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OZET
Amag:

Tiroid nodUlu eriskinlerde sik rastlanan bir durumdur. Tiroid noddlunin Klinik énemi,
nodultin tasidig tiroid kanseri riskidir. Papiller tiroid kanseri (PTK) tiroid kanserleri arasinda
en sik gordlen kanserdir. Hashimoto tiroiditi (HT) ise en sk gorilen otoimmin tiroid
hastaligidir. HT ve PTK arasindaki iliski yillardir gesitli calismalardairdelenmistir, literatiirde
bu konuda birbirine karsit yaymnlar bulunmaktadir. Bizim amacimiz belli zaman aralig: iginde
merkezimizde yapilmus tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerini (TIIAB) inceleyerek kendi
merkezimizin deneyimlerini ortaya koyarken HT ile PTK arasindaki iliskiyi arastirmaktur.

Gereg ve Y oOntem:

Ocak 2004- Temmuz 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi’ nde
USG esliginde yapilmis olan 7321 noduliin TIIAB, biyokimyasal, radyolojik, sintigrafik ve
patolojik sonuclartyla retrospektif olarak incelendi. TIIAB yapilmis hastalarin demografik ve
klinik verileriyle birlikte patoloji sonuglari kaydedilirken, bu hastalar arasinda HT-PTK
iliskisine bakildi. Tam veriler SPSS 17.0 paket program kullanilarak analiz edildi.

Bulgular:

Yedi bin ¢ ylz yirmi bir nodilin %80,6'si kadinlara ait nodllerdi, %82,3 Gniin
patolojik sonucu benign olarak saptandi. Bin bes yiz seksen yedi HT hastasinin %89’ u
kadind: ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Tim nodullerde PTK saptanma oran
%0,4 iken HT olan hastalarda bu oran %8 idi. Tiroidektomiye giden 972 hasta arasinda PTK
istatistiksel anlamli olarak kadinlarda daha fazla gorilmekteydi (%81,8) (p:0,019). PTK tamsi
alanlarda HT gortlme oram %¢48,2 iken, PTK tanmisi aimayan hastalarin sadece %24,8 inde
HT gordlmekteydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Cerrahiye giden
hastalar arasinda HT olanlarin %43,9'unda PTK var iken, HT olmayanlarin %21,8' inde PTK
mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydr (p<0,001). Y apilan korelasyon analizinde
PTK gelisiminde kadin cinsiyet ve HT varlig: ile birlikte, TSH’in pozitif, yasin ve nodulin
negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Y apilan multivariant regresyon analizinde yasin geng
olmasimin, HT varliginin ve noddl boyutunun kiguk olmasimn PTK Uzerinde bagimsiz
degisken oldugu saptandi. HT varliginin PTK gelisimi icin OR:3,47’lik bir risk artis1 yarattigi
saptandi (%95 Cl: 2,73-4,40). HT' nin PTK’nin multifokal / multisentrik olma ihtimalini
arttirdig: istatistiksel anlamli olarak saptand (p:0,002).

VI



Sonug:

Galismamizda HT' nin PTK kanseri gelisiminde bagimsiz bir risk faktord oldugunu
ortaya koyduk. HT ayrica PTK’ nin multifokal / multisentrik olmaihtimalini de arttirmaktayd.
Bu risk 6zellikle nodiler HT hastalarinda artmaktaydi. Bu nedenle HT 6zellikle de nodler
HT hastalarinin PTK agisindan yakin izlenmesi ve gerektiginde TiIAB ile degerlendirilmesi
uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodlll, Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi, Hashimoto
tiroiditi, Papiller tiroid kanseri

VIII



SUMMARY

Aim:

Thyroid nodules are frequent in the adult population. They are clinically important
because of the thyroid cancer risk. Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common one in
all thyroid cancers. Hashimoto thyroiditis (HT) is the most common autoimmune thyroid
disease. The association between PTC and HT has been highly debated in the literature.
However the relationship remains controversial. Our aim is to investigate the relationship

between these two diseases when researching the pathological results of thyroid fine needle
aspiration biopsies performed in our own center within a certain time interval.

M ethod:

We retrospectively rewieved 7321 thyroid fine needle aspiration biopsy (TI11AB)
results with their biochemical, radiological, scintigraphical records, seen in Dokuz Eyll
University Hospital between January 2004 and July 2010. When recording the pathological
results of these patients, who were perfomed TI1AB, with their demographical and clinical
data, we also investigated the relationship between PTC and HT in these patients. All of the
data were analyzed statistically using SPSS 17.0.

Resaults:

Totaly 7321 nodules were evaluated. Most of them (80.6%) were in female and
benign cytology (82.3%). One thousand five hundred eighty seven patients were diagnosed
HT. HT was more common in female patients 89% (p<0,001). Although the PTC was
diagnosed 0.4% in the whole group of patients, PTC diagnosis was more common (8%) in
patients with HT. Nine hundred seventy two patients underwent surgery. Most of them were
female (81.9%). HT diagnosis was significantly more prevalant (48.2%) in patients with PTC
when compared to patients with benign thyroid disorders diagnosed after surgery (24.8%)
(p<0,001). Correlation analysis revealed that female sex, presence of HT, and TSH had
positive, age and the size of nodule had negative correlations with the development of PTC.
Multivariate regression analysis showed that young age, the presence of HT and the smaller
nodule size were independent risk factors for development of PTC. Smaller nodule size,
young age and the presence of HT were independently associated with PTC. The presence of
HT was associated with increased risk of development of PTC (OR:3.47) (%95 Cl: 2.73-
4.40). Moreover HT was associated with multifocal / multicentric thyroid cancer develepment
(p:0.002).



Conclusion:

Our study showed that HT was an independent risk factor for development of PTC.
Moreover HT is also associated with multifocal / multicentric PTC. That’swhy the HT
patients particularly with nodular HT patients should be observed carefully and performed

T11AB when necessary.

Key words: Thyroid nodule, Fine needle aspiration biopsy, Hashimoto’ s thyroiditis,
Papillary thyroid cancer



GIiRIS VE AMAC

Tiroid nodulti toplumda oldukca sik rastlanan bir durumdur. Bilinen tiroid hastaligi
olmayan kisilerin otopsi sonuclarinda tiroid nodili sikligi %50 olarak saptanmakta [1],
sagliklt bireylerin ultrasonografi ile taramalarinda ise bu oran %19-67 arasinda degismektedir
[2]. Tiroid nodullerinin Klinik énemi %5-15 arasinda tiroid kanseri gorulebilmesidir [2].
Tiroid nodillerinde tiroid kanseri gelisme riski; erkek hastada, ileri yasta, radyasyon
maruziyeti varsa, ailede tiroid kanseri hikayesi varsa artmaktadir [3]. Tiroid nodillerine
yaklagim prensipleri nodllin kanser olma olasiligin saptamak Uzerine kurulmustur. ATA’ nin
2009 yilina ait tiroid nodulti olan hastaya yaklasim kilavuzunda 10-15 mm ve Uzeri, eger
ultrasonografik olarak stipheli gérinim var ise 5 mm Uzerindeki nodullerden tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilmas: 6nerilmektedir [2]. TIIAB ile deneyimli ellerde,
uygun oOrnek, hastalarin %90 indan fazlasinda alinabilir; uygun alinan 6rnegin sentivite ve
gpesifitesi %95’ in Uzerindedir [4].

Iyot alimimin yeterli oldugu ulkelerde tiroid karsinomalarinin %80'i iyi differansiye
tiroid kanseri bunlarin da %60-80'i papiller tiroid kanseridir (PTK) . Klinik olarak
saptanabilen timorlerin yaklasik %70’ i papiller kanserdir [4]. Kadinlarda erkeklere gore daha
sik gorulmektedir ve kadin/erkek oram 2.5-4:1 arasinda degismektedir [5].

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik rastlanan inflamatuar tiroid hastaligidir ve iyot yeterli
bolgelerde hipotiroidinin en sik sebebidir [5]. HT kademeli olarak otoimmin-aracilikl: tiroid
yetmezligine sebep olur. HT de kadinlarda erkeklere oranla daha siktir ve kadin/erkek oran 5-
20:1 seklinde bildirilmistir [5].

HT ve PTK arasindaki iliski ilk olarak Dailey ve ark. tarafindan 1955'te
bildirildiginden beri pek cok calismada irdelenmistir [6]. Literatirde HT ile PTK arasinda bir
iliski oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi herhangi bir iliski olmadigini iddia eden yaynlar
da bulunmaktadr.

Bu calismada, Ocak 2004-Temmuz 2010 yillari arasinda USG esliginde TIIAB
yapilmis olan nodulleri patolojik, radyolojik ve biyokimyasal olarak inceleyerek, yapilmis
TIIAB' nin patolojik dagilimlarinin ortaya konmasi, HT ile PTK arasindaki iliski ve HT' nin
PTK gelisimi icin predispozan bir faktor olup olmadiginin arastirilmas: amagland:.



GENEL BIiL GiLER

NODULER GUATR
Tiroid nodild, tiroid bezi parankimi igerisinde radyolojik olarak parankimden farkli

gorilen lezyona verilen isimdir.

Epidemiyoloji

Noduler guatr sik gorulen bir klinik problemdir ve epidemiyolojik ¢aligmalara gore
palpe edilebilen nodil sikligi kadinlarda %5, erkeklerde ise %1 oramnda bulunmustur [2].
Bolgedeki iyot alimu ile iliskili olarak tiroid nodul sikligi degiskenlik gostermekle birlikte
bilinen tiroid hastaligi olmayan kisilerin otops serilerinde %50 lere varmakta [1], saglikl
bireylerin ultrasonografi ile taramalarinda ise bu oran %19-67 arasinda degismektedir [2].

Tiroid nodull insidanst ise 1 yilda 1000 kiside 1 kisidir [7].

Etyoloji

Artan yas, kadin cinsiyet, iyot yetersizligi, bas-boyun bolgesine radyasyon ama
hikayesi tiroid nodult saptanma riskini arttirmaktadir [3]. Kadinlarda tiroid nodull erkeklere
gore daha siktir [8]. Yetmis yasina kadar yasla tiroid nodilt siklig:r artmaktadir. Daha ileri
yaslar icin yeterli bilgi bulunmamaktadr.

Iyot yetersizligi tiroid nodulti gortlme sikhigim arttirmaktadir [9]. iyot alim yetersiz
olan toplumlarda iyot alimimn az miktarda bile arttirilmast ile tiroid noduli siklig:
azalmaktadir [10]. Iyot eksikligi noduler guatr icin bir risk faktorii olmakla birlikte tek basina
etken degildir. Iyot eksikligi olmayan bolgelerde de noduler guatr goriilebilmektedir. Hem
cevresel hem de genetik etkenlerin nodiler guatr olusumunda sinerjistik rol oynadiklar:
distuntlmektedir. Cevresel etkenler arasinda sigara, enfeksiyonlar, ilaclar ve guatrojenler yer
alir.

Sigaramin metabolitlerinden biri olan tiyosiyanatin tiroid bezinin iyot alimim
engellemek yoluyla guatr ve tiroid noduli sikhigim arttirdigi disinilmektedir. Sigara
icenlerde noduller genellikle birden cok olma egilimindedir [8].

Ilaglar arasinda sulfadimetoksin, propiltiourasil, potasyum perklorat, amiodaron,
lityum, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, rifampin yer alir.

Baz1 guatrojenik yiyecekler arasinda soya fasiilyesi, cam fistigi, yer fistigi, cilek,
brokoali, lahana, turp, salgam turpu, karnabahar, Briksel lahanas: yer alir.



Ayni aile bireylerinde sik gortlmesi, bazi bolgelerde iyot proflaksisi yapilmasina
ragmen guatr gordlme sikliginda azalma olmamasi, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere
gore daha sik gorilmesi, sporadik olgularda endemik olanlara goére kadin/erkek oramnda artis
saptanmasi, guatrin genetik gecisli oldugunu gosteren bulgular arasinda yer alir [11].

TSH’1n uzun sireli tiroid bezini uyarmast sonucu bezin buyudugl bilinmektedir. TSH
salgilayan hipofiz adenomlarinin da tiroid bezini blyuttigl gorilmistir. Graves hastaliginda
da TSHR antikorlar1 nedeniyle tiroid bezinin uyarilmasi ile bez buyumektedir. Graves
hastaliginin tedavisi esnasinda yiksek dozda kullamlan antitiroid ilaglar nedeniyle TSH
artabilir ve bunun sonucunda tiroid bezi buyUyebilmektedir.

Serum TSH duzeylerinin normal olmasina ragmen bez igersinde iyot dizeyinin
azalmasi tiroid bezinin blyUmes ile karakterizedir. Aslinda hem TSH bagimli hem de
TSH’dan bagimsiz mekanizmalar tiroid bezinin blyimesinde rol oynarlar.

Patofizyol oji

Tiroid nodulti nedenleri gok cesitlidir. Genel olarak kolloid noduller ve kolloid
olmayan noduller olarak ayrilabilirler.

Kolloid noddller tim nodullerin %50-80"ini olusturmaktadir. Literatirdeki bu siklik
farklihig1 genel olarak iyot alimu ile iliskilendirilir. Iyot alimu yetersiz olan bolgelerde tim
nodullerin %80’ ine yakim kolloid tipte saptanirken, iyot alimi yeterli bolgelerde bu oran
%50'ye dismektedir. Kolloid noduller endemik ya da sporadik patogenezli olabilirler.
Endemik bolgelerde klasik gelisme Oncelikle tiroid bezinin diffiiz olarak blytmesi, bunu
izleyen bir dénemde bir ya da daha fazla sayida nodil olusmas: seklinde olmaktadir. Bu
bolgelerde diffiz guatr gelisimini takiben ortalama 2 yil icinde nodullesmenin basladig:
belirlenmistir.

Cogu guatr zaman icinde noduler hale gelir. Epidemiyolojik calismalar, hayvan
modelleri ve molekller/genetik calismalar sonucunda noduler transformasyon ¢ asamada
oldugu anlasilmustir.

1) lIyot eksikligi, nutrisyonel guatrojenler veya otoimmunite difftiz tiroid
hiperplazisine neden olur.

2) HyO; tiroid hormon sentezinde bir substrat olmakla birlikte serbest oksjen
radikallerinin ana kaynagidir, bu da genomik DNA’y1 hasarlayarak mutasyonlara sebep olur.
Artmis spontan mutasyon hizi, artmis replikasyon hizi ¢ogu zaman mutasyon onarimini
engeller ve tiroidde mutasyon yuki artar. H202 aktivitesine bagli olarak hasarli DNA ile
birlikte artmis proliferasyon yiksek bir mutasyon yikiine neden olur. Bu mutasyonlardan
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bazilar1 (TSH-R ve Gso. mutasyonlari) biyume ve fonksiyonu uyaran siklik adenozin
monofosfat (CAMP) kaskadini aktive eder.

3) Prolifere olan bir tiroid bezinde biuyume faktori ekspresyonu (IGF-1, TGF-f,
epidermal growth faktor (EGF)) artar. Buyume faktorlerinin ortak uyarist sonunda gogu hticre
boltnur ve kiglk klonlar olusturur. Kiguk Klonlar eger aktive edici mutasyonlarla beraber
self-stimilasyon olusturabilirlerse prolifere olurlar. Sonra datiroid noduillerine donisen kucuk
odaklar meydana getirirler.

Follikdl icinde bir yandan kolloid salgilanirken bir yandan da kolloid fagosite edilir.
Bu dengenin bozulmasi asir: kolloid birikmesi ve bu koloidin blytyerek kist olusturmasi ile
sonuglanir. Tiroid nodullerinin %1'i kistlerdir ve hemen daima benign Ozelliktedirler. Bazi
solid nodiller icinde erime odaklarnin olmasi nedeni ile kistik ya da kistik-solid karisik
noduller olabilirler. Bu nodiller kistlerden ayirt edilmeli ve kanser yoniinden arastirilmalichr.

Tiroiditlerde de nodullere oldukga sik rastlamimaktadir. Artmis olan gevresel buyime
faktorleri, sitokinler ve zaman zaman artan TSH nin bu nodullerin gelismesinden sorumlu
oldugu dustunilmektedir.

Daha once tiroid nodili nedeni ile operasyon gecirmis hastalarda da kalan tiroid
dokusunda nodul gelisebilmektedir. Bu nodillerin kalan tiroid dokusunda mevcut olan nodul
odaklarindan gelistigi distinulmektedir.

Nadir de olsa tiroid igcine kanama sonrasinda akut olarak nodul gelisebilir. Kanama
genelde TIIAB ya da sert bir tiroid muayenesi sonrasi gorilebilirse de bazen herhangi bir
sebep olmaksizin da gordlebilir.

Tiroid bezinden gelisen kanserler ya da tiroid bezine olan metastazlar da nodul

olusumu ile birliktedir.

Tiroid nodullerinin klinik 6nemi

Tiroid nodullerinin klinik 6nemi %5-15 arasinda tiroid kanseri goérilebilmesidir [2].
Bu oran yasa, cinsiyete, disaridan radyasyon alma dykusiine, aile 6ykuisiine ve diger faktorlere
bagli olarak degisebilmektedir.

Bu nedenle tiroid nodiline yaklasim prensipleri nodiliin kanser olma olasiligin
saptamak Uzerine kurulmustur.

Tiroid nodulleri genelde bulgu vermezlerse de 6zellikle buyuk boyuttaki noduller
cevre dokuya basi olusturarak nefes darligi, horlama, yutma guclugi, ses kisikligi ya da seste
kalinlasmaya yol agabilir. Genelde agr1 beklenmez, fakat nadiren nodl icine kanama, subakut



tiroidit, tiroid apsesi, anaplastik tiroid kanseri ya da lenfoma gibi hizli biytyen tumorler
nedeni ile tiroid nodultinde agr1 olabilir

Tiroid nodullerinin otonomi kazanmasi sonucu hasta hipertiroidizm Kklinigi ile
gelebilir. Otonom tiroid nodillerinin kanser olasilig: oldukga kuguktir (%0,34) [12]. Otonom
nodul saptanmasi halinde hipertiroidinin tedavisi amaciyla cerrahi tedavi ya daradyoaktif iyot
tedavisi dusundlebilir.

Tiroid Noduilii - Kanser iliskis

Tiroid nodulinin takibinde amag cerrahiye yonlendirilecek nodilleri segmektir. Bu
karar1 verirken nodulun ozellikleri, hastamn yasi, cinsiyeti, aile dykusl, bezin fiziksel
Ozellikleri, lokal semptomlarin varligi, laboratuar sonuglari ve ultrasonografik ozellikler goz
Onuine alinmalidr.

Hastan:n Oykiisil ve Muayenes

Hastanin yas1 6nemlidir ¢uinkt nodilin malign olma riski 20 yas alti ve 60 yas Ustl
bireylerde fazladir. Erkeklerde nodul gorilme sikligi daha azdir ancak var olan nodulln
malign olma orant kadinlara gore fazladir. Herediter multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 1
olan hastalarda tiroid adenomlari, paratiroid adenomlari, adacik hiicre timérleri ve adrenal
tumorler gorulirken tip 2'de feokromasitoma, mediller tiroid kanseri, hiperparatiroidi ve
mukozal néromlar gorulir. MEN dhis1 ailesel mediller kanser de olasidir. Differansiye tiroid
kanseri olanlarin %6-12’sinin ailesinin bir veya daha fazla tiyesinde meddller olmayan tiroid
kanseri cogunlukla da papiller tiroid kanseri saptanmstir [4]. Ailesel papiller tiroid timorleri
Cowden hastaliginda, Gardner Sendromu’ nda ve ailesel polipozis coli’ de gortlebilir. Ergenlik
veya cocuklukta bas-boyuna radyasyon alma 6ykusi karsinom varlig: ile iliskilidir. Cernobil
nikleer kazasi sonrasi Belarus ve Ukranya da nikleer etkilenmeye maruz kalan ¢ocuklarda
ileri yaslardatiroid kanser siklig1 artmugtir [4]. Y eni baslangig, buylime, seste kalinlasma, agri,
bolgesel lenf nodlari, noduliin gevre dokuya yapisik halde sert ve hareketsiz olmasi, brachial
plexus irritasyonuna bagli semptomlar maligniteyi dusundurir. Graves hastaligi ve soguk
nodulleri olan hastalar differansiye tiroid kanseri igin artmis riske sahiptir.

Biyokimyasal Bulgular

Eger toksk adenom yok ise hastalar ¢ogunlukla 6tiroiddir. Serum TSH dizeyinin
normal araligin Gst yarisinda veya normalden yiksek olmasi ile tiroid nodilinin malign olma
olasiligi artar. Bu bulgu TSH'in tiroid bezi icin bir blylime faktori olmasi, artmis
duzeylerinin de kanser gelisimini tetikleyebilecegi hipotezi ile agiklanabilir [13].



Serum Tg 6lcim ayirici tamda kullanilmast 6nerilen bir yontem degildir ancak tiroid
nodult olan hastada artmig serum kalsitonin diizeyi hemen her zaman meduller tiroid kanseri
icin tamsaldir. Bazi arastirmacilar tiroid nodilt olan her hastada ilk vizitte serum kalsitonin
bakilmasin1 6nermektedirler ancak ATA (American Thyroid Association) 2009 kilavuzunda
nodulti olan hastada rutin kalsitonin bakilmas: veya bakilmamas: 6nerilmemektedir.

GOrunttleme Yontemleri- Ultrasonogr afi

Tiroid USG tiroiddeki nodillerin saptanmasinda en hassas yontemdir. USG ile
3mm'nin Gzerindeki nodulleri, nodulin boyutlarim, yapmsini (kistik, solid veya karisik),
ekojenitesini (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik), kalsifikasyon varligint (mikrokalsifikasyon,
kaba kalsifikasyon), halo varligim, kenar dizensizligini, kanlanmasini, kivamini, tiroid bezi
boyutlarini, parankimin yapisimi, boyundaki lenf bezleri degerlendirilir._USG’ un yapan kisiye
gore degiskenlik gosteren bir test olmasi nedeni ile deneyimli kisilerce yapilmas: halinde
malign nodultin yakalanma sansi artmaktadhr.

Tiroid nodulleri kistik, solid veya kistik-solid karisik yapida bulunabilir. Nodullerinin
Once solid oldugu, zaman iginde kistik nekroz veya kanama alanlar1 gelistigi varsayilmaktadir.
Nodultn kistik icerigi ne kadar fazla ise benign olma olasilig1 o kadar yuksektir. Daha gok
kistik nodillerde gdzlenen, kolloid kristal varligini gosteren kuyruklu yildiz artefaktli noktasal
hiperekojen odaklar genellikle benign nodillerde gorilmektedir.

Tiroid parankiminden daha yogun eko sinyali veren noduller hiperekoik, daha az eko
sinyali veren nodiller ise hipoekoik olarak siniflandirilirlar. Genel olarak hiperekoik
nodullerin kanser riski hipoekoik nodullere gére daha disuktir.

Benign tiroid nodllleri daha ¢ok tiroid parankimine paralel planda yerlesmis, eliptik
sekildedirler. Aksine malign lezyonlar daha sert ve yogun yapilari nedeniyle On-arka
dogrultuda blyime egilimi gostermekte, bu da nodulin yuvarlak sekil almasina neden
olmaktadr.

Benign noduller genelde dizgiin sinirl1 iken malign lezyonlarda hiicrelerin kontolsiiz
ve dizensiz ¢cogalmalar: nedeni ile nodulde kenar dizensizligi veya kdselenmeler izlenebilir
[14]. Papiller kanser cogunlukla kapsiilsiiz olup gevre dokuya invazyon yapma egilimdedir.

Nodull cevreleyen hipoekoik cizgilenme halo olarak isimlendirilir. Halonun genel
olarak nodul etrafinda gevre dokuya komprese olmus damarsal yapilar, bag dokular1 veya
kronik inflamatuar infiltratlarin ultrasonografik goruntusi oldugu dustundlir. Benign
nodullerde genel olarak tiim nodull saran ince bir hipoekoik halo gorultr. Malign noddllerin



de bir kisminda tarfilenen tarzda halo izlense de asir1 kalin halo veya halonun araliklarla
kesintiye ugramasi nodillin malign olma olasiligint akla getirmelidir.

Nodul icerisinde birkag sekilde kalsifikasyonlar tarumlanabilir. Bunlar birkag
milimetreyi bulan kaba kalsifikasyonlar, iki milimetreden kigik mikrokalsifikasyonlar,
nodulti gepegevre saran “yumurta kabugu” kalsifikasyonlardir. Kaba kalsifikasyonlar noddil
icerisinde akustik gdlgelenmeye yol acan kalsifikasyonlardir. Distrofik kalsifikasyona bagl
gelistikleri dustinulmektedir. Genellikle benign lezyonlarda gorulmelerine ragmen papiller
kanserde santrale toplanmis halde bulunabilir ya da mediller kanserlerde amiloid birikimlerin
ikincil kalsifikasyonlar1 benzer gorunttye yol acabilir. “Yumurta kabugu” kalsifikasyonlar
benign bir bulgu olarak kabul edilir. Mikrokalsifikasyonlar ise nodul igerisinde akustik
golgelenmeye yol acmayan iki milimetreden kicik kalsifikasyonlardir. Bu gordnimi
“Psammoma cisimcikleri” nin yarattigi distntlmektedir [15].

Noduliin cevresel kanlanmasi benign nodulli distundirtrken, merkezden kanlanan
nodullerde malignite olasiligi daha yiksektir [16]. Nodil gevresinde dairesel ve bunlardan
ayrilarak nodilin merkezine uzanan dallar igceren “araba tekerlegi” goruntusi follikuler
neoplazilerde gorulebilir.

Son zamanlarda gelismis ultrasonografik yontemler ile nodiltn kivami olgilebilir hale
gelmistir. Elastografi adi verilen bu teknik ile noduller sertlik-yumusakligina gére
siniflandirilabilmektedir. Ozellikle TIIAB sonucu kuskulu sitoloji olan nodiillerde elastrografi
ile %100 e yakin oranda kanser saptanmustir [17].

GOrunttleme Yontemleri- Sntigrafi

Tiroid nodulleri hormon aktivitesine gore sintigrafide hiperaktif (sicak), hipoaktif
(soguk) veya normoaktif (1l1k) olarak gorulebilirler. Hiperaktif nodullerin kanser olasiliginin
oldukca disuk oldugu bilinmektedir(<%21). Normoaktif ve hipoaktif nodillerde ise kanser
oram %5-20 arasinda degismektedir.

Diger Goruntileme Yontemleri

Herhangi bir nedenle yapilan boyun ultrasonografisi esnasinda saptanan tiroid
nodullerinin kanser olma ihtimali %10-15 civarindadir [2]. Fluorodeoxy-D-glucose ile
Pozitron Emulsiyon Tomografisi (FDG-PET) ile rastlantisal saptanan tiroid noddillerinde
kanser oran ise %14-50 arasinda bulunmustur [18-20]. Tiroid bezinde fokal olarak FDG-PET
tutulumu olan hastalarda genellikle primer tiroid kanserlerine rastlanirken, tiroid bezinin
metastatik lezyonlar1 daha az oranda saptanmaktadir. Bu nedenle bu lezyonlardan ince igne
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aspirasyon biyopsisi alinmasi Onerilmektedir. Sestamibi goruntulerinde fokal olarak sicak
goruntulenen tiroid nodullerinin de yiksek kanser riski oldugu bilinmektedir [21-23]. Bu
lezyonlar ultrasonografik olarak bir nodile karsilik geliyorsa, bu nodilden biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Ozellikle kanser metastaz taramalar: igin gekilen Bilgisayarli Tomografi (BT)
ya da Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) lerde siklikla tiroid nodillerine
rastlanmaktadir. Bu nodullerin kanser riski %10’ a gtkmaktadir. Bu lezyonlarin ultrasonografik
degerlendirilmesinin yapilmasi ve izlem planimin ultrasonografik verilere gore ¢izilmesi
Onerilmektedir [24].

Tiroid Nodullerine Klinik Yaklasim

Tiroid noduline klinik yaklasim prensipleri, nodulin kanser olasiligim belirlemeye
yoneliktir. Tiroid nodull saptanmis hastalarda TSH dizeyi bakilmas: 6nerilmektedir. TSH
duzeyi baskili hastalarda nodllin otonomisini belirlemek amaci ile tiroid sintigrafisi
cekilmelidir. Tiroid nodulu sintigrafide hiperaktif (sicak) saptanmus ise klinik bulgular aksini
desteklemedikce kanser olasiligi distktir, bu nedenle sitolojik inceleme gereksizdir. TSH
diizeyi normal ya da yuiksek saptannus hastalarda tiroid bezi ultrasonografi ile ultrasonografi
sonuglarina gore de nodulin sitolojik inceleme gerekliligi degerlendirilmelidir.

Tablo 1'de klinik ve ultrasonografik bulgulara gore TIIAB icin 6nerilen esik noduil

boyutlar1 6zetlenmistir



Tablo- 1 Klinik ve ultrasonografik bulgulara gore TIIAB icin Gnerilen esik nodiil boyutlar:

Nodilliin  ultrasonografik ~ veya  klinik | TIIAB igin 6nerilen esik nodiil boyutu

ozellikleri

Hikayede yiksek risk*

SUphdi ultrasonografik gérinim varsa** | >5 mm (6neri derecesi A)

SUphdi ultrasonografik gérinim yoksa | >5 mm (6neri derecesi I)

Anormal servikal lenf nodu varsa TUmine*** (6neri derecesi A)

Mikrokalsifikasyonlar varsa >10 mm (Oneri derecesi B)
Solid noduil

Hipoekoik ise >10 mm (6neri derecesi B)

Izoekoik veya hiperekoik ise >10-15 mm (Oneri derecesi C)

Solid ve kistik komponent iceren karisik nodiilde

Suphdi ultrasonografik gorinim varsa >15-20 mm (Oneri derecesi B)

SUphdi ultrasonografik gérinim yoksa | >20 mm (Oneri derecesi C)

Sungerimsi nodil ise >20 mm (6neri derecesi C)****

Saf kistik noddl ise Biyopsi gerekmez (6neri derecesi E)

Referans 2’ den uyar lanmstir

* hikayede yuksek risk: bir ya da daha fazla birinci derece akrabasinda tiroid kanseri 6ykuist bulunmak,
cocuklukta disaridan RT ama dykusl bulunmak, cocukluk ya da ergenlikte iyonize radyasyona maruz kalmak,
tiroid kanseri patolgjisine sahip hemitiroidektomi 6ykisi olmak, PET goruntilemesinde tiroidde artrug FDG
tutulumu saptanmig olmak, MEN2/FMTC iliskili protoonkojen mutasyonu olmasi, kalsitonin >100 pg/ml. MEN,
multip endokrin neoplazi; FMTC, familyal mediller tiroid kanseri

**sUphei ultrasonografik bulgular: mikroka sifikasyonlar, hipoekojenite, arthrus nodiler vaskilarite,
sinirlarininfiltratif olmasi, transvers gorinttide yiiksekligin genislikten fazla olmast

***tiroid nodll U yerine lenf nodundan daince igne biyopsisi ainabilir.

****hjyops almadan ultrasonografik izlem de bir alternatif olabilir.

Bir tiroid nodliiniin malign oldugunu distindiren bulgular tabloda 6zetlenmistir.




Tablo- 2 Bir Tiroid Nodultntin Malign Oldugunu Distndiren Bulgular

Oykil

Cocuklukta external radyasyona maruz kal mak
Soygecmisinde mediller kanser 6ykiisi
Yasin <20 veya >60 olmasi
Erkek cinsiyet
Tiroid nodil
Hizl1 buytme (6zellikle L-tiroksin tedavisi altinda)
Sert, agrili, sabit
Yumusak dokuya yapisik
Lokal semptomlarin olmasi
Tiroid USG'unda kuskulu bulgular (mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, dizensiz sinirlar
veya halo bulunmamasi, nodll ici kanlanma, uzunlugun genislikten fazla olmasi)
Diger
L enfadenopati
Disfgji, seste kalinlasma

Referans 4'ten uyar lanmstir.

Tiroid /nce Igne Aspirasyon Biyopsisi (T//AB)

Hastamin oykusl, biyokimayasal parametreler, ultrasonografik ve sintigrafik bulgular
malign nodul siiphesi uyandirmakla birlikte, nodiltin natiirti hakkinda ancak TiIAB kesin bir
tam verebilir. Deneyimli ellerde, uygun 6rnek, hastalarin %90 indan fazlasinda alinabilir;
uygun alinan Ornegin sentivite ve spesifitesi %95'in lzerindedir [4]. Bu nedenle TIIAB
sonuglar: gogu vakada “altin standart”tir ve cerrahiye gidecek hastalarin segiminde anahtar rol
oynar. Gharip ve ark. 10,000 TIIAB incelemisler ve bu metodu tamda ilk sraya
yerlestirmiglerdir [25]. Bu calismada tam %98’ lik dogruluk pay: ile konmus, %2 den az
yanlis pozitif ve negatif sonuclar bulunmustur.

TIIAB, cerrahiye giden hasta sayisin1 %35-75 arasinda azaltmus, cerrahi ile saptanan
kanser sayisini 2-3 kat arttirmus, tiroid nodil tan, takip ve tedavi masraflarini azaltmstir [4].

TiIAB hemen her zaman, ozellikle solid-kistik karisik nodiller, daha onceki
orneklemede yetersiz sitoloji gelmis olan ve orneklemede zorluk yasanacak olan (palpe
edilemeyen, posteriorda yer alan) nodiller USG esliginde yapilmalidir. 22-25 gauge igne
kullanilmalidir. Nodultn icine girildiginde 2-5 saniye ileri-geri hareketlerle aspirasyon
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yapiimalidir. Spesmen her birinde en az 10 hiicre olan 6-8 hilicre kiimesi igeren, birbirinden
farkli aspirasyonlarla alinmis en az 2 saydam icermelidir [4]. Eger nodil karisik yapida ise
(solid ve kistik yaprya sahip ise) nodil icerisindeki solid alanlardan 6rnekleme yapmak
gerekir. Ultrasonografik olarak kanser suphes tasiyan nodul varsa (mikrokalsifikasyon,
hipoekojenite, dizensiz sinirlar veya halo bulunmamasi, nodil ici kanlanma, uzunlugun
genislikten fazla olmas)) bu nodilden TIIAB yapilmalidir. Tiroid bezinde birden cok,
birbirine benzer, benign karakterde nodil varliginda; boyut olarak en biiytk nodtlden biyopsi
alinrr. Farklh karakterde bir nodul eslik ediyorsa, bu nodil de 6rneklenmelidir. Alinan
materyalle hizl1 inceleme icin direk yayma yapilabilir, bir kismu havada kurutulurken bir
kismu da alkolle sabitlenir. Hizli incelemenin yeterlilik oranim %20 oraminda arttirdigi
gogterilmistir [26].

Stolojik Sniflama

TIIAB sonuclart ATA 2009'a gore dort kategoriye ayrilir; tamsal olmayan(yetersiz),
malign (cerrahi patolojisi >%95 malign) , belirsiz ya da neoplazi igin kuskulu ve benign [2].
Y akin dénemde Ulusal Kanser Engtitlisti Tiroid Ince Igne Aspirasyon Bilimi Konferans: iki
yeni kategori daha onerdi: malignite icin kuskulu (malignite riski %50-75) ve 6nemi
belirlenemeyen neoplazi follikller ya da Hurtle hiicreli neoplazi belirsiz olarak simifland:
(malignite riski %15-25) [2].

Yetersiz sitoloji: daha 6nce tanimlanmis olan yeterlilik kriterlerini (her birinde en az
10 hiicre olan 6-8 hiicre kiimesi igeren, birbirinden farkli aspirasyonlarla alinmis en az 2
saydam) karsilamayan sitolojidir. Boyle biyopsiler USG esliginde tekrarlanmalidir. Bu sekilde
solid nodullerin %751, kistik nodullerin %50'sinde tamsal sonug gelecektir. Ancak
tekrarlayan biyopsilere ragmen halen nodulin sitolojisi yetersiz geliyorsa, bu nodillerin
%7 sinin cerrahi patoloji sonuglart malign olabilir [2]. Bu nedenle eger tekrarlanan
biyopsilerine ragmen sonucu yetersiz gelen nodil solid ise cerrahi Onerilmektedir (6neri
duzeyi B).

Eger sitoloji sonucu papiller tiroid kanseri (PTK) icin tamsal ya da kuskulu ise
cerrahi Onerilmektedir [2]. Bu grupta yalanci pozitiflik orant %1’ den azdir. Primer timor ¢capi
10-15 mm’'den buytkse, kontralatera tiroid nodill varsa, lenf nodu ya da diger organlara
metastazlar1 varsa, boyuna RT Oyklsu varsa, birinci derece akrabasinda differansiye tiroid
kanseri 0ykusl varsatotal ya datotale yakin tiroidektomi énerilir [2].
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Papiller tiroid kanseri hiicrelerin cekirdek yapisina gore tam alir. Cekirdek uzams,
membran kalinlasmis, kromatini seffaflasmis, oluklar ve inkllizyonlar icermektedir. Cogu
vakada oluklar cekirdegin uzun aksina paralel uzanmir. Cekirdek ici inkltzyonlar tamamen
seffaf degil, sitoplazmaya benzer renktedirler. Cekirdek ici oluk ve inklizyonlar Hashimoto
hastalig1, noduler guatr, Hurtle hiicreli timorler, meduiller tiroid kanserinde de gorulebilirler.

Medller tiroid kanseri tim tiroid kanserlerinin %10 unu temsil eder, C hticrelerinden
koken alir. Hicreler tek tek ya da gevsek olarak baglanmis gruplar halinde bulunur.
Eozinofilik granuler sitoplazmaya sahiptir. Cekirdek ¢ogu zaman eksantrik yerlesimlidir, bu
da hicreye plazma hicresine benzer gorinim verir. Kromatin ag ndroendokrin
tumorlerdekine benzer olarak tuz-biber gorinimiindedir.

Anaplastik kanserlerde, epiteloid veya igsi tumor hicreleri ve osteoklast benzeri
hicreler belirgin nikleer atipi icerir halde bulunurlar. Arka planda nekroz ve inflamasyon
gorulur. Bazen nekroz ve skleroz o kadar fazla olur ki materyal yetersiz samlabilir.
Immiinokimyasal olarak tiroglobulin negatif, vimentin pozitif boyanirlar.

Belirsiz Sitoloji ( follikiiler ya da Hurtle hiicreli neoplazi, 6nemi belirlenemeyen
follikuler lezyon, atipi): belirsiz sitoloji “follikiler neoplazi” ya da “Hurtle hiicreli neoplazi”
spesmenlerin %15-30"unda bulunur ve %20-30 malignite riski tasir [2]. Atipik ya da énemi
belirlenemeyen follikller lezyonlar ise %5-10 malignite riski tasirlar [2]. Eger sitolojisi
belirsiz gelen bu hastalar erkek ve yasli ise, nodil boyutu >4 cm ise veya sitolojik olarak atipi
var ise belirsiz sitoloji denen bu nodillerin malign olma riski daha yiksektir. Belirsiz
sitolojiye sahip tiroid nodull olan hastalarda genetik belirteg olan BRAF, Ras, RET/PTC ve
protein belirte¢ olan galactin-3 cerrahi 6ncesi tani koymada yardimci olabilirler ancak yaygin
kullanima hentiz girmis degillerdir [2].

Folliktler neoplazi icin kuskulu sitolojiler folikller adenom ya da follikller kansere
bagli olabilir. Bu iki durum sitolojik olarak ayrilamaz clinkl folliktler kanser tamisi ancak
kapsil ya da damar invazyonu oldugunda konur. Mikroskopisinde arka planda az miktarda
kolloid ve tek duze follikdl hticre populasyonu goézlenir. Hicreler ¢ boyutlu gruplar ve
mikrofolliktler olusturacak sekilde dizilmislerdir. Mikrofollikil varhigi, follikiler neoplazi
icin tamsaldir. 15'ten az sayidaki hicrenin, bir halkamn en az Ugcte ikisini cevreleyecek
sekilde siralanmasina mikrofollikul adi verilir. Hucrelerde nikleer birikim ve Ust Gste binme
dikkati ceker. Bazi hicrelerde niUkleer atipi gozlense de bu kanser lehine
degerlendirilmemelidir, zirafollikiler adenomlarda da niikleer atipi gozlenebilmektedir. Daha
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Once yapilmamissa bu noddllerin sintigrafisi ¢ekilmeli, nodul hiperaktif degilse lobektomi ya
datiroidektomi yapilmalidir. Cunk bu nodllerin malignite riski yiksektir.

Eozinofilik sitoplazmaya, belirgin bir gekirdekgik yapisina sahip genislemis, yuvarlak
cekirdege sahip follikil hicrelerine Hurtle hicreleri (HH) adi verilir. Bu hicreler
sitoplazmay: dolduran birgok genislemis mitokondriye sahiptirler. Immiinokimyasal olarak
bakildiginda bu hticrelerin tiroglobulin salgiladigi, kalsitonin salgilamadigi gorilmustir. HH
herhangi bir tiroid patolojisine 6zgiin degildir. Noduler guatr, kronik lenfositik tiroidit, uzun
sirecli hipertiroidizm, yaslt Kisilerin tiroid dokusu ve daha 6nce boyun bélgesine radyasyon
amis hastalarin tiroidleri gibi benign durumlarda da gorulebilirler. Bu gibi durumlarda HH
cogunlukla birkag follikulu etkileyen az sayida hiicreden olusmaktadir. Az miktarda kolloid
zemininde sadece HH'nin gorulmesi, Hurtle hicreli neoplazi (HHN) olarak tamumlamr. Bu
hiicreler tek sira halinde, folliktler gruplar halinde veya daginik olarak bulunabilirler. Etrafa
daginikk halde bulunan HH; Hurtle hicreli adenomdan ziyade Hurtle hicreli kanserde
gozlenirse de bu bulguya daha cok beklemis materyallerde rastlanir. Hicresel atipiye sik
olarak rastlamr. HHN saptanan noddliin boyutu biyikse (>4cm) kanser olma olasilig
yuksektir [27, 28]. HHN saptanmis ise sintigrafiye gerek duyulmaz, lobektomi ya da
tiroidektomi Onerilir.

Hucresel atipi icermeyen yaymalar, benign olarak degerlendirilir. Benign sitoloji;
noduler guatr, multinoduler guatr, kolloid guatr, Hashimoto tiroiditini kapsar. Benign sitoloji
kanser agisindan dusik riski temsil eder. Benign sitoloji sonucunun yalanci negatiflik oran
%0,7-4 saptanmistir [29, 30]. Buyutk nodillerde (6zellikle >3 cm) yalanci negatiflik oran
daha da yuksektir [31]. Yalanci negatiflik palpasyonla yapilan TIIAB'lerde ultrasonografi
kilavuzlugunda yapilanlara kiyasla daha yiksek oranda saptanmustir [32].

Kontraendikasyon ve Komplikasyonlar

TIIAB kontraendikasyonlar: oldukga azchr. Hastanin uyum problemi olmas: ya da
ciddi kanama diyatezi olmasi TIIAB yapilmasina engel olacaktir. Bu durumlarda islem dncesi
gerekli boltimlere danisiimast gerekmektedir.

TIiAB'den sonra en sk agri ve kigik hematom gibi kendi kendini sinirlayan
komplikasyonlar gorulur. Masif hematom, enfeksiyon ve tumdr yayilimi oldukga nadir
gorilen komplikasyonlardir. Kigik boyutta igne kullammi, gerektiginde lokal anestezik
kullanim, ultrasonografi esliginde biyopsi alinmas: TiIAB'ne bagli agriyr azaltmaktadhr.
Dustik molekuler agirlikli heparin kullanan hastalarda hematom riskini azaltmak icin
islemden sekiz saat 6nce tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Tedavi dozunda heparin veya
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warfarin alan hastalarda TIIAB yapilmas: tartismalicir. Asetil salisilik asit veya klopidogrel
gibi antiagregan alan hastalarda islem éncesi 3-5 giin 6nce tedaviyi kesmek gerekmektedir.

Her ne kadar biyopsi islemi basit ve komplikasyonlari oldukca az olsa da dogru yerden
yeterli 6rnek alabilmek ve alinan 6rnegi uygun hazirlayabilmek adina bu islem bu konuda
egitimli ve tecriibeli personel tarafindan yapilmalidr.

TIROID KANSERL ERI

Tiroid kanserleri tim malign neoplazilerin %2’inden azdir. Tiroid noduli olan
hastalarin %00,5-10"u tiroid kanseridir [4]. Otopside saptanan tiroid kanseri prevelanst %0,1-
%?2,7 araliginda degismektedir [4]. Tiroid kanserleri iyi differansiye tiroid kanserleri (papiller
ve follikuler kanserler), meduller tiroid kanseri, anaplastik kanser, primer tiroid lenfomas: ve
metastatik lezyonlar olarak siniflandhirilabilirler.

Papiller Tiroid Kanseri

Iyot alimimin yeterli oldugu ulkelerde tiroid karsinomalarinin %80'i iyi differansiye
tiroid kanseri bunlarin da %60-80'i tiroid papiller kanseridir. Klinik olarak saptanabilen
tumorlerin yaklasik %70'i papiller kanserdir [4]. Iyot eksikligi olan Ulkelerde follikiler ve
anaplastik kanser oram artmakta, papiller kanser oram ise bir miktar azalmaktadir. Papiller
kanserler kadinlarda erkeklere gére daha sik gorulmektedir, kadinlarda da bu oran prepubertal
ve postmenapozal dénemde dismektedir bu da patogenezde cinsiyet hormonlarinin énemli
oldugunu gostermektedir. Cocukluk déneminde boyun bélgesine radyasyon alanlarda papiller
tiroid kanser riski artmaktadir. Papiller kanserlerin %95'i sporadik, %5'i aileseldir. Bu
nedenle genetik egilim papiller kanserde énemlidir. Yeni yapilan calismalar eski adi tiroid
transkripsiyon faktor 2 olan FOXEL geninin ve NKX2-1 lokustntn papiller tiroid kanser ile
birliktelik gosterdigini ortaya koymustur [33, 34]. Genetik calismalar 2 SNP nin, ki bunlar
9022.23 ve 14913.3' de lokalizedir, papiller ve follikiler kanser riskini arttirdigint gostermistir
[33, 34]. BRAF (V600E) RAS ve RET/PTC1 yeniden diizenlenmesinin mitojen aktive protein
kinazlar1 papiller kanserde sik bulunur ve neredeyse papiller kanserli olgularin her birinde bu
3 onkogenden birine ait mutasyon vardir. BRAF mutasyonu papiller kanserlerin %36-83 Ginde
bulunur [11]. Sodyum-iyot simporter (NIS) gen ekspresyonunun tiroid karsinomlarinda ve
soguk nodullerde normal tiroid dokusuna gore azaldigi, toksik adenom ve Graves'li hastalarda
ise normal tiroid dokusuna gore arttigi1 saptanmistir. NIS ekspresyonu olan tiroid kanserlerinin
(papiller ve folliktler) daha az niks ettigi de saptanmustir. NIS RAI tutulumunu ve kanser
tedavisinin etkinligini arttirmaktadir [4]. Differansiye tiroid kanserli hastalarda HLA DR1 ve
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HLA DR7 nin daha sik bulundugu saptanmistir [4]. Tiroid karsinomlari Cowden Hastaligi
(hamartoma, multinodller guatr, tiroid, meme, kolon ve akciger kanserleri), familyal
adenomatdz polipozis ve Gardner Sendromu gibi familyal sendromlarla siklikla beraber
bulunur [4].

Boyutlarina ve yayilimlarina gore papiller kanserler mikrokarsinomlar, tiroid bezinde
sinirl1  kalmig  karsinomlar ve tiroid bezinin disina yayilmis karsinomlar seklinde
siniflandirilabilirler.

Mikrokarsinomlar 10 mm’in altinda timorlerdir ve “okkilt” olarak da adlandirilirlar.

Klasik papiller kanserinin kiiglik formu gibidirler veya birkag milimetrelik enkapsiile
olmayan cevre tiroid dokuyu infiltre eden sklerotik noduller seklinde gorulebilirler. Otopside
bulunulan cografik bolge ve kullanilan yonteme gére mikrokarsinomlar %5-%35 arasinda
saptanabilirler [4]. Mikrokarsinomlarin prognozlar: oldukca iyidir.

Papiller tiroid karsinomunun gesitli varyantlar: vardir.

Tablo- 3 Papiller tiroid kanseri varyantlari

Klasik tip Genelde kapsulstizdiir %70
Prognozu iyidir

Folliktler tip Psammom cisimlerinin varlig: follikiler kanserden %10
ayrimin yapar
Prognozu iyidir

Enkapsiiletip Prognozu iyidir %10

Tall hicreli tip Hizl1 buydr %4

Tiroid dis1 yayilim siktir
Prognoz klasik tipe gore katudir

Diffliz sklerozan tip Y ogun skleroz ve bol Psammoma cisimcikleri vardir %3

Erken lenf diglimi ve akciger metastazi

Diger (silindirik hucrei, seffaf %1
hicrei  tip, instler tip, | Ozeliklesilindirik tipin prognozu ol dukga kétudir
lipamat©z tip, trabekiler tip)

Papiller kanserler her yasta ve cocuklukta da gorulebilmesine ragmen en sik 30-40
yaslarinda gorilir. Genelde herhangi bir semptom vermezler. Cok ilerlemis olgularda tiroid
disina yayillim nedeni ile dispne, ses kisikligi, yutma gucligi gibi semptomlar gorulebilir.

Nodul fizik muayenede sert ya da yumusak kivamda olabilir. Sert olmasi papiller kanseri
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disundurdr, fakat yumusak olmasi papiller kanser olasiligimi dislamaz. Yavas biyuyen bir
kanserdir, blytme hiz1 agresif alt tipler disinda 1-2 mm'yi gegmez. Ultrasonografik olarak
genellikle solid ya da baskin olarak solid yapida ve hipoekojenik bir nodul olarak goralir.
Cogunlukla ¢evre dokuya yayilim nedeniyle diizensiz sinirlara ve artmig damarlanmaya sahip
olarak goruntrler. Mikrokalsifikasyonlara da sikca rastlanir. infilratif ve multisentrik olma
egilimindedirler. Bunlar1 kan damarlarina invazyon yapma yetenekleri azdir ve “Psammoma
Cisimcikleri’ni icerirler. En sik tercih ettigi yayilma yolu lenfojen metastazdir. Lenfojen
metastazlar once aym taraf servikal lenf nodlarina, ardindan da karsi taraf servikal lenf
nodlarina olur. En sik metastaz yaptig: organ akcigerdir. Lokal invazyon agresif alt tiplerinde
ve nodul kapsiline yakin yerlesim gosteren kanserlerde stk gorulir.

Genc erigkinlerde genelde benign seyirlidir ve 40 yas altinda nadiren 6lime neden
olurlar. Lokal hastalik durumunda 10 yillik yasam %100 iken, uzak metastazi olan olgularda
bile %80’ in Uzerindedir.

Folliktler Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinin %10 ununu olusturur. Iyot eksikligi olan Ulkelerde follikiler
kanser siklig1 bir miktar artmaktadir. Yasla beraber siklig1 artarken 50'li yaslarda pik yapar.
Follikuler kanser yavas buylyen bir tiroid kitlesi seklinde gelisir ve ilk tam kondugunda
olgularin %25'inde ekstratiroidal invazyon, %5-10'unda lokal lenf bezlerinde metastaz ve
%10-20'sinde uzak metastaz vardir [4]. Tiroidi cevreleyen kaslara ve trakeaya invazyon
karakteristik Ozelligidir. Follikiler kanser akciger ve kemige metastaz yapma egilimindedir.
Kemik metastazlari osteolitiktir. Siklikla lezyonlar 1131 uptake yaparlar. Papiller kansere gére
mortalitesi daha fazladir. Tanidan 10-15 y1l sonra mortalite oram %210-50 arasindadir [4].

Follikller kanserler de agrisiz, genellikle hareketli nodiller seklinde kendini gosterir.
Ultrasonografide genellikle izoekoik ya da hipoekoik gordlirler. Kalin, diizensiz bir haloya
sahiptir ve genellikle mikrokalsifikasyon icermezler. Doppler USG’'da merkezi kanlanma
paterni gorulebilir. Tyotu kullanabilen hiicreler icermesine ragmen normal tirositlere nazaran
iyot alim daha azdir. Bu nedenle sintigrafide 111k ya da soguk gorulirler.

Follikuler timor ve kanserlerde PAX8/PPAR gama yeniden diizenlenmesi bulunur. 11
nolu kromozomun uzun kolundaki (11g13) muhtemelen MEN-1 geninin kaybi tUmor
klonunun folliktler fenotipe yonelmesine neden olmaktadir. Yeni yapilan calismalarda
follikler adenom olusmasinda RAS, Gsalfa, TSH reseptor mutasyonlar: ve 10q ile 19913
heterozigot kaybinin (LOH) folliktler adenom olugsmasina katkida bulundugunu gostermistir
[11]. PAX8/PPAR gama gen ekspresyonu iyi differansiye kanserlerde fazla eksprese olurken
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kanser undifferansiye olunca kaybolur. Multipl genetik degisiklik varsa tiroid kanseri daha
erken yasta ortaya cikmaktadr.

Invazyon derecesine gore minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrilabilir.
Vakalarin %50'den fazlasi minimal invaziv tiptir. Minimal invaziv tipini folliktler
adenomdan ayirmak zordur. Follikiler adenomdan ayrimi igin kapsil ya da damar invazyonu
gogerilmelidir. Genelde kapsulludir bu nedenle enkapsiile tip olarak adlandirilir. Prognoz
oldukca iyidir. Yaygin invaziv tipi ise erken uzak metastaz yapmasi ile karakterizedir. Yaygin
invaziv tipte daha sik olmakla birlikte follikiler kanserler hematojen yolla uzak metastaz
yapabilirler. En sik akciger ve kemik, daha az siklikla da beyin ve karacigere yayilim
gorulebilir. Lenfatik metastazlar daha seyrektir.

Hurthle hicreli neoplaziler ATA 2009 da belirsiz kategorisi iginde follikuler
neoplaziler ile birlikte yer alirlar. Follikuler kanserler gibi davrams gosterirler. Nuks egilimi
fazladir ve lokal invazyonla 6lime neden olurlar. Bu tumorler 1131’1 az tutarlar.

Mediiller Tiroid Kanseri

Tdm tiroid kanserlerinin %5'ini olusturmaktadirlar. Noral cikinti kaynakli olan C
hiicrelerinden koken alirlar. Bu nedenle néroendokrin tumor gibi davrams gosterirler. TUm
medller tiroid kanserlerinin %75’ sporadik, %25'i ailesel olarak gorulurler. Ailesel olanlar
da MEN-2A, MEN-2B veya FMTC olabilir. Ailesel formlar otozomal dominant 6zellik
gogerirler. C htcrelerinden koken alan mediller tiroid kanseri hicreleri kalsitonin ve
karsinoembriyojenik antijen (CEA) salgilarlar. Ayrica bu hicrelerin nadiren vazoaktif
intestinal peptid (VIP), adrenokortikotrofik hormon (ACTH), kortikotrofik hormon (CRH) ve
baz1 biyolojik aminleri de salgiladig: bildirilmistir.

Mediller tiroid kanserleri lokal invazyon, lenfatik veya hematojen yolla yayilim
gogterebilirken baskin olarak lenfatik yolu tercih ederler. Uzak metastazlar karaciger, akciger,
kemik, beyin ve deriye olabilir.

100’ 1k buyttme ile bakildiginda her alanda 50’ den fazla C hiicresi gorulurse C hiicre
hiperplazisinden bahsedilir. Hiperplazinin ardindan noduler hiperplazi ve ardindan mikro ve
makro kanser gelisimi olmaktadir.

Agrisiz sert ele gelen bir nodil seklinde kendini gosterir. Sporadik vakalarda noduller
tiroid bezi icinde herhangi bir yerde bulunabilirken ailesel vakalarda genelde st 1/3'luk
bolumde ve her iki lobda birden ¢gok nodul halinde yer alir.

Mediller tiroid kanserinin tedavisi cerrahidir. MEN sendromlarinda eslik eden diger
endokrinopatiler de taranmalidir. Ailesinde MEN sendromu bulunan bireyler de hem klinik

17



hem de genetik olarak taranmalidir. MEN-2B agisindan genetik mutasyonu olanlara 6 aydan
sonra, MEN-2A ve FMTC agisindan genetik muyasyonlar: olanlara ise 5 yasindan 6nce
tiroidektomi yapilmalidir [35].

Meduller tiroid kanseri tedavisinde radyoaktif iyot tedavisinin yeri yoktur.

Anaplastik Tiroid Kanseri

TUm tiroid kanserlerinin %2-5ini anaplastik kanserler olusturmaktadir. Yas
ilerledikce bu oran artmaktadir. Insidans: 60-70 yasinda en yuksektir. Kadinlarda erkeklere
gore daha fazla gorulur.

Tipik olarak son zamanlarda hizli biydyen tiroid nodili veya kitlesi vardir.
Baslangicta agrisizken buylimenin ¢evre dokulara etkisi ile agri1 gelisebilir. Nodultin gelistigi
lob basta olmak Uzere tim tiroid bezini buyutur. Birkag ay icinde gevre dokulara ve uzak
dokulara yayilir.

Nadiren dnceden iyi differansiye papiller veya folliktler kanser tarisi almis hastalarda
anaplastik karsinom gelisebilir.

Siklikla ilk tan1 kondugunda timér inoperabldir. Rezektabl ise total tiroidektomi veya
mUmkan degilse tiumorun oldugu tarafta lobektomi ve bitisik dokularin genis sinirlarda rezeke
edilmesi uygundur. Cerrahi, eksternal rayoterapi arkasindan kemoterapi uygulanmalidir.
Anaplastik karsinoma 1131 uptake'i yapmadig: gibi tiroglobulin (Tg) sentezi de yapmaz. Bu
nedenle tedavi ve izlemde 1131 tarama ve tedavisi ile Tg dlgimlerinin faydas: yoktur. T, ile
TSH supresyon tedavisi faydali degildir ve sadece replasman tedavisi yapilmalidir.

Yaygin hastalikta sag kalim siresi 2-6 aydir ve solunum gucligi en sik Oltim
nedenidir.

Primer Tiroid Lenfomas

Oldukca nadir gorulir. Her yasta gordlebilirse de insidanst 6. dekadda en yuksektir.
Kadinlarda erkeklerden 5 kat fazla gorulir. Primer tiroid dokusundan kaynaklanabilecegi gibi
genel lenfomanin tiroid tutulumu seklinde de olabilirler. Hashimoto tiroiditinde sikl1g1 artar.

Hizli biylyen tiroid Kkitlesi seklinde kendini gosterir. Hastalarin  yarisinda
lenfadenopatiler bulunur. Ultrasonografide heterojen, simirlart belirsiz hipoekoik bir kitle
gorulur.

Kuctk tumorlerde cerrahi dusundlirken biyik cevre dokuya invaze tumorlerde
kemoterapi ve radyoterapi tedavi segenekleri arasindadhr.
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HASHIMOTO TiROIDITi

Tiroid bezinin inflamatuar hastaliklari arasinda kronik tiroidit en sk rastlanan
bozukluktur. Kronik tiroidite otoimmin tiroidit veya Hashimoto tiroiditi de denmektedir.
Otoimmiin tiroidit émur boyu stiren otoimmiuin bir tiroid hastaligidir. Hastaligin tipik seyrinde
blytyen tiroid bezini, tiroid bezinin kademeli olarak atrofiye ugramasi ve hipotiroidizmin
gelismesi izler [4].

Hashimoto Tiroiditi (HT) ilk olarak 1912'de Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanmustir [36]. Hashimoto ilk olarak diffiiz guatri ve 4 tipik histolojik karakteri olan 4
hasta tammlamistir. Bu 4 histolojik karakter: difftiz lenfositik infiltrasyon, lenfoid folliktllerin
olusumu, epitelyal hiicrelerin haraplanmasi, fibréz dokunun olusumudur. Histopatoloji ¢ok iyi
tanmmlanmis olmasina ragmen 1956'ya kadar patogenez hakkinda herhangi bir bilgi
bulunmamaktayd:.

1956’ da Rose and Witebsky tavsanlarda immtnize olmus tiroid dokusunda tiroiditi ve
tiroglobulin antikorlarint tammladilar [37]. Aymi yil Roitt, Doniach ve arkadaslart HT'li
hastalarin serumlarinda tiroglobulin antikorlarim tanimladilar [38]. HT tiroiditle seyreden
durumlardan biridir, diger tiroidit durumlar: Tablo 4'te gosterilmistir [39].

Supuratif tiroidit cocuklarda ve genc eriskinlerde gorilen bakteriyel veya fungal
enfeksiyon, Reidel tiroiditi yogun fibrozisle giden nadir bir hastalik olup tabloda bu
hastaliklara yer verilmemistir.

Tablo- 4 Tiroidit Sendromlari

ISIM HASHIMOTO POSTPARTUM | SPORADIK SUBAKUT
TIROIDITI TIROIDIT TIROIDIT TIROIDIT
Bogaz Agrisi Y ok Y ok Y ok Var ++
Baslangig Y as1 Tdm yaslar, pik 30- | Dogumsonrast | Tum yaslar, pik | 20-60 yas
50 yas 30-40 yas
K/E oram 8-9:1 21 51
Neden Otoimmun Otoimmun Otoimmun Bilinmiyor
Patoloji Lenfositik Lenfositik Lenfositik Dev  hicreler,
infiltrasyon, infiltrasyon infiltrasyon granulomlar
germinal merkezler,
fibrozis
Tiroid Fonksiyonu | Hipo Hiper/hipo veya | Hiper/hipo veya | Hiper/hipo veya
ikisi de ikisi de ikisi de
TPO antikoru +++ +++ +++ +/-

Referans 4’'ten uyarlanmistir.
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Hashimoto tiroiditi kronik lenfositik tiroidit, kronik otoimmn tiroidit ve lenfadenoid
guatr olarak da bilinir. Erken donemde hastalar 6tiroiddir ve guatr ya yoktur ya da gok kiiguk
bir guatr vardr. Kronik tiroidit subklinik gider, otoimmun tiroiditin tek kamiti serumda
bulunan antitiroid antikorlaridir. Hastalik ilerledikce hastalarda kiigik ile orta boyutta diffiiz
guatr gelisebilir. Tiroid fonksiyonlar1 6tiroidden tirotoksikoza kadar degisebilir. Hastalik
ilerledikge blylk genis bir guatr gelisir ve bu tipe klasik veya guatrdz Hashimoto hastaligi
denir. Immiin siirecin daha da ilerlemesi hipotiroidizmle birlikte atrofik tiroidit ile sonuclanr.
Bu kombinasyon Hashimoto hastaliginin son evresidir [4].

Genel populasyonda erkeklerde ve kadinlarda yas ilerledikge serum anti TPO (tiroid
peroksidaz) ve anti Tg (tiroglobulin) antikor diizey pozitifligi artar. Ureme cagindaki
kadinlarin %10’ unda antikor pozitif iken yasl kadinlarda bu oran %19’ a kadar ¢ikabilir [40].
Erkeklerde prevalans daha dustk, %5 kadardir. Gebeligin erken déneminde anti TPO pozitif
olan kadinlarin %50’ sinde dogum sonrasi tiroid disfonksiyonu gelisebilir, bu da subklinik
otoimmun tiroiditin bir kamitidir [41]. Subklinik otoimmun tiroidit ilave edildiginde kronik
tiroidit gok sik gorulen bir hastaliktir. Genel populasyondaki 10 ila 30 kadindan 1'i otoimmin
tiroidittir [4].

Patoloji

Hashimoto tiroiditin klasik formunda (struma lymphomatosa) sert biyumus bir tiroid
bezi vardir. Normal follikiler yapiin yerini lenfositik ve plazma hicreleri infiltratlar:
amustir. Tiroid follikllleri izole ya da kiglk kumeler seklinde kalmustir, kiclk veya
atrofiktir, ici bostur veya seyrek kolloid igerir. Baz1 kalici follikiler epitelyal hicreler
eozinofilik granuler sitoplazmalart olan Askanazy hicrelerine donerler. Fibrozis degisken
miktardadir ve bag dokusunda lenfositik infiltrasyon mevcuttur.

Otoimmin Anormallikler

Tiroid Otoimminitesinin Baslamas

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi otoimmin tiroiditte de tiroid antijenlerine
karst vicudun self toleransimn kirilchgr gorultr. Immunolojik self-toleransin perinatal
periyodda immatir lenfositler self-antijenlerle karsilastiginda indiklendigi distntlmektedir
[42]. Bu kritik noktada klonal delesyon veya timustaki otoreaktif T htcrelerinin indiklenmis
anerjisi otoantijenlere karsi1 self-toleransi saglar. Bu donemde bir anormallik olursa self-
tolerans olusamayabilir ve otoimmun tiroidit gelisebilir [42]. Erken doneme ait bir diger teori
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de genetik olarak organ-spesifik supresdr T lenfosit defekti ve bunun sonucunda tiroid-
spesifik T helper hiicre popllasyonunun aktive olmasidir [43]. Bu gorUs tiroid
otoimmunitesinde regilatuar T hticrelerinin rolt ileilgili yeniden tammlama yapma ihtiyacini
dogurmustur. Self-toleransdaki bu kirilma yasamin ilerleyen donemlerinde self antijeni taklit
eden cevresel antijenlere maruziyet, poliklonal immiin aktivasyon veya self-antijenlerin
idiotip capraz reaksiyonu gibi degismis self-antijenler ile uyarilabilir. Bu faktorler disik
derecedeki otoimmiin tiroiditi arttirabilir. Ornegin enfeksiyonlar, ilaclar veya diger faktorler

otoreaktif helper lenfositleri aktive edebilirler. Lokal olarak Uretilmis interferon-Y, tiroid
hiicre yuzeylerinde MHC (major histocompatibility complex) sinif 11 antijen ekspresyonunu
uyarabilir [44]. Cevresel faktorler de otoimmun tiroiditin gelismesinde 6nemli bir rol oynar.

Cevre ve Tiroid Otoimmunites

Yapilmis U¢ calismada TPO antikorlarina ve dolayli olarak da kronik lenfositik
tiroidite karst sigaramn koruyucu rol oynadigini gostermistir [45]. Bu bulgularin
mekanizmalar1 bilinmemekte, ancak su bilinmektedir ki sigara icmek Graves' oftalmopatisi
daha az oranda da Graves hastalig: icin bir risk faktorudir. Stresin Graves' hipertiroidisinin
baslamasina katkida bulundugu bilinmesine ragmen Hashimoto hastalig: ile direk iliskisi
bulunamanustir. Iyot maruziyetinin duyarl hayvanlarda tiroglobulin antijenitesini etkileyerek
tiroiditi uyardigi [46, 47] ve iyotun aksine selenyum eksikliginin artmis tiroid volimu,
azalms tiroid ekojenitesi ve immin kompetansta azalma ile birlikte oldugu bilinmektedir
[48]. Amiodaron %37 oramnda iyot icermekte ve tiroid bezine olan etkileri icerdigi iyotla
ilgili ancak buna ilaveten amiodaron maruziyeti tiroid otoimmunitesine yatkin kisilerde tiroid
antikorlarimin  olusmasina sebep olmaktadir [49]. Benzer durum lityum tedavisi alan
hastalarda da gorulebilmektedir [50]. Her iki ilag da Hashimoto tiroiditinde tiroid
otoimmunitesini arttiran spesifik immunmodulator etkilere sahip olabilir. Interleukin-2 (IL-2)
ve Interferon-a (IFN-a), otoimmin tiroid hastalig: ile sonlanabilen lenfosit alt gruplarinda
degisikliklere sebep olarak immin sistemde degisikliklere yol acabilirler [51]. Bazi
calismalarda etkinligi yuksek anti retroviral tedavinin ve granulosit-makrofaj koloni-stimulan
faktor (GM-CSF) kullaniminin tiroid otoimmiinitesinde hafif artisa sebep oldugu bildirilmistir
[52, 53]. Kaza ile maruz kalinmis radyasyon (6r. Cernobil) otoimmun tiroid hastaligina ve
tiroid antikorlarimin ortaya cikisina neden olabilmektedir [54]. Viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar her ne kadar otoimmun tiroid hastalig: ile iliskilendirilebilse de Hashimoto
hastalig1 icin kanitlar kesin degildir [55, 56]. Molekiler benzerlik hipotezini destekleyen
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Graves hastalarinda Yersinia enterocolitica insidansimin artmis  bulunmasi, Hashimoto
hastalig: icin gegerli degildir. Gebelik boyunca Th2' den Thl' e olan periferal lenfosit degisimi
postpartum doénemde “immin rebound” olarak adlandirilir ve erken gebelikte tiroid
antikorlar1 bulunan kadinlarda artnus tiroid antikor titres ile karakterizedir. Bu kadinlarin
%25-30" unda kalici otoimmiin hipotiroidi meydana gelir. Gegici postpartum tiroidit geri kalan
antikor pozitif kadinlarda gordlir. Bu nedenle otoimmuniteye yatkin kadinlarda gebelik
otoimmiin tiroid hastaligimin spesifik bir nedenidir. Cevresel faktorler 6nemli olmakla birlikte
mutlaka altta yatan genetik bir yatkinlik olmalidhr.

Tablo- 5 Otoimmiin tiroidite neden olan genetik ve gevresel faktorler

Genetik Cevresd

HLA Sigara

CTLA-4 Stres

PTPN22 Iyot ve selenyum

Tg Ilaglar (amiodaron, lityum, IL-2, IFN-

o,EYART GM-CSF)

Radyasyon, enfeksiyon

Gebelik vepost-partum dénem

EYART, etkinligi yiksek antiretroviral tedavi; GM-CSF, granulosit-makrofaj koloni-
stimule eden faktor

Referans 4'ten uyarlanmstir

Genetik faktorler

Bilinen gercek su ki otoimmin tiroid hastaligina (hem Graves hem de Hashimoto)
sahip kisilerin aile bireylerinde otoimmun tiroid hastaligi daha sik gordlir. Genetik
predispozisyon ile ilgili calismalar gostermistir ki otoimmn tiroid hastaligir cogu zaman belli
genetik markerlarla birliktedir. Bu markerlar HLA, immunoglobulin agir zincir allotipleri, T
hiicre reseptérindeki varyasyonlar ve tiroid perosidazdir(TPO). Yakin donemde CTLA-4,
PTNP22 ve tiroglobulin varyantlari ile Hashimoto hastaligi arasindaki birliktelik
gogerilmistir [57]. Y akin donemdeki bir diger ¢calismada da Cinlilerde ve Hirvatlarda vitamin
D gen polimorfizmi ile Hashimoto hastaliginin riskinin artmis oldugu bulunmustur [58, 59].
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Tiroid Otoantikorlary

Hashimoto tiroiditinde gorulen ana antikorlar anti tiroid peroksidaz (TPO), anti
tiroglobulin (Tg) ve TSH reseptor antikorlaridir. (TRAD). Hastalarin hemen timinde anti
TPO velveya anti Tg pozitifligi mevcuttur [11].

AntiTPO yiksek affiniteli 1g-G sinif otoantikorlardir. TPO Hashimoto hastaliginin
major antijenidir. Hashimoto hastalarinin serumlarinda bulunan anti TPO cogunlukla
poliklonaldir. Anti TPO antikorlart kompleman aracilikli sitotoksisiteyi uyarabilir.
Komplemana karsi olan antikorlar (anti-C1g) Hashimoto hastalarinin serumlarinda ve
dizeyleri TSH dizeyleri ile korele bulunmustur. Belki de anti-Clq tiroid antikorlarindan
bagimsiz olarak hastaligin yikici siirecinde gorev almaktadir [60]. TPO antikorlari Hashimoto
tiroiditli (HT) hastalarin %90’ indan fazlasinda hastamin hipotiroid/ 6tiroid olmasindan
bagimsiz olarak pozitiftir [4]. HT tamsint koymada anti TPO anti Tg'den daha fazla tam
koydurucudur. Bu durum hastalarin %95’ inden fazlasinda gegerlidir ancak bazi hastalarda
tiroid otoimmunitesini gosteren tek marker anti Tg pozitifligi olabilir [4].

Anti Tg otoimmin tiroid hastalig: olan hastalarin %60 kadarinda pozitiftir [4]. Anti
TPO’ nun aksine kompleman: fikse etmez. Tg antikorlar1 daha ¢ok 1g-G sinif otoantikorlardir.
Anti Tg tiroid hastaligr olmayan saglikl: erigskinlerde goérulebilir. Bu nedenle otoimmun tiroid
hastaliginda Tg antikorlarimin 6nemi tam olarak aydinlatilmis degildir.

TSH stimilan-blokan antikor (TSBAb) otoimmun tiroiditte TSH etkisini inhibe ederek
atrofik hipotiroidizme yol agabilir.

KLINIK

HT'li hastalar genelde 6tiroiddir veya guatrla beraber subklinik hipotiroidileri ve
dolasan tiroid antikorlart mevcuttur. Zaman gectikce asikar hipotiroidiye ilerleme olasiligi
%>5tir [40]. Guatr kugulur ve genelde atrofiye ilerler (atrofik tiroidit). Histolojik olarak
fibrozis gelisir, bu asamada birkag tiroid follikilu kalir. Hasta genellikle asemptomatik bir
kadindir. Guatr fizik muayene esnasinda insidental olarak bulunabilir veya hastalar biiytyen
tiroid bezlerinden dolay1 hekime bagvurabilirler. Tiroiditte buylyen tiroid bezi genelde
lobuler ve irreguilerdir. Bazen tiroid bezi tiroid kanserini distindirecek diizeyde sert olabilir.
Baz1 vakalarda tiroid bezi biyiyerek trakeayr sarabilir ve disfaji, horlama, disfoni gibi basi
semptomlarina yol agabilir. Cok nadir olarak guatr subakut tiroditi taklit edecek sekilde agrili
olabilir. Baz1 hastalarda dolasan otoantikorlar var iken tek bir tiroid nodilt olabilir. Bu
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durumda maligniteyi dislamak amaciyla tiroid usg ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
yapiimalidir. Baslangigta hastalarin g¢ogu ¢tiroid olsa da bazi hastalar hipertiroidi ile
basvurabilirler. Yasli hastalarda tam aminda hipotiroidi saptanma oram daha yuksektir.
Dolasan tiroid otoantikorlar1 bilhassa Anti TPO HT' nin temel gostergesidir. Hastalarin azinda
TSH reseptor antikorlar: da bulunabilir. Hipotiroidi blokan antikorlar ve otoimmmun slirecle
alakalidir. Kimi hastalar hipotiroidi nedeniyle replasman tedavisi almaktayken stimilan
antikorlar nedeniyle hipertiroid olabilirler. Tiroid otoimmuinitesinin akut alevienmesi
nedeniyle hastalar tiroid hasarlanmasina bagli olusan tirotoksikoz klinigi ile gelebilirler. Bu
epizodlar1 genelde gegici bir hipotiroidi donemi izler. Fazla iyot tiketimi de otoimmin
tiroiditi tetikleyebilir bu da hipotiroidiye neden olabilir.

Subklinik hipotiroidik olan hastalar periyodik olarak yilda bir veya iki kez muayene
edilmeli, hipotiroidinin klinik semptomlarina, serum T4 ve TSH ile tiroid antikorlarina
bakilmalidir.

TANI

Otoimmiin tiroiditin tamsimn asikar hipotiroidi doneminde klinik gbzlem ve serolojik
testler ile konmasi basittir. Diffliz veya nodller guatr ve pozitif tiroid antikorlar: ile beraber
baska bir tiroid hastaligina dair kanit olmamasi guatroz HT tarusi koydurur. Tiroid fonksiyon
testleri tiroiditin %90'1 subklinik oldugundan faydali olmayabilir. HT'li hastalarin %90’ inda
anti TPO pozitiftir ancak 6tiroid ve hipotiroid hastalar arasinda bu antikorlarin titresinde ve
prevelansinda farklilik yoktur. Tiroid otoanikorlar1 pozitif olup palpabl bir guatri olmayan
hastalarda tiroid USG’u yapildiginda hipoeoik paternde bir tiroid bezi gorulir. Atrofik tiroid
bezi ile beraber primer hipotiroidi blokan tip anti tirotropin antikorlar: bulundugunda goralar.
Histolojik tan: taniy: teyit etmekle birlikte gerekli degildir ¢linki tim seropozitif hastalarda
tiroid bezi igine lenfositik infiltrasyon gorulir. Bunun tersine histolojik olarak teyit edilmis
HT’li hastalarin %95'ten fazlasinda anti TPO veya anti Tg saptanabilmektedir. Otoimmiin
tiroid hastaligi tamst koymak igin antikorlarin saptanmast yeterlidir. Genel populasyonun
%10'unda klinik bulgu olmaksizin antikor pozitifligi olabilir ve tum bu kisiler subklinik
otoimmun tiroidit agisindan dikkatli izlenmelidir. Asikar veya latent hipotiroid hastalarin az
bir kism seronegatif olabilir, olasiliklatan: HT' dir ve tant USG ile konfirme edilebilir. TIIAB
tiroiditin histolojik kanitim verebilir ve enflamasyon varligim kanitlamada tek yoldur. Tiroid
biyopsisi eger guatr ¢cok hizli blylyorsa ve tiroid ¢ok sert veya fiske ise tiroid timorlerinden
kuskulanildiginda yapilmalidir.
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HT nin akut alevlenme donemi olan tirotoksikoz doneminde Graves' hastaligi, sessiz
ve subakut tiroidit ve toksk multinodiler guatri dislamak gerekir. Graves' tirotoksikozu 3
aydan fazla sirer, sessiz tiroiditte ise artmug tiroid hormon duizeyleri 3 ay icinde kaybolur.
Graves hastalarinda anti-TSHR antikoru ve TSH-baglayici inhibitér immunglobulin
hastalarin %90'inda pozitiftir. Bu antikorlar sessiz tiroiditte bazi istisnalar bulunmakla
beraber negatiftir. Serum T3/T4 oran iki tip tirotoksikozu birbirinden ayirmak igin ¢ok basit
bir yontemdir. Graves' tirotoksikozunda bu oran %80 hastada 20" den fazladir ancak bu oran
sessiz tiroiditi de iceren destriktif tirotoksikozda 20'nin altindadir. Graves hastaliginin
komplet remisyonunun ardindan ayn hastalarda sessiz tiroidit gelisebilir. Bu durumda gegmis
OykU ayirici tamda pek yardimcr degildir.

DOGAL SEYIR

HT'li hastalarin biyik cogunlugu 6tiroiddir veya gencliklerinde guatr ile beraber
latent hipotiroidileri mevcuttur. Zaman gectikge bazilari asikar hipotiroidiye ilerler. Guatr
daha kiiclk hale gelir ve cogu zaman atrofiye ugrar. Tiroiditin bu doneminde histolojik olarak
fibrozis ilerler, birkag tiroid follikilu kalir. Yaslh hastalarda tam aninda hipotiroidi saptanma
orant daha yuksektir.

Bazi durumlarda hastalar gecici hipotiroidi donemleri yasayabilirler. HT'li bazi
hastalarda hipotiroidi geri dontsumli olabilir. Bu gecici hipotiroidi tiroid bezinin
haraplanmasi yavas gelisiyorsa miumkindir. Guatr mevcutsa ve serum tiroglobulin dizeyi
yuksekse hipotiroidi genelde gegicidir. Japonya gibi gunltk iyot alim yiksek olan (1000
mg/gin veya fazlasi) Ulkelerde, subklinik otoimmuin tiroiditi olan hastalarda, yiksek iyot
alimi gegici hipotiroidiye yol agabilir. Bu durum iyot alimimin azaltilmas: ile geri
déndstmladar.

HT nin nadir ancak 6nermli bir komplikasyonu ise malign lenfomadir. Bu hastalikta
da kadin Ustonligic mevcuttur. Hastalar genelde 60 yas ve Uzeridir, levotiroksin tedavisi
altinda tamsi konmus olan otoimmun tiroiditi varken hizli buylyen boyun kitlesi mevcuttur.
Hizl1 tan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile konur ve gogu hastada radyoterapi ve
kemoterapi verilerek tumorin hizli gerilemesi ile basi semptomlarinda azalma ve remisyon

mumkanddir.

TIROID KANSERJ ILISKISI
Otoimmun tiroiditle B hicreli lenfoma arasindaki iligki iyi tanimlanmstir. HT ve

tiroid lenfoma arasindaki benzer klonal bant dizilimleri kuvvetle gostermekte ki primer tiroid
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lenfomasi HT den gelismektedir. Genel bilgi sudur ki HT'li hastalarda differansiye tiroid
kanseri daha sik degildir. Ancak yakin donemde yayinlanmis iki genis seri gostermistir ki
HT'li hastalarda papiller tiroid kanseri t¢ kat daha siktir [61, 62]. Molekuler calismalar
gogerdi ki RET/PTC-RAS-BRAF kaskadi tiroiditteki neoplastik olmayan follikiler
hiicrelerde daha sik eksprese edilmektedir, bu da HT’ deki enflamasyon ve erken dénem tumaor
blyumesi ileilgili Gst tste binen molekiler mekanizmalar oldugunu gostermektedir [63, 64].

HT ile Papiller Tiroid Karsinomu (PTK) arasindaki iligki ilk olarak 1955 yilinda
Dailey ve ark. tarafindan tammlanmustir [6].

1985 yilinda ise Segal ve ark. 7 vakada HT ve tiroid kanseri birlikteligini
tanmmlamiglar. Bu hastalardan 2’ sinde mixed papiller + folliktler kanser, 4 vakada follikiler
kanser (bu hastalardan birinde anaplastik bolgeler mevcutmus), 1 vakada meduller kanser
saptanmis. 7 vakada da total tiroidektomi yapilmis ve TSH supresyon tedavisi verilmis.
Sadece 1 vaka (anaplastik+ follikuler birlikteligi olan) radyoterapi almis. Bu hastalarin tim 17
yillik hastaliksiz sag kalimla izlenmisler. DUstk dereceli olanlar dahil mortalitenin %9 oldugu
tiroid kanserlerinde HT ile birlikte tiroid kanserinin daha iyi prognoza sahip oldugunu iddia
etmigler [65].

2005 yilinda Cipolla ve ark. HT ve PTK birlikteligini arastirmiglar. Bunun igin tiroid
karsinomu nedeniyle opere olan 89 hasta ile normofonksiyonel guatr nedeniyle opere olan 89
hastalik kontrol grubu almislar. Tiroid karsinomunu nedeniyle opere olan 89 hastanin 71’ inde
PTK tamsi konmus. Bu 71 hastanin 19'unda HT (%26,7) saptanmis. Guatr nedeniyle opere
olan hastalardan sadece 8'inde HT saptanmis (%8,9) (p: <0,02). Uciincii bir grup olarak da
HT nedeniyle opere olan 47 hastay: almislar. Bu 47 hastanin 13’ Ginde (genelde noduler form
olanlarda) es zamanli PTK saptamislar (%27,6). Bu nedenle HT hastalarinda artrus PTC
insidanst oldugunu, HT’ nin tiroid kanserinin bir prekursori olabilecegini iddia etmigler. En
azindan HT hastalarinin PTK yonunden dikkatli izlenmesi gerektigini belirtmigler [61].

2008 yilinda ise Repplinger ve ark. HT'nin PTK i¢in bir risk faktort olup olmadigin
incelemisler. Bu nedenle 13 yilda opere edilen 1198 hastay1 almislar.1198 hastanin 217’ sinde
(%18) HT saptamuslar. 217 hastamin 63’ inde PTK tamsi koymuslar. HT olan kadin hastalarin
%29'unda PTK var iken bu oran HT olmayan kadinlarda %22 saptanmis. HT olan kadinlarda
olmayanlara gore PTK birlikteligi %30 daha fazla bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlaml1
saptanmis [5].

Bu birlikteligin nedenini agiklamak igin yapilan ¢alismalardan ilkinde 1997 yilinda
Wirtschafter ve ark. HT hastalarinda RET/PTC1 ve RET/PTC3 ekspresyonu saptamislar [66].
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Bir diger calismada 2002 yilinda Arif ve ark. her iki hastaligin da benzer
immunohistokimyasal, morfolojik 6zellikleri ve RET/PTC gen yeniden dizenlenmesi ile
benzer molekdler profil oldugunu ortaya koymuslar [67].

Unger ve ark. ise 2003 yilinda PTK olan HT hastalarinda p63 ekspresyonunu
saptamuslar [68].

Bu calismadan hemen sonra 2004 yilinda Burstein ve ark. her iki hastaligin da
pluripotent p63+ kok hiicre kalintilarindan bagladigim gostermisler [69].

2010 yilinda Thyroid dergisinde yayimlanan ve Turkiye'de yapilan bir prospektif
calismada ise HT' nin, PTK icgin bir risk artis1 yaratmadig: ortaya konmus. Anil ve ark. yaptigi
bu calismaya USG esliginde TIIAB yapilacak olan 715 hasta alinmis. Tum hastalarda TIIAB
oncesi tiroid USG yapilmis ve tiroid otoantikorlarina bakilmis. HT tarmsi alan 164 hastadaki
191 nodul ile kontrol grubu olarak HT tamisi almayan 551 hastadaki 713 nodul alinmis. HT
grubunda 2 nodil (%1) ve kontrol grubunda 19 nodil malign olarak raporlanmis (%2,7)
(p:>0,05). Yazarlar bu nedenle HT nin PTK i¢in bir risk artis1 yaratmadigini savunmuslar
[70].

Literatirde HT ve PTK iliskisi icin birbirine karsit yayinlar bulunmaktadir.
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MATERYAL VEMETOD

Ocak 2004- Temmuz 2010 yillar1 arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ nde USG esliginde yapilan TIIAB'’ nin sonuglar: incelendi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyuna RT Oykusl, ek kanser dyklsii, dnceden gecirilmis
tiroid cerrahisi 6ykusl, birinci derece yakinlarindaki tiroid kanseri 0ykusii sorgulandi.

TIIAB yapilmadan 6nceki son 6 ay icerisindeki fT3, fT4, TSH, ATG, ATPO, TRAB
diizeyleri biyopsi tarihine en yakin veriler olarak kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlar1 Siemens immulite 2000 XPI cihazi ve Chemiluminescent immunometric assay
yontemi ile calisildh.

Hastalarin biyopsi dncesi yapilmis olan tiroid USG’ larinda tiroid sag ve sol lobunun
her U boyuttaki en uzun kesitleri, ¢ boyuta ait uzunluklar ve istmus kalinligi kaydedildi.

Ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis olan tiroid noddluniin yerlesimi sagital (sag,
sol, istmus) ve vertikal (Ust,ortaat) olarak, nodulin her ¢ boyuttaki en uzun Kkesit
uzunluklar1 kaydedildi. Biyopsi alinan nodilden baska tiroid bezinde nodil var ise
multinoduler guatr, baska nodll yok ise tek nodul olarak kaydedildi. Nodulun igerigi,
ekojenitesi, mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon, egg shell kalsifikasyon, periferik halo,
anarsik kanlanma varligi/yoklugu kaydedildi. Hastalarin tiroid USG’lar1 Philips HD11 cihazi
ile USG esliginde TIIAB' leri ise Philips HD7XE cihazi ile yapildh.

Eger biyopsi dncesi sintigrafi yapilmigsa nodul sicak (sintigrafik olarak aktivite tiroid
parankimine gore artmis); soguk (sintigrafik olarak aktivite tiroid parankimine gore azalmis)
ve normoaktif (sintigrafik olarak aktivite tiroid parankimine gore benzer) olarak kaydedildi.

Alinan biyopsi 6rnegi patolojik tam igin yetersiz ise aym nodilden alinan seri
biyopsilerin sonuncusu nihai biyopsi sonucu olarak (benign, malign, kuskulu), uygun alinan
ve yetersiz sonuclanan biyopsilerinin sayisi kaydedildi.

Ayni nodulden yeterli bir biyopsi sonucu sonrasinda herhangi bir nedenle tekrarlanan
biyopsi ikinci biyopsi verisi olarak ilk biyopside tariflenen sekilde, son 6 ay icerisindeki tiroid
fonksiyon testleri, tiroid antikorlari, varsa tiroide ve biyopsi alinan nodile ait ultrasonografik
veriler, sintigrafik veriler ilk biyopsi oncesinde tarif edilen sekilde ve biyopsi sonuglari
benign, malign, kuskulu olarak ve re-biyopsi nedeni ile kaydedildi.

Birinci veya ikinci IIAB sonrasi nodiile yonelik cerrahi girisim varligi, cerrahi girisim
yapilmigsa nodultiin patolojik tarmsi benign, papiller tiroid kanseri, follikiler tiroid kanseri,
meduller tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri, tiroid lefomasi ve bagka bir malignitenin
metastazi olarak kaydedildi.
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Benign sitolojiler igine nodiler guatr, multinoduler guatr, kolloid nodil, Hashimoto
tiroiditi, benign hiperplastik nodil, mikrofollikiler nodil, granilomatéz noddl alindh.
Kuskulu sitolojiler icine papiller ca icin kuskulu, follikiler ca igin kuskulu, Hurtle hicreli
neoplazm agisindan kuskulu, kuskulu hiperplastik nodl, atipik hticreler iceren yaymalar,
hipersellller yaymalar ve onkositik hiicreli yaymalar alindh.

Malign sitolojiler icine malign hiicreler iceren yaymalar ve lenfoma (1 nodil) alind.

Eger hastadan herhangi bir nedenle (blyume, ilk biyopside kuskulu sitolojik bulgular,
Oncesinde yetersiz biyopsi) tekrar tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmissa bu
biyopsilerin sonuncusu son biyopsi olarak kaydedildi.

HT tams bakilan otoantikorlardan birinin varligi (biyokimyasal), biyopsi patolojik
tamsi (patolojik) ve USG'de tiroiditle uyumlu pseudonodiler patern, hipoekojenite gibi
kronik tiroidit bulgularinin varlig: (radyolojik) seklinde 3 kriterden (biyokimyasal, radyolojik,
patolojik) 2'sinin varlig: ile kondu. Burada histopatolojik olarak HT tamsi timar-infiltre eden
lenfositler nedeniyle olan lenfositik tiroiditten ve spesifik olmayan lenfositik tiroiditten
ayrildi. HT olarak yogun fokal veya diffiiz lenfositik ve plazma hicresi infiltrasyonu ile
beraber germinal merkezleri iceren lenfoid folliklllerin olusumu, follikller hiperplazi ve
folliktler bazal membranin hasarlanmasi seklinde tammlandi.

Tamor infiltre eden lenfositik tiroidit ise bir timdr dokusunun etrafim gevreleyen
lenfoid infiltrasyon seklinde tarmmland:.

Spesifik olmayan lenfositik tiroidit ise adaciklar halinde fokal lenfositik infiltrasyon
olarak tammlandi. Dolayisiyla histopatolojik olarak HT gorUntisinid tamamlamayan
lenfositik tiroiditler analize alinmadi.

Hastalar kaydedilirken tiroid bezinde birden fazla noduli olan bu nodillerinden
biyopsi yapilan hastalar biyopsi yapilan nodillerinin sayisi kadar ayr1 ayr1 kaydedildiler. Eger
bu hastalar tiroidektomiye gittiler ve tiroidektomide iyi differansiye kanser saptand: ise nihai
patoloji sonucu olarak sadece kanser saptanan nodilin patoloji sonucu iyi differansiye kanser,
diger nodiller benign olarak kaydedildiler. Bunun tersi olarak da eger hastalarin tiroidektomi
sonrasi nihal patoloji sonuclarinda birden fazla timér odagr mevcut ise bu hastalar eger timaor
odaklart aynmt lobda ise multifokal, farkli loblarda ise multisentrik olarak ayr1 ayri
kaydedildiler.

Bu sekilde tammlanan HT-PTK iligskisine bakilmasi planland.
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istatistiksel Analiz:

Tum veriler SPSS 17.0 paket programina girildi. Sirekli degiskenler ortalama ve
standart sapma olarak, kategorik degiskenler ytizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda fark
olan parametreler sirekli degiskenler icin ikili gruplar seklinde Student t testi yapilarak
karsilastirildi. Kategorik degiskenler karsilastirilirken dort gozli tabloda ki-kare testi
uygulandi. Surekli degiskenlerin arasindaki korelasyon icin pearson korelasyon analizi
uygulanirken kategorik degiskenler igin phi testi uygulandi. Bagimsiz degiskenlerin
degerlendirilmesinde ise multivariate logistik regresyon analizi yapildi. P< 0.05 degeri
anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltess Hastanesi’nde Ocak 2004-Temmuz 2010
tarihleri arasinda 5242 hastanin 7321 tiroid nodilinden USG esliginde yapilmis olan tiroid
ince igne aspirasyon biyopsileri retrospektif olarak incelendi.

Tum hastalar incelendiginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan nodullerin
%80,6’ st 5905 nodul ile kadinlara ait nodillerdi.

TUm hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo-6' da 6zetlenmistir.

Tablo-6 Ocak 2004- Temmuz 2010 tarihleri arasinda TiIAB yapilmus tim hastalarin
klinik ve demografik verileri

Nodil sayisi n: 7321
Y as, ortalama(yal) = SD 54,7 £13,6
Cinsiyet, (K/E) (%) 5905/1416 (%80,6/%19,4)
ik biyopsi 6ncesi en biiyiik nodiil cap, 17,4+ 9,4
ortalama (mm) = SD
Ik biyopsi 6ncesi serum TSH diizeyi, 1,8+7,0
ortalama (ulU/ml) + SD
Hashimoto tiroiditi varhigi, n (%) 1587 (%21,6)
Papiller tiroid kanseri var hgi, n (%) 289 (%0,4)

Y apilan ilk biyopsilerin %82,3' U (n:5869) benign saptandi, %12’si (n:856) patolojik
bir tam verebilmek icin yetersizdi.

Tekrar biyopsi yapilan nodil sayisi 686 idi ve tim nodullerin %9,4 Gydi. Bu
nodullerin de patolojik sonuclar bllylik oranda benign saptandi (586 noduil- %85,4).

Tum hastalarin ilk ve tekrar tiroid ince igne aspirasyon biyopsi sonuglart Sekil 1'de
Ozetlenmistir.
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Benign fuskulu mahign yelorsiz
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Sekil 1: Ocak 2004- Temmuz 2010 yillar: arasinda TIIAB yapilmis hastalarin biyopsi

sonuglari
TUm hastalar analize alindiginda toplam 1587 HT hastasinin %89'u (n:1412) kadin,
%11’i (n:175) erkekti. HT tamsi alan tim hastalar arasinda PTK gorulme oran %8 idi.

HT tanisi olan hastalarin demografik ve klinik bilgileri Tablo-7’ de 6zetlenmistir

Tablo-7 HT tarusi alan hastalarin demografik ve klinik verileri

Nodil sayisi n:1587
Y as, ortalama(yil) £ SD 53,6 £ 13,6
Cinsiyet (K/E) (%) 1412/175 (%89/11)
Ilk biyops o©nces nodil en biyik 1,

A Y iax 15,8+ 123
ortalama (mm) = SD
Ilk biyops onces serum TSH diizeyi,

yop & 30 %123
ortalama (ulU/ml) + SD
PTK varhgi, n (%) 137 (%8)

HT tamsi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda HT anlamli olarak kadinlarda
daha sik gorilmekteydi (p<0,001). HT olan hastalarin yas ortalamasi 53, olmayanlarin yas
ortalamasi 56 idi ve HT tanisi olan hastalar anlaml: olarak daha gengtiler (p<0,001). Serum
TSH diizeyi, anti T(Tg) ve anti M (TPO) titreleri beklenildigi gibi HT olan hastalarda anlaml1
olarak daha yuksekti (p<0,001). HT olan hastalarin nodillerinin en blyUk cap istatistiksel
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anlamli olarak daha kiguktl (p<0,001). Tiroid bezi buyukluklerine bakildiginda ise her iki
tiroid lobu da HT olanlarda daha kuiguktu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).

HT tanisi olan ve olmayan hastalarin demografik verileri Tablo 8 de Gzetlenmistir.

Tablo-8 HT tarusi alan ve almayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler HT var HT yok P

Cinsiyet, K/E 1412/175 2430/774 <0,001
Yas, ortalama (yal) + SD 53+ 135 56 + 14.1 <0,001
STSH, ortalama (ulU/ml) = SD 3.0+123 14+22 <0,001
Anti T, ortalama (1U/ml) + SD 424 + 774 21+5 <0,001
Anti M ortalama (1U/ml) £ SD 368 + 13 13+ 26.6 <0,001
Max. nodul boyutu, ortalama (mm) + SD 158+7.8 17.8+9.5 <0,001
Max. tiroid sag lob boyutu, ortalama (mm) £ SD 48.8+14.3 509+146  <0,001
Max. tiroid sol lob boyutu, ortalama (mm) + SD 46.3+13.2 49+ 14.0 <0,001

TIIAB yapilmis tim hastalar dikkate alindiginda ve biyopsi sonrasi veya cerrahi
sonrasi papiller tiroid kanseri (PTK) tarsi olan hastalar tim hastalar ile karsilastirilarak analiz
edildiginde toplam 289 PTK hastasinin %81'i (n:234) kadin, %19'u (n:55) erkekti. PTK
kadinlarda daha fazlayd: ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,89). PTK tamsi
alanlarin yas ortalamasi 47,8, almayanlarin yas ortalamasi 55,0 idi. PTK tams alanlar ile
amayanlar karsilastirildiginda PTK tamsi alanlar istatistiksel anlamli olarak daha genctiler.
(p<0,001)

Biyopsi yapilan ttim nodullerin HT ile PTK sayilari ve cinsiyete gore dagilimlar: Sekil
2 ve Sekil 3'te Ozetlenmistir.

33



2500

2000 +

1500 A B Kadin

, W Erkek
1000 4

500 1

HT (+) HT (-}

Sekil 2: Biyopsi yapilan tim nodillerde HT tamisinin cinsiyete gore dagilim
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Sekil 3: Biyopsi yapilan tim nodillerde PTK tamsinin cinsiyete gore dagilim

Biyopsi yapildiktan sonra biyopsi sonucu stpheli, malign gelen, radyolojik gorinim
Ozellikleri nedeniyle biyopsi sonucu her ne olursa olsun cerrahiye verilen, noddl
blyUklGginin 3 cm Uzerinde olmasi nedeniyle cerrahiye giden ya da toksk MNG veya
Graves nedeniyle cerrahiye verilen hastalar ele alindiginda, tiroidektomiye giden toplam 972
nodultin %76,7 si kadinlara (n:746) ve %23,3' U erkeklere ait nodullerdi (n:226). Bu hastalar
arasinda nihai patolojik tanisi PTK olan 280 (%28,8) ve follikiler tiroid kanseri (FTK) olan
23 (%2,4) hasta mevcuttu. HT tiroidektomiye giden hastalar arasinda %31,5 oraminda
gorilmekteydi.

Tiroidektomiye giden 972 nodultin demografik verileri Tablo-9 da 6zetlenmistir.



Tablo- 9 Tiroidektomiye giden 972 nodiltn klinik ve demografik verileri

n: 972
Yas, ortalama (yal) + SD 51,4 £ 13,6
Cinsiyet, n (K/E) (%) 746/226 (%76,7/23,3)
Ik biyopsi 6ncesi nodiil en biiyiik cap, ortalama (mm) + SD 21,4+£120
Ik biyopsi 6ncesi serum TSH diizeyi, ortalama (uUI/ml) + SD 25+91
Hashimoto tiroiditi varhigi, n (%) 306 (%31,5)
Papiller tiroid kanseri var higi, n (%) 280 (%28,8)

Tiroidektomiye giden ve patolojik sonucu PTK gelen ile gelmeyen hastalar
kiyaslandiginda PTK tamsi alanlarin %81,8'i kadindi ve bu istatistiksel olarak anlamliydh
(p:0,019). PTK tansi alan hastalar istatistiksel anlamli olarak daha gengtiler (p<0,001). Serum
TSH ortalamalar1 PTK tamist alan grupta istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p:0,021).
Anti T ve anti M titre ortalamalar1 PTK tamsi alan grupta daha yuksekti ancak bu istatistiksel
anlam kazanmamaktayd: (sirayla p: 0,331 ve 0,451). Biyopsi yapilan nodillerin en biyuk
caplari, tiroid sag ve sol loblarimin en blyuk boyutlarinin ortalamalari PTK tanisi alan grupta
istatistiksel anlamli olarak daha kiigUkti (p<0,001).

PTK tamst alanlarda HT gorulme oram %48,2 iken, PTK tarmsi almayan hastalarin
sadece %24,8 inde HT gorilmekteydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p <0,001).

Bunun tersi olarak da cerrahiye giden hastalar arasinda HT olanlarin %43,9'unda PTK
var iken, HT olmayanlarin %21,8'inde PTK mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd (p<0,001).

Tiroidektomiye giden nodillerin patolojik sonucu PTK gelen ve gelmeyen hastalarin
klinik ve demografik verileri Tablo-10' da 6zetlenmistir.
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Tablo-10 Tiroidektomiye giden noddllerin patolojik sonucu PTK gelen ve gelmeyen
hastalarin klinik ve demografik verileri

Degiskenler PTK var PTK yok P degeri
Cinsiyet, K/E 229/51 516/174 0,019
Yas, ortalama (y1l ) + SD 47.8+146 529+129 <0,001
sTSH, ortalama (ul U/ml) £ SD 3.7+11.2 20+81 0,021
Anti T, ortalama (IU/ml) £ SD 218 + 517 173+ 534 0,331
Anti M, ortalama (1U/ml) + SD 143 + 273 123 + 305 0,451
Max. nodul boyutu, ortalama (mm) + SD 179+132 22+11.2 <0,001
Max. tiroid sag boyutu, ortalama (mm) + SD 49.6 £ 13.3 55+ 16.3 <0,001
Max. tiroid sol boyutu, ortalama (mm) + SD 479+132 53+155 <0,001
HT sayisi, n (%) 135 (%48.2) 171 (%24.8) <0,001

Tiroidektomiye giden ve patoloji sonucuna ulasilabilen 970 hastamn %33’ Uniin
(n:316) nihai patolojik sonucu malign idi. Cerrahi patoloji sonucu malign gelen hastalar
arasinda PTK %89 (n:280) oraninda ilk sirada saptandi

Cerrahiye giden 970 hasta arasinda patolojik sonucu malign gelen hastalarin tam
dagilimlar1 Sekil-4'te 6zetlenmistir.

EmPTK
mFTK
B Meduller Ca

B Anaplastik Ca

® Lenfoma

B89%

B Metastaz

Sekil-4: Cerrahiye giden hastalar arasinda patolojik sonucu malign gelen hastalarin (n:
316) tarm dagilimlar:
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Tiroidektomiye giden 970 hastada, toplam 306 HT hastasinin %89,5'1 (n:273) kadin,
%10,5'1 (n:33) erkekti. Tiroidektomiye giden 280 PTK hastasinin 229'u (%81,8) kadin ve
51'i (%18,2) erkekti. PTK ve HT anlaml: olarak kadinlarda daha fazlayd: (p<0,001).

Tiroidektomiye giden hastalarin HT ve PTK tanilarinin cinsiyetlere gore dagilimlari
Sekil-5 ve Sekil 6'da 6zetlenmistir.
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Sekil 5: Tiroidektomiye giden hastalarda HT tamsinin cinsiyete gore dagilimi (n)

c00 516
500
300

| B Kadin
300 1 W Erkek

200 -

100 +

PTH [+ PTKI-)

Sekil 6: Tiroidektomiye giden hastalarda PTK tamsinin cinsiyete gore dagilimi (n)
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Tiroidektomiye giden ve HT tanisi alan hastalarin yas dagilimlarina bakildiginda HT
varliginin en ¢ok 31-50 yas arasinda oldugu ve bunu 51-70 yas araliginin izledigi, 30 yas alt1
ve 70 yas Ustl hastalarda HT varliginin oranminin distigi gézlendi.

Tiroidektomiye giden ve HT tamsi alan hastalarin yas dagilimlari Sekil-7'de
Ozetlenmistir.
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Sekil-7: Tiroidektomiye giden ve HT tamsi alan hastalarin yas gruplarina goére
dagilimlar1 (n)

Benzer sekilde tiroidektomiye giden ve PTK tamisi alan hastalarin yas dagilimlarina
bakildiginda en biyik ytzdenin 30-50 yas araliginda oldugu, bunu 50-70 yas araligimin
izledigi, 30 yas alt1ve 70 yas Ustl hastalarda PTK gorulme oranminin distigi gézlendi.

Tiroidektomiye giden ve PTK tamsi alan hastalarin yas dagilimlari Sekil-8 de
Ozetlenmistir.
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Sekil-8: Tiroidektomiye giden ve PTK tarusi alan hastalarin yas dagilimlar: (n)

Yapilan korelasyon analizinde PTK gelisiminde korelasyon gosteren faktorlere
bakildiginda kadin cinsiyet ve HT varligi ile birlikte, TSH’ 1n pozitif, yasin ve nodilin negatif
korelasyon gosterdigi saptandh.

Yapilan multivariate regresyon analizinde yasin geng olmasinin, HT varliginin ve
nodul boyutunun kiigiik olmasinin PTK Uzerinde bagimsiz degisken oldugu saptandi.

PTK olan grubun yas ortalamasi daha kicuktti, PTK gelisimi icin negatif korelasyon
gostermekte idi (p<0.001, r:-0,164) ve yasin gen¢ olmast PTK’y1 bagimsiz olarak 6ngordiren
degiskenlerden biriydi (p<0.001, %95 CI: 0,959-0,990) .

Benzer sekilde PTK olan grubun nodul boyutu daha kugukt ve PTK gelisimi igin
negatif korelasyon gostermekte idi (p:0.001, r:-0.228). Nodul boyutunun kucuk olmasi
PTK’y1 bagimsiz olarak dngérdiren degiskenlerden biriydi (p<0.001, %95 CI:0.936-0.977).

HT varhigi PTK ile korelasyon gostermekteydi (p<0.001, r:0.228) ve PTK igin bir
diger bagimsiz degiskendi (p:0.002, %95 CI:0.335-0.774).

Serum TSH'in PTK ile pozitif korelasyonu mevcuttu (p<0.001, r:0.209), ancak
yapilan multivariate regresyon analizinde PTK’y1 dngordiren bagimsiz degiskenlerden biri
olarak saptanamad: (p:0.662, %95 CI: 0.976-1.039).

Benzer sekilde kadin cinsiyetin PTK ile korelasyonu mevcuttu (p: 0.018, r: -0.018),
ancak PTK’y1 bagimsiz olarak 6ngdrdiren degiskenlerden biri degildi (p:0.3, %95 CI: 0.767-
2.366) .
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PTK gelisimine katkida bulunan faktorlerin degerlendirilmesi, multivariate logistik

regresyon analiz sonuglar: Tablo-11’de 6zetlenmistir.

Tablo-11 PTK gelisimine katkida bulunan faktorlerin degerlendirilmesi, korelasyon

ve multivariate logistik regresyon analiz sonuclari

Degiskenler Koreasyon Analizi M ultivariate Regresyon Analizi
P r P B %095 ClI

Y as <0.001 -0.164 <0.001 0.974 0.959-0.990

Cinsiyet 0.018 -0.018 0.300 1.347 0.767-2.366

sTSH <0.001 0.209 0.662 1.007 0.976-1.039

HT <0.001 0.228 0.002 0.509 0.335-0.774

Nodul boyutu <0.001 -0.228 <0.001 0.956 0.936-0.977

Tdm nodullere bakildiginda ise HT varliginin PTK gelisimi igin OR:3.47'lik bir risk

artis1 yarattigi saptanch (p <0.001, %95 Cl: 2.73-4.40).

PTK’nin multifokal / multisentrik olma egiliminde oldugu bilinmekle birlikte HT ile
PTK’ nin multifokal / multisentrik olma ihtimalini arttirchg: istatistiksel anlamli olarak

saptand: (p:0.002). HT varlhiginda PTK %68 oraninda multifokal / multisentrik gortltrken,
eslik eden HT yok iken PTK %48 oraminda multifokal / multisentrik gordlmekteydi (p:0.002).
HT olan hastalarda PTK’nin birden fazla odakta ayni anda baglama egiliminin fazla oldugu

goserildi.
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TARTISMA

Hashimoto Tiroiditi (HT) ve tiroid kanserleri (TK) 6zellikle de papiller tiroid kanseri
(PTK) arasindaki iligski Dailey ve ark. tarafindan 1955 yilinda ilk tanmmlandigindan beri pek
cok calisgmada irdelenmistir. HT-PTK arasinda bir iliski oldugunu bildiren calismalar oldugu
gibi [5, 6, 61, 65, 71-73], HT ile PTK arasinda bir iliski olmadigini, HT nin PTK igin
predispozan bir faktor olmadigini bildiren galismalar da mevcuttur [70, 74].

Bu calismada Ocak 2004-Temmuz 2010 yillar1 arasinda USG esliginde yapilmis olan
tlm tiroid ince igne aspirasyon biyopsileri (TIIAB) retrospektif olarak taranarak HT ve PTK
arasindaki iliski arastirildh.

Biyopsi yapilmis tim nodiller (7321 nodil) ele alindiginda tiroid nodillerinin
(%80,6) kadinlarda istatistiksel anlaml1 olarak daha fazla oldugu saptandi. Bu veri literatir ile
benzerlik gostermekteydi[75, 76]. Coorough ve ark.’mn yaptigi calismada 2002-2009
arasinda yapilmis tim TIiIAB’ leri 2002-2005 yil1 ile 2005-2009 yili arasinda yapilanlar olarak
iki gruba ayrilmis ve her iki grupta da kadinlarin istatistiksel anlaml: olarak daha fazla oldugu
saptanmus (ilk grup igin %74, ikinci grup icin %77) [75]. Yang ve ark.’ nin yaptig1 ¢alismada
ise kadin/erkek oram 5.4/1 saptanmistir [76]. Degerlendirmeye alinan hastalarin yas
ortalamasi 54,7 yas idi. Coorough ve ark.’mn vyaptigi calismada saptadiklari yas
ortalamalarina yakin diizeyde idi (ilk grup igin 51 yas, ikinci grup igin 54 yas) [75].

Y apilan ilk biyopsilerde 5869 noduiliin (%82,3) patoloji sonucu benign, 350 nodultin
(%4,9) kuskulu, 57 nodulin (%0,8) malign, 856 nodulin (%12) patoloji tani vermek icin
yetersiz oldugu saptandi. Benign nodil oram literattirle benzerlik gostermekle birlikte bir
miktar literatirde verilen oranlardan yiksek (%60-68) iken malign oranlari literatlirdeki
malign (%4,0-7,6) oranlarindan daha dusuktl [75, 76]. Coorough ve ark.’nin yaptiklar:
calismada hastalar 2002-2005 ve 2006-2009 yillar1 arasinda biyops yapilan iki gruba
boltinmus ve ikinci grupta biyopsi yapilan nodil sayisinin belirgin arttigi, benign oranlarinin
yukseldigi, kuskulu ve malign oranlarimin istatistiksel anlamli olarak distigl saptanmis
(sirayla benign %76,2, kuskulu %0,6 ve malign % 4). Bizim ¢alisma grubumuzda 6zellikle
TIIAB yapilan nodll sayisimin arttigi 2005-2010 yillar: arasindaki noduillerin agirlikli oldugu
dustnultrse ikinci grupla bizim calismamizdaki hasta grubunun benzerlik gosterdigi
sdylenehbilir. Ayrica bizim calismamizda kuskulu patoloji sonuglarinin literatiirdeki kuskulu
oranlarindan bir miktar ylksek olmasi bizde nihai patoloji sonucunun cerrahi patoloji
sonucuna birakilmasindan kaynaklanyor olabilir. Literatiirde ve bizim ¢alismamizda bu son

donemlerde benign nodul oramnin artiyor olmasi, USG' nin ve USG esliginde TIIAB’ nin rutin

41



pratigimize daha fazla girmesiyle beraber USG ile %67'lere varan oranda tiroid
insidentalomalar1 saptanmasi ve bu nodtillerden erken donemde biyopsi yapilmasi nedeniyle
benign nodil havuzunun bilyumesinden kaynaklaniyor olabilir.

Arastirmada yer alan toplam 1587 HT hastasimin %89'u (n:1412) kadin, %11’inin
(n:175) erkek idi. HT icin kadin/erkek oram 9:1 seklinde saptandi. Bu oran literatiirdeki
kadin/erkek oramini 5-20:1 seklinde veren bilgiyle benzerdi[4]. HT tamsi alan tim hastalar
arasinda PTK gorilme oram %8 idi. Bu oran TIIAB yapilmis tim hastalarda ise %0,4 idi.
Noduler HT olanlarda PTK gorulme yizdesi belirgin artrmig gorinmekteydi. Fiore ve ark.’ nin
yaptig1 calismada da noduler HT'li hastalarda PTK gérilme orant %8,6 saptanmist1 ve bu
deger bizim ¢alismamizdaki degere oldukga yakindi [72].

HT tarmsi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda HT anlamli olarak kadinlarda
daha sik gorilmekteydi (p<0,001). HT olan hastalarin yas ortalamasi 53, olmayanlarin yas
ortalamasi 56 idi ve HT tamisi olan hastalar anlaml1 olarak daha genctiler (p<0,001). Bu yas
ortalamalar1 ve HT olan hastalarin daha gen¢ olmas: literatirdeki calismalar ile benzerlik
gostermekteydi. Repplinger ve ark.’ nin yaptig1 calismada HT olan hastalarin yas ortalamalar:
46, olmayanlarin yas ortalamalar1 49 saptanmis ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamust: [5]. Benzer sekilde Mazokopakis ve ark.’nin yaptig1 calismada da HT
olan hastalarin yas ortalamalar1 49 iken HT olmayan hastalarin yas ortalamalar1 54 saptanmis
ancak aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli saptanmamusti [74]. Arastirmamizda HT olan
hastalarin istatistiksel olarak daha geng oldugu saptand.

Serum TSH duzeyi, anti T(Tg) ve anti M (TPO) titreleri beklenildigi gibi HT olan
hastalarda anlamli olarak daha yuksekti (p:<0,001). Serum TSH dizeyleri Anil ve ark.’min
yaptig1 calismada da HT olan grupta (STSH: 1,5 mlU/ml) HT olmayan gruba gére (sTSH:0,9
miU/ml) istatistiksel anlamli1 olarak daha ytksekti [70]. Bu durumun olasilikla HT nin iyot
yeterli bolgelerde hipotiroidinin en énemli sebebi olmast ile iliskili oldugu distnalda [4].

HT olan hastalarin nodullerinin en blyik cap istatistiksel anlamli olarak daha kicikti
(p<0,001). Tiroid bezi buyuklUklerine bakildiginda ise her iki tiroid lobu da HT olanlarda
daha kiguktl. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Hem nodul boyutunun hem
de tiroid bezi boyutlarinin daha kiglk olmasi Repplinger ve ark.’min yaptigi ¢alismada da
benzer sekilde saptanmis ancak aradaki fark tiroid bezi boyutlarinda istatiksel olarak anlamli
iken, nodul boyutlarindaistatistiksel bir anlam saptanmamusti [5].

TIIAB yapilmis tim hastalar dikkate alindiginda ve biyopsi sonrasi veya cerrahi
sonrast PTK tanisi olan hastalar tiim hastalar ile karsilastirilarak analiz edildiginde toplam 289
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PTK hastasimin %81'i (n:234) kadin, %19'u (n:55) erkekti. PTK kadinlarda daha fazlaydi
ancak bu istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p:0,89).

Biyopsi sonucu supheli, malign gelen, radyolojik gorinim o6zellikleri nedeniyle
biyopsi sonucu her ne olursa olsun cerrahiye verilen, nodul blydkltginin 3 cm Uzerinde
olmasi nedeniyle cerrahiye giden ya da toksik MNG veya Graves nedeniyle cerrahiye verilen
hastalar ele alindiginda tiroidektomiye giden toplam 972 nodilin %76,7’si kadinlara (n:746)
ve %23,3'U erkeklere ait nodullerdi (n:226). Bu hastalar arasinda nihai patolojik tamsi PTK
olan 280 (%28,8) ve follikuler tiroid kanseri (FTK) olan 23 (%2,4) hasta mevcuttu. Cerrahi
patolojik sonucu malign gelen 316 nodil arasinda PTK %89 oraminda ilk siradayd: (n:280).
Bu veri literatlr ile benzerlik gostermekteydi. Shih ve ark.’mn yaptigi calismada da
tiroidektomiye giden ve postoperatif tamsi kanser olan hastalar arasinda %85,3 ile PTK ilk
siradayd: [77]. Tiroidektomiye giden ve patolojik sonucu PTK gelen ile gelmeyen hastalar
kiyaslandiginda PTK’ s1 tanisi alanlarin %81,8'i kadindi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0,019). PTK icin kadin/erkek oram 4:1 saptandi ve bu oran literatir ile benzerlik
gostermekteydi [4, 11]. Cipolla ve ark. tiroid kanseri nedeniyle cerrahiye giden 89 hastamn
68 nin kadin, 21'nin erkek oldugunu bildirmislerdi [61]. Consorti ve ark.'mn yaptigi
calismada da tiroidektomiye giden 404 hastanin 326’ s1 kadin ve 78'i erkekti [78].

Hem tum TIIAB yapilmis hastalar hem de tiroidektomi yapilmis hastalar
incelendiginde PTK tamsi alan hastalar istatistiksel anlaml1 olarak daha genctiler (p<0,001).
Repplinger ve ark. yaptiklar: calismada PTK tamsi alan hastalarin yas ortalamalarini 44, PTK
olmayan hastalarin yas ortalamalarimt 47 saptamislar ancak arada istatistiksel bir fark
saptayamamiglardi [5]. Bizim calismamizda PTK tamist alan hastalarin yas dagilimlarina
bakildiginda PTK en fazla 31-50 yas araliginda saptandi. Bu da PTK’nin beklenen yas
araligina uymaktaydh [4, 11].

Bizim calismamizda serum TSH ortalamalari PTK tamst alan grupta istatistiksel
anlamli olarak daha yuksekti (p:0,021). Bu veri literatiirdeki Fiore ve ark.” mn yaptigi ¢calisma
ile benzerdi [72]. Oysa ki benzer bir calismada Kim ve ark. Koreli hastalarda PTK olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek sTSH degerleri elde edememislerdi
[73]. Bu durum TSH'in bir blyime faktoru olarak tiroid bezini blyuttugl gibi tGmor
olusumunu hizlandirdigini distindrebilir. Fiore ve ark. da TSH'in nodiler HT hastalarinda
PTK gelisiminde rol oynadigint hipotezini 6ne sirmisler ve hipotiroidizmin PTK gelisiminde
anahtar rol oynadigini iddia etmiglerdi. Buradan hareketle arastrmacilar noduler HT
hastalarina LT4 tedavisi vermisler ve nodiler HT hastalarinda tiroid kanseri gelisme riskini
dustrmuslerdi [72]. Anti T ve anti M titre ortalamalar: yaptigimiz ¢alismada PTK tarisi alan
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grupta daha yuksekti ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Fiore ve ark. anti T ile PTK
arasinda zayif bir birliktelik saptamisken, anti M ile PTK arasinda bir birliktelik
saptayamamiglarch [72]. Bu da c¢ikis amacimiz olan inflamasyon siddetli oldugu zaman,
serbest oksijen radikallerinin DNA Uzerinde yarattigi hasar nedeniyle, kanser gelisme riskinin
daha fazla olabilecegi hipotezimizi guglendirebilmek icin daha fazla veriye ihtiyacimiz
oldugunu gostermekteydi.

Arastirmamizda biyopsi yapilan nodillerin en blylUk caplari, tiroid sag ve sol
loblarimin en buyldk boyutlarinin ortalamalari PTK tamsi alan grupta istatistiksel anlamli
olarak daha kucuktt (p<0,001). Repplinger ve ark.’ nin yaptig1 calismada en biyUk nodul ¢ap:
bizim calismamiza benzer olarak PTK tanisi alan grupta daha kictiktli ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi [5]. Ancak bu calismada guatr, PTK tamsi alan grupta PTK tansi
almayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha az oranda saptanmusti [5]. Bu durum
kanser dis1 nedenlerle opererasyona giden hastalarin, blylk tiroid bezinin yarattigi basi
semptomlar1 nedeniyle opere oluyor olmasindan kaynaklanabilir. Yine Kim ve ark.’mn
yaptig1 calismada tiroidektomiye giden hastalar arasinda, opere olup patoloji sonucu benign
gelen hastalar ile kiyaslandiginda PTK nedeniyle opere olan hastalarin, nodul biyudkltklerinin
istatistiksel anlamli olarak daha kicuk oldugunu saptanmisti. Yazarlar blyUk nodult olan
hastalarin malignite korkusuyla opere oluyor olmasinin bir bias yaratabilecegini iddia
etmislerdi [73].

Arastirmamizda PTK tamisi alanlarda HT gorilme oram %48,2 iken, PTK tamsi
amayan hastalarin sadece %24,8'inde HT gorulmekteydi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). Cipolla ve ark.’ nin yaptigi calismada PTK tamist alanlarin %26,7’ sinde,
guatr nedeniyle opere olanlarin %8,9'unda HT mevcuttu ve aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydh [61]. Kim ve ark.” nin yaptig1 ¢calismada PTK tanisi alanlarin %29,9'unda HT var
iken, PTK olmayanlarda ise bu oran %9,6 saptanmisti [73]. Gil ve ark.’ mn yaptigi ¢calismaya
noduler guatr nedeniyle opere olan hastalar alinmig, TK tamist alan hastalarda HT prevelans
%21,8, TK tamsi amayanlarda ise HT prevelanst %11,9 saptanmis ve aradaki bu fark
istatistiksel anlamli bulunmustu (p:0,001) [71]. Bizim yaptigimiz ¢alismada PTK tamst alan
hastalarin %48,2'sinde HT saptandi. Bu orandaki yukseklik bizim yaptigimiz calismaya
0zellikle noduler HT hastalarinin alinmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Baska bir agidan bakildiginda ise yaptigimiz arastirmada, cerrahiye giden hastalar
arasinda HT olanlarin %43,9'unda PTK var iken, HT olmayanlarin %21,8 inde PTK
mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001). Bu veriler literatlirdeki cogu
calismadaki oranlardan daha yuksekti [5, 61, 73]. Repplinger ve ark.’min yaptigi ¢alismada
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tiroidektomiye giden hastalar arasinda HT olanlarin %29 unda PTK tamst mevcuttu [5].
Cipolla ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde cerrahiye giden hastalar arasinda HT
olanlarin %27,6'sinda PTK saptanmust1 [61]. Gul ve ark.’min yaptig1 calismada cerrahiye
verilen nodller guatr hastalari arasinda HT olanlarda, TK prevelans: %45,7, HT olmayanlarda
ise TK prevelans: %29 saptanmis ve aradaki bu fark istatistiksel anlamli bulunmustu (p:0,001)
[71]. Bu oranlar galismamizdaki oranlara benzerdi.

Literatirdeki calismalarda PTK 6zellikle noduler HT hastalarinda saptanmusti. Cipolla
ve ark.” min yaptig1 calismada 19 nodiler HT hastasinin 11’ inde (%57,9) PTK mevcuttu [61].
Bizdeki calismaya alinan HT’li hastalarin blydk bir cogunlugu nodiler HT idi. Bizdeki
yuksek oranlarin nodiler HT hastalarimin analize alinmastyla bu nedenle ilgisi olabilir.

Bizim caligmamizda yaptigimiz korelasyon analizinde kadin cinsiyet ve HT varligi ile
birlikte, TSH’1n pozitif, yasin ve nodul biytkltGginin negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
Y apilan multivariate logistik regresyon analizinde yasin geng olmasimin, HT varligimn ve
nodul boyutunun kiigiik olmasinin PTK Uzerinde bagimsiz degisken oldugu saptandi. Kim ve
ark.’mn yaptig1 calismada bizim calismamiza benzer sekilde HT varligimin ve distk nodul
capinin PTK i¢in bagimsiz degisken oldugu saptanmisti. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak
bu calismada erkek cinsiyet bir diger bagimsiz degiskendi [73]. Bizim arastirmamizda ise
yasin geng olmasinin PTK gelisimi igin bagimsiz bir degisken oldugu saptand:.

Calismamizda tim nodullere bakildiginda ise HT varligiin PTK gelisimi igin
OD:3,47lik bir risk artis1 yarattigim saptadik (%95 Cl: 2,73-4,40). Singh ve ark. yaptiklar
meta-analizde, HT'nin PTK icin 2,77'lik bir risk artis1 yarattigini saptamislardi. Ayni
calismada TK tamsi alan hasta grubunda diger TK ile kiyaslandiginda, PTK’nde HT 1,9 kat
daha fazla gorilmekteydi [79]. Consorti ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise nodiler HT nin
PTK i¢in 1,6 katlik bir risk artis1 yarattigim saptamislard: [78].

PTK'nin multifokal / multisentrik olma egiliminde oldugu bilinmekle birlikte
yaptigimiz ¢alismada HT ile PTK’nin multifokal / multisentrik olma ihtimalini arttirdigi
istatistiksel anlamli olarak saptadik (p:0,002). Y aptigimiz ¢calismada HT varliginda PTK %68
oraninda multifokal / multisentrik gorultrken, eslik eden HT yok iken PTK %48 oraminda
multifokal / multisentrik gorilmekteydi (p:0,002). Consorti ve ark.’ nin yaptig: ¢calismada PTK
ile birlikte HT olan hastalarda %56 oraminda bir multisentrite mevcutken, bu oran HT
olmayan PTK grubunda ise %26 bulunmus ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml1
saptanmust (p:0,013) [78].
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Kim ve ark. ise yaptiklari calismada istatistiksel anlamli olarak HT nin PTK’nde
multifokalite ile iliskili oldugunu saptamslar [73]. Bu calismada HT olmayan grupta
multifokal PTK %36 oraminda saptanmisken, HT olan grupta multifokal PTK %44 oraninda
saptanmisti (p<0,05).

Battn bu veriler HT ve PTK arasindaki bu iliskinin molekiler olabilecegi yontndeki
sUpheleri arttirmig ve bunun sonucunda 1999 yilinda Wirtschafter ve ark. duyarligi ve
0zgullugl yuksek bir revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle,
HT'li hastalarin %95'inde RET/PTC1 ve RET/PTC3 onkogenlerinin messenger RNA
(mRNA) ekspresyonunu saptamiglar. Buradan hareketle yazarlar tim HT'li hastalarin PTK
icin histopatolojik kanit olmasa da molekdiler genetik bir kamta sahip olduklarint belirtmisler
[66]. Ancak bu calisma, yontemi nedeniyle, yiksek yanlis pozitif sonuclar alinabilecegi
seklinde elestirilmistir [80]. Nikiforova ve ark. standart sensitif PCR kullamilarak HT ve HT
zemininde olusmus PTK’ nde RET/PTC genetik yeniden diizenlenmesi saptayamamuslar [81].

Bilindigi gibi RET/PTC1 ve RET/PTC3 en sik saptanan genetik yeniden diizenlenme
tipleridir. Her ikisi de kromozom 10'un uzun kolunun intrakromozomal inversiyonunu
icerirler. Bu genetik yeniden diizenlenme yakin komsulugunda bulunan RET geni birlikte
saglikli bir tiroid hicresi icinde bir flizyon yaratmaktadir. Bu flizyon RET geninin tirozin
kinaz pargasinin aktivasyonuna ve MAPK yolagina sinyal gonderilmesine neden olmaktadir.
RET/PTC aktivasyonunun saglikli tiroid follikuler hicreleri igin onkogenik olduguna
inanllmaktadir ¢linkdi in vitro olarak transgenik farelerde bu sekilde tiroid tumorlerinin
olustugu gosterilmistir [80].

RET/PTC yetiskin sporadik papiller karsinomlarinin %20-40" inda saptanmaktadir. Bu
oran ¢ocuklarda ve radyasyona maruz kalanlarda ¢ok daha yuksektir [80]. Bu genetik yeniden
dizenlenmenin PTK icin spesifik oldugu distntlmektedir ¢lnkd yapilan kromozomal
analizler sonucunda bu genetik yeniden dizenlenmeye diger tiroid kanserlerinde
rastlanmamistir  [80]. Sadece bir calismada RT-PCR kullanilarak 8 anaplastik tiroid
kanserinden 7' sinde RET/PTC genetik yeniden diizenlenmesine rastlanilmistir [67]. Ancak bu
calismada da anaplastik tiroid kanserlerinin  papiller tiroid kanserinden donustUgl
saptanmistir. Bu nedenle RET/PTC'nin PTK igin bir timor virdlans marker1 olarak
kullanlabilecegi belirtilmistir [67].

Arif ve ark. her iki hastaligin da benzer immunohistokimyasal, morfolojik ve
RET/PTC genetik yeniden dizenlenmesi ile benzer molekiler profile sahip olduklarin
belirtmislerdir [67].
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Unger ve ark. hem PTK hiicrelerinde hem de HT hicrelerinde p63 ekspresyonunu
saptamuglardir [68].

P63 proteinleri ve p53 proteinleri kodlayan genler humolog genlerdir. P53 gibi p63
geninin kodladig:1 protein de bir N-terminal asidik transkripsiyon-aktive edici bolge, ortada
DNA baglayan bolge ve oligomerizasyondan sorumlu bir karboksi terminal bolge igerir.
Genin 3' ucunun farkl: sekilde eklenmesiyle p63 proteininin alfa, beta ve gamma izotoplari
olusturulur. Bunailaveten, p63 geninin intron 3’ tinde lokalize bir alternatif promotor bélge de
vardir. Bu promotor bolgenin transkripsiyonunun baslamasi kesik bir p63 mRNA’si meydana
getirir ve bu sekilde kodlanmis bir p63 proteini N-terminal transkripsiyon-aktive edici bolgeyi
icermez. Bu sekilde eksik kodlanmis bir p63 proteini halen p53’'tn baglandigi bolgelere
baglanabilmektedir. Ancak bu kesik proteinler p53'tin yarigsmali inhibitori gibi davranirlar ve
p53 geninin apopitozu tetikleyen ya da bolinmeyi engelleyen fonksiyonunu inhibe ederler.
P63 sgquamdz differansiasyonu dizenler. Buradan hareketle Unger ve ark. squamiz
metaplazik degisikliklerle seyreden PTK’nde p63 ekspresyonunu arastirmislar [68]. Normal
tiroid bezi ve nodiler guatr p63 negatif bulunmus. 10 follikiler adenomun 1’inde p63 nadir
pozitifmis. 33 PTK'nin 27'sinde p63 pozitif saptanmis (%81,8). HT'li ancak eslik eden
neoplazi olmayan 13 spesmenin 9’ unda fokal ancak guiclii boyanma saptanmis. Ancak aksine
Graves'li spesmenlerde boyanma izlenmemis. PTK ile beraber HT'nin oldugu 17 vakamn
15'inde (%88,2) p63 pozitif saptanmis. Eslik eden HT'nin olmadigi 16 PTK hastasinin
12’'sinde (%75) p63 pozitifmis. Eslik eden PTK’nin olmadigi HT vakalarinda ise p63 pozitif
boyanma %69,2 oraninda saptanmis. Toplamda, eslik eden neoplazi olsun olmasin, 33 HT'li
vakanin spesmeninin 26’ sinda (%78,8) p63 pozitif boyanma saptanmis [68]. Bu arastirmada
p63 geni ile HT ve PTK arasindaki iliski gosterilmistir.

HT ile PTK arasindaki bir diger patobiyolojik kopri embriyonel kalinti hiicrelerinde
p63 pozitif saptanmasi olabilir. Bir diger calismada da Burstein ve ark. her iki hastaligin da
pluripotent p63 pozitif kok hticre kalintilarindan basladigim gostermisler [69].

Y aptigimiz ¢alismada da bu molekiler calismalar: destekleyecek sekilde HT nin PTK
icin bagimsiz bir degisken oldugunu saptandi. HT varlig: ile birlikte nodul boyutunun kiiglk
olmasi ve yasin gen¢ olmasi diger bagimsiz degiskenlerdi. Yapilan multivariate logistik
regresyon analizinde bagimsiz degiskenler olarak saptanamasa da kadin cinsiyet ve TSH'1n
yuksek olmasi PTK ile korelasyon gosteren diger faktorlerdi.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda en sik goérilen otoimmin tiroid hastaligr olan HT nin PTK kanseri
gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugunu ortaya koyduk. HT ayrica PTK'nin
multifokal/multisentrik olma ihtimalini de arttirmaktaydi. Bu risk 0Ozellikle noduler HT
hastalarinda artmaktaydi. Bu nedenle HT Ozellikle de nodiler HT hastalarinin PTK agisindan
yakin izlenmesi ve gerektiginde TIIAB ile degerlendirilmesi uygun olacaktir.

HT ile PTK arasinda patobiyolojik mekanizmalar1 hentiz tam agikliga kavusmus
degildir. Bu konuda yapilacak ileri arastirmalaraihtiyag vardr.
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