezi ile ilgili onkogenler sunlardir: mutasyona ugramis TSHR ve gsp
(CAMP'nin yapisal aktivasyonu); TRK -tirzoin kinaz(NGF igin reseptor); RET/PTC
(tirozin kinaz reseptoriiniin fosforilasyonu) — bu onkojenin bir izoformu radyasyonla
indiiklenir: ras (mitojenik sinyalleri ileten Gs Adenilat siklazi1 stimule eden g proteini-
proteinlerini kodlar); ve c-MET (hepatosit biiylime faktorii i¢in reseptor).

Kolloid: Epitelin diizlesmesi ve konsantre bir tiroglobulin(hTg) ¢ozeltisinden
olusan viskoz materyal igeren folikiillerin dilatasyonu kolloid nodiiliin olusumuna
neden olur. Deneysel olarak, bir iyot yiikii tiroid hiperplazisini kolloid bir 6zellige
doniistiirebilir; bununla birlikte, hastalarin klinik ge¢misinde nadiren bir iyot yiikii
bulunur. Patogenez i¢in yeni bir ipucu, kolloidin ilgili bir béliimiiniin (%10-20), hTg'nin
polimerik bir bicimde sikistirildigr ¢oziinmeyen globiillerden  olustugunun
bulunmasindan gelir.

Kistik: Tiroid nodiillerinin %15 ila %40'min kismen veya tamamen kistik oldugu
tahmin edilmektedir. 'Gergek kist' nadirdir; belirtilen kistik nodiillerin gogu nekroz ve
kollikasyonu takip eden ‘psodokistler'dir. Daha yakin zamanlarda VEGF/VVPF’nin yeni
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ve tekrarlayan kistlerin kaynagi oldugu bulunmustur. Iimmiinotoksik ve apoptotik
mekanizmalar da One siiriilmiistiir.
Tiroiditik: Nodiiler lenfositik tiroidit (NLT) iki farkl1 antite igerir:
e Hiperplastik veya normal bir bezde nodiil olarak biiyiiyen lenfosit tiroiditi
e Ayni nodiilde tiroidin diger nodiiler hastaliklartyla iligkili lenfosit tiroiditi:
papiler tiroid karsinomu ve lenfomanin kronik lenfositik tiroiditi ile iliskili

oldugu bulunmustur [110].

2.2.4. Klinik Yaklasim

2.2.4.1. Anamnez Ve Fizik Muayene

Tiroid nodiillerinin klinik 6nemi, maligniteyi diglamakla (tiim tiroid nodiillerinin
%4.0 ila %6.5'1)), fonksiyonel durumlarmi ve basi semptomlarinin varligini

degerlendirmekten ibarettir [111].

Cogu tiroid nodiilii semptomlara neden olmaz (yani asemptomatiktirler) ve
genel olarak iyi huyludur. Bir nodiil hiperaktif ise hastalar hipertiroidizmin belirti ve
semptomlarini yagsayabilir. Cok biiylik nodiillerde yutma giigliigii, diiz yatarken basing
veya nefes darlig1 gibi kompresif semptomlar izlenebilir. Bas1 semptomlari, biiyiimiis
lenf diigiimleri, ses kisiklig1 ve/veya hizla biiyiiyen tiroid nodiilii ileri degerlendirme

gerektirir [127].

Tiroid nodilleri hiperfonksiyonel olabilir ve multinodiiler guatr seklinde
izlenebilir. Teshis genellikle kliniktir. Klinik olarak veya tesadiifen tiroid nodiilii
saptanan bir hastanin ilk degerlendirmesi, ayrintili ve ilgili bir 6ykii art1 fizik muayeneyi
icermelidir. Ozellikle kanser igin risk faktdrleri arastirilmalidir.Risk faktorlerine ailede
tiroid kanseri Oykiisii, bas, boyun ve/veya gogiisten radyasyona maruz kalma 6ykiisii,
hastanin 20 yasindan kiigiik, 70 yasindan biiylik olmasi ,erkek cinsiyet , nodiiliin ¢ok

sert yapida olmasi, biiyiimiis lenf nodlar1 ve/veya ses kisiklig aittir [128].

[leri anamnez ve fizik muayene sonrasinda degerlendirmenin bir pargasi olan tsh
bakilmalidir, gereklilik halinde T4 gibi diger tiroid fonksiyon testleri ve ileriye yonelik
ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi gerekebilir [127].
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2.2.4.2. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklarinin teshisinde tarama testi olarak TSH kullanilmaktatir.
TSH'deki degisiklikler, genellikle tiroid hormonlarinin ger¢ek seviyesinin ¢ok yiiksek
veya ¢ok diisiik hale gelmesinden 6nce meydana gelen bir "erken uyari sistemi" iglevi
gorebilir. Yiiksek bir TSH seviyesi, tiroid bezinin yeterli tiroid hormonu tiretmedigini
gosterir (birincil hipotiroidizm). TSH seviyesinin disiik oldugu durum ise genellikle
tiroidin ¢ok fazla tiroid hormonu irettigini (hipertiroidizm) gosterir. Bazen, diisiik TSH,
hipofiz bezindeki tiroidi uyarmak igin yeterli TSH iiretmesini engelleyen (ikincil

hipotiroidizm) bir anormallikten kaynaklanabilir [132].

Tiroid nodiilii olan bir hastada TSH’nin baskili olmasi durumunda hiper ve
hipoaktivite ayirmimin yapilmasi gerekiyor.ileri degerlendirme agisindan hasta sintigrafi

goriintiileme yontemine yonlendirile bilir [129].

Tiroid bezi tarafindan salgilanan baslica tiroid hormonu, doért iyot atomu
icerdiginden T4 olarak da adlandirilan tiroksindir. T4 kanda dolasan tiroid hormonunun
ana formudur. Serbest ve total T4 seklinde mevcut olup serbest T4 plazma proteinine
bagli olmayan halidir [131].

Total T4 hamileik, akut, kronik ve aktif hepatit, HIV, ostrojen, tamoksifen,
raloksifen gibi Ostrojen icerikli preparatlar, eroin, biotin, klofibrat, fenotiazin, 5-
florurasil gibi ilaglar ve patofizyolojik olaylara bagl artabilir. Bu nedenle serbest T4
diizeyi TSH ile kontrol edildiginde tiroid bezinin ¢alisma kapasitesini daha dogru bir
sekilde yansitir [130].

T3 testleri genellikle hipertiroidizmi teshis etmede veya hipertiroidizmin
ciddiyetini belirlemede faydalidir. Hipertiroidi olan hastalarda yiiksek T3 seviyesi
goriiliir. Hipotiroidizmde T3 en son etkilenen tiroid hormonu olup yiiksek TSH ve diisiik
T4 diizeylerine ragmen T3 normal izlenebilir [130].

Reverse T3, yapisal olarak T3'e ¢ok benzeyen biyolojik olarak aktif olmayan bir
proteindir. Viicutta normal olarak bir miktar ters T3 iiretilir, ancak daha sonra hizla

yikimi gergeklesir. Saglikli, hastaneye yatmamus kisilerde ters T3 6l¢iimii tiroid bezinin
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calisma diizeyini belirlemede yardimci olmaz ve klinik olarak yararli degildir [129]
[130].

Tiroid hastaligina yonelik bakilan bir diger 6nemli laboratuvar tetkiklere tiroid
otoimmun antikorlar1 ait olup bunlara anti-tiroid peroksidaz (Anti TPO), anti-
tiroglobulin ~ (Anti  TG) ve TSH reseptor antikoru (TRAB) dahildir.
Ozellikle hipotiroidili bir hastada pozitif anti-tiroid peroksidaz ve/veya anti-
tiroglobulin antikorlari, Hashimoto tiroiditi acisindan anlamlidir. Ancak otoimmiin
tiroidite bagh hipotiroidizmin ilk tanisinda antikor tespiti yardimci olurken tedaviye
yanit ve genel hastalik takiplerinde TSH ve FT4 bize gercek tiroid fonksiyonu veya
seviyeleri hakkinda bilgi verir [133] [134].

Tiroglobulin , normal tiroid hiicreleri ve tiroid kanseri hiicreleri tarafindan tiretilen
bir proteindir. Tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaz. En sik
diferansiye tiroid kanseri ameliyati gegirmis hastalarda cerrahi tedavi sonras: izlemde
kullanilir [135].

2.2.4.3. Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi tiroid nodiliiniin degerlendirilmesine dair hizli,giivenli ve
hassas bir yontemdir. Bu goriintiileme yontemi ile nodiil boyutu, sayis1 ve konturu ile
iligkili olan eko sinyali de dahil olmak iizere nodiiliin morfolojik 6zellikleri,halo,
kolloid, kalsifikasyon ve vaskiiler paternler gibi ek tanisal 6zellikler de ayrintili olarak

degerlendirilir [106].

Tiroid goriintilleme raporlama ve veri sistemi ( TI-RADS) genellikle

ultrason 6zelliklerine dayanan, tiroid lezyonlar1 igin ¢esitli risk siniflandirma sistemini

ifade eder [107].

Kategori tanimlar:
e TI-RADS 1: Normal tiroid bezi
e TI-RADS 2 : Iyi huylu durumlar (%0 malignite riski)
e TI-RADS 3 : Muhtemelen iyi huylu nodiiller (<%5 malignite)

« TI-RADS 4 : Siipheli nodiiller (%5-80 malignite)
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o TI-RADS 4a : Belirsiz (%5-10 malignite)
o TI-RADS 4b : Siipheli (%10-80 malignite)
e TI-RADS 5 : Muhtemelen malign nodiiller (>%80 malignite)

o TI-RADS 6 : Biyopsi ile kanitlanmis malignite

TI-RADS 1: Normal tiroid bezi

TI-RADS 2 kategorisi
« Kolloid tip 1: Hiperekoik ,damarsiz
« Kolloid tip 2: Hiperekoik ekojenite,vaskiilarize, siingerimsi goriiniim

« Kolloid tip 3: Karisik ekojenite veya hiperekoik-izoekoik, goriiniim,vaskiilarize

Sekil 4. Siingerimsi yapida ve kistik komponentli tiroid nodiili

—

*Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim dali’na aittir.

Sekil 5. Pseudonoduler goriiniimlii tiroid bezi.

*Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim dali’na aittir.
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TI-RADS 3 kategorisi

o Izoekoik,hiperekoik goriiniim,periferik damarlanmanin olmasi

TI-RADS 4A kategorisi

o Basit neoplastik patern: kat1 veya karisik hiperekoik, izoekoik veya hipoekoik; ince

bir kapsiil ile kapsiillenmis

e De Quervain paterni: hipoekoik, sinirlar1 belirsiz, kalsifikasyonsuz

TI-RADS 4B kategorisi

o Siipheli neoplastik patern: hiperekoik, izoekoik veya hipoekoik; kalin bir kapsiil ile

kapsiillenmis; hipervaskiilarize; kalsifikasyonlu (kaba veya mikrokalsifikasyon)

e Malign patern A: hipoekoik, diizensiz sinirlarla kapsiillenmemis, penetran damarlar

TI-RADS 5 kategorisi

e Malign patern B: izoekoik veya hipoekoik, kapsiillenmemis, hipervaskiilarize, ¢oklu

periferik mikrokalsifikasyonlar

e Malignite paterni C: karisik ekojenite veya hiperekoik noktalar olmadan izoekoik,

kapsiillenmemis, hipervaskiilarize

Sekil 6. MTK’nin Ultrasonografik Goriintiisii

*Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim dali’'na aittir.
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Genel olarak TI-RADS 4 ve 5 nodiillerinden biyopsi alinmasi gerektigi belirtilmistir
[136].

2.2.4.4. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi(IIAB)

[IAB tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde 6nemli yeri olmakla beraber
cerrahi Oncesinde se¢im yapilmasini kolaylastirdigi igin maliyeti 6nemli Glglide
azaltmistir. Sitolojik incelemede tanisal agidan yetersiz ve hiicresel folikiiler
neoplaziler seklinde sonuglar olsa da nodiill degerlendirilmesinde G6nemi
unutulmamalidir. Iyi huylu nodiillerin dikkatli klinik takibi ve k&tii huylu nodiillerin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi Onerilir. Siipheli sitolojik sonuglar da kesin degildir ve
%20'lik bir malign tutulum olasilig: ile iliskilidir; netlestirmek i¢in cerrahi tedavi

gerekebilir [137].
2.2.4.5. Diger Goriintilleme Yontemleri

Niikleer tip, ultrason (Usg), Bilgisayarli tomografi(BT) ve Manyetik Rezonans
Gorlintileme (MRG), tiroid bezini degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
goriintiileme yontemleridir. Tiim bu teknikler tiroid bezi hakkinda yapisal bilgi verir
ve tiroid nodiillerinin yerini ve boyutunu gosterir. Goriintilleme yOntemleri
tekrarlayan tiroid kanserlerinin degerlendirilmesinde de anlamli 6neme sahiptir. BT
g0giis ve karin lokalizasyonlu uzak metastazlari belirlemede ¢ok faydalidir. Niikleer
tip taramasi diferansiye tiroid kanserlerinin uzak metastazlarini tespit edebilir. MRG
tekrarlayan tiroid kanseri olasiligini degerlendirmek ic¢in kullanilabilir ancak
nispeten yiliksek maliyeti nedeniyle diger goriintiileme yontemlerine gore daha az

kullanilir [138].

Tiroid sintigrafisi farkli radyoniiklidlerin alim derecesine dayali olarak tiroidin
fonksiyonel tasvirini olusturan bir niikleer tip yontemidir, ayrica tiroid bezinin
boyutunu, seklini ve konumunu belirler. Goriintiilemede sicak ve soguk nodiil
aymrmmi yapilir. Sicak nodiiller siklikla iyi huyludur. En sik kullanilan madde
radyoaktif teknesyum-99 m’ dir [139].

2.2.4.6. Tedavi

Nodiil 6zelligine gore tedavi karari verilir. Benign nodiil varliginda araliklarla
fizik muayene ve tiroid fonksiyon testleri ile yakin izlem onerilir. Usg ile takip

yapilir. Takiplerde nodul o6zelliginde degisiklik izlenirse biyopsi gerekebilir.
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Hipotiroidizm izlenen hastada tiroid hormon replasman tedavisi verilir. Benign
olmasina ragmen ¢ok biiyiik olup basi semptomlarina neden olan nodiillerde cerrahi

tedavi genel olarak tercih edilir [111].

Hipertiroidizmi olan nodiil tedavisinde tedavi se¢eneklerinden biri radyoaktif
iyot tedavisidir. Bu tedavi nodiillerin kii¢iilmesine ve hipertiroidizmin belirti ve
semptomlarmin genellikle iki ila li¢ ay icinde azalmasina neden olur. Bir diger tedavi
ise hipertiroidizm semptomlarini azaltmak i¢in metimazol gibi bir antitiroid tedavi
ve beta bloker gibi ilaglarla olur. Ancak antirioidal tedavi yan etkileri agisindan yakin
izlemde ve dikkatli kullanilmaktadir. Bu tedavilere yanit alinmamasi1 durumunda

cerrahi tedavi tercih edilebilir [140].

Malign nodiillerin asil tedavi sekli cerrahi tedavi olup yapilan cerrahi boyuta

gore postop donemde kalici levotiroksin tedavisi tercih edilebilir [140].
2.3. Tiroid Tiimorleri

Tiroid tiimdrleri en sik goriilen endokrin neoplazileridir. Bu timdrlerin ¢ogu iyi
huylu hiperplastik veya kolloid nodiiller veya iyi huylu folikiiler adenomlardir. Ancak
tibbi miidahale edilen lezyonlarin %5 ila %10'u karsinomdur. Oykii, klinik bulgular,

ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi tani i¢in temel dayanaklardir [112].
2.3.1. Epidemiyolojisi

Tiroid neoplazmalari {i¢ ana kategoriye ayrilir: epitelyal, epitelyal olmayan ve
ikincil. Tiroidin ¢ogu primer epitelyal tiimorleri folikiiler hiicrelerden gelisir. Bunlara
folikiiler adenom ve karsinom (hiirthle ve hiirthle olmayan), papiller karsinom ve
varyantlar1 dahildir. Diger primer epitelyal tiimdrler arasinda mediiller karsinom, karigik
mediiller ve folikiiler karsinomlar, insiiler ve zayif diferansiye karsinom, anaplastik
karsinom ve en az goriilen skuaméz karsinom ve ilgili timorler bulunur. Epitelyal
olmayan tiimoérler nadirdir; en yaygin olanlari malign lenfoma ve mezenkimal
elementlerden kaynaklanan tiimérleri igerir. Ikincil timérler genellikle akciger, bobrek

ve memeden kaynaklanan tiroide metastatik tiimorleri temsil eder [141].

Soliter nodiillerin prevalansi %1-5 arasindadir. Bu nodiillerin sadece %2 ila 12'si
kanserdir. Folikiiler hiicrelerden gelisen papiller ve follikiiler karsinomlar en yaygin
tiplerdir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Tiroid kanserinin en yaygin patolojik tipi

~%70'ini olusturan papiller adenokarsinomdur, bunu folikiiler adenokarsinom, mediiller
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karsinom ve farklilasmamis karsinom izlemektedir [142]. Her ikisinin de iyi bir
prognozu vardir. Mediiller karsinom, parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Ailevi
formlar arastirilmalidir. Anaplastik karsinom ve diger malign tiiméorler daha az siklikta

gortiliir ancak kotii prognoza sahiptir [141].

Tiroid kanseri en sik geng yas gruplarinda goriiliir [113]. Literatiirde, baslangi¢
yast yasamin ikinci, ticlincli ve dordiincii dekatlarinda en yiiksek insidansla, ¢an agaci
seklinde bir egri olarak goriinmektedir. Bununla birlikte, son 20 yilda, yasamin
dordiincii ve besinci dekatlarinda tiroid kanseri insidansinda bir artis olmustur [114].
Artan tanilar, bagka nedenlerle yapilan ultrason, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiilleme(MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi goriintiileme

calismalarinda tesadiifi timor bulgularina baglanabilir [138].
2.3.2. Etiyopatogenezi

Timor gelisiminde rol oynayan etiyolojik faktorlere dis etkenler, yapisal
yatkinliklar ve genetik etiyolojik faktorler dahildir [115]. Timor(TM) onkogenezinde
en ¢ok caligilan risk faktorii, cocukluk doneminde radyasyona maruz kalmak olup tiroid
karsinomlarinin gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artiran ¢ok sayida yayinda dogrulanmigtir
[116]. Hirosima ve Nagazaki popiilasyonunda tiroid karsinomu gelisiminde radyasyon
maruziyetinin zararli etkisine iliskin gercekler daha sonra Cernobil niikleer santral
kazasindan sonra dogrulandi. Ozellikle en geng niifusta 4 yasmna kadar olan yas
grubunda, kazadan sonraki ilk 3 — 4 yilda bile goriilme sikliginda artis tespit
edildi. Pediatrik tiroid karsinomlarinda en yiiksek insidans artis1 Cernobil bolgesinde ve
Belarus'ta Gomel yerinde 3! | radyoizotopa maruz kalma sonucu tespit edildi ve ek

predispozan faktor popiilasyonun iyot eksikligiydi [117].

TM' nin etyopatogenezindeki diger bir ¢evresel faktoriin diyetle iyot alimu (iyot
eksikligi veya fazlaligl) oldugu varsayilmaktadir [118]. Diisikk ama ayni zamanda
yiiksek iyot alimmin TSH' de degisikliklere neden olabilecegi iyi bilinen bir
gercektir. Iyot eksikligi, TSH artisina neden olarak dogrudan kanserojen ajan gibi degil
daha ¢ok promotore benzer etkiye sahiptir ve TSH uyarimi ile EGF iizerinden hiicre

proliferasyonu uyarilir [119].

Onceden var olan iyi huylu tiroid hastaligt da TM gelisimi igin risk

faktorlerinden biridir. Cesitli vaka kontrol ¢alismalarina ve ileriye doniik caligmalara
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gore, hem 1iyi huylu tiroid nodiiler/multinodiiler hastalik hem de guatr, otoimmiin
bozukluklar (Graves hastaligi ve Hashimoto hastalig1), onyargilar dislanamasa da TM

gelisme riskinin artmasinda etken olarak tanimlanmaktadir [120].

Puberte sonrasi ve reprodiiktif donemde kadin ve erkekler arasinda TM goriilme
oranlarindaki anlamli farklilik nedeniyle tiroid karsinomlarimin gelisiminde olasi
Ostrojen etkileri One siiriilmiistiir. Cheng GG ve arkadaglari, in vitro ¢aligmalarinda

tiroid kanser hiicrelererinde dstrojen reseptorlerinin bulundugunu gosterdi [121].

Obezite, ¢cok sayida vaka kontrol calismasi ile tespit edilen bir diger risk
faktoridiir. Patofizyolojik mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, obez hastalarda
TSH artis1 ve TSH ile insiilin benzeri bitytime faktorii 1 ile MAPK ve PI3K yolaklarinin

inaktivasyonu arasindaki etkilesim patogenezde yer alabilir [122].

Ailesel adenomat6z polipozis ve Cowden hastaligi olan hastalarda yiiksek papiller
karsinom insidans1 kaydedilmistir. Tiroid karsinomlar1 ¢ogunlukla sporadiktir, ancak
%b5'l ailesel goriinlimdedir ve bu ailelerde predispozan genlerde az sayida lokus

belirlenmistir [123].

Tiroid kanserlerinin etiyolojisinin énemli bir kismin1 ¢esitli genetik mutasyonlar
olusturmaktatir. Tiroid kanserlerinin en sik goriilen formu olan papiller kanserin
patogenezinde BRAF ve RAS mutasyonlarinin da rolii gosterilmistir. Mediiller tiroid
kanserinin hem sporadik hemde ailesel formlarinda RET mutasyonlari, anaplastik
karsinomlarda p53 mutasyon varligindan gesitli ¢alismalarda bahs edilmistir [124]

[125].
2.3.3. Tiroid Tiimorlerinin Simiflamas1 ve Patolojik Ozellikleri

Tiroid timorleri kendi iginde birincil ve ikincil veya metastatik tiimorlere
ayrilir. Metastatik tiroid tiimoérleri nadirdir. Primer tiroid tiimoérlerinin gogu, tiroid
folikiiler hiicrelerinden kaynaklanan epitelyal tiimorlerdir. Bu gruba iyi huylu folikiiler
adenom ve kétii huylu iyi diferansiye papiller ve follikiiler karsinomlar aittir. Kotii
diferansiye ve anaplastik karsinomlar da folikiiler hiicrelerden kaynaklanir ve bunlarin

cogunun iyi farklilagsmis papiller veya follikiiler karsinomun farklilasmasinin bir sonucu
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olarak gelistigine inanilir. Mediiller karsinomlar tiroid parafolikiiler veya C

hiicrelerinden kaynaklanir [126].

2.4. Mediiller Tiroid Karsinomu
2.4.1. Klassifikasyon ve Epidemiyolojisi

Mediiller tiroid karsinomu tiim tiroid kanserlerinin %4-5'ini olusturur ve tiroid
nodiiler hastaliklarinin = %0.57-1.37'sinde  goriilir [142]. MTK, tiroid bezinin
parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklandigi igin diger tiroid kanseri tiirlerinden
farklidir. Bu hiicreler tiroid hormonu sentezlemez ve bunun yerine kalsitonin adi verilen

farkl1 bir hormon sentezine neden olurlar [144 ].

MTK’nin sporadik ve ailesel formlart mevcuttur. Tanilarin yaklasik %25'ine
kadar ailesel (kalitsal formlar) olusturur. Kalitsal formlar, MEN 2A ve MEN 2B olarak
adlandirilan sendromlarda izlenerek diger endokrin tiimdrlerle birlikte degerlendirilir.
Kalitsal MTK’ya sahip hastalar genellikle RET proto-onkogen adli gen mutasyonuna
sahiptir. Kalitsal MTK formuna sahip bir kisinin aile bireylerinde RET
protoonkogenindeki mutasyon i¢in bakilan kan testi MTK'nin erken teshisine yardimci

olur ve bu nedenle profilaktik kiiratif cerrahi tedavi tercih edilebilir [145] .

2.4.1.1. Sporadik Mediiller Tiroid Kanseri

Sporadik MTK genellikle 40'l1 ve 50'li yaslardaki hastalarda goriilen ve ya fizik
muayene sirasinda saptanan, soliter tiroid nodulu olup serum kalsitonin diizeyleri, ince
igne aspirasyon biyopsisi ile birlikte malign korelasyon gosteren, genelde geg teshis

edilen kanser tiirtidiir. Yavas bir biiyiime ile kendini gosterir ve bolgesel servikal lenf
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diigimlerine hizla yayilir. Tan1 aninda vakalarin %70 kadarinda lokal servikal metastaz

bulunabilir. Uzak metastaz baslica karaciger, akciger, kemik ve beyinde olabilir (146).

Sporadik  MTK ailesel MTK’ye gore daha ge¢ baslar, genellikle daha az
agresiftir, tiroid nodiilii tek tarafli ve tek merkezlidir, MEN2 sendromuna ait ek

neoplazi goriilmez [146] [147] .
2.4.1.2.MEN 2 A Sendromu

Multiple endokrin neoplazi tip 2A (MEN 2A), tiroidin mediiller karsinomu,
feokromositoma, paratiroid, hiperplazisi ve ya adenomlari(hiperparatiroidizme neden
olur) ve bazen kutan6z liken amiloidizis’in de izlendigi kalitsal bir sendromdur. Klinik
Ozellikler etkilenen glandiiler elementlere baghidir. Hemen hemen tiim
hastalarda mediiller tiroid karsinomu vardir . Tiimor genellikle cocukluk doneminde

gelisir ve tiroid parafolikiiler C-hiicre hiperplazisi ile baglar [148].

Kiitan6z liken amiloidozu, interskapular bolgede veya ekstansor yiizeylerde
bulunan kasintili, pullu, papiiler bir cilt lezyonu olup bazi MEN 2A tiirlerinde
goriliir. Hirschsprung hastaligi, MEN 2A hastalarinin %2 ila %5'inde mevcuttur.

MEN 2A tanisinda klinik bulgular, bakilan genetik testler, laboratuvar tetkikler ve
goriintiileme yontemleri anlamli olup serum kalsiyum ve paratiroid hormonu, plazma
serbest metanefrinler ve idrar katekolamin seviyeleri, MRG veya BT ile
feokromositoma lokalizasyonu belirlenir. Bilateral feokromositoma veya
karakteristik endokrin belirtilerinden en az 2'si olan hastalarda da MEN 2A'dan
sliphelenilmelidir . Tan1 ~ genetik  testlerle  dogrulanabilir. Mediiller  tiroid
karsinomu vakalarinin sadece %25'i ailesel olmasina ragmen, hastalar 35 yas altinda
ise, timorler bilateral veya ¢ok merkezliyse veya aile dykiisiinden siipheleniliyorsa,
belirgin sporadik mediiller tiroid karsinomu olan kisilere RET germ hatti

mutasyonlart i¢in genetik test yapilmasi onerilmektedir [148].
2.4.1.3. MEN 2B Sendromu

Multiple endokrin neoplazi tip 2B, mediiller tiroid karsinomu, feokromositoma,

coklu mukozal néromlar, intestinal gangliondromlar ve siklikla marfanoid habitus ve
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diger iskelet anormallikleri ile karakterize otozomal dominant sendromdur. Tani ve
tedavi MEN 2A ile aynidir [148].

2.4.1.4 Familyal Mediiller Tiroid Karsinomu

Ailesel mediiller tiroid kanseri kalitsal bir durumdur ve MEN2'nin bir alt tipidir
ve tiim MEN2 vakalarinin %10-20'sini olusturur. FMTK 11 bireylerde MTK gelisme
olasilig: yiiksektir ve genellikle MEN?2 ile iligkili diger spesifik endokrin tiimdrlerinin
(feokromositoma veya paratiroid hiperplazisi) gelisme olasiligi daha diisiiktiir (<%S5).
Hastalarda bilinen bir aile oykiisii olmasa bile, tim MTK hastalari i¢in genetik testler
gereklidir. Baslama yas1 genellikle diger MEN2 tiplerine gore daha ileri yastadir(tipik
olarak orta yag). RET mutasyonu olan bireylerin yaklasik %80'inin hayatlarinin bir

noktasinda mediiller tiroid kanserinin gelisimi izlenmektedir [149].
2.4.2. Klinik ve Tamsal Islemler
2.4.2.1. Molekiiler Biyoloji-Ret Mutasyonlari

RET proto-onkogen germ hatti mutasyonlari, FMTK gelisimi acisindan ¢ok
onemlidir ve tek niikkleotid polimorfizmlerinin ortaya ¢ikmasi sporadik form MTK’larda
de izlenebilir. Bugiine kadar toplam FMTK ailelerinde 39 farkli RET germ hatti
mutasyonlar1 tanimlanmistir. En ¢ok etkilenen kodonlar, hiicre dis1 sistein agisindan
zengin alani1 kodlayan 609, 611, 618, 620 (ekson 10) ve 634 (ekson 11) ve hiicre igi
tirozin  kinazin 768 (ekson 13) ve 804 (ekson 14) kodonlaridir.
Germline RET mutasyonlart MEN 2A'nin %98'inde, MEN 2B'nin %95'inde ve FMTK
akrabalarinin %88'inde gozlenir [82] [83] [84] [85] [86].

2.4.2.2. Tiimor Belirtegleri

MTK diger néroendokrin tiimorlerde izlenen ve ortak metabolik 6zelliklere neden
olan katekolamin, serotonin ve histamin metabolitlerini sentezleme yetenegine

sahiptir. MTK takibinde en faydali belirtecler plazma kalsitonin ve CEA'dir [149].

Tiroid parafollikuler C hiicreleri ve MTK 32 amino asitlik bir polipeptit hormonu
olan Kkalsitonin salgilar. Kalsitonin normalde normal degerin tizerine ¢iktiginda

kandaki kalsiyum konsantrasyonunu  diisiirme  islevi  gorilir . Ancak  mediiller

21


https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/glossary/cancer/
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/glossary/family-history/
https://www.genomicseducation.hee.nhs.uk/glossary/genetics/
https://www.britannica.com/science/calcium

tiroid karsinomlu hastalarin dokular: kalsitonine direngli oldugu igin kalsitonin artigina

ragmen, diisiik serum kalsiyum konsantrasyonlarina (hipokalsemi) sahip degildir [150].

Kalsitonin ve CEA MTK’nin postop takiplerinde ve hastalik izleminde kullanilan
timor markerlaridir.  Ancak CEA, Kkalsitoninden daha az duyarli bir
biyobelirtegtir; ayrica intravendz kalsiyum veya pentagastrin uygulamasindan sonra

serum CEA seviyeleri artmaz [149].

Kalsitonin diizeyi hakkinda bir diger 6nemli husus ise MTK dis1 nedenlere de bagl
olarak yiiksele bilmesidir. Bu nedenle kalsitonin MTK teshisinde yiiksek sensitif
olmasma ragmen ozgiilligi disiiktir. Yalanc1 pozitiflik nedenlerine noéroendokrin
tiimorler, bobrek yetmezligi, papiller ve folikiiler tiroid karsinomlari, guatr, omeprazol
(>2-4 ay kullanimi), beta blokerler, glukokortikoidlerle uzun siireli tedavi
aittir. Kalsitonin seviyeleri ile kronik otoimmiin tiroidit arasindaki iliski ise
tartismahidir. Kalsitonin diizeyleri >100 pg/mL olan hastalarda mediiller tiroid
karsinomu i¢in yliksek risk (~%90-%100), 10 ila 100 pg/mL arasinda olan hastalar
(normal degerler: erkekler icin <8.5 pg/mL, < Kadmlar i¢in 5.0 pg/mL;
immiinokemiluminometrik test) mediiller tiroid karsinomu i¢in <%?25 riske sahiptir

[87].

2.4.2.3. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin ileri degerlendirilmesi ve malign
stireglerin ameliyat oncesi daha erken belirlenmesinde yiiksek 6neme sahiptir. Genel
olarak 1 cm'den biiyiik tiroid nodiil varlig1 veya tiroid kanseri i¢in risk faktorleri varsa
(6zellikle ailede tiroid kanseri Oykiisii veya radyasyon tedavisine maruz kalma) veya
USG'de siipheli bulgular varsa, 0,5 cm'den biiylik nodiillerden biyopsi alinmasi uygun
goriiliir. [IAB, tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde énemli bir tan1 aracidir, ancak

ozellikle sporadik MTK'da tek basina sitolojik degerlendirmenin diisiik duyarliligs,
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etkilenen hastalarin yarisindan fazlasinda optimal bir preoperatif degerlendirme ve ilk

cerrahiyi yonetme yetenegini sinirlar [81].

2.4.2.4. Goriintiilleme Yontemleri

Ultrasonografi

Boyun kitleleri ve tiroid nodillerinin yerlesimi ve Ozelliklerinin
degerlendirilmesinde ultrasonografi en sik kullanilan ve tercih edilen goriintiileme
yontemi olmaya devam etmektedir. USG, kanitlanmig MTK'si olan hastalarda bolgesel
nodal metastazlarin degerlendirilmesinde, siipheli tekrarlayan hastalik agisindan
degerlendirmede ve gizli MTK i¢in yiiksek riskli hastalarda yardimci olabilir. Renkli ve
Power Doppler teknikleri, servikal lenf nodlarmin vaskiiler paterninin
degerlendirilmesinde faydalidir. Yikama sivisinda kalstinon tayini ile ince igne

aspirasyonu, MTK'nin preoperatif olarak teshis edilmesine yardimci olur [80].

Bilgisayarli Tomografi

MTK'da BT'nin birincil kullanimi, servikal ve mediastinal lenf nodlarini
saptamak ve karakterize etmek ve metastazlara yoOnelik akciger parankimini
degerlendirmek amaclhidir. Hepatik metastaz siiphesi olan hastalar i¢in ¢ok fazli BT
taramasi yapilir. Bu tarz BT taramasi kontrastsiz, geg arteriyel faz, portal venéz faz ve
gecikmis faz gorlintiilemelerini  igerir; ancak, MRG tekniklerinden daha az
etkilidir. BT, ayn1 zamanda metastazlara ikincil kemik degisiklikleri hakkinda da bilgi
saglar,ancak kemik iligi infiltrasyonu, spinal kanal ve yumusak dokunun

degerlendirilmesi sinirlidir ve MRG gibi ileri goriintiileme teknigine ihtiyac¢ duyulur.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG yumusak dokularda, karin i¢i lenf diiglimlerinde, kemiklerde ve karacigerde
metastatik lezyonlarin miikemmel bir sekilde goriintiilenmesini saglar ve evrelemede

hastaligin yayginligiin ve tedavi yanitinin degerlendirilmesine yardimer olabilir [79].

23



Niikleer Tip Teknikleri

MTK'li hastalar i¢in faydali olabilecek ¢ok sayida geleneksel (kemik taramasi
veya metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi) ve ileri (farkli radyofarmasotiklerle
PET/CT taramalar1) niikleer tip teknikleri vardir. MTK'de rutin kullanimlar1 hakkinda
genel bir anlagma yoktur [77] [78].

2.4.3. Evreleme

Evreleme sistemi klinisyenler tarafindan klinik onkolojide prognozu tahmin
etmek icin kullanilir ve biiyiik 6lgiide TNM evreleme sistemine dayanir [72]. MTK'da
sagkalim i¢in ana prognostik faktdrlerden biri hastalik evresidir [73]. Diger tiroid
malignitelerinin aksine, MTK radyoaktif iyot tedavisine direnglidir ¢ilinkii timdrler
radyoaktif iyot konsantresi olusturmaz [74]. Bu nedenle, cerrahi MTK i¢in birincil
kiiratif tedavidir ve cerrahi rezeksiyonun kapsami esas olarak birincil tiimoriin boyutu
ve nodal ve uzak metastazlarin kapsami tarafindan belirlenir. Bu nedenle, uygun bir

TNM evreleme sistemi MTK igin olduk¢a 6nemlidir [75].

TNM sistemi 3 temel bilgiye dayanmaktadir:
T- ana (birincil) tlimoriin boyutunu ve yakin bolgelere biiyiiyiip biiylimedigini gosterir.
N-yakindaki (bolgesel) lenf diigiimlerine yayilma derecesini tanimlar.

M-kanserin metastaz yapip yapmadigini gosterir. (Tiroid kanserinin en yaygin metastaz

alanlar1 akciger, karaciger ve kemiklerdir.)

Evre | (herhangi bir T, herhangi bir N, MO) : Evre I (T1, NO, MO0): Tiimor <2 ¢cm ve
tiroid disinda yayilmamistir(T1). Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere
(MO0) yayilmamustir.

Evre Il (asagidakilerden biri gecerlidir)

T2,NO,M0: Tiimoér 2-4 cm biiyiikliiglinde olup tiroid disina biiylimemis
(T2). Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (M0) yayilmamustir.

T3,NO, MO: Tiimor 4 cm'den biiyiiktiir veya tiroidin biraz disinda biiytimiistiir (T3),
ancak yakindaki lenf diiglimlerine (NO) veya uzak bolgelere (M0) yayilmamugtir.
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Evre 111 (T1ila T3, N1a, MO0) : Tiimor herhangi bir boyuttadir ve tiroidin biraz disinda
biliyiimiis olabilir (T1 ila T3). Servikal tiroid ¢evresindeki lenf diigiimlerine (Nla)

yayilmistir ancak diger lenf diiglimlerine veya uzak bolgelere (MO0) yayilmamastir.

Evre IVA : Asagidakilerden biri gegerlidir:

T4a, herhangi bir N, MO: Tiimor herhangi bir boyuttadir ve tiroid bezinin 6tesine
ve boynun yakin dokularma (T4a) biiylimistiir. Yakindaki lenf diiglimlerine yayilmis

olabilir veya olmayabilir (herhangi bir N). Uzak bélgelere yayilmamistir (MO).

T1 ila T3, N1b, MO: Tiimor herhangi bir boyuttadir ve tiroid bezinin biraz disinda
biiylimiis olabilir (T1 ila T3). Boyundaki belirli lenf diiglimlerine (servikal diigiimler)
veya lst mediastinal diiglimler veya retrofaringeal diigiimlere (N1b) yayilmistir ancak

uzak bolgelere yayilmamistir (MO) .

Evre IVB (T4b, Herhangi N, MO0) : Tiimor herhangi bir boyuttadir ve yakindaki biiyiik
kan damarlarina dogru biiytimiistiir (T4b). Yakindaki lenf diigiimlerine yayilmis olabilir
veya olmayabilir (herhangi bir N), ancak uzak bolgelere yayilmamistir (MO).

Evre IVC (Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1) : Tiimor herhangi bir boyuttadir ve
tiroid disinda biliylimiis veya biiyiimemis olabilir (herhangi bir T). Yakindaki lenf
diiglimlerine yayilmis olabilir veya olmayabilir (herhangi bir N). Uzak bolgelere
yaytlmigtir (M1) [76].

2.4.4. Tedavi

2.4.4.1. Cerrahi Yontem

MTK igin baslangi¢ cerrahi tedavinin yeterliligi biiylik prognostik Oneme
sahiptir. Total tiroidektomi ve servikal lenf nodu diseksiyonu standart tedavi olarak
kabul edilir. Multisentrik ve bilateral MTK sporadik vakalarin %30'unda ve kalitsal
vakalarin yaklasik %100'{inde gozlendiginden, hem sporadik hem de kalitsal MTK i¢in
total tiroidektomi savunulmaktadir [55] [71]. En azindan lenf nodu pozitif MTK'li
hastalarda boyunda kiiratif tedavi ve hastalik kontrolii saglamak i¢in kompartman

yonelimli lenf nodu diseksiyonu standart uygulama olmalidir [92]. Tani sirasinda
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yiiksek metastatik lenf nodu tutulumu riski ve boyun niiks riskinin yiiksek oldugu goz
Ontine alindiginda, lenf nodu metastazlarinin klinik veya goriintiileme kanit1 olmasa bile
tiim vakalarda santral boyun nodu diseksiyonu yapilmalidir. Ayrica, yeniden ameliyatla
baglantili potansiyel risklerden kacinmak icin lenf nodu diseksiyonunun yeterli bir
sekilde yapilmasi ¢ok onemlidir. Laringeal sinir yaralanmalar1 ve hipoparatiroidizm
dahil olmak tizere tiroidektomi ile ilgili cerrahi morbidite riskleri olsa da cerrahi tedavi

MTK tedavisinde asil tedavi olarak kalmaktatir [91].

2.4.4.2. Radyoterapi

MTK tedavisinin temeli cerrahi rezeksiyondur. Radyoterapi(RT) geleneksel
MTK'nin yonetiminde sinirli bir rol oynamistir. Agresif cerrahiye ragmen, lokal niiks
riski yiiksek olan hastalar adjuvan RT’den fayda gorebilir. Radyasyon teknigindeki
gelismelerle, cevredeki kritik yapilara verilen dozu en aza indirirken, risk altindaki
bolgeye yeterli doz etkili bir sekilde iletilebilir. RT' nin bu tiimoérlerin yonetimindeki
rolii su ana kadar tam olarak tanimlanmamis olsa da RT, lokal olarak ilerlemis MTK'si
olan hastalarda lokal-bolgesel kontrolii optimize etmek igin bir tedavi segenegi olarak
diistintilmelidir [70].

2.4.4.3. Hedefe Yonelik tedavi

MTK'nin molekiiler onkogenezinin daha iyi anlagilmasi, lokal olarak ilerlemis
ve/veya metastatik hastaligin tedavisi i¢in yeni molekiiler hedeflerin tanimlanmasina
yol agmustir. MTK'li hastalarda kullanilan tirozin kinaz inhibit6rlerinin iki ana
hedefi RET kinazlar1 ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii reseptori-2'dir
(VEGFR2).

TKT'ler, tirozin kinaz reseptoriinii bloke ederek, otofosforilasyonunu ve birkag
sinyal yolunun aktivasyonunu oOnleyerek calisir. Birka¢ TKI, metastatik MTK'li
hastalarda faz II denemelerinde yiiksek yanit oranlar1 gostermistir.\Vandetanib ve
cabozantinib 1ilerleyici veya agresif ve semptomatik olan lokal olarak ilerlemis veya
metastatik MTK'si olan hastalar1 i¢eren biiyilik prospektif, randomize, ¢ift kor faz I11
klinik ¢alismalarda arastirilmistir. Tiim bu ilaglarin ishal, yorgunluk, hipertansiyon ve

QTc araliginin uzamasi gibi 6nemli toksik etkileri vardir. Birinci basamak tedavi olarak
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kullanilacak ilacin se¢imi (vandetanib veya kabozantinib) her ikisi de aktif oldugundan

ve her ikisinin de gesitli toksik etkileri oldugundan halen tartismalidir [67] [68] [69].

TKI'ler ilerleyici metastatik hastaligi olan hastalarda ve ileri evre MTKIli
hastalarda birinci basamak sistemik tedavi olarak diisiiniilmelidir. Hem vandetanib hem
de cabozantinib, plaseboya kiyasla timdr ilerlemesi {izerinde 6nemli etkiler gosterdi ve
ABD Gida ve llag Idaresi ve Avrupa Ilag Ajans1 tarafindan kullanim igin
onaylandi. Biyokimyasal hastalig1 olan ancak goriintiilemede hastalik kaniti olmayan
hastalarda ve goriintiillemede progresyon kanitt olmayan hastalarda bunlardan

kaginilmalidir.

Ne yazik ki, ileri MTK'ya yonelik klinik yanitlar kismidir ve hastalar ilaca direng
gelistirebilir ve zamanla hastalik ilerleyebilir. Hastaligin ilerlemesi, yetersiz ila¢ dozlar1
veya tiimor i¢ci mekanizmalar ile iligkili olabilir; ger¢ekten de tiimdr hiicrelerinde kodon

804'teki bir RET mutasyonu, vandetanib'e kars1 direnci indiikleyebilir [ 63 ].

2.4.5. Hasta izlemi

Ameliyat sonrasi takip, ilk ameliyattan en az 3 ay sonra baslayarak serum CT ve
CEA dizeylerinin periyodik oOl¢limlerini igerir [64]. Biyokimyasal olarak iyilesen,
serum CT'si saptanamayan ve CEA's1 normal olan hastalar, ilk y1l i¢in 6 aylik bir takip
ile ve sonrasinda yillik olarak degerlendirilebilir, miikkemmel bir prognoz ile 5-10 yilda
hastalik rekiirrens oran1 <%1-%8,5 arasinda degisir ve 5 yillik sagkalim orani %97-99
[65] [66]. Biyokimyasal olarak tedavi edilmemis, yiiksek postoperatif serum CT
seviyeleri gosteren hastalar, CT iki katina ¢ikma siiresini tahmin etmek i¢in her 6 ayda
bir boyun USG ve BT o6l¢iimleri ile izlenmelidir. CT iki katina ¢ikma siiresinin, MTK'li
hastalarda sagkalimin 6nemli bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir. 65 MTK hastasini
igeren bir ¢alismada, BT iki katina ¢ikma siireleri 6 aydan kisa olan hastalarda 5 ve 10
yillik sagkalim oranlari, 6 ile 24 ay arasinda ikiye katlama siireleri olanlara kiyasla

anlamli derecede daha disiiktii [62].

CT seviyeleri 150 pg/mL'den yiiksek olan hastalar, gogiis BT, karacigerin
kontrastli MRG veya BT’si, pelvis ve aksiyel iskeletin kemik sintigrafisi veya MRG'si
ile uzak metastatik hastalik agisindan degerlendirilmelidir. DOPA-PET veya FDG-PET
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gibi fonksiyonel goriintiileme teknikleri, MTK metastazlarinin saptanmasinda
geleneksel goriintillemeye gore daha istiin goriinmektedir. DOPA-PET, hastaligin
yayginligini degerlendirmede FDG-PET'e kiyasla daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir,
ancak FDG-PET pozitif bulgulari, hastaligin ilerlemesi ve daha diisiik sagkalim ile daha
Iyi koreledir [ 61 ].

2.4.6. Prognoz

MTK'nin prognozu kesinlikle tan1 anindaki hastaligin evresine baghdir. Tani
aninda evre I ve II'deki hastalar, evre III ve IV'teki hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
iyi sagkalim ve kiir oranina sahiptir [ 55] [56 ]. Tek degiskenli analizde prognoz, dnemli
Olciide tani yasi, erkek cinsiyet, hastaligin evresi, lenf nodu metastazlar1 ve uzak
metastazlara baglidir. Bununla birlikte, cok degiskenli analizde, en giiglii prognostik
faktor tan1 aninda hala hastaligin evresi olmaya devam etmektedir [ 56] [57]. MTK'nin
prognozu diferansiye tiroid kanserinden daha kotii olsa bile, son yillarda MTK icin
hayatta kalma ve kiir oraninda 6nemli bir artis gdzlemlenmistir. Bu artis, sporadik MTK
icin tiroid nodiillerinde CT'nin genis taramasi ve kalitsal MTK i¢in RET genetik

taramasi ile vakalarin erken tespiti ile iliskili gortinmektedir [ 58] [ 59 ][ 60 ].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

“Mediiller Tiroid Karsinomunun Erken Teshisine Yonelik Nodiiler Tiroid
Hastaligr Olan hastalarda Rutin Kalsitonin Taramasi Yapilmali Midir? > isimli bu
calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ nun

29.03.2021 tarih ve 2021/10-16 sayil1 karart ile etik agidan uygun bulunmustur.

3.2. Olgularin Se¢imi

Retrospektif olarak yapilan bu arastirmaya 2010-2020 yillar1 arasinda Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda tetkik ve
takip edilen, kalsitonin degeri bakilan toplam 3494 hasta iizerinden nodiiler tiroid

hastalig1 olan 2629 hasta dahil edilmistir.

3.2.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda
tiroid nodiilii nedeniyle takip edilen, yas1 18 Ve {izerinde olan hastalar ¢calismaya dahil

edilmis ve CT degeri >10 pg/ml olan hastalar ileri incelemeye alinmistir.
3.2.2. Dislama Kriterleri

Daha once teshis edilmis bilinen MTK tanist olan, ailesel MEN sendromu olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.3. Degerlendirme ve izlem Sirasinda Kullamilan Parametreler

(Calismamizda hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak elde edilen hastalarin tani
anindaki demografik verileri (yas, cinsiyet),tan1 anindaki komorbid hastaliklari
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik), kalsitonin yalanci
pozitifligi yapan nedenler olarak; otoimmun tiroid hastaligi, akut ve ya kronik bobrek
hastaligi, gebelik, bakteriyal enfeksiyon, psodohipoparatiroidizm, alkol, ppi, B-bloker,
glukokortikoid kullanimi, néroendokrin tiimor ve ek patoloji varligi, tan1 anindaki
laboratuvar parametreleri olarak; bazal kalsitonin, serbest T4, Tsh, Anti-TPO varligi,
PTH, kalsiyum, fosfor, bun, kreatinin, Wbc, Hb, AST, ALT ,CRP degerleri, yapilmis
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ise [IAB, cerrrahi patoloji sonuglari, alman tedavi, takip ve mortalite bilgileri kayit

edilmistir.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) for Windows 24.0 programi kullanilarak yapildi. Katilimcilara iliskin
tanimlayici istatistik yapilarak kategorik veriler yiizde ve say1 (n) olarak, siirekli veriler

icin ortalama+SS olarak gosterildi.

Sekil 7.Calisma akis semasi

2010-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinde
kalsitonin degeri bakilan tiim hastalalar

n=3579
|
| |
Dislama kriterleri nedeniyle Calismaya dahil edilen
caligmaya dahil edilmeyen hastalar
hastalar n=2543
n=1036 . \
[ ! T 1 ct>10 pg/ml+tiroid
Yasi <18 olan hastalar Eski MTK ve/ve ya nodiilii olup ileri
g ailesel MEN sendromu Tiroid nodiilii incelen hastalar
=85 olan hastalar olmayan hastalar n=93
n=86 J n=865
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda 2010-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali’inda bazal kalsitonin degeri bakilan 3494 hasta
tizerinden nodiler tiroid hastalig1 nedeniyle tetkik ve takip edilen ve daha dncesinde
bilinen MTK tanis1 ve ailesel men sendromu olmayan 2543 hasta incelendi. Hastalarin
1951°1(%77) kadin, 592°si(%23) erkekti. Yas araligi 19-104 arasi olarak degerlendirildi.
2543 hastadan bazal CT>10 pg/ml olan 93 hasta ileri incelemeye alindi. Bu hastalarin
ise ortalama tani yas1 54.08 + 14,40 di. Hastalarin 36’s1(%38,7)kadin, 57’si(%61,3)
erkekti.

4.2. Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Patolojik Ozellikleri

Hastalarin 59’unda (%63.,4) komorbidite vardi, 34’iinde(%36,6)komorbidite
yoktu. 30 HT, 29 DM ve 8 KAH vakasi tespit edildi. 76 hastanin (%81,7) CT degeri
10-100pg/ml, 17 hastanin(%18,3) ise CT degeri >100 pg/ml olarak
degerlendirildi(Tablo 1). 93 hastanin 89’unun kalsitonin ile es zamanl bakilan tiroid
fonksiyon testleri degerlerine ulasildi. 75 hastada (%80,6)6tiroid, 2 hastada asikar
hipertiroidi, 11 hastada (%211,8)subklinik hipertiroidi, 1 hastada (%21,1)santral
hipotiroidi izlendi.

Tablo 1.Kategorik tiirdeki verilerin tanimlayici istatistikleri

Cinsiyet n(say1) %

Kadin 36 38,7
Erkek 57 61,3
Toplam 93 100
Komorbidite n(say1) %

Var 59 63,4
Yok 34 36,6
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Toplam 93 100,0

Kalsitonin diizeyi

Pg/ml n(say1) %

10-100 76 81,7

>100 17 18,3
Toplam 93 100,0

Tablo 2. Siirekli tiirdeki verilerin tanimlayici istatistikleri

Ortalama Standart
Degiskenler n(say1) Minimum Maximum deger sapma
Yas 93 26 87 54,08 14,40
Kalsitonin_degeri 93 10,10  32996,00 880,58 3984,87
Whc 66 5,00 21,80 8,35 2,78
Hb 66 9,10 16,40 13,84 1,60
TSH 89 ,01 4,32 1,20 ,84
Serbest_T4 87 ,60 3,80 ,96 ,38
PTH 27 2,30 163,00 50,26 35,02
Kalsiyum 58 7,60 11,46 9,56 ,63
Fosfor 27 2,20 6,50 3,59 ,90
AST 47 9,00 50,00 20,85 8,17
ALT 64 5,00 94,00 22,17 12,89
Kreatinin 73 ,50 50,00 1,71 5,84
CRP 25 ,50 92,00 15,68 19,76

Hastalarin 57’sinde (%61,3) kalsitoninin MTK dis1 yalanci pozitiflik nedenleri
mevcuttu. Olas1 yalanci pozitiflik nedenleri, 23 hastada(%23,7) kronik bobrek hastaligi
(KBH), 7 hastada(%7,5) otoimmun tiroid hastaligi, 1 hastada (%1,1)gebelik, 11 hastada
(%11,8) bakteriyal enfeksiyon, 1 hastada (%1,1)alkol kullanimi, 13 hastada (%14)
proton pompa inhibitérii (PPI) kullanimi, 8 hastada (%8,6) B-bloker kullanim, 2 hastada
(%2,2)glukokortikoid kullanimi, noéroendokrin tm olarak; 1 hastada (%1,1)
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feokromositoma, 1 hastada (%1,1)pankreas néroendokrin tm, 2 hastada (%2,2)kiigiik
hiicreli akciger ca, 1 hastada (%1,1)paraganglioma idi.

Hastalarin bir kisminda ek patoloji izlendi. 3 hastada (%3,3) larenks ca,1 hastada
(%1,1)opere hipofiz adenom 6ykiisii, 1 hastada (%]1,1)stirrenal insidentiloma, 1 hastada
(%1,1)dzefagus scc, 2 hastada(%2,2)primeri bilinmeyen metastatik ca, 1 hastada
(%1,1)kc adeno ca, 2 hastada (%2,2) ackiger adeno ca, 1 hastada(%1,1)metastatik
prostat ca, 1 hastada (%21,1)opere paratiroid ca, 2 hastada (%2,2)paratiroid adenomu, 1
hastada mide intestinal tip adeno ca, 1 hastada (%1,1)metastatik invaziv duktal meme
ca, 1 hastada (%1,1)opere endometrium ca, 1 hastada (%]1,1) tirotelyal ca, 1 hastada

glioblastom, 1 hastada ise lityum kullanimina bagli tiroid hastalik gelisimi izlendu.

Tablo 3.Hastalarin patoloji sonug siniflamasi

Patoloji sonucu olan
hastalar Tiim hastalar
Hasta say1
N=66 n (say1) % n(say1)

Benign_patoloji_ 25 26,9 93
Malign_patoloji_ 41 44,1

Benign patoloji Patoloji elde edilme
tipleri sekli

TiAB ile Cerrahi ile
Hasta say1 Hasta say1 Hasta say1
n=25 n=18 n=7
Tiroidit 0
Follikiiler adenom 0
Noduler follikiiler 0
hast?hk 17
Benign bulgular
Nodiiler hiperplazi
Kolloidal nodiil

O P O B KB Bk

Patoloji elde
Malign patoloji tipleri edilme sekli
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iiABile  [Cerrahiile
Hasta say1 Hasta say1 Hasta say1
n=41 n=9 n=32
Papiller ca
Mediiller ca

Papiller ca+mediiller ca

17
11

Mediiller ca+c hiicre hiperplazisi
Hurthle hiicreli neoplazi

Malign kuskulu

Onemi belirsiz atipi

Wk O O F W
O O O Fkr W

66 hastanin IIAB ve/ve ya cerrahi yapilarak elde edilen tiroid patoloji sonuglari
kayit edildi. 27 hastanin patoloji sonucu IIAB, 39 hastanin ise tiroidektomi ile elde
edildigi izlendi. Hastalarm 25°inin(%26,9) patoloji sonucu benign, 41’inin (%45,2)
malign olarak degerlendirildi. Benign patoloji olarak, cerrahi ile 1 hastada tiroidit, 1
hastada follikiiler adenom, 4 hastada nodiiler follikiiler hastalik, 1 hastada nodiiler
hiperplazi, IIAB ile 17 hastanin patoloji sonucu benign bulgular ile uyumlu olarak
izlendi. Malign patoloji olarak, cerrahi ile 17 hastanin papiller ca, 11 hastanin mediiller
ca, 3 hastanin mediiller ca +papiller ca, 1 hastanin mediiller ca +c hiicre hiperplazisi
tanis1 aldig1 gdzlemlendi. [IAB ile 3 hastada papiler ca kuskulu, 1 hastada mediiller ca
kuskulu, 1 hastada hurthle hiicreli neoplazi, 3 hastada malign kuskulu, 1 hastada 6nemi

belirsiz atipi ile uyumlu sonuglar elde edildi (Tablo 3).

66 hasta ilizerinden ileri degerlendirme yaptigimiz zaman 34(%36,6) hastaya
[IAB yapilmis ve {izerine cerrahi tedavi tercih edilmis ancak bu hastalardan
9°unun(%9,7) IIAB ve cerrahi patoloji sonuglarinin uyumsuzlugu dikkati ¢ekti. Bakilan
CT degerleri, varsa olas1 yalanci pozitflik nedenleri ve patoloji sonuglar: sirasiyla; 1
hastada CT degeri 328 pg/ml, iIAB sonucu follikiiler neoplazi ile uyumlu iken cerrahi
patoloji sonucu MTK+C hiicre hiperlazisi, 1 hastada CT 18176 pg/ml, iIAB sonucu
papiller ca kuskulu, cerrahi patoloji sonucu MTK ,1 hastada CT degeri 20,5 pg/ml iiab
sonucu malign kuskulu, cerrahi patoloji sonucu nodiiler follikiiler hastalik, 1 hastada CT
diizeyi 42,90 pg/ml+ppi kullanimi mevcut, IIAB sonucu follikiiler neoplazi, cerrahi
patoloji sonucu papiller ca +mediiller ca, 1 hastada CT 17,00 pg/ml , iiAB sonucu
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papiller ca, cerrahi patolojisi nodiiler follikiiler hastalik, 2 hastada iIAB sonucu benign
sitoloji ile uyumlu iken, cerrahi patoloji sonucu papiller ca idi ve bu hastalardan 1’inde
ek olarak paraganglioma mevcut olup bakilan CT degeri 487,00 pg/ml, 1’inde ise KBH
komorbiditesi vardi ve goriilen CT degeri 22,3 pg/ml idi. 1 hastada CT degeri 56,2 pg/ml
[IAB sonucu benign sitoloji, cerrahi patoloji MTK, 1 hastada CT >2000 pg/ml iiAB
sonucu benign sitoloji iken, servikal LAP biyopsi sonucu mediiller tiroid ca siipheli,

cerrahi patoloji sonucu MTK ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Calisma tizerinde bir diger dikkat ¢ekici nokta; kalsitonin degeri bakilan 3494
hasta iizerinden tiroid nodulu olmamasina ragmen CT degeri>10 pg/ml olan 21(%0,6)
hasta mevcuttu. Bu 21 hastanin 14’iinde kalsitoninin olas1 yalanci pozitiflik nedenleri
izlendi, diger 7 hasta ise takip dis1 idi. 14 hastanin 1’inde KBH+bakteriyal enfeksiyon
mevcut olup degerlendirilen CT diizeyi 27,9pg/ml, diger 13 hastanin ise CT degerleri
10-20 pg/ml idi. 14 hastanin olasi yalanci pozitiflik nedenleri olarak 7 KBH, 2
bakteriyal enfeksiyon, 2 alkol kullanimi, 1 PPI kullanimi, 4 beta bloker kullanimi, 1
glukokortikoid kullanimi, 4 noroendokrim tm olarak; 1 feokromositoma, 1 pankreas
noroendokrin tm, 2 akciger kiiciik hiicreli ca goriildi. Takip disi olan, poliklinik
kontroliinde bilinen tiroid nodiili olmayan 7 hastanin 1’inde kalsitonin degeri

73,1pg/ml, 1 hastada 25,3 pg/ml, 1 hastada ise 28,8 pg/ml idi.

Nodiiler tiroid hastalig1 olan 93 hastadan MTK dis1 kalsitoninin orta diizey ve
anlamli yiiksekliginin oldugu hastalar da izlendi. 1 hastada USG’de en biiytigii 15-20
mm 6l¢iilii hipoekoik nodiilii olan MNG varhgi, [IAB sonucu kolloid nodiil ve CT
degeri 28,5 pg/ml idi. Bu hastada KBH mevcuttu. 1 hastada USG yoktu, IIAB sonucu
benign olmasma ragmen CT degeri 273 pg/ml idi. Hastanin KBH, bakteriyel
enfeksiyon, PPI kullanimi ve pankreas noroendokrin tiimér gibi sekonder yalanci
pozitiflik nedenleri mevcuttu. 1 hastada USG’de santral vaskuleritesi olan hipoekoik
nodiil, ITAB sonucu benign ve izlenen kalsitonin degeri 55,6 idi. Hastalik takibi yoktu.
Hastada bakteriyel enfeksiyon varligi kalsitoninin yalanci pozitifligine neden
olabilecegi diisiiniildii. 1 hastada USG’de &lgiisii 7 mm hipoekoik nodiil, [iAB benign
sitoloji, cerrahi patoloji sonucu follikiiler adenom olarak degerlendirildi ve hastanin CT

degeri 53,7 pg/ml idi, ek olas1 pozitflik nedeni yoktu. 1 hastada USG’de 1 adet benign
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nodiil, otoimmun tiroid hastaligi +ppi kullanim1 mevcuttu ve degerlendirilen kalsitonin
diizeyi 42,7 pg/ml idi. 1 hastada usg de 6l¢iisii <10 mm 2 adet solid nodiil varligi, iIAB
sonucu benign CT degeri 52,4 pg/ml idi. Hastada ek olarak kbh+bakteriyal enfeksiyon
mevcuttu. 1 hastada usg’de dl¢iisii <10 mm 2 adet solid nodiil, IIAB ve patoloji sonucu
papiller ca ile uyumlu izlenmis olup bakilan CT 72,3 pg/ml idi. 1 hastada ise USG yoktu,
[IAB sonucu 6nemi belirsiz atipi, CT 113 pg/ml idi, cerrahi dykiisii ve bilinen sekonder
pozitiflik nedeni yoktu. 1 hastada USG’de 15-20 mm 6lgiide 2 adet hipoekoik nodiil,
[1AB yetersiz sitoloji, bilinen sekonder nedeni olmayan hastanin kalsitonin diizeyi 39,5

pa/ml idi ve takibi yoktu.

4.3 Mediiller Tiroid Karsinom Tanis1 Alan Hastalarin Ozellikler

Sekil 8.Yeni tan1t MTK hastalarinin kisa 6zeti

Tiroid nodiilii olup CT
degeri >10 pg/ml olan
hastalar

n=93
|
| |

Mr%&gltgiig?lﬁgiﬁﬁn | Rutin CT bakilmadan ilk diger tetkik yontemleri
hzstalar ile degerlendirilen ve sonra CT bakilarak MTK
- teshisi konulan hastalar
b5 n=12
- 1
L] L] L] : L}
jiab ile énce pet ct tutulumu ile p;ég};:}‘éﬂﬁg}“v'ée servikal lap biyopsisi
s o peypeia _yor 1 ilk degerlendiril
lketlen || Ssdsedibin | | bl i e | | 1 1 e
s - aid olan hastalar -
n= J | n= J | n=3 | =

CT>10 pg/ml olan 93 nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalarin 17°si tiroid nodiilii
aragtiritlarak MTK tanis1 aldi, ancak bu 17 hastanin 12’sinde nodiil ileri tetkiginde
kalsitoninden once farkli arastirma teknikleri kullanilarak MTK teshisi konuldu (Sekil
8). Bu 12 hastanin 5’inde (%5,4) nodiil tetkik edilirken USG ve klinik bulgulari {izerine
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once 1IAB yapilmis, ardindan bakilan kalsitonin degerleri 2000-33000 pg/ml arasi

izlenen hastalara cerrahi tedavi yapilmistir. Cerrahi tedavi sonuglart MTK ile uyumlu

degerlendirilen hastalardan 1’inin IIAB sonucu papiller ca, cerrahi patoloji sonucu ise

MTK ile sonuglanmis olup, CT degeri 18176 pg/ml idi. Diger 4 hastanin ise [IAB

sonucu malign kuskulu, cerrahi patoloji sonucu MTK olarak degerlendirildi. 5 hastadan

3’{inlin hastalig1 klinik progrese giderek mortalite ile sonuglandi.

Tablo 4. MTK tanili hastalarin CT seviyeleri

Rutin CT bakilarak MTK tanisi alan hastalar

Kalsitonin_seviyesi CT 10-100 1
CT >100 pg/ml 4

Toplam 5

Pet CT ile yonlendirilen MTK tanisi alan hastalar

Kalsitonin_seviyesi CT 10-100 1
CT >100 pg/ml 2

Toplam 3

[IAB’si 6nce yapilan MTK tamis1 alan hastalar

Kalsitonin_seviyesi CT 10-100 0
CT >100 pg/ml 5

Toplam 5

Servikal lap biyopsisi once yapilan MTK tanis1 alan hastalar

Kalsitonin_seviyesi CT 10-100 0
CT >100 pg/ml 1

Toplam 1

PET CT ile yonlendirilen,IIAB’si 6nce yapilan MTK

tanmili hastalar

Kalsitonin_seviyesi CT 10-100
CT >100 pg/ml

1
2

Toplam 3
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12 hastanin 3’iinde (%3,2) farkli bir klinikten farkli patoloji nedeniyle ¢ekilen
PET\CT goriintiilemede tesadiifi saptanan tiroid tutulumu nedeniyle yonlendirilme
tizerine kalsitonin degeri bakilmis, yiiksek saptanmis ve diger ileri tetkikler yapilarak
MTK tanis1 almistir. Bakilan CT degerleri 42-5990 pg/ml idi. Hastalarin 2’si stabil
izlemde 1’inin ise hastaligmin progrese oldugu ve mortalite ile sonuglandigi

gozlemlendi.

12 hastadan geriye kalan 4 hastanin 3’iinde(%3.,2) PET\CT tutulumu+iiAB
sonucu malign siipheli nodiil ile uyumlu degerlendirilmesi nedeniyle bakilan kalsitonin
degerinin yiliksek saptanmasi iizerine opere olmus, kesin tanisi MTK olarak
sonuclanmistir. Bakilan CT degerleri 450-2000 pg/ml idi. 2 hasta stabil izlemde, 1’1 ise
takip dis1 idi. 1(%1,1) hastada ise boyun sag tarafta sislik nedeniyle once servikal LAP
biyopsisi yapilmis, sonu¢ malign siipheli olmasi nedeniyle kalsitonin bakilmis ve
yiiksek saptanmasi iizerine opere olarak kesin patoloji tamisi MTK olarak
degerlendirilmistir. Bakilan CT degeri >2000 pg/ml idi ve hastaligin progrese seyr

ederek mortalite ile sonuglandig tespit edildi.

Poliklinik bagvurularinda nodiil ileri tetkik edilirken ilk kalsitonin degeri bakilan
ve yliksek saptanan sonrasinda opere olup kesin patoloji tanis1 MTK olarak
degerlendirilen hasta sayist 5 (%35,4) idi. 5 hastanin 1’inde bakilan CT degeri 328 pg/ml
idi. USG goriintiilemesinde 6l¢iisii 15 mm heterojen yapida kaba kalsifikasyonlar igeren
nodiil, IIAB sonucu follikiiler neoplazi, cerrahi patoloji sonucu mediiller tiroid ca+c
hiicre hiperplazisi olarak sonuglandi. Aldig1 tedavi levotiroksin olan hastanin postop
USG takibinde niiks ve ya rezidii yoktu, CT degeri 30-35 pg/ml, anamnez bilgilerine
gore Kklinik stabil olarak izlendi. 1 hastada bakilan CT degeri 1042 pg/ml idi, USG
sonucu mikrokalsifikasyon igeren bir ka¢ adet hipoekoik nodiil,iiab sonucu mediiller
tiroid ca kuskulu, cerrahi dykiisii yoktu, RT tedavisi aldig1 goriilen hastanin takip disi
oldugu izlendi. 1 hastada bakilan CT degeri 148 pg/ml idi, USG’de 12x7 mm boyutunda
izoekoik heterojen i¢ yapida, doppler bakida internal vaskiilerizasyon izlenen bir adet
nodiil, daha 6ncelerinde degerlendirilen IIAB sonuglar1 benign ve kalsitonin sonrasi en
son degerlendirilen IIAB sonucu malign kuskulu, cerrahi patoloji sonucu papiller ca
+mediiller tiroid ca ile uyumlu, postop aldigi tedavi levotiroksin idi. Hastanin postop

USG takibi stabil, CT degeri en son kontrol bagvurusunda 33 pg/ml olup, bir 6nceki
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kontrollerine gore 1limli artis oldugu gozlemlendi. 1 hastada bakilan CT degeri 1803
pg/ml idi, USG sonucu malign bulgular1 olan nodiil, [IAB ve cerrahi patoloji sonucu
MTK, postop levotiroksin, kemoradyoterapi tedavisi aldigi gozlemlendi. Postop
takiplerde ¢ekilen boyun BT stabil olan hastanin kalsitonin degerleri 1800 pg/ml olarak
devam etmekteydi(boyunda rezidii kitlesi mevcut). Son hastada ise bakilan CT degeri
56,2 pg/ml idi, IIAB sonucu benign sitoloji, cerrahi patoloji sonucu MTK ile uyumlu,
postop takipte levotiroksin tedavisi almakta, kontrol kalsitonin degerleri <2pg/ml ve
Klinik izleminin stabil oldugu tespit edildi. Diger tetkik yontemleri oOncelikle
kullanilarak MTK teshisi konulan hastalardan farkli olarak, sadece rutin kalsitonin
bakilarak MTK teshisi konulan bu 5 hastanin hi¢ birinde kalsitonin yiiksekligi
yapabilecek, olasi yalanci pozitiflik nedeni yoktu. Tiroid nodiilii olan 2543 hasta
lizerinden rutin kalsitonin bakilarak 5 hastada MTK tanis1 konuldu ve hastalik

prevalansi %0,2 olarak degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Tiroid nodiilleri genel popiilasyonda ¢ok yaygindir ve tiim yetigkinlerin %2,3 ila
% 6,9'unda bulunur [25] [26] [27]. Ultrason, tiroid nodiillerini daha da yiiksek saptama
oranina sahiptir (%17 ila %69) [28]. Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere gore daha
yaygindir (%6,4 ila %10'a kars1 %1,5 ila %2) [29] [30] ve goriilme siklig1 yasla birlikte
artar[ 31]. Calismamizda toplam 2543 tiroid nodiilii olan hasta incelenmis olup
hastalarin 1951’1(%77) kadin, 592°si(%23) erkekti. Ortalama tani yasi 54 olarak

degerlendirilen hastalarda nodiil sikliginin yasla birlikte arttig1 gdzlemlendi.

MTK, parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan bir ndroendokrin tiimordiir. Bu
C hiicreleri, hassas bir tiimor belirteci olarak da kullanilabilen 32 amino asitli bir peptit
olan kalsitonini salgilar. Serum kalsitonin hem tan1 aninda hem de takip sirasinda MTK
icin faydali olan spesifik bir belirtectir. Ayrica tiimor yiikii ve prognozla da iliskilidir
[41] [42]. Calismada rutin kalsitonin taramasi ile beraber farkli arastirma yontemleri
kullanilarak tan1 alan toplam 17 MTK vakasi vardi. Bu hastalardan 4’linlin baslangigta
bakilan CT degerleri >2000 pg/ml idi ve hastalik siirecinin mortalite ile sonuglandigi

tespit edildi.

Tim MTK'larin yaklasik %25'i, RET proto-onkogen mutasyonlari agisindan
molekiiler ~ tarama  ile  tespit  edilebilen  kalitsal  formlardir [43][44].
Bir RET mutasyonuna sahip oldugu bilinen ailelerde, tasiyicilar hastalik baglamadan
once belirlenebilir ve koruyucu bakim sunulabilir [43]. Yaklasik her dort MTK'dan tigii
sporadik tiimdorlerdir, genellikle ele gelen tiroid nodiilleri olarak ortaya
¢ikar[43]. Calismamizda sporadik MTK vakalarinin incelemesi yapildi ve bilinen
ailesel 6zge¢mis nedeniyle mevcut tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesine yodnelik
kalsitonin bakilmasi tesadiifi saptanan MTK vakalarina katki saglamayacagi i¢in ailesel

men sendromlu hastalar ¢alisma dig1 birakildi.

MTK icin 10 yillik sagkalim yaklagik %75'tir ancak prognoz primer tiimdriin
boyutuna, nodal hastaligin varligina ve uzak metastazlara baghdir [32]. MTK'nin
birincil tedavisi cerrahidir ve santral kompartman diseksiyonu ile total tiroidektomi ve

hastaligin yayginligina baglh olarak daha da genisletilmis lenf nodu diseksiyonundan
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olusur. MTK'nin erken teshisi ve yeterli cerrahi tedavisi, olumlu bir prognoz i¢in ¢ok
onemlidir. Calismada toplam olarak bulunan 17 MTK vakasinin 16’sinda tiroid
cerrahisinin uygulandigi izlendi ve erken evrede teshisi konulan hastalarin klinik
izleminin stabil seyirli oldugu goriildii. Erken donemde tani alan 10 hastanin klinik
takibi stabil izlenirken, 2 hasta takip dis1 idi, 5 hastada klinik progresyon oldugu ve

4’iinde hastalik siirecinin mortalite ile sonug¢landigi izlendi.

Son zamanlarda, [IAB ve USG'nin MTK tespitinde yanlis negatif sonuglar
kaydedebilecegi acikga gosterilmistir [45]. Sitolojinin faydasi sorgulanmistir. MTK'nin
sitoloji sonuglar1 papiller karsinom, belirsiz ve hatta iyi huylu olarak yorumlanabilir [46]
[47] [48]. Mevcut ¢alismada tiroid nodiilii olup kalsitonin bakilan ve degeri >10 pg/ml
olan hastalarin bazilarinda IIAB sonucu ile cerrahi patoloji sonu¢ uyumsuzlugu izlendi.
5 hastada kalsitoninin orta diizey ve anlamli yiiksekligi olmasina ragmen, iIAB MTK
tamsim disladi. IIAB uyumsuzlugu olup MTK tamis1 alan bu 5 hastadan 1’inde CT
degeri 328 pg/ml, IIAB sonucu follikiiler neoplazi ile uyumlu iken cerrahi patoloji
sonucu MTK+C hiicre hiperlazisi, 1 hastada CT 18176 pg/ml, IIAB sonucu papiller ca
kuskulu, cerrahi patoloji sonucu MTK olarak raporlandi. 1 hastada CT diizeyi 42,90
pg/ml, IliAB sonucu follikiiler neoplazi, cerrahi patoloji sonucu papiller ca +mediiller ca
idi. 1 hastada CT degeri 56,2 pg/ml, IIAB sonucu benign sitoloji, cerrahi patoloji MTK,
1 hastada CT >2000 pg/ml, iIAB sonucu benign, cerrahi patoloji sonucu MTK ile
uyumlu olarak sonuglandi. 2 hastada IIAB sonucu benign sitoloji ile uyumlu iken cerrahi
patoloji sonucu papiller ca idi. 2 hastada CT 10-20 pg/ml gibi ilimh yiiksekleri
mevcuttu, IITAB sonuglar1 malign kuskulu olmasina ragmen cerrahi patoloji sonuglari

follikuler nodiiler hastalik olarak degerlendirildi.

Kalsitonin hemen hemen tiim MTK hastalarinda yiikselir ve bu nedenle MTK’de
her zaman kalsitonin artis1 olmasa da ¢ok hassas bir tiimér belirtecidir [33] [34 ]. Diger
taraftan, aym zamanda, hiperkalsitoninemi tiroidit, sepsis, hiperkalsemi,
hipergastrinemi, diger noéroendokrin tiimorleri, kronik bobrek yetmezligi, kronik
akciger hastaligi, akut travma, psddohipoparatiroidizm gibi farkli nedenlere de bagl
olabilir [35] [36] [37] [38 ]. Calismamizda da CT>10 pg/ml olan hastalarin bir kisminda

olas1 yalanci pozitiflik nedenleri izlenmis olup bunlara KBH, bakteriyel enfeksiyon,
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otoimmun tiroid hastalig1, gebelik durumu, alkol, PP, beta bloker ve glukokortikoid

kullanimi, MTK dis1 néroendokrin tiimdrler dahil idi.

Kalsitonin taramasi bazi calismalarda segici vakalarda yapilmasi gerektigi 6n
goriildii, oncelikle MTK i¢in klinik risk faktorlerine odaklanmasi gerekildigi
sOylendi. Belgelenmis RET mutasyonlari olan etkilenmis ailelerde, bazal ve stimiile
edilmis CT testleri, mutasyon tasiyicilari i¢in profilaktik cerrahinin zamanlamasina
iliskin kararlarda ¢ok 6nemli rol oynar [49]. RET mutasyonlar1 negatif olan ancak yine
de MEN 2A veya MEN 2B igin klinik kriterleri karsilayan nadir tiirlere ait MTK
hastalarinin ~ akrabalart  igin de periyodik CT testleri endikedir [49].
MTK'leri RET mutasyonlari ile  iliskili ~ olmayan ve  sporadik olan  hastalarin
akrabalarina gelince, MTK igin riskleri <%1'dir[10]. Bu nedenle rutin CT takibi
gerektirmezler[49]. Bununla birlikte, tiroid nodiilleri MTK' yi diisiindiiren klinik
ozellikler (bir lobun iist ftgte birlik kisminda yerlesim, palpasyonda agri,
mikrokalsifikasyonlarla hipoekojenite, lenf nodu anormallikleri ve kizarma ve/veya
diyare ile birliktelik) gosterdiginde daha detayli bir inceleme gerektirir. Bu durumlarda,
ince igne aspirasyon biyopsisi, serum CT testleri ile desteklenmelidir. IIAB'si
belirsiz/tanisal olmayan ve sitoloji-negatif dominant nodiil(ler) ile Kkarakterize
multinodiiler guatrlari olan hastalarda CT 6lglimii de diisiiniilmeli ve tartisilmahidir. Bir
grup calisma nodiiler tiroid hastaligi olan hastalarda CT taramasinin MTK'nin ameliyat
Oncesi teshisi i¢in sitolojiden ¢ok daha hassas bir ara¢ oldugunu dogruladi [51] [52].
ATA ve AACE-AME-ETA’da son donem yapilan ¢alismalar iizere CT tahlillerinin
MTK'nin preoperatif teshisinde yardimci olabilecegini kabul etti.

Mediiller tiroid kanseri Amerika Birlesik Devletlerinde histolojik olarak
kanitlanmis tiim tiroid kanserlerinin %1-3'line karsilik gelir ve nodiiler tiroid hastaligi
olan hastalarda prevalanst %0.1-1.4'tiir [ 39] [40 ]. Baska ¢ok yakin tarihli sistemik
derlemede nodiiler tiroid hastaliklarinda mediiller tiroid kanserinin diisiik prevalansda
(%0.32)oldugu soylendi [7]. Calismamizda tiroid nodiilii olup,kalsitonin degeri bakilan
2543 hasta iizerinden 17 (%0,66) hastada MTK tanisi tespit edildi. Nodil tetkik
sirasinda ilk kalsitonin bakilarak MTK tanis1 alan hasta sayis1 5, prevalans %0,2 olarak

degerlendirildi.
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Ozellikle, 2006'da yayinlanan Avrupa Konsensiisii tarafindan tiroid nodiillerinin
ilk incelemesinde CT Onerilmis olsa da daha yakin tarihli ATA ve AACE/ACE/AME
kilavuzlar tarafindan, serum CT'nin rutin 6l¢iimiine dair net bir 6neride bulunulmadi.
Test endikasyonunun o6ncelikle ameliyat edilecek hastalarda ve yiiksek klinik siiphe

iceren nodiillerde yapilmasinin daha anlamli ola bilecegini belirtti [53] [54].
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6. SONUC

Tiroid nodiilleri kadinlarda daha sik izlenmekte olup yas ile birlikte siklig
artmaktadir. MTK nadir goriilen bir kanser tiirii olmakla beraber progrese klinik seyri
ile dikkat geken bir tiroid kanseridir ve CT MTK teshisi i¢in hassas bir biyokimyasal
belirteg olup yiiksek bir klinik éneme sahiptir. Calismamizda da oldugu gibi CT
degerinin ¢ok yiiksek saptandig1 hasta grubunda hastaligin ilerlemis olmasi ve yiiksek
mortalite ile iliskili oldugu izlenmektedir. MTK’nin erken tani almasi hastalik sag
kalimina ve takip siire¢lerinde klinik stabilitesine yiiksek katki saglamaktatir. Ancak
erken teshisine yonelik rutin kalsitonin taramasi kalsitonin testinin yanlis pozitif ve
negatif sonuglari da ola bileceginden tekbasina yetmemektetir. Sinirli sayida gosterilen
calismalar iizerinden de sdylene bilir ki kalsitonin testi yanlis negatif olan hastalarin bir
kisminda nodal metastazi olmayan mikro-MTK ve ya daha agresif MTK tespit

edilmistir.

Sonug olarak kalsitoninin rutin bakilmasinin anlamlilig1 agisindan daha fazla
randomize ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu ve mevcut ¢alismamiz da dahil
olmak iizere diger yapilan caligmalar1 da dikkate aldigimizda, oncelikle tiim noduler
tiroid hastalig1 olan hastalardan rutin kalsitonin degerinin bakilmasi yerine, klinik ve
ultrason bulgularina gore malign siipheli ve/veya IIAB soncu malign siipheli, belirsiz
sitoloji olan hastalardan veya nodiiliin malign bulgular1 nedeniyle ameliyat planlanan
hastalardan preop donemde kalsitonin degerinin bakilmasinin daha uygun olabilecegi

ve hastalarin yasam kalitesine daha fazla katki saglayabilecegi diistiniildii.
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