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OZET

Otoimmiin Tiroiditlerin Tiroid Maligniteleriyle Olan fliskilerinin

Arastirilmasi

Dr. Selma FAZLIiC

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastahklar1t ABD

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklann Anabilim Dal 35340
InciraltyiZMIiR

drselmafazlic85 @gmail.com

Giris ve Amag: Tiroid Kanserleri 6zellikle de Papiller Tiroid Kanseri en sik
goriilen endokrin bezi kanseri olup biitiin kanserler icinde yaklasik %1-2 oraninda
goriilmektedir. Bu calismada Otoimmiin Tiroiditin Tiroid Maligniteleriyle iligkisi olup

olmadig1 arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Bu ¢alisma 01.01.2014-01.01.2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi/izmir, Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’nde tiroid
[IABX yapilan 966 hastanin retrospektif olarak klinik, goriintileme ve laboratuvar
verileri incelemeleri yapilmistir. Otoimmiin Tiroid ve tiroid biyopsisi veya
tiroidektomi cerrahi patoloji sonucu benign/malign olan sonuglar fT4, TSH, Anti-
TPO, Anti-TG, MNG varligi, dominant nodiiliin ¢api, ekojenitesi, smir 6zellikleri,

kalsifikasyon, i¢inde kist yapis1 varligi, cinsiyet, yas ile karsilagtirilmastir.

Bulgular: Tiroid ince igne biyopsisi yapilan 966 hastadan 764’1 kadin
(%79.1), 202°si erkek (%20.9), yaslar1 en az 18 en fazla 89, ortalama yas 52,16 +
(12,91) oldugu, hastalarm % 89’nun benign ve % 11’nin malign oldugu
hesaplanmistir. Hastalarmm % 71°nin eslik eden otoimmun tiroidinin olmadigi, %
29°nun eslik eden otoimmun tiroidinin oldugu tespit edilmistir. Malign olan hastalarin

TSH 6l¢timlerinin (t=-2,00,p=0,04), nodiil ¢cap dl¢limlerinin (t=-3.07,p=0.01), malign



olan hastalarin benign hastalara gore daha geng yasta olduklar1 tespit edilmistir (t=-
5.32,p=0.01), malign hastalarin tespit edilen nodiillerindeki malign kalsifikasyon orani

benign hastalarinkine gére daha fazla oldugu tespit edilmistir (x’=9.76, p=0.01).

Otoimmun Tiroidili hastalarin TSH (t=-5,17, p=0,01), ATG (t=-7.14, p=0.01)
ve ATPO (t= -18.88, p=0.01) dl¢iimlerinin ve daha ¢ok kadin cinsiyetinde (X*=11,40,
p=0,01) ve hipotiroidi olduklari, dominant nodiilerinin piir kist oldugu (X°=6,20,
p=0,01) ve i¢yapida kist oldugu saptamilmustrr (X°=13,10, p=0,01). Benign veya
malign sonucu olan hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama

oranlarmin benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X*=1,23, p=0,31).

Sonug¢: Malign olan hastalarmm serum TSH seviyesinin diger hastalara gore
daha ytiksek oldugu, tiroid nodiil capinin daha fazla oldugu, benign hastalara gore daha
geng yasta olduklari, tiroid otoimmiinitesinin kadinlarda, dominant nodiilii piir kist
olan ve i¢ yapida kist olan hastalarda daha fazla oldugu goriilmiis, ¢alismamiza gore

Otoimmiin Tiroidit ve Tiroid Kanserleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamus.

Anahtar Sozciikler: Tiroid Nodiilleri, Tiroid Kanserleri, Otoimmiin

Tiroiditler



SUMMARY

Researching the Association Between Autoimmune Thyroiditis and

Thyroid Malignancies

Dr. Selma FAZLIC

Dokuz Eylul University Hospital Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
35340 Inciralti/iZMIR

drselmafazlic85 @gmail.com

ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancers especially Papillary Thyroid Cancer are the
most common endocrine cancer and is seen in rate 1-2% of total cancers. In this study
comparing the association between Autoimmune Thyroiditis and Thyroid

Malignancies was intended.

Methods: In this study 966 patient were researched by examing of imaging,
clinic and laboratory data since January 2014 until January 2016 in the Endocrinology
and Metabolism Clinic in the Dokuz Eylul University Hospital in Izmir. Autoimmune
Thyroid diseases results and thyroid biyopsy or thyroidectomy surgical pathology’s
benign/malign results were compared with fT4, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, MNG,
dominant nodule diameter, echogenicity, border features, calcifications, presence of

cyst, sex and age.

Results: From the total 966 patient whose thyroid biyopsy was made, 764
patient was female (79.1%) and 202 patient was male (20.9%). Patients’ minimum age
was 18, maximum age was 89, average age was 52.16 + (12.91), 89% of total patient
was benign and 11% was malign. 71% of total patient didn’t have Autoimmune
Thyroiditis and 29% patient had Autoimmune Thyroiditis. The patients with thyroid
malignancy had higher TSH values (t=-2.00, p=0.04) and bigger dominant nodule (t=
-3.07, p=0.01), they were younger (t=-5.32,p=0.01), they have had more malignant



calcifications in their nodules (x’=9.76, p=0.01) according to benign patients. The
patients who had Autoimmune Thyroiditis have higher measurement of TSH (t=-5.17,
p=0.01), ATG (t= -7.14, p=0.01) and ATPO (t= -18.88,p=0.01), they were mostly
female patients (X°=11,40, p=0,01) and they were hypothyroid. The number of patients
with Autoimmune Thyroiditis had fine cysts in their nodules (X*=6,20, p=0,01) and
they had internal structure cysts in the dominant nodules (X°=13,10, p=0,01). It was
detected that the patients with benign or malign thyroid disease and Autoimmune

Thyroiditis were in the similar rate (X°=1,23, p=0,31).

Conclusion: The patients who had thyroid malignity had much higher
measurement of TSH, bigger thyroid nodule in diameter, they ewre younger and had
more malignant calcifications according to the benign and other patients. The number
of female patients with Autoimmune Thyroiditis who had fine cysts with internal
structure in their dominant nodules was much more than the other patients. As the
matter of our research it was detected that there was no association between

Autoimmune Thyroiditis and Thyroid Cancers.

Key Words: Thyroid Nodules, Thyroid Cancers, Autoimmune Thyroiditis



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri, Endokrinoloji, Niikleer T1p, Cerrahi, Radyoloji, Radyoterapi,
I¢ hastaliklar1 ve Patoloji gibi farkli Tip alanlarim ilgilendiren ve en sik rastlanan
onemli endokrin hastaliklardandir.

Tiroid Kanserleri tiroid dokusunun epitelyel ve non-epitelyel kisimlarindan
gelisir. Bu tiimorlerin %901 follikiiler hiicrelerden koken alirken, geri kalani
kalsitonin iireten C hiicreleri veya diger hiicre tiplerinden kaynaklanmustir.

Tiroid folikiiler epitelinden Papiller, Folikiiler ve Anaplastik kanserler koken
alir. Tiroidin diger kanserleri Meduller, Primer Lenfoma, Sarkom ve diger organlardan
tiroide (6rnegin akciger kanseri, meme kanseri gibi) metastaz yapan kanserlerdir.
Papiller ve Folikiiler Tiroid Kanserleri daha iyi seyirlidir ve bu nedenle diferansiye
kanserler olarak tanimlanirlar. Mediiller ve Anaplastik Tiroid Kanserleri daha kotii
tedavi yanitlar1 ve klinik seyirleri nedeniyle non diferansiye kanserler olarak
adlandirilirlar. Anaplastik Tiroid Kanserleri tiim kanserlerin en agresif olani olup,
cogu olguda survi 1 yildan azdir, ancak ender goriiliir. Tiroid kanserleri en sik goriilen
endokrin bezi kanseri olup biitiin kanserler i¢cinde yaklasik %1-2 oraninda goriilmekte
ve 6zellikle kadinlarda artis gostermektedirler.

Tiroid kanserlerinin nedenleri olarak genetik yatkinlik, ozellikle ¢ocukluk
doneminde bas-boyuna radyoterapinin uygulanmasi, yaygin iyonize radyasyona
maruz kalinmasi (niikleer kaza, atom bombas1 gibi). En 6nemli prognostik faktorler
yas, cinsiyet, uzak metastaz, histolojik tip, tiimoriin ¢api, lenf bezi metastazi ve
ekstratiroidal invazyondur.

Papiller Tiroid Kanserinin %70’ inde RET, TRK, BRAF, RAS gibi genetik
mutasyonlar izlendigi halde bunlar ayni tiimérde es zamanli olarak goriilmez. Bu
mutasyonlarin ortak bir 6zelligi hepsinin mitojen-aktive edici protein kinaz yolagi ile
ilgili olmalaridir. Ras mutasyonlar1 Papiller Tiroid Kanserinin Follikiiler varyantinda
ender goriiliir. Follikiiler Tiroid Kanserindeki PAX8-PPAR gama translokasyonlari,
RAS, CTNNBI ve p53 mutasyonlar1 gibi genetik degisimler kotii diferansiye ve
anaplastik (farklilasmamais) tiroid kanserlerinin gelisimi ve progresyonunda da etkili
olmustur. RET mutasyonu hem ailevi hem sporadik mediiller tiroid kanserinden

sorumlu tutulmustur.



Otoimmiin Tiroiditler, en fazla Hashimato Tiroiditi (Kronik Lenfosittik
Tiroidit) ve Graves hastalig1 (Toksik Diffiiz Guatr) olmak iizere Sessiz veya Agrisiz
Tiroidit ve Atrofik Otoimmiin Hipotiroidizm de bu grubun i¢ine dahil edilmektedir..
Tiroid Peroksidaz, Tiroglobulin (TG) ve Tiroid Stimiile Edici Hormon Reseptoriine
kars1 gelisen antikorlar Otoimmiin Tiroid hastaliklarin temel belirleyici 6zelliklerdir.

Birgok uluslararast ¢aligmalara gore Otoimmiin Tiroiditlerin tiroid
kanserleriyle olan iligkisi konusunda halen net goriisler ortaya koyulmamistir, fakat
bazi ¢aligmalara gore tiroid kanseri teshisini almig Hashimato’lu hastalarda Hashimato
hastaliginmn olmast hastaligin prognozu bakimindan koruyucu etki sagladigi
bulunmustur.

Otoimmiin antikorlar1 pozitif veya Otoimmiin Tiroid hastalig1 olan hastalarin
gelecekte olusabilecek tiroid kanseri erken teshisi ve hastalik prognozu bakimindan
arastirmadan elde edilecek sonuglar, hastalarin ve aile fertlerinin yakindan takibini
gerektirebilmektedir.

Aragtirma, tiroid malignitesi teshisi konulmus olan hastalarin tedavi rejimleri
ve takipleri konusunda 6nemli bilgiler saglayabilmektedir.

Bu calismamizda Otoimmiin Tiroid hastaliginin ve tiroid ince igne biyopsi
patolojisi veya tiroidektomi cerrahi patoloji sonucu benign/malign olan sonuglarinin
fT4, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, MNG varligi, dominant nodiil ¢ap1, ekojenitesi, sinir
ozellikleri, kalsifikasyon ve iginde kist yapist varligi, cinsiyet, yas gibi bagimsiz
degiskenlerle karsilastirilmasi ve bdylece Otoimmiin Tiroiditin tiroid maligniteleriyle
iligkisi olup olmadig1 arastirilmasi amaglanmustir.

Otoimmiin Tiroiditlerin, Tiroid Kanserleriyle olan iliskisi ile ilgili olarak
yaymlanan uluslararas1 makaleler ve arastirmalar sonucunda asagidaki bulgular elde
edilmistir:

Hashimato Tiroiditinin Papiller Tiroid Kanseri ve Primer Tiroid Lenfoma ile
iliskisi olmas1 nedeniyle nodiillerin biiylimesi s6z konusu oldugunda tiroid iiabx
yapilmasi1 gerekmektedir [1].

Maligniteler ve Otoimmiin Tiroid hastaliklar1 halen tartigilan bir konudur, fakat
yeni arastirmalar uuzn siireli Hashimato hastaliginda Papiller Tiroid Kanseri ile iligkili

oldugunu gdstermistir. Tirotropin, tiroid bilylime faktorii oldugu bilindigi gibi, nodiiler



tiroid guatrli hastalarda antiperoksidaz ve antitiroglobulin miktarlar1 da tiroid
maligniteleri ile olan iliskisi de arastirilmaktadir [2].

Hashimoto Tiroiditi (HT) ve Papiller Tiroid Kanseri (PTK) bir¢ok yazar
tarafindan incelenmistir ve aralarinda anlamli baglant1 oldugu cesitli yazilarda
belirtilmistir. PTK ile HT birlikteliginde, PTK ag¢isindan daha iyi prognostik sonuglar,
diisiik tekrarlama orani ve daha az agresif bir tiimor davranisi bildirilmistir. Total
tiroidektomi, HT zemininde gelisen PTK i¢in uygun bir cerrahi yontemdir. Santral
bolge lenf nodu yayilimi oran diisiik oldugu gosterilmis.. Bu nedenle koruyucu boyun
diseksiyonu yapilmas: yerine, total tiroidektomi sonrasi lenf nodu tutulumu uygun
yontemlerle izlenebilmekte, gerekirse boyun diseksiyonu uygulanabilmektedir [3].

Papiller Tiroid Karsinomali hastalardaki ultrasonografik, sitolojik ve
histopatolojik bulgular Hashimato Tiroiditi varliginda etkilenmemis, ayrica
Hashimato Tiroiditi ve ayn1 zamanda da Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin
Hashimato Tiroiditi olmayan hastalara gore histopatolojik sonu¢larin daha az agresif
seyrettigi gosterilmistir. Papiller Tiroid Kanseri olan hastalar ile Hashimato Tiroiditi
olan hastalarin tiroid ultrason sonuglar1 karsilastirildiginda kapsiil ve vaskiiler
invazyon, ekstratiroidal tutulum acgisindan benzer sonuglar elde edilmekle beraber
Papiller Tiroid Kanseri olan ve Hashimato Tiroiditi olmayan hastalardaki
makrokalsifikasyonun, lenf nodu metastazinin daha fazla oldugu ve Hashimato
Tiroiditli hastalardaki tiimér boyutunun daha kiigiik oldugu goriilmiis. Calismada
Papiller Tiroid mikrokarsinomali ve Hashimato’lu hastalardaki kapsiil invazyonunun,
ekstratiroidal tutulumun ve lenf nodu metastazinin Hashimato Tiroiditi olmayana gore
daha az oldugu sonucuna varilmistir [4].

Anti-TPO antikorlarinin 1300 IU/ml iizerinde olmas1 Hashimato Tiroiditi olan
multifokal Papiller Tiroid Kanserli hastalarda total tiroidektominin yapilmasi
gerekliligi acisindan giivenilir bir gdsterge oldugu gdsteilmistir [5].

Baz1 ¢aligmalarda Otoimmiin Tiroiditin Tiroid Kanseriyle olan iligkisi
netlestirilmemistir. Her iki hastali§in histopatolojik olarak benzer 6zellikte olmasina
ragmen Otoimmiin Tiroiditin tiroid malignitesine risk olusturmasi konusunda hala net
bir goriis bulunmamistir. Bircok calisma tiroid kanserlerinin, tiroglobuline karsi
antikorlarin ve otoimmiin tiroiditlerin histolojisi ile benzerligini gdstermistir. Her iki

hastalik benzer risk 6zelliklerini tasimaktadir: kadinlarda, boyuna radyoterapi alan



hastalarda ve molekiiler genetik baglantis1 nedeniyle daha fazla goriilmektedir.
Differansiye Tiroid Kanseri olanlarda Otoimmiin Tiroiditin olmas1 olumlu prognostik
faktor oldugu gosterilmistir. Calismalar bu tiir hastalarda tiimoriin invaziv formunun,
infiltre lenfatik nodlarimin ve hastalik niikslerinin daha az oldugunu gostermistir [6].
Papiller Tiroid Kanseri ve Multifokal Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarda
Hashimato Tiroiditinin de olmasi santral lenf nodu metastazlar1 daha az goriildigii i¢in

Hashimato Tiroiditinin bu yonden koruyucu etki sagladigi gosterilmistir [7].



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar

2.1.1. Anatomi ve Histoloji
Tiroid, boynun oniinde, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlar1 birlestiren bir

istmusu bulunan bir i¢ salg1 bezidir. Istmus, krikoid kikirdaginm altinda, tiroid
kikirdagmin istii ile jugulumun ortasindadir; loblar ise tiroid kikirdaginin alt
boliimiine yapismistir. Normal bireylerde tiroidin agirlhigi yas, viicut agirhigi, diyetle
alinan iyot miktar1 gibi faktorlere bagl olmakla birlikte ortalama 10-20 gramdir [8].

Tiroid bezi, embriyoda dil kokiinden dogan tiroglossal kanaldan kaynaklanir.
Piramidal lob tiroglossal kanalin artigidir [8]. Gland, foramen caecum olarak bilinen
dil kokiinden gelisir. Buradan dogan kanal asagi dogru ilerleyerek tiroid glandini
olusturur. Tiroglossal kanaldan, ergenlik caginda mukus dolu tiroglossal kistler
olusabilir [8,9].

Tiroid glandinm kani iki ¢ift arterden saglamir. Ust tiroid arterleri, arteria
carotis communis lerden veya a.carotis externadan, alt tiroid arterleri arteria
subclaviadan kaynaklanir. Tiroidin ven kani iist, alt ve yan tiroid venalar1 araciligi ile
vena jugularis interna ve vena subclavia ya tagmir. Tiroidin innervasyonu ise servikal
gangliyonlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle olur.

Histolojik olarak, tiroid bezi follikiillerden (acinus) olugsmustur. Folikiil duvar1
tek sira folikiil epitel hiicreleri ile doselidir. Folikiil liimenindeki kolloid, tiroid follikiil
hiicreleri tarafindan salgilanan tiroglobulinin deposudur ve tiroid hormonu ihtiyacini
karsilamaktadir. T3 ve T4 biyosentezi tiroglobulin icerisinde gerceklesmektedir; daha
sonra hiicre igerisinde hidrolize tabi olmakta ve salinmaktadir. Follikiil epitel hiicreleri
arasinda ve interstisyumda, viicudun kalsiyum dengesinin korunmasinda goérev alan

kalsitonini salgilayan parafollikiiler C hiicreleri mevcuttur [10,11].

2.1.2. Tiroid Fizyopatolojisi
2.1.2.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi
Tiroid hormon salgilanmasinin ilk basamagmni hipotalamustan salgilanip,

direkt olarak hipofizdeki tiroid stimiilan hormon (TSH) salgilayan hiicreleri uyaran

tirotropin salgilatict hormon (TRH) olusturmaktadir [12]. TRH, TSH’ y1uyarip T3 ve



T4’lin {iretimini ve tiroid bezinden salgilanmasini saglamakta, T3 ve T4 da TSH
iretimini baskiladig1r gibi, direk ve dolayli yol ile TRH’m salgilanmasmi da
baskilamaktadir. Karacigerde ve diger bir¢ok organda T4 monodeiodinasyonu yolu
ile T4 T3’e doniismekte, T3 ve T4’ iin bir kism1 karacigerde glukoronid ve siilfat ile
konjuge olmakta, safraya salgilanmakta ve bir kismi bagirsaklarda hidrolize
olmaktadir. Bagirsaklarda olusturulan T3 ve T4’ {in bir kism1 emilmektedir. Herhangi

bir yolakta ilag etkilesimi olugsmaktadir (Sekil 1) [13].

Sekil 1.Tiroid Hormonlarimin Uretiminin Diizenlenmesi
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Douglas S Ross, M.-Thyroid hormone synthesis and physiology. Up to Date.
(2016).

TSH sentez ve sekresyonunu esas kontrol eden tiroid hormonlar1 ve TRH
olmakla birlikte, baz1 hormonlar ve ilaglarin da TSH iizerine etkileri vardir. (TSH)
tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranindaki TSH reseptorlerine (TSH-R)
baglanarak tiroid fonksiyonunu kontrol etmektedir [14]. Normal tiroid fonksiyonu
icin; hiicre i¢ine yeterli miktarda iyot girisi, normal iyot metabolizmasi ve
tiroglobulinin normal sentezi gerekmektedir. Tiroglobulin biitiin tiroid hormonlarmin

onciisii olan makromolekiiler glikoprotein molekiiliidiir [15]. Tiroid hormon sentezi



icin giinde yaklasik 110-150 ug inorganik iyoda ihtiyag vardir. Iyodun baslica kaynagi
diyettir [16,17] .

Sekil 2.Tiroid Hormonlarinin Sentezi
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Modified from: Scientific American Medicine, Scientific American, New York, 12495

1) Iyot, tiroid follikiiler hiicrelerine alinmakta, 2) Hiicrelerin apeksine iyot
difiizyonu gerceklesmekte, 3) Iyot kolloide tasmmakta, 4) Inorganik iyot iyodine
okside olduktan sonra kolloidin tiroglobulin mollekiillerinin iginde iyot tirozin
rezidiisii ile birlesmekte, 5) iki DIT molekiilii tetraiyodotironin’, i (T4)’ii olusturur ya
da MIT ve DIT T3’ii olusturmakta, 6) Follikiiler hiicrelerine kolloideki tiroglobulin
endositoz yolu ile alinmakta, lizozom ve proteoliz yolu ile tiroglobulin flizyonu
gerceklesmekte ve T4, T3, DIT ve MIT serbest kalmakta, 7) T3 ve T4 dolasima
salinmakta ve 8) Tirozin’i birakmak iizere DIT ve MIT’ in deiodinasyonu
gerceklesmektedir. Tiroid bezinde ve periferik dokularda T3 aymi zamanda T4’iin

monodeiodinasyonu sonucunda olugmaktadir (Sekil 2), [19].

2.1.2.2. Hormonlarin Tasinmasi
T4 ve T3 dolasima salindiktan sonra baslica ii¢ plazma proteinine baglanarak

tasinmaktadirlar [15] . Serumdaki T4’iin %99.95’1 ve T3’lin %99.5’1 birka¢ serum
proteinine baghdir: Tiroksin baglayict globiilin (TBG), Transtiretin (TTR, eskiden
tiroksin baglayic1 prealbiimin (TBPA) olarak adin1 tasiyordu), albumin ve
lipoproteinler. T4’tin %75’1t TBG’ye bagli, %10°t TTR’ye bagh, %12’si albiimine
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bagl ve %3’ lipoproteinlere baglidir, serumdaki T4’ {in %0.02’si serbest formdadir.
T3’lin %80’1 TBG’ ye bagli, %5°1 TTR’ye bagli, %15’1 lipoproteinlere ve albumin’e
baghdwr. T3’ {in %0.5’1i kadar serumda serbest formdadir. Serumda T3 ve T4’iin
neredeyse tlimii bagl formda oldugu i¢in, baglayici proteinlerin 6zellikle de TBG’in
miktarindaki degisiklikler, serumda toplam T3 ve T4’lin miktar1 {izerinde etkisi vardir
[20]. T3 lin TBG’e baglanmasi T4’e gore 10-20 kat daha zayiftir; bu T3 lin etkisinin
hizli baglamasi ve ¢abuk ortadan kalkmasini agiklamaktadir [15]. (Sekil 3)

Sekil 3.Tiroid Hormonlarinin Tasinmasi ve Metabolizmasi
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Adapbed from: Utiger RD. The Thyroid: Physiofogy, thyrotoxicosis,
hyvpothyroidism, and the painfuf thyroid. In: Endocrinofogy and
Metabalism, 3rd ed, Felig, R, Baxter, I, Frofhhman, LA (Eds), MoGraw-Hill,
1995,

2.1.2.3. Hormonlarin Etkileri

Tiroid hormonlar1 esas olarak etkisini hiicre nukleusunda bulunan T3
reseptorleri araciligiyla gerceklestirmektedir. Tiroid hormonlarinin bir kisim etkileri
ise, mitokondrium veya plazma membrani ve endoplazmik retikulum diizeyinde
gerceklesebilmektedir. Dort adet tiroid hormon niikleer reseptorii (TR) tarif edilmistir
[14]. Bunlar TRa (al, a2) ve TRP (B1, B2) izoformlaridir.

2.1.2.4. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi
Tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde tiroid i¢i mekanizmalar da 6nemli rol

oynamaktadir [18]. Iyot, tiroid follikiiler hiicrelerine kimyasal ve elektriksel gradiyenti

ile taginmaktadir. Iyodun tasmmasi enerji bagimli, oksidatif metabolizmay: da



gerektiren sodyum tagmmasma baghdir. Sodyum-iyot transporteri (NIS), tiroidin
follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranina yerlesmis bir intrinsek transmembran
proteinidir. Ayni1 mekanizma ile tiroide taginan ve iyot tasinmasinda kompetitif
inhibitorleri olan perklorat ve perteknetat iyonlar1 da mevcuttur [21]. Tiroid i¢i organik
iyot miktar1 ile iyodun tiroide transportu arasinda tersine bir iligki vardir. Tiroid
icindeki organik iyot miktar1 artan iyot alimma bifazik yanit verir; baslangicta
artmakta, daha sonra azalmaktadir. Iyot alimmin artmasiyla organik iyot miktarindaki
azalma Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve tiroid i¢inde yeterli inorganik iyot
birikimine baghdir. Farmokolojik dozlarda iyot kullanilmasimnin en 6nemli klinik etkisi
hormon salgilanmasimni azaltmasidir. Iyodun bu etkisinden ciddi tirotoksikozun

tedavisinde faydalanilmaktadir.

2.1.2.5. Hormon Metabolizmasi
Normal bir insanda T4 yapiminin tamamu tiroid bezinden saglanmaktadir ve

ortalama giinliik 100 pug’dir. T3’iin giinliik yapimi ise ortalama 30 pg’dir. Giinliik
yapimin yaklasik % 80’1 T4’lin periferik dokularda 5’monodeiyodinasyonu ile
meydana gelmektedir. Tiroid bezi diginda tiretilen T3 iin %65°1 Tip Il 5’deiyodinaz ile
ve T3’iin %35°1 Tip I 5’deiyodinaz enzimi ile iiretilmektedir. T3 iin % 20’lik bolimii
ise dogrudan tiroidden salgilanmaktadir. Deiyodinasyon yolu T4 ve T3 yikiminin %
70’inden sorumludur [18]. Giinlik yapilan T4’lin yaklasik % 30’u T3’e
dontismektedir. T3 {in metabolik etkinligi T4’den ii¢ kat daha fazladir ve T4’iin etkisi
dontstiigi T3 araciligiyla olmaktadir [22]. T4’{in T3¢ doniistimii 5’deiyodinaz enzimi
aracihi1 ile olmaktadir. Ug tip 5’deiyodinaz enzimi vardir [23]. Tip I 5’deiyodinaz
enzimi karaciger, bobrek, tiroid ve kalp kasi gibi kaslarda bulunmaktadir. Tip II
5’deiyodinaz enzimi beyin ve hipofizde bulunmaktadir. Fonksiyonu merkezi sinir
sisteminde ve adenohipofizde hiicre i¢i T3 diizeyini sabit tutmaktadir.
Propiltiourasilden etkilenmez, fakat dolasimdaki T4 e hassastir. Tip III 5’deiyodinaz
enzimi ise plasenta ve merkezi sinir sisteminde bulunmaktadir. Fonksiyonu T4t
inaktifrT3’e, T3 1 de inaktif olan 3,3 diiyodotironine ¢evirerek fetus ve beyni T4 deki
degisikliklere karsi korumasidir.

T4 ve T3 metabolizmasindaki ikinci derecede Onemli yol, karacigerde

glukuronat ve sulfat ile konjugasyonudur. T4 ve T3’iin yaklasik % 20’1 ise alanin yan
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zincirinin oksidati deaminasyon ve dekarboksilasyonu ile tetraiyodo- ve triiyodo-

tiroasetik asit haline metabolize olmaktadir.

2.1.2.6. Tiroid Hormonlarimin Genel Etkileri
. Kalorijenik Etki: Tiroid hormonlar1 Na-K ATPaz enzimi {lizerinden

oksijen tiiketimi ve 1s1 tiretimini arttirmaktadirlar.

. Kardiyovaskiiler Etkiler: Kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki
gosterirler. Hipertiroidide kardiyak debi ve kalp hizi artmakta, hipotiroidi de ise
azalmaktadir.

. Sempatik Sinir Sistemi Uzerindeki Etkiler: Beta adrenerjik reseptdr
sayisini arttirmakta ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirmektedirler
[24]. Baz1 deneysel modellerde tiroid hormonunun izole miyositlerde ve tiim kalp
preparatlarinda beta adrenerjik reseptor uyariya sebep oldugu belirtilmistir [25].

. Pulmoner Etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye
normal cevabin siirdiiriilmesini saglamaktalar, agir hipotiroidide mekanik ventilasyon

gerektirecek derecede hipoventilasyon olusabilmektedir.

) Gastrointestinal  Etkiler:  Gastrointestinal sistemin  motilitesini
artirmaktadirlar.
. Hematopoetik Etkiler: Tiroid hormon seviyesinin artmasi sonucu artan

oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in 2-3 difosfogliserat miktar1 da artmakta ve dokulara
oksijen verilmesi kolaylasmaktadir.

. Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan hipertroidide osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri
goriilebilmektedir

. Noromiiskiiler etkiler: Tiroid hormonlar1 yapisal proteinlerin sentezini
arttirsa da, hipertiroidide protein turn-over’1 artar ve kas dokusunda kayip olmaktadir.
Tiroid hormonlar1 sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal
donemdeki eksikligi mental retardasyona yol agar. Eriskindeki eksikligi hareketlerde
yavaglama, fazlaligi ise hiperaktiviteye sebep olmaktadir.

o Lipit ve karbonhidrat metabolizmas1 {izerine etkileri: Hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glikoz emilimini arttwrmaktadirlar.

Kolesterol sentezi ve degradasyonu artmakta, lipolizde de artig olmaktadir [26].



2.2. Tiroiditlere Genel Bakis

2.2.1.Tiroiditlerin Tanim
Tiroidit terimi tiroid enflamasyonu Ozelligi olan bir hastalik grubunu

icermektedir. Tiroiditler, akut siddetli agril1 tiroid hastalig1 (6rnegin: subakut tiroidit
ve enfeksiyoz tiroidit) ve klinik olarak enflamasyonu olmayan tiroid disfonksiyonu
veya guatr ozelliginde olan tiroid hastalig1 (6rnegin: agrisiz tiroidit ve fibroz-riedel

tiroidit) olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1) [27,28].

2.2.2. Agnh Tiroiditler
Agril tiroiditlerin i¢inde subakut, enfeksiy0z, travmatik ve radyasyona bagli

olusan tiroiditler yer almaktadir. Agrili Hashimato Tiroiditi ¢ok nadirdir ve bazi

durumlarda cerrahi yolla tedavi edilmektedir [28].

2.2.2.1. Subakut Tiroidit
Hipertiroid fazinda Subakut Tiroiditte (Subakut Graniilématoz Tiroidit), boyun

agrisi, hassas diffiiz guatr ve tiroksin (T4) ve/veya triiodotironin (T3) seviyelerinde
yiikseklik goriilmektedir. Subakut Tiroiditi olan hastalarda tiroid fonksiyonlarinda:
tirotoksik faz, daha sonra hipotiroidi ve diizelme fazi goériilmektedir [29]. De Quervain
tiroiditi, Graniilomat6z Tiroidit veya Viral Tiroidit olarak da adlandirilmaktadir [30].
Tirotoksik fazda hasar gormiis tiroid hiicrelerinden bosalmayi yansitan T4 ve T3
diizeyleri artmustir ve TSH baskilanmistir. T4/T3 orani siklikla, T3’iin orantisiz olarak
arttig1 Graves hastalig1 veya tiroid otonomisinden daha biiytiktiir. Tan1 yiiksek ESH ve
diisiik radyoaktif iyot tutulumu ile dogrulanmaktadir. Serum IL-6 diizeyleri tirotoksik
faz boyunca artmistir. Beyaz kiire sayisi1 artabilir, tiroit antikorlar1 ise negatiftir
[30,31].

Semptomlar: hafif seyreden vakalarda tedaviye ihtiya¢ olmayabilir, agr1 i¢in
nonsteroid antiinflamatuar (NSAII) ajanlar veya aspirin kullanilabilmektedir. Steroid
kullanimindan miimkiin oldugunca ka¢milmali ancak agr1 ve inflamasyonun siddetli
oldugu vakalarda kullanilmalidir. NSAII tedavisine yanit alinmayan vakalarda steroid
diistiniilebilir. Steroid tedavisine genellikle tek yiiksek dozda baglanmaktadir. 40 mg
prednizolon baslanip 1 hafta sonra doz azaltilarak birka¢ hafta icinde kesilmektedir.

Steroide klinik yanit dramatiktir. Steroid kullanma ihtiyac1 olan vakalarda prednizolon

15



tedavisi kesildikten sonra relaps olabilmektedir. Subakut tiroidit vakalarinin %90’ 1

spontan ve tam remisyon ile sonuglanmaktadir [32].

2.2.2.2. Akut Siipiiratif (Infeksiy6z) Tiroidit
Enfeksiyoz Tiroiditler akut veya kronik olabilmektedir. Akut enfeksiyonlar

hematojen yolla 6zellikle immiinsiiprese hastalarda tiroide ulagmakta veya ¢ocuklarda
ve genglerde oldugu gibi orofarenks ile tiroidi baglayan ve dordiincii brankiyal kesenin
bir kalintis1 olan bir piriform siniis yoluyla tiroide ulasmaktadir. Akut Enfeksiyoz
Tiroiditlere en sik neden olan mikroorganizmalar Staphylococcus ve Streptococcus
enfeksiyonlaridir. Daha ¢ok kronik tiroiditlere neden olan ve 6zellikle immiinstipresif
hastalarda goriilen mikobakteriler, fungal, pndmokistik mikroorganizmalardir.
Hastalar, siklikla bogaz ve kulaga yayilan tiroid agris1 ve asimetrik olabilen kiiciik,
hassas bir guatr ile gelmektedirler. Ates, disfaji ve tiroid {izerinde eritem sik olmakla
birlikte, febril hastaligin sistemik semptomlar1 ve lenfadenopati de bulunmakta, ESH
ve beyaz kiire sayisi siklikla artmistir, fakat tiroid fonksiyon testleri normaldir [33].
Antibiyotik se¢imi mikrobiyolojik incelemeden sonra yapilmalidir. Tiroidden
materyal aliminin ultrasonografi esliginde yapilmasi 6nerilmektedir. Tedavi, hastanin

immiin durumuna gore planlanmahdir [32].

2.2.2.3. Radyasona Bagh Olusan Tiroidit
Graves hastaligina bagli ve radyoaktif iyot ile tedavi olan hipertiroidili hastada,

tedaviden 5-10 giin sonra radyasyonla iliskili hasar, tiroid follikiiler hiicrelerin
nekrozisi ve buna bagli enflamasyon olusabilmektedir. Hafif boyun agrisi ve
hassasiyet olusabilmekte ve birkag giin veya 1 hafta icinde diizelmekte, gecici

hipertiroidizm goriilebilmektedir.

2.2.2.4. Travma lle Iliskili Tiroiditin Palpasyonu
Siddetli tiroid muayenesinin yapilmasi, tiroid biyopsisi sirasinda veya tiroid

cerrahisi sirasinda tiroid bezini hareket ettirmek veya kaza gegirmek tiroid bezinde
travma olusturmaktadir. Gegici hipertiroidizm ve boyunda agri, hassasiyet

olugmaktadir.



2.2.3. Agnisiz Tiroiditler
Agrisiz Tiroditler grubu iginde Agrisiz, Postpartum, Ilacla iliskili ve Fibroz

Tiroidit yer almaktadir. Hipotiroidizmin takip ettigi gecici hipertiroidizm daha sonra
da diizelme fazi ile ilerlemekte, ayn1 zamanda da Sessiz Tiroidit ve Lenfositik Tiroidit

olarak da bilinmektedir [34].

2.2.3.1. Postpartum Tiroidit
Dogumdan sonra veya spontan/indiikte diisiikten 1 yil i¢inde olusmakta,

dogumlarin %8-10’unda olusmakta, hastalar 2-4 hafta siiren kisa bir tirotoksikoz fazi
gecirmekteler ve bunu 4-12 hafta kadar siiren hipotiroidi fazi izler ve sonra iyilesme
olmaktadir; bununla birlikte ¢cogu kez yalnizca bir faz belirgindir. Bu durum
antepartum TPO antikorlarin varhigi le iliskilidir. Agrisiz guatra ek olarak, sessiz
tiroidit, normal ESH ve TPO antikorlarmin varhigi ile subakut tiroiditten
ayrilabilmektedir.

Hipertiroidi ~ doneminde  semptomatik  tedavi olarak  propranolol
kullanilabilmektedir. Tedavinin ortalama stiresi 2 aydir. Hipotiroid donemde tedavi
karar1 hipotiroidinin diizeyi ve yeni gebelik istegine gore verilmektedir. TSH 4-10
mlU/ml ve gebelik planlamayanlara tedavi verilmeyebilir, 4-8 haftalik periyodlar ile
takip edilmelidir. TSH 4-10 mlU/ml ise semptomatik ve gebelik planlanmas1 s6z
konusu ise levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Postpartum birinci yi1l sonunda
levotiroksin dozu azaltilarak otiroidi olup olmadigi degerlendirilmelidir. Otiroid
vakalar yilda bir kez TSH ile takip edilmelidir.

Uzun donemde vakalarin %20-64’ ii kalic1 hipotiroidi gelistirebilmektedir. Bu
nedenle uzun déonemli takip onerilmektedir. Yilda bir kez TSH 6lctilmelidir [32].

2.2.3.2. ilaca Bagh Olusan Tiroidit
IFN-Alfa, IL-2 veya amiodaron alan hastalarda agrisiz tiroidit

gelisebilmektedir. Hepatit B ve C i¢in kullanilan IFN-Alfa, tedavi edilen hastalarin %5
kadarinda tiroid disfonksiyonuna neden olmaktadir. Cesitli malignitelerin tedavisinde
kullanilan IL-2 de daha az hastada ¢alisilmis olmakla birlikte tiroidit ve hipotiroidi ile
iliskili olabilmektedir. Tip 3 antiaritmik olarak kullanilan amiodaronun tipik dozu 200

mg/giin ¢ok yliksek iyot alimmna neden oldugundan plazma ve idrar iyot diizeylerinde
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normalin 40 katindan fazla artisa yol agmaktadir. Amiodaron’un tiroid {izerine olan
etkileri:

. Tiroid fonksiyonlarinda akut, gecici degisiklikler,

o Yiiksek iyot yiikiiniin etkisine hassas olan hastalarda hipotiroidi,

o Multinodiiler guatr varliginda iyot yiikiine bagl gelisen Jod-Basedow
etkisi,

. Tiroidit benzeri sendrom,

. Otoimmiin Graves hastaligimin muhtemel indiiksiyonu ile olusturulan
tirotoksikoz

Depresyon i¢in lityum tedavisini alan hastalarda hipertiroidi insidansi1 daha
fazla goriilmiistiir. Graves hastalar1 ve sessiz tiroiditi olan hastalarla ilgili yapilmis
retrospektif bir calismaya gore sessiz tiroiditi olan hastalarin Graves hastalarina gore
lityum maruziyeti altinda daha fazla kaldig: tespit edilmis [35].

Lityuma baglh tirotoksikoz uzun siire kullanimdan sonra ve nadir olarak
gozlenmektedir. Mekanizma agik olmasa da, otoantikorlarin indiikledigi otoimmiin
veya destriiktif tiroiditlere benzerdir. Lityum kullanan hastalarda subklinik veya asikar
hipotiroidizm gelisebilmekte ve uzun yillar tedaviden sonra bile, ani olarak ortaya
cikabilmektedir.

Lityumun, tiroidin iyot yakalama, eslesme ve salinim fonksiyonu {izerine
inhibitor etkisi tanimlanmis olmasina ragmen, esas olarak bu inhibitér etki hormon

sekresyon seviyesinde olusmaktadir [32].

2.2.3.3. Fibroz Tiroidit
Riedel olarak da bilinen Fibroz Tiroidit diger adi da invaziv tiroidit, tiroid

bezinin, makrofaj ve eozinofil ile infiltre olmasi, fibrozis ve komsu dokulara kadar
uzanma Ozelligindedir. Hastalarda boyun kisminda rahatsizlik, disfaji, horlama
sikayetleri ve fikse, sert ve asimetrik 6zelligi olan guatr mevcuttur. Cogu hasta
oOtiroittir, bazilar1 hipotiroid ve serumda antitiroid antikorlarin seviyesi yiiksektir.
Tiroid biyopsisi ile tan1 konulmaktadir [36,37].

Spesifik bir tedavisi yoktur. Steroidlerin aktif inflamasyonun baskin oldugu

vakalarda etkili oldugu gosterilmistir. Spontan remisyon ender oldugundan tani



konuldugunda steroid tedavisi prednizolon 100 mg/giin ile baslanmas1 6nerilmektedir.

Trakea veya 0zofagus basisi oldugunda cerrahi giindeme gelebilmektedir [32].

Tablo 1.Agrih ve Agnisiz Tiroiditlerin Siniflamasi

HASTALIE BENEER ADI VEYA NEDENLERI
AGRILI TIROIDITLER
SUBAEUT TIROIDIT SUBAKUT GEANULOMATOZ TIROIDIT
SUBAEUT NONSUPURATIF TIROIDIT
LE QUEERVAIN'S TIEOIDITI
INFEEEIYOZ TIROIDIT
BADYASYOMLA ILISEILI TIROIDIT
PALPAEYON VEYA TREAVMA ILE ILISEILI TIROIDIT

HASTALIE

EENEER ADI VEYA NEDENLERI

ACRISIZ TIRDIDITLER

AGRISIZ TIROIDITLER

SESEIZ TIROIDIT

SPONTAN OLARAE QOZULEN HIPERTIROIDILI LENFOSITIE TIROIDIT

SUBAEUT LENFOSITIE TIROIDIT

DOETPARTUM DONEMINDE OLUSAN

ILACLAFLATLISETLI OLAN

INTEFFEEOI ALFA

INTERLOKIN-2
LITYUM

TIROZIN KINAZ INHIEITORLERI
ERONIK LENFOSITIE TIROIDIT HASHIMATO TIROIDIT
POETPARTUM DONEMINDE POSTRARTUM TIROIDIT

SIDDETLENEN
AMIODARON ILE ILISEILI TIROIDIT
FIBR.OZ TIROIDIT RIEDEL TIROIDITI

INVAZIV TIROIDIT

Burman, K. D.-Overview of Thyroiditis. Up to Date. (2017).
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2.3. Otoimmiin Tiroid Hastahklar

2.3.1. Genel Tanim
Otoimmiin Tiroid hastaliklarinin ¢ogunlugunu Graves Hastaligi, Hashimato

Tiroiditi, Postpartum Tiroidit ve Primer Tiroid Yetersizligi veya Miksdodem
olusturmaktadir. Bu sendromlarin varyasyonlar1 olarak postpartum donemdeki
kadinlarin %5-6’sinda goriilen Postpartum Tiroidit, Neonatal Hipotiroidizm ve
Neonatal Hipertiroidizm sayilabilmektedir. Bu sendromlar birbirine benzer tiroid
patolojisi, benzer immiin reaksiyon, bir ailenin farkl bireylerinde birlikte goriilmesi
veya aile gruplarinda beraber ortaya c¢ikmasi veya ailesel Ozellik gdstermesi ve
zamanla birinden digerine ayn1 hastada gegisler gostermesi gibi 6zellikler nedeniyle
baglant1 gostermektedirler. Bu hastaliklardaki immiinolojik mekanizmalar birbiriyle
iliskilidirler, ancak fenotip (klinik) farklilik spesifik immiin cevap farklilig1 nedeniyle
olusmaktadir.

TSH antikorlar1 stimiilan tipte ise Graves hastalig1 olusurken, bu antikorlar
blokan tipte olursa veya hiicre destriiksiyonu meydana gelirse Hashimato Tiroiditi
veya Primer Miksdédem gelismektedir. Hashimato Hastaliginda esas olay T hiicre
yoluyla ve sitokinler araciliiyla tiroid hiicre 6liimii ve apoptoz sonucu hiicre oliimii
gerceklesmesidir. Graves Hastaliginda ise TSH reseptor antikorlarmin olusmas: tiroid
hiicrelerini uyarmakta, ancak her iki hastalikta da tiroid hiicrelerine karsi olusan
hiicresel ve humoral immiin cevaplar genetik olarak egilimli kisilerde olusmakta ve bu
immiin olaylar1 da ¢evresel etkenler tetiklemektedir.

Hashimato ve Graves hastalarinda en sik birlikte olan otoimmiin hastalik
Romatoid Artrit hastalig1 ile beraber diger organ spesifik otoimmiin hastaliklar olarak:
Addison hastaligi, Tipl DM, Pernisiyoz Anemi, Dermatitis Herpetiform, Myastenia
Gravis, SLE, Sistemik Skleroz ve Vitiligo’nun Otoimmiin Tiroid Hastaliklariyla

birlikteligi gosterilmistir [38].

2.3.2. Kronik Otoimmiin Tiroidit, Hashimato Tiroiditi

2.3.2.1.Tam
Hashimato Tiroiditi, tiroid bezinin kronik otoimmiin destriiktif inflamasyon ile

seyreden hastaligidir. Tiroid bezinde genisleme ile baslar hipotiroidi ile sonuglanir,
genellikle asemptomatiktir, 6tiroidi ve guatr, subklinik hipotiroidi ve guatr, hipotiroidi,

adolesan guatr seklinde prezante olabilmektedir.



2.3.2.2. Klinik ve Tedavi
Tirotoksikoz bulgular1 olmaksizin tiroid bezinde diffiiz (piramidal lobu da

iceren) genisleme tipik klinik bulgudur. Ultrasonografi incelemesinde tiroid glandinda
biiyiime, diisiik ekojenite karakteristiktir. Iyi smirli olmayan yalanci nodiiller
izlenebilmektedir. Tani, klinik ve tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Klinik Bulgular: Diger nedenler (guatr) ekarte edildikten sonra tiroid
bezinin diffiiz genislemesidir. Laboratuvar Bulgulart: Anti-Tiroid Peroksidaz antikor
pozitifligi, Anti-Tiroglobulin antikor pozitifligidir.

Hashimato Tiroiditi tanist i¢in klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir
tanesinin varligi yeterli olmaktadir. Klasik prezentasyon, biiyiik tiroid bezi, Anti-
TPO/Anti-TG antikor pozitifligi ve 6tiroid/hipotiroid metabolik tablodur [32].
Hashimato hastalarinda asikar hipotiroidi olustugunda bazi ¢ocuklarda ve postpartum
donemdeki kadinlar disinda hipotiroidi neredeyse biitiin vakalarda kalicidir [39].

Hashimato Hastaligindan Siiphelenilecek Durumlar: 1) Diger nedenlere
baglanamayan hipotiroidi, 2) Tiroid disfonksiyonu/guatr olmadan Anti-TPO veya
Anti-TG pozitifligi, 3) Tiroid Lenfoma siiphesi olan vakalar, 4) Ultrasonografik
incelemede hipoekoik, heterojen goriiniim [32].

Hashimato Tiroiditi olan hastalarin tiroid bezlerinde tiroid antikorlarini ireten
B hiicreleri uyarilmistir. T hiicreleri de bu antijenlerden kaynaklanan yonlendirilmis
tiroid antijenleri ve peptitlerle reaksiyona girmekte, aktive olmus T hiicreleri diger
bircok immiin hiicrelerini aktive eden sitokinler salgilamaktadirlar. Hashimato
hastalarinda T hiicrelerinin ti¢ major rolii vardir: 1) Antikor iiretimi rolii (Th2 tipinde),
Sitotoksik T hiicrelerini aktive ederek tiroid bezinin apoptotik tahribindeki rolii (Thl
tipinde), Immiinregiilasyondaki rolii vardir (Treg hiicreleri).

Hashimato Tiroidinde birka¢ mekanizma rol oynamakta: Molekiiler taklit,
uzaktan HLA’ ’nin tiroid hiicre ekspresyonunun karismasiyla olusan aktivasyon, Fas-
Fas ligand etkilesimi ile olusan tiroid hiicre apoptozisi aktivasyonudur [40].

Otiroid vakalarda tedavi gerekli degildir. TSH’ nin yiiksek oldugu durumda
levotiroksin replasman tedavisi giindeme gelebilmektedir. Geng ve biiylik guatrl
vakalarda lokal basi semptomlar1 mevcut ise metabolik tabloya bakmaksizin

levotiroksin verilebilmektedir. Birka¢ aylik tiroid hormon tedavisi ile tiroid
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voliimiinde kiiclilme olabilmektedir (replasman dozu ve TSH hedeflenmelidir).
Hashimato tiroiditi oldugu bilinen bir hastada tiroid bezinde ani biiyiime lenfoma

acisindan arastirmayi gerektirmektedir [32].

2.3.3. Graves Hastah@

2.3.3.1. Tam
Graves Hastalig1 Otoimmiin bir Tiroid Hastaligidir, hipertiroidizm, oftalmopati

ve dermopati ile karakterizedir [42]. Graves hastaligmnin ortaya ¢ikmasmin ana nedent,
TSH reseptoriine baglanan ve kendisini aktive eden tiroid hormonlarinin
salgilanmasini, liretimini artiran ve tiroidin biiylimesine yol acan (TRab) antikorlaridir
[41]. Graves hastalifinda TSH’ nin baglanmasini bloke eden anti-tiroid peroksidaz
antikorlari, antitiroglobulin antikorlar1 ve anti TSH reseptor antikorlar1 gibi diger

antikorlar da olusabilmektedir [43].

2.3.3.2. Klinik ve Tedavi
Hastalarda tirotoksikoz ve tiroid bezinin biiylimesi goriilmekte, tiroid bezi

yumusak konturlu, lastik kivamda ve artmis kan akimima bagl olarak palpable thrill
ozelliginde olmaktadir. Hastalik ortaya ¢iktiktan sonra birka¢ ay i¢inde oftalmopati
olugmaktadir. Oftalmopati nadir olarak tiroid hastaligindan 6nce veya sonra da ortaya
cikabilmektedir. Oftalmopati ekstraokiiler kaslarmm ve orbital yag dokusunun
inflamasyonu ile goz kapaklarinin retraksiyonu, periorbital 6dem, konjuktivada sislik
(kemozis) ve proptozis (exoftalmozis) ile karakterizedir [44].

Infiltratif dermopati, Graves hastaligmm en az gériilen komplikasyonu cildin
dermis tabakasinda glikozaminoglikanlarin depolanmasma bagli olusmaktadir.
Bacaklarin 6n kisimlarinda pruritik, portakal kabuguna benzer goriiniimde cildin
kalinlagmasina pretibial miksodem adi da verilmektedir. Ayak ve ellerin dorsal
kisimlari, dirseklerin ekstansor bolgeleri ve yiiz daha nadir tutulan yerlerdir. Cilt
biyopsisi le tan1 kesinlesmektedir [45].

Graves hastalarmmda tedavi yaklasimi beta blokor tedavisi ile belirtilerin
azalmasi ve thionamide, radyoaktif ablasyon veya cerrahi yol ile tiroid hormon
dretiminin azaltilmasidir. Tedavi se¢imi hasta-hekim arasindaki goriismeye ve

hastanin hipertiroidizm siddetine baglidir [46].



Ameliyat, radyoaktif ablasyon veya thionamide tedaviler ile 6tiroid durumu
olusana kadar orta-siddetli hiperadrenerjik belirtileri olan hastalara beta bloker
ilaglarin kullanimi1 Onerilmektedir. Tansiyon Ol¢iimlerine goére nabzi 90/dk’ya
indirmek i¢in genellikle giinde 25-50 mg (giinde 200 mg’a kadar) atenolol ile
baslanmaktadir. Hipertiroidizmin anlamli belirtileri olan veya anlamli hipertiroidi
komplikasyonlar1 (ileri yas, kardiyovaskiiler hastalik) olan 6tiroidi hizli bir sekilde
saglayabilmek i¢cin beta bloker tedavisinin yaninda thionamid kullanimi
Onerilmektedir [47].

Metimazol sadece 6zel durumlarda (ilk trimesterde olan hamilelikte ve
radyoaktif iyot veya ameliyat1 reddeden hastalar disinda) uzun siireli etkisi nedeniyle
kullanilmaktadir. Daha siddetli hipertiroidizmi olan ve 1-2 yillik metimazol kiirleri
veya uzun siireli metimazol tedavisi ile 6tiroid olan hastalarda tam ve kesin tedavi
olarak radyoaktif iyot veya ameliyat Onerilmektedir. Orta-siddetli orbitopatinin
olmadig1 durumlarda tam ve kesin tedavi isteniyorsa ameliyattan daha ucuz ve daha
az komplike olan radyoaktif iyot tedavisi Onerilmektedir. Hipertiroidi belirtilerini
tolere eden ve hipertiroidi agisindan ytiksek riskli olmayan hastalarda antitiroid ilag
tedavisi verilmeden ilk tedavi olarak radyoaktif iyot tedavisi kullanilabilmektedir.
Primer antitiroid tedavi, hafif hastaligi, kiiciik guatr1 olan ve bir yillik tedavi ile
remisyona girecek hastalarda ek secenek olarak kullanilmaktadir [48].

Cok biiyiik ve obstriiktif guatr1 olan hipertiroidili hastalara, thionamid’e alerjisi
olan ve radyoaktif tedaviyi reddeden/kontraendike olan hastalara ameliyat
Onerilmektedir. Aym1 zamanda aktif orbitopatili hastalara da ameliyat
Onerilebilmektedir. Hamilelik diisiinen kadinlara hamilelikte thionamid tedavi
ihtiyacmindan ka¢gimmak i¢in radyoaktif tedavi veya hamilelikten 6 ay 6nce ameliyat
onerilmektedir. Eger radyoaktif tedavi veya ameliyat istenmiyorsa ilk trimesterde
propiltiyourasil tercih edilebilmektedir [49].

Guatr hastalarmin  herhangi bir tedavisinde periyodik olarak klinik
degerlendirme yaninda Ft4 ve total T3 takipleri yapilmalidir. Hastalar biyokimyasal
olarak otiroid veya hipotiroid olsalar bile fT4 normal veya normalden daha diisiik
olmasi1 dahilinde, TSH diizeyi haftalarca ve yillarca diisiik olabildigi i¢in serumda TSH

Ol¢timii erken donemde yaniltici olabilmektedir [50].
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2.3.4. Otoimmiin Tiroid Hastah@na Egilim Yaratan Genler
o Ailesel Gegis: Ailelerde TPO ve TG antikorlarinin genetik gegisi kadinlarda

otozomal dominant, erkeklerde ise diigiikk penetrans gostermekte

e Immiin Regulatuvar Genler: Otoimmiin Tiroid Hastaliklarma genetik egilim
oldugu bilinmektedir. immiin cevab1 ve egilimi etkileyen genler HLA, CTLA-
4 (sitotoksik T lenfosit antijen-4), CD-40 ve protein tirozin fosfataz (PTPN)-
22.

e Tiroid Spesifik Genler: Tiroglobiilin ve Tirotropin reseptor genleri 6nemli rol

oynamaktadir (Tablo 2)

Tablo 2.0toimmiin Hastahklaryla iliskili Olan Genler

Bl e GEN ADI KROMOZOM ODDS RATIO
LOKASYONU
HLA MAJOR.
HISTOKOMPATIRILITE 6p21 2040
EOMPLEE ST
CTLA4 SITOTOKSIE T
LENFOSIT ILE ILISKILI 2q33 15,2
PROTEDN 4
PFTPH22 PROTEIN TIROZIN
FOSFATAZ, NON-
RESEPTOR TIP 1 1pl3 1419
(LENFOID)
CD4 CD40 MELUEULT, THF
RESEPTOR. SUPERAILE
TYESLS 20q11 L3-8
ILIR4 INTERLOEIN 2
(€D13) RESEPTOR. ALFA 10p15 Li-14
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Davies F.Terry.-Pathogenesis of Graves’ disease. Up to Date. (2017).

2.3.5. Otoimmiin Tiroid Hastahgina Egilim Yaratan Faktorler
o Ekzojen Faktorler:

1) Enfeksiyon: Konjenital Rubella, Yersinia Enterocolitica, Retroviriis
molekiiler benzerlikleri

2) Iyot alim1: antikor oranini ve lenfosit infiltrasyonunu artirir



3) Immiinoterapétik ilaglar: sitokinler, interferon alfa ve gama tedavileri

4) Stres
5) Travma
6) Sigara

T Radyasyon

J Endojen Faktorler:
1) Fetiis bliyiimesi ile antikor olusumu arasindaki iligki
2) X kromozomu veya Seks hormonlar1 (daha ¢ok dstrojen daha az olarak

testosteron etkili)
3) Cinsiyet (kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriiliir)
4) Hamilelikte immiinsiipresyon nedeniyle goriilme sikligi artmaktadir

[38].

2.4.Tiroid Nodiillerinin Tedavisinde Tamisal Yaklasim

2.4.1. Tiroid Nodiilleri Tanim
Tiroid nodiilleri hastanin kendisi, fizik muayeneyi yapan hekim tarafindan

veya radyolojik goriintiileme (Karotis Ultrasonografisi, BT, PET-CT) ¢ekimi sirasinda
fark edilebilmektedir. Ameliyat edilmemis tiroid nodiillerinin %4-6,5’inde tiroid

kanseri goriildiigii icin tiroid kanseri dislanmasi agisindan tiroid nodiilleri 6nemlidir

[51].

2.4.2. Tiroid Nodiillerinin Degerlendirilmesi
Cocuklar, <30 yas ve >60 yas kisilerde, bas-boyun radyasyon oykiisii olan

hastalarda, aile Oykiisiinde tiroid kanseri olan hastalarda tiroid kanseri goriilme
olasilig1 daha fazladur.

Tiroid nodiilii olan biitiin hastalar1 fizik muayene ve dykii, serum TSH 6l¢timd,
tiroid nodiiliiniin 6zellikleri ve eslik eden lenfadenopati acisindan degerlendirmek

gerekmektedir [52]. (Sekil 4)

2.4.2.1. Oykii ve Fizik Muayene
Boyunda hizli biiyiiyen kitle, ¢ocuklukta bas ve boyun radyasyonuna

maruziyet, kemik iligi nakli i¢in tiim viicut radyasyonuna maruziyet, aile 6ykiistinde
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tiroid kanserinin veya tiroid kanseri sendromunun olmasi (6rn: MEN II, Familyal
Adenomatdz Polipozis ya da Cowden Sendromu). Fizik muayenede immobil kitlenin
olmasi, obstriiktif semptomlar, servikal lenfadenopati ya da vokal kord paralizisi

kanser bulgusunun isaretleridir [53].

2.4.2.2. Serum TSH Ol¢iimii
Tiroid nodiilii olan biitiin hastalarin serum TSH O6l¢limiiniin yapilmas1

gerekmektedir. Subklinik veya asikar hipertiroidizme isaret eden serum TSH seviyesi
disiikligii, nodiiliin hiperfonksiyone oldugunun isaretidir boylece tiroid sintigrafisinin
cekilmesi gerekmektedir. Bazi otonom nodiillerin TSH seviyesini diistirdiigii (TSH
<1.0 Mw/L ), 6nceki TSH seviyesi diisiik oldugu ve IIABX’in follikiiler neoplazi
olarak sonug¢landigi durumlarda tiroid sintigrafisini ¢ekmek gerekmektedir. TSH
normal veya yilksek ise ve nodiiliin sonografik ozellikleri IIABX’in yapilmasi
gerektigini gdsteriyorsa IIABX’in yapilmas: endikedir. Serumda TSH yiiksekliginde
hipotiroidizmi degerlendirmek gerekmektedir.

Serum TSH seviyesi tiroid nodiiliiniin malignitesini tahmin etmekte bagimsiz
bir faktordiir. 1500 hastada yapilan bir tiroid hastaliginin arastirilmasinda serum TSH
seviyesinin < 0.4 mU/L, 0.4-0.9 mU/L, 1.0-1.7 mU/L, 1.8-5.5 mU/L ve >5.5mU/L
olan hastalarda malignite prevalanst %2.8, %3.7, %8.3, %12.3 ve %29.7 olarak
hesaplanmistir. Diger calismalar da kanser tanisi konuldugunda TSH seviyesinin

yiiksekligi kanserin ileri evrede oldugunu gostermistir [54].

2.4.2.3. Tiroid Ultrasonografisi
Fizik muayenede nodiiler guatr1 olan veya diger radyolojik goriintiilemelerde

(PET-CT, Karotis Ultrasonografisi, MR, BT) tesadiifen saptanan tiroid nodiillerine
yonelik tiroid ultrasonunun yapilmasi gerekmektedir. Tiroid ultrasonografisi tiroid
bezinin boyutu, anatomisi ve boyunda ek bulgular hakkinda bilgi vermektedir. Tiroid
kanseri agisindan siiphede birakan birkag tiroid ultrasonografik bulgu oldugu gibi
ultrasonografi [IABX’in yapilabilecegi tiroid nodiilleri hakkinda da bilgi vermektedir.
(Tablo 3 ve Tablo 4) [55].



Sekil 4.Tiroid Nodiilii Olan Hastanin Degerlendirilmesi

Gorintalemelerde saptamlan tiroid nodily

}

TSH, tiroid ultrazonn,

!

TSH normal veya yiiksek |
ise
Nodill nonfonksiyonel ise
IABX igin
' | lmiterlenni karsihyor 1se *

Nodil fonksiyonel ise

)

| £T3 ve £T4° & kontrol et

}

!

)

- o dm nis
‘ iiABX ‘ | Tzl | ‘ l ;
Gozetle | ‘ Tedavi et

Douglas S Ross, M.-Diagnostic approach to and treatment of thyroid nodules.

Up toDate. (2016).

*Tiroid nodiilleri konusuna bakiniz (2.4. konusuna ve tablo 4’e bakiniz)

SIIABX kriterlerini karsilamayan tiroid nodiilleri ultrason ile diizenli

araliklarla (ultrasondaki bulgulara gore 6-24 ay) izlenmelidir.
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Tablo 3.Ultrasondaki Bulgulara Gore Tiroid Kanserinin Goriilme Riski

TIROID KANSERININ ¥YUKSEK RISKT ILE ILISKILI NODULUN ULTRASONOGRAFIK BULGULARIT

HIFOEEQJENITE

MIEROEALSIFIEAZYON

YTUEIEE AEIM

SANTEAL VASEULARITE

DUZENSIZ SINIRLAR

INEOMPLET HALD

HODULUN YUESEELIGININ GENISLIGINE GORE FAZLA OLMASI

DOEUMENTE EDILMIE NODULUN BUYUMEEL

TIROID KANSERININ DUSUE RISEI ILE ILISKTLI NODULUN ULTRASONOGRAFTE BULGULART

HIPEREEOQIEMITE

BUYUE, EABA EALSTFIKASYONLAR

DERIFERIE VASEULARITE

SPONGICFORM OLUSUM

EUYEUELU YILDIZA BEENZER GOLGELENME

Douglas S Ross, M.-Diagnostic approach to and treatment of thyroid nodules.

Up to Date. (2016).

2.4.2.4. Tiroid Sintigrafisi
Tiroid sintigrafisi tiroid nodiliiniin fonksiyonu hakkinda bize bilgi

vermektedir. Hiperfonksiyone nodiiller [IABX gerektirmemektedir. Ek olarak tiroid
sintigrafisi hipofonksiyone nodiillerin varligm gosterdigi gibi IIABX yapilacak
nodiilleri se¢memizi saglamaktadir [56].

Non fonksiyonel nodiiller soguk nodiillerdir (radyoaktif iyot tutulumu azdir)
ve [IABX yapilmas1 gerekmektedir. Otonom nodiiller hiperfonksiyonel ise sicak
nodiillerdir. Serum TSH seviyesini baskilayacak kadar tiroid hormonu iiretmeyen
otonom tiroid nodiilleri, tiroid sintigrafisinde belirsiz nodiiller olarak
nitelendirilmektedir. Palpable nodiillerin %35-10’u otonom nodiillerdir. Otonom
nodiilii olan hastanin sadece birkac¢ tanesinde tiroid kanseri saptanmistir ve bunlardan

sadece birkag¢1 agresif kanser olarak sonuc¢lanmistir. Hiperfonksiyone nodiiller ¢ok



nadir olarak kanser oldugu gibi tiroid sintigrafisinde saptanan bu nodiillerden
[IABX’in yapilmas1 gerekmemektedir.

Cap1 >2 cm olan otonom olmayan tiroid nodiillerin %80’inden fazlas1 soguk
nodiillerdir, daha kii¢iik nodiiller olgularin 1/3’iinden daha az bir kisimda dolum
defekti olan belirsiz nodiiller olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlar kiigiik
nonfonksiyonel anterior veya posterior nodiiller veya TSH seviyesini baskilayacak
kadar tiroid hormonu liretmeyen otonom nodiiller olarak karsimiza ¢ikar. Cogu belirsiz
nodiiliin ITABX ‘in yapilmas: gerekmektedir.

TSH seviyesi normal veya yiiksek ise ve nodiiliin 6zelligi IIABX igin uygun
ise bu nodiillerden ultrasonografi esliginde IIABX lerinin yapilmas: gerekmektedir.
[IABX igin ultrasonografik 6zellik tastmayan nodiillerin takip edilmesi gerekmektedir

[57].

2.4.3. Ultrasonografik Kriterlere Gore IIABX Endikasyonlar:
Tiroid kanserini belirlemede tiroid nodiillerin boyutundan cok tiroidin siipheli

ultrasonografik 6zellikleri daha 6nemlidir (Tablo 4).

Solid hipoekoik ve silipheli ultrasonografik ozellikleri (diizensiz simirly,
mikrokalsifikasyonlar1 olan, yiiksekligi genisliginden daha fazla olan, ekstratiroidal
uzanimi) olan nodiillerin ¢apt 1 cm ve iizerinde olursa IIABX yapilmasi
gerekmektedir.

Tiroid kanseri agisindan aile dykiisii olan veya tiroid kanserleri ile iliskili
sendromu olan hastalar siipheli ultrasonografik bulgularla birlikte (nervus laryngeus
reccurens ya da trakeaya komsu subkapsiiler alanda) ekstratiroidal uzanimi,
lenfadenopati ile iligkili ve ¢ap1 1 cm altinda olan nodiillerden IIABX yapilmasi
gerekmektedir.

Stipheli nodiillerin takip edilebilecegi hastalar: 06zellikle ¢ok komorbid
hastalig1 ve yas1 >60 olan hastalar, iyi smirli ve normal tiroid parankimine >2 mm
smirinda olan soliter nodiillerdir. Aynm1 zamanda ¢ok sayida nodiilii olan yash
hastalarm nodiilleri de takip edilmelidir.

Tiroid kanseri i¢in ultrasonografik 6zellikleri diislik risk gdsteren (izoekoik,
hiperekoik, siipheli 6zellikleri olan kismen kistik) nodiiller ¢ap1 >1.5-2 cm olursa

[IABX yapilmalidr.
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Spongioform nodiilleri, nodiil igeriginin >%50’den fazlasinda multiple
mikrokistik 6zellik iceren nodiiller ¢ap boyutuna bakmadan IIABX yapilmasima gerek
yoktur, cap1 >2 c¢m olan spongioform nodiillerden [IABX yapilmaktadir.

Piir kistik (mural icerigi olmayan) nodiillerden [IABX yapilmasina gerek
yoktur. Anormal servikal lenf nodlar1 olan nodiillerden ¢ap1 ne olursa olsun IIABX

yapilmasi gerekmektedir [58].

Tablo 4.Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Sonuclarina Gore Tiroid Kanseri
Riski ve [TABX Endikasyon Kilavuzu

ULTEASONOGRAFIK OZELLIK MALIGNITE RISKT

OLASILIGL

ITABX’ SININ DUSTNULMEST
{LIMIT CAPIN BOYUTU, EN
BUYTK BOYUT)

ULTEASONOGRAFIK ORNEK

50LID HIPOEEOIE NODUL VEYA SOLID
HIPOEEOIE EOMPONENTI OLAN EISMEN
EISTIE NODUL VE A!-',AG]D AKILERDEN BIRI:
DUZENSLZ SIMIELAR. ;]NF[LTRATEF

YUKSEK §UPHELI MIEROLOEULE),
MIEROEALSFIEASYONLAR, =% 7090

YUK SEELIGINIY GEMSLIGINDEN FAILA

OLMASI, YUMUSAE DOEU IE B]:RLEﬁEN
EENAR EALSTFIEASYONLU, EETRATIROIDAL

TZANIMIMNIN EAWMITLANMAST

>1 CM ISE TABX ONERILIR

MIKROEALSIFIEASYONU, EETRATIROIDAL
UZANIMI OLMAYAN VEYA YUESEELIGI %a10-20
GENISLIGINDEN FAZLA OLMAYAN
YUMUSAE EENARLI HIPOEEOIE S0LID
NODUL

ORTA 5UPHELI 51 CM ISE ABX GNERILIR

MIEROEALSIFIEASYONU, EETRATIROIDAL
UZANIMI OLMAYAN VEYA YUESEELIGI

DiISTK SUPHELI

 GENISLIGINDEN FAZLA OLMAYAN

IZ0EROIE VEYA HIPEREEOIK SOLID NODUL

VEYA EKSANTRIE S0LID ALANLARI OLAN
KISMEN KISTIE NODUL

W10

» 1.5 CMISE ITAEX ONERILIR

COK DUSUK SUPHELL

DUSUE, ORTA VEYA YUKSEE SUPHELI
TASTY AN ULTRASONOGEAFIK OZELLIELERI
OLMAYAN SPONGIOFORM VEYA EISMEN
KISTIE NODUL

51 CMISE IARY ONERILIR,
TABY OLMADAN TAEIR
ONERILEEILIR

BENIGN

PR EISTIE NODULLER. (S0LID ICERIE YOK)

IIABY YAPILMAZ

Reproduced with permission from: Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. 2015 American Thyroid

Assaciation Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer.
Thyroid 2016; 26:1. Copyright © 2016 Mary Ann Liebert, Inc.




Tablo 5.Bethesda Simiflamasina Gore Tiroid Kanserinin Goriilme Riski

BETHESDA SINIFLAMASI TANISAL SINIFLAMA KANSER RiSKi
1 TANISAL OLMAYAN 514
Il BEMIGM 90-3
ATIPI VEYA BELIRSIZ OMEMI [ACUS) VEYA
n BELIRSIZ ONEMI OLAN FOLLIKJLER LEZYON %5-15
(FLUS)
[T FOLLIKOLER NEOPLAZI (FOLLIKULER
WEOQPLAZI SUPHESE OLAM) %15-30
W MALIGNITE SUPHEST OLAN %60-75

Drata fromr:

I. Cibas ES, Alf SZ, WCT Thyroid FIvA Statbe of the Science
Conference. The Bethesds System For Reportimng Tiryyroid

Cytopathology. Armm 7 Clim Patholf 2009; 1.22:658.

2. AN SF, Cibas ES. The Betfresda Systerm for Reportirng Thyrodid

Cytopatholfogy. Soringer, Wew York 201 0.

2.4.4. Bethesda Klasifikasyonuna Gore Tiroid Nodiilleri I¢in Tamsal Kriterler

Tanisal olmayan

Benign- makrofollikiiler ya da adenomatoid/hiperplastik nodiiller, kolloid

adenomlar, nodiiler guatr ve Hashimato tiroiditi olan durumlar1 kapsamaktadir

Belirsiz 6nemi olan atipik follikiiler lezyon (FLUS veya AUS)- atipik hiicreleri

olan lezyonlar yada mikst makro ve mikrofollikiiler nodiiller

Follikiiler neoplazi- Hiirtle hiicre lezyonlarmnin dahil oldugu mikrofollikiiler

nodiiller
Malignite siiphesi olan
Malign (Tablo 5)
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Sekil 5.ITABX Sonucuna Gére Nodiillerin Degerlendirilmesi

gnemi belirsiz gtipik hicreli (agus)

— - — bepizn follikitler neoplazi veya
W Immm I % (Gmadenomatoidnodil, || (@lera tipD.onemi belirsiz folliksler follikiler neoplaziicn |-
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Eplloid kast,
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Lobektomi veya total tiroidektomi yapilir

Douglas S Ross, M.-Diagnostic approach to and treatment of thyroid nodules.

Up to Date. (2016).

2.4.5. iiABX Sonucuna Gore Nodiillerin izlemi

2.4.5.1. Tamisal Olmayan Bulgular
Tiroid IIABX sonucu tanisal olmayan hastalarm 4-6 hafta araliklarla ultrason

esliginde IIABX tekrarlanmakta, eger ultrason esliginde yapilmis IIABX’leri tanisal
degil ise ultrason esliginde kor igne biyopsisinin yapilmasi giindeme gelmektedir.
Tiroid IIABX tanisal olmayan bir olgu ile ilgili yapilan bir caligmada hastalarin
%74 iinde kor igne biyopsisi ile ve tekrarlayan IIABX ile hastalarin %52 ’sinde taniya
ulagilmigtir. Biiyiik ve ultrasonda siipheli bulgular1 olan nodiiller, kiigiik kismi kistik
nodiillerin ve tanisal olmayan IIABX tekrarlanmasi, cerrahi eksizyon yapilma
nedenleridir. Takip sirasinda ultrasonda nodiiliin eni ve boyu %20’den fazla biiyiirse
nodiile tanisal cerrahinin yapilmasi gerekmektedir (Sekil 5).

Kistik tiroid nodiillerin sitolojisi tanisal ve kiiciik kistik nodiilleri olan

hastalarin takip edilmesi gerekmektedir [59].



2.4.5.2. Benign Nodiiller
Makrofollikiiler ya da Adenomatoid/Hiperplastik nodiiller, Kolloid

Adenomlar, Nodiiler Guatr ve Hashimato Tiroiditi olan hastalar genellikle tiroid usg
ile takip edilmektedir. Molekiiler testlerin benign olmas1 ve belirsiz IIABX sonucu
olan hastalara tanisal lobektomiden c¢ok takip Onerilmektedir. Bu tekniklerle
malignitenin negatif saptanmasi %94-96 gibi oraninda tanisal cerrahi’ye gore yiiksek

degere sahiptir [60].

2.4.5.3. Follikiiler Lezyon Veya Atipik Onemi Belirsiz Lezyonlar
Bu grup nodiillerin i¢ine orta dereceli niikleer atipi, mikst makrofollikiiler ve

mikrofollikiiler lezyonlar, yaygmn onkositik hiicre (Hiirtle hiicre) degisiklikleri olan
lezyonlar dahil edilmektedir. Bu sitolojik siniflandirmaya gore risk olasiligi1 ortalama
9%6-48°dir (AUS lezyonlar1 i¢in daha fazladir %39-100 kadardir). Follikiiler Kanserin
ekartasyonu agisindan yukaridaki hangi lezyonlarin arastirilmasi gerektigi konusunda
ortak kesin bir sonu¢ bulunmamastir.

Bazi merkezler [IABX’si FLUS veya AUS veya Follikiiler Neoplazi olarak
sonuglanan hastalardan molekiiler test i¢cin ek hiicre toplamaktadir, bazi merkezler de
Bethesda Siniflamasi 6nerilerine uyarak tiroid sitolojisini 3-6 aylik periyodlarla (ya da
daha erken) tekrarlamaktadir ve ikinci [IABX sonucu FLUS, AUS (veya Follikiiler
neoplazi) olur ise o zaman molekiiler test uygulamaktadirlar. Eger molekiiler test
mevcut degil ise ve tekrarlayan biyopsi sonuglar1 atipik olmaya devam eder ise tanisal
cerrahi (tipik tiroid lobektomisi) dnerilmektedir. %50°den fazla makrofollikiiler icerik
iceren, ultrasonografik bulgusu olmayan ve tiroid kanseri riski olmayan (¢ocuklukta
bas ve boyun radyasyonu almayan ve aile 6ykiisii olmayan) nodiilleri olan hastada, ek
secenek 12 aylik araliklarla tiroid ultrasonu takibidir.

Tiroid IIABX belirsiz olan olgularda molekiiler analizlerin rutin kullanimi
(follikiiler neoplazi veya FLUS/AUS) tanisal cerrahiye yonlendirilerek hastalarin

sayisini oldukea azaltmstir [61].

2.4.5.4. Follikiiler Neoplazi
Bu lezyonlar Papiller Tiroid Kanseri ¢ekirdek bulgularini icermeyen hiicre

toplulugu ve/veya mikrofollikiiler olusumlu nodiilleri kapsamaktadir. Malignite riski

%15-30 arasmda degismektedir. Sitolojisi Follikiiler Neoplazi (mikrofollikiiler,
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selliiler ya da belirsiz) olarak sonuclanan hastalarda 6zellikle TSH normal degerin
altinda ise (<1 mU/ ml ) tiroid sintigrafisi uygulanmakta, Hiperfonksiyone (otonom)
nodiilleri olan hastalar takip edilmekte, hipertiroidisi olan hastalara cerrahi veya
radyoiyot tedavisinin yapilmasi onerilmektedir. Son zamana kadar otonom olmayan
Follikiiler Neoplazili ve patolojisinde kapsiiler veya vaskiiler invazyon bulunan
hastalarm biiyiik bir kisminda tanisal cerrahi yapilirmis. Cerrahi patolojik sonucu
Benign Follikiiler Adenom olan (kapsiiler veya vaskiiler invazyon olmayan) hastalarin
ileri tetkikleri yapilmasi gerekmemektedir. Cerrahi patoloji Follikiiler Tiroid Kanser
(ya da Papiller Tiroid Kanserin Follikiiler varyant1) olarak sonuglanan hastalara total

tiroidektominin yapilmasi gerekmektedir [62].

2.4.5.5. Nonfonksiyone Nodiiller
Nonfonksiyonel nodiillerde, TSH degeri >1 mU/mL olan veya Follikiiler

Neoplazi sitolojisi siiphesinde mRNA smiflandirma sistemi, mutasyon analizi gibi ileri

testlerin kullanilmas1 6nerilmektedir [63].

2.4.5.6. Malign Siipheli Molekiiler Patern
mRNA smiflandirma sistemini kullanarak siipheli patern saptanmis hastalarda

olas1 malignite riski %37-44 olarak hesaplanmistir. Hiirtle Hiicre Neoplazilerinde
mRNA smiflandirmasma gore bulgular siklikla siiphelidir (bir ¢aligmaya gore %63),
buna ragmen siipheli paterni olan hastalarda tanisal lobektominin yapilmasi
onerilmektedir. Tiroid kanseriyle kuvvetli iliskili olan nokta mutasyonlar1 olan
hastalara (6rnegin: BRAF, TERT, RET/PTC), total tiroidektominin yapilmasi
Onerilmektedir.

Malignite agisindan silipheli olan nodiiller, Papiller Tiroid Kanser icin siipheli
bulgular1 olan lezyonlardir, bu gruba giren nodiillerin malign olma ihtimali %60-75
kadardir. Bu tiir hastalarin ameliyat olmas1 gerekmektedir. Boyle hastalarda mRNA
gen ekspresyon siniflamasmin kullanilmamasi gerekmekte, ancak lobektomi ve total
tiroidektomi  karari arasinda  kalindiginda mutasyon analizlerinden

yararlanilabilmektedir [64].



2.4.5.7. Malign Tiroid Nodiiller
Bu grup Papiller Kanser, Mediiller Tiroid Kanser, Tiroid Lenfoma, Anaplastik

Kanser ve tiroide metastaz yapmis kanserleri kapsamaktadir ve bu hastalara ameliyat

yapilmasi gerekmektedir (Tablo 6).

Tablo 6.Benign ve Malign Nodiillerin Ayirim

BENIGN MALIGN
MULTINODULER. (SPORADIE) GUATE (EOLLOID PAPILLER. EARSINOM
ADENOM)
HASHIMATO (ERONIE LENFOSITIK) TIECIDIT FOLLIKULER EARSINOM
EISTLER (KOLLOID, EASIT VEYA HEMORATIE) MINIMAL INVAZIV
FOLLIEULER ADENOM HURTLE HUCRELI
MAEROFOLLIEULER: ADENOML AR MEDULLER EARSINOM
MIEROFOLLIKULER. VEYA SELLULER. ADENOMLAR ANAPLASTIE KARSTNOM
HUETLE HUCRELI ADENOMLAR. PRIMER. TIRCID LENFOMA
MAERO- VEYA MIEROFOLLIEVLER OZELLIELERI METASTATIE EARSINOM (MEME, REMAL HUCRELI,
OLAN DIGERLER)

Douglas S Ross, M.-Diagnostic approach to and treatment of thyroid nodules.

Up to Date. (2016).

2.4.6. Molekiiler Belirtecler
Patolojik sonuglarin FLUS/AUS veya Follikiiler Neoplazileri olan hastalar i¢gin

RNA smiflandirma sistemi (gen ekspresyonu smiflandirmasi) ya da mutasyon
analizleri (nokta mutasyonlar1 ve gen flizyonlarin saptanmasi) kullanilmaktadir.
Patolojik sonucu FLUS/AUS olan sonuglara belirsiz ad1 verilmekte ve bunlarin malign
olma riski %5-32 arasinda degismektedir. Onceden patolojisi Follikiiler Neoplazi ve
tekrarlanan aspirasyonlarda FLUS/AUS olarak sonuglanan hastalarin ¢ogu tanisal
tiroid cerrahisi yapilirmis. Bu hastalarin ¢ogunda (%75-95’inde) tiroid cerrahi patoloji
sonucu benign olarak sonuglanmis, bu yiizden [IABX molekiiler ¢alismalar1 risk
smiflandirilmasinda ve tanisal tiroid cerrahisi ihtiyacini azaltmaktadir. ABD’de
[TABX’nin 3 molekiiler calismasi yapilmaktadir: malignite ile iliskili (BRAF ve RAS)

molekiiler belirteclerin teshisi, molekiiler smiflama icin kullanilan yiliksek dansiteli
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gen verileri (mRNA siniflamasi) ve malignite ile iligkili molekiiler belirtegleri ile
birlestirilmis mRNA simiflamasi kullanilmaktadir.

Genetik caligma testlerinin sonuglarinda malign nodiiller ¢ok az bulunmustur.
Bu testlerin yapilmasina baslanmadan dnce nodiiliin ultrasonografik 6zelliklerini ve

capini degerlendirmek gerektigi gibi hastanin onay1 ve takibe uyumu énemlidir [65].

2.4.7. Multipl Nodiillerin Takibi
Stipheli ultrasonografik bulgular1 olmayan multipl nodiiller s6z konusu

oldugunda en biiyiik nodiilden IIABX yapilmas1 gerekmektedir. Biyopsi yapilmamis
nodiillerin diizenli olarak izlenmesi gerekmektedir: 1) siipheli ve subsantrimetrik
nodiillerin 6-12 aylik siirelerde izlenmesi, 2) diisiik-orta siipheli nodiillerin 12-24 aylik
stirelerde izlenmesi, 3) siiphesi ¢ok diisiik nodiillerin de 24 aydan daha uzun siirelerde
izlenmesi, 4) anlamli derecede biiyiiyen nodiillerden tekrarlayan IIABX, ¢apma ve
ultrasonografik 6zelliklerine bakilmaksizin 1-2 cm’ye kadar biiyiiyen nodiillerden de

[IABX yapilmasi gerekmektedir [66].

2.4.8. Tiroid Dis1 Kanserler
Tiroid dis1 kanseri olan hastalarda tesadiifen bulunan tiroid nodiillerin malign

olma ihtimali daha yiiksektir. 41 hastay1 kapsayan bir ¢calismada IIABX bulgularina
gore 16 hasta cerrahiye yonlendirilmis, bunlardan 4’iinde Papiller Tiroid Kanseri,
4’iinde Mikroskobik Papiller Tiroid Kanseri, 2’sinde Metastastik Kanser ve hastalarin

7’sinde benign lezyon bulunmustur [67].

2.5.Tiroid Kanserleri

2.5.1. Genel Tanim
Tiroid kanseri en sik endokrin sistem malignitesidir. Follikiiler epitelden kdoken

alan malign tiimorler, histolojik 6zelliklerine gore smiflandirilmaktadirlar. Cogu tiroid
kanseri asemptomatik veya lokal servikal belirtisi olan tiroid nodiilii veya adenopati
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Cok daha nadir olarak tiroid kanserleri akcigerde kitle veya
kemik agrili metastatik hastalik olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Papiller Tiroid
Kanseri (PTC) veya Follikiiler Tiroid Kanseri (FTC) gibi diferansiye tiimorler cogu

kez kiiratiftir ve hastaligin erken evresinde tan1 alan hastalar i¢in prognoz iyidir. Buna



karsin Anaplastik Tiroid Kanseri (ATC) agressif gidislidir, tedaviye az cevap verir ve
kotii prognozla iligkilidir.

Tiroid kanseri genglerde (<20 yas) veya yaslilarda ( >65 yas) kotii prognoz ile
iliskilidir. Tiroid kanserleri erkeklere gore kadinlarda iki kat daha fazladir, fakat erkek
cinsiyeti kotii prognoz ile iliskilidir. ilave dnemli risk faktdrleri gocukluk caginda bas
ve boyun 1sinlamasi, biiyiikk nodiil boyutu (>4 cm), lokal tiimdr fiksasyonu veya lenf

nodiilii invazyonu kanit1 ve metastaz varhigidir [68].

2.5.2. Patogenez ve Genetik Temel

2.5.2.1. Radyasyon
Tiroid kanseri patogenezi lizerine olan erken donemlerdeki ¢caligsmalar, genetik

yeniden diizenlemelere (rearrangement) ve timor supressor genlerinin kaybina yol
acan olas1 kromozomal kirilmalara yatkinlik olusturan eksternal radyasyon iizerinde
yogunlagsmistir. Radyasyona maruziyet, multisentrik kanserlerle iliskili benign ve
malign tiroid nodiillerinin gelisim riskini artirmakta ve tiroid kanser insidansinin daha

erken yas gruplarina kaymasina neden olmaktadir.

2.5.2.2. TSH ve Biiyiime Faktorleri
Tiroid biiylimesi, degisik biiylime faktdrleri ve sitokinlerin de katkisi olmakla

birlikte, primer olarak TSH tarafindan diizenlenmektedir. Differansiye tiroid
kanserlerin ¢ogu TSH reseptorlerini eksprese ederler ve bundan dolay1 TSH’na yanit
olugturmaya devam etmektedirler. Bu gozlem tiroid kanseri olan hastalarda TSH’nun
T4 ile baskilanmasi mantigin1 aciklamaktadir. TSH reseptorlerinin rezidiiel
ekspresyonu TSH ile stimiile radyoaktif iyot tedavisinin tutulumu i¢in de olanak

saglamaktadir [69].

2.5.2.3. Onkogenler ve Tiimor-Siipresor Genler
Tiroid kanserleri monoklonal orijinlidir. Proliferasyonun artmis oranma ek

olarak, baz1 kanserler bozulmus apoptozis ve invazyon, anjiogenez ve metastazi
arttiran Ozellikler sergilemektedirler. Tiroid neoplazileri genetik degisikliklerin bir
cesidi olarak degerlendirilmistir, Fakat benignden malign duruma ilerleme gibi
somatik mutasyonlara ait 6zelliklerin kanitlar1 yoktur. Diger taraftan baz1 mutasyonlar

tiroid neoplazileri igin spesifik olup, bazilar1 histolojik smiflama ile iligkilidir.
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RET-RAS-BRAF sinyalizasyon yolagmin aktivasyonu PTC’lerin ¢ogunda
goriilmekle birlikte, mutasyonlarin tipleri heterojendir. Kromozom 10 {izerindeki RET
genini iceren yeniden diizenlemelerin bir ¢esidi, bu tirozin kinaz reseptoriinii diger
taniticilarin (promotor) kontrolii altina getirmekte, bu da reseptdr overekspresyonuna
neden olmaktadir. RET yeniden diizenlemeleri farkli serilerde PTC’lerin %20-40’1inda
olusmakta ve Chernobyl radyasyon faciasindan sonra bu tiimdriin gelisimi artan
siklikla gozlenmektedir. PTC’deki yeni diizenlemeler kromozom 1 {izerindeki diger
tirozin kinaz geni olan, TRKI iizerinde de gézlenmistir.

Simdiye kadar, RET veya TRKI ile PTC’nin tanimlanmasmin prognoz veya
tedaviye yanitin1 6ngérmedeki yarar1 gosterilememistir. BRAF mutasyonlari, PTC*de
en sik goriilen genetik degismeler olarak goriilmektedir. Bu mutasyonlar mitojen
aktive degismeler olarak goriilmekte ve mitojen aktive protein MAP kinaz (MAPK)
kaskadini stimiile eden kinazi aktive etmektedir. MAPK kaskadini da stimiile eden
RAS mutasyonlar1 PTC ve FTC dahil tiroid neoplazmlarinin yaklasik %20-30’unda
bulunmustur. Onemli olarak es zamanli RET, BRAF ve RAS mutasyonlarmin ayni
timorde olmamasi, MAPK kaskadi aktivasyonunun kaskadi baslatan asamadan
bagimsiz olarak tiimér gelisiminde kritik role sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

RAS mutasyonlar1 FTC’ lerde de olugsmaktadir. Ayrica, niikleer reseptor PPAR
gama ile birlikte tiroid gelisimsel faktorii PAX8’in yeniden diizenlenmesi FTC’lerin
ciddi bir fraksiyonunda tanimlanmaktadir. Tiimor supresor genlerinin delesyonu ile
uyumlu 3p ya da 11q ‘nun heterozigosite kayb1 da FTC’lerde sik oldugu bulunmustur.

Diferansiye tiroid kanserlerinde goriilen mutasyonlarin ¢ogu ATC’lerde de
saptanmaktadir. Beta katenini kodlayan CTNNBI1’deki mutasyonlar ATC’lerin
yaklagik 2/3’tinde olustugu, ancak PTC veya FTC’de bulunmadigi saptanmistir.
Tiimor supresor pS3 mutasyonlar1 da ATC gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir.
P53 hiicre sikliisii surveyansinda, DNA tamirinde ve apoptoziste onemli bir rol
oynadigindan, bunun kayb1 hizli genetik instabilitenin yani sira tedaviye iyi yanit
alinamamasina da katkida bulunmaktadir.

MTC, multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 2 ile iliskili oldugunda RET
geninde kalitimsal bir mutasyonu icermektedir. MTC oncesinde C hiicrelerinde

hiperplazi goriiliir ve heniiz tanimlanmamus ‘ikinci vuru’ ile hiicresel transformasyona



yol agma olasilig1 artmaktadir. Sporadik MTC’ lerin bir alt tipi RET’1 aktive eden

somatik mutasyonlar igermektedirler [70].

2.5.3. Iyi Diferansiye Tiroid Kanserler

2.5.3.1. Papiller Tiroid Kanseri
PTC en sik goriilen tiroid kanseri olup, iyi differansiye tiroid malignitelerinin

9%70-90’ indan sorumludur. PTC multifokal olmaya ve hem tiroid bezi icinde hem de
tiroid kapsiilii ve boyundaki komsu yapilar1 lokal olarak invaze etmeye egilimlidir.
Lenfatik sistem yoluyla yayilmaya egilimlidir, ancak o6zellikle kemik ve akcigere
olmak {izere metastaz yapabilmektedir. Tiimdriin rolatif olarak yavas biiylimesinden
dolayi, anlamli oranda pulmoner metastaz kitlesi bazen ¢ok az semptom olusturarak
gelisebilmektedir. Papiller Kanserlerin cogu erken evrelerde tanimlanir (>%380 evre 1
veya II) ve beklenen yasam siiresine benzer bir yasam egrisiyle miikemmel bir
prognoza sahiptir. Mortalite evre IV hastalikta (uzak metastazlar) belirgin olarak artar,

bu grup hastalarmi sadece %1’ ini olusturmaktadir.

2.5.3.2. Follikiiler Tiroid Kanseri
Benign ve malign tiroid neoplazilerinin ayirimi biiyiik oranda damar, sinir ve

komsu dokulara olan invazyon bulgusuna gore yapildigindan, [IABX ile FTC kemik,
akciger ve santral sinir sistemi metastazina yol agacak hematojen yayilim yapmaya
egilimlidir. Kismen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun evre 4’de bagvurmasidan dolay1
FTC’nin mortalite hiz1 PTC kadar hosnut edici degildir. Yasin >50 olmasi, primer
timoriin boyutunun >4 cm olmasi, Hiirtle hiicre histolojisi ve belirgin vaskiiler

invazyon varlig1 kotii prognostik faktorleri olugturmaktadir [71].

2.5.3.3. Mediiller Tiroid Kanseri
MTC, sporadik veya familyal olabilir ve tiroid kanserlerinin yaklasik %5-

10’unu olusturmaktadir. MTC’nin ii¢ familyal formu vardir; MEN-IIA, MEN-IIB ve
MEN’nin diger 6zelliklerini icermeyen familyal MTC. Genelde MTC, MEN-IIB’de,
MEN-IIA’dan ve familyal olan1 da sporadikten daha agresiftir. Yiikselmis serum
kalsitonin diizeyleri rezidiiel veya niiks hastalik i¢in bir belirte¢ olarak islev
gormektedir. MTC’li biitiin hastalarm RET mutasyonlar1 agisindan incelenmesi

mantiklidir, ¢linkii aile bireylerinin genetik danigma almasi ve test edilmesi bu
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mutasyonlarin pozitif oldugu bireylerin saptanmasini saglayacaktir. MTC’nin tedavisi
esas olarak cerrahidir. Tiroid follikiiler hiicrelerinden gelisen tiimorlerden farkli
olarak, bu tiimorler radyoaktif iyot tutmamaktadir. Ilerlemis hastahigi olanlarda

eksternal radyasyon ve kemoterapi palyasyon saglayabilmektedir.

2.5.3.4. Tiroid Kanserlerinin Anaplastik ve Diger Formlan

2.5.3.4.1. Anaplastik Tiroid Kanseri
ATC koti diferansiye ve agressif bir kanserdir. Prognozu kétiidiir ve ¢cogu

hasta tanidan sonraki 6 ay i¢inde 6lmektedir. Bu tiimorlerin undiferansiye olmasmdan
dolay1 radyoaktif iyot tutulumu siklikla 6nemsenmeyecek derecededir, ancak rezidiiel
tutulum varsa terapotik amagla radyoaktif iyot denenebilmektedir. Antrasiklinler ve
paklitaksel gibi multipl ajanlarla kemoterapi denenebilmekte, ancak genellikle etkisiz
olduklar1 saptanmistir. Eksternal radyoterapi denenebilir ve tiimore cevap varsa devam

edilebilmektedir.

2.5.3.4.2. Tiroid Lenfomasi
Tiroid bezinde Lenfoma c¢ogu kez Hashimato Tiroiditi zemininde

gelismektedir. Hizla genisleyen tiroid kitlesi bu taninin olabilecegini diisiindiirmelidir.
Diffiiz Biiyilik Hiicreli Lenfoma tiroid lenfomasinin en sik tiptir. Biyopsilerde kiigiik
hiicreli akciger kanseri veya ATC’ den ayrimini zorlastirabilecek olan lenfoid hiicre
tabakalar1 goriilmektedir. Bu tiimorler eksternal radyasyona c¢ofu kez oldukca
duyarhdir. Tiroide lokalize hastaligin yayilimina neden olabileceginden, baslangi¢
tedavisi olarak cerrahi rezeksiyondan kag¢milmalidir. Evreleme hastaligm tiroid
disinda olduguna isaret ediyorsa, diger lenfoma tiplerinde kullanilan tedavi

protokolleri uygulanmalhdir [71,72].

2.5.4. lyi Diferansiye Tiroid Kanserleri Tedavisi

2.5.4.1. Cerrahi Tedavi
Iyi diferansiye tiim tiroid kanserleri, cerrahi olarak eksize edilmelidir. Cerrahi

sirasinda lenf bezi yayilimi da saptanabilir ve tutulan lenf bezi kaldirilabilmektedir.
Lobektomi diisiik hipoparatiroidi insidans1 ve rekiirran laringeal sinirlerin hasari ile
iligkilidir. Bununla birlikte, rezidii lob varliginda TG diizeylerinin takibi veya tiim

viicut 1131 sintigrafisi yapilmas1 miimkiin degildir.



Ayrica, eger son evreleme veya sonraki takiplerde radyoaktif iyot sintigrafisi
veya tedavisi gerekirse kalan tiroid dokusunun kaldirilmasi igin cerrahi girisim tekrari
gereklidir. Bu nedenle hemen hemen tiim hastalarda totale yakimn tiroidektomi tercih
edilmekte; bu yaklasimda cerrahin tecriibesi iyi ise komplikasyon orani kabul edilir
derecede diisiik olmaktadir. Kalan tiroid dokusunun cerrahi sonrasi radyoablasyonu ile
birlestirildiginde bu yaklasim, hastalik niiksiinii tespit etmek i¢in yapilan radyoaktif

iyot sintigrafisi ve tiroglobulin tayinini kolaylastirmaktadir.

2.5.4.2. TSH Supresyon Tedavisi
Timorlerin ¢cogu TSH’na cevap verdigi i¢in, TSH’ nun levotiroksin ile

supresyonu tiroid kanseri tedavisinin esasini olusturmaktadir. TSH supresyonu
belirgin terapdtik yarar sagladigindan, TSH supresyonun optimal diizeyini tanimlayan
prospektif caligmalar yoktur. Makul hedef TSH u, hastada miimkiin oldugunca atriyal
fibrilasyon, osteopeni, anksiyete ve tirotoksikozun diger belirtileri gibi gereksiz yan
etkiler olusturmayacak diizeye kadar baskilamaktir. Niiks riski diisiik olan hastalarda,
TSH diistiik fakat saptanabilir diizeye (0.1-0.5 IU/L) kadar baskilanmalidir. Niiks riski
yiiksek olan veya bilinen metastatik hastalig1 olan hastalarda, hafif tirotoksikoz igin
kuvvetli kontraendikasyon yok ise, TSH’nin tam olarak baskilanmasi endikedir.

Burada asir1 tedaviden sakinmak serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri takip edilmelidir.

2.5.4.3. Radyoaktif Iyot Tedavisi
Iyi diferansiye tiroid kanserleri, normal tiroid follikiiler hiicrelerinden daha az

etkinlikte olsalar bile, radyoaktif iyot ile birlesmeye devam etmektedirler. Totale yakin
tiroidektomi sonrasi, 6zellikle tiroid loju ve paratiroid bezlerin ¢evresinde yeterli bir
tiroid dokusu kalmaktadir. Sonug olarak, kalan tiroid dokusunu elimine etmek ve

rezidil timor hiicrelerini tedavi etmek icin [131 ablasyonu gerekmektedir.

2.5.4.3.1. Radyoaktif Iyot Tedavisi Endikasyonlar
Postoperatif tiroid ablasyonu ve PTC veya FTC’nin bilinen rezidiilerinin

radyoaktif iyot ile tedavisi niiks oranimi azaltmaktadir. Kalan normal tiroid dokusunun
[131 ile ablasyonu ister tiim viicut iyot sintigrafisi ister TG 6l¢limil ile olsun niiks
hastaligin saptanmasmi kolaylastirmaktadir. Iyot almi olan tiimérler igin, 1131

tedavisi rolatif olarak az bir toksisite ile birlikte, rezidiiel hastalig1 azaltabilmekte veya
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elimine edebilmektedirler. Tiimor boyutu <1.5 cm olan evre 1 PTC’li hastalarin ¢ogu,
niiks ve mortalite riski ¢ok diisiik oldugundan radyasyon tedavisine gerek olmadan
sadece tiroksin supresyonu ile giivenli bir sekilde tedavi edilebilirler. Daha biiytlik
Papiller Tiimorlerde, komsu lenf bezi yayiliminda, FTC’de ve metastaz varliginda

tiroid ablasyonu ve radyoaktif iyot tedavisi genellikle endikedir.

2.5.4.4. Radyoiyot I 131 Tiroid Ablasyon Tedavisi
Yukarida bahsedildigi gibi geri kalan normal tiroid dokusu kiiciik oldugu

zaman radyoablasyon daha etkili oldugundan, tiroid ablasyonu i¢in 1131 kullanimina
karar verilmesi cerrahi yaklasim ile koordine edilmelidir. Tipik strateji, hastanin
ameliyattan sonraki birkag hafta i¢in iodotironin (25 mcg giinde 2 veya 3 kez) ile tedavi
edilmesi ve daha sonra kesilmesidir. Ideal olarak TSH diizeyi 3-4 haftanin iizerinde
>50 IU/L’ye ¢ikmalidir. TSH” nin yiikselecegi diizeyi baglica cerrahi sonrasi kalan
normal tiroid dokusunun miktar1 belirlemektedir. Yiiksek doz radyoaktif iyot
tedavisini takiben, muhtemel metastatik hastaligi tanimlamak i¢in tiim viicut

sintigrafisi yararli olmaktadir [73].

2.5.4.5. Tiim Viicut Tiroid Sintigrafisi Takibi ve Tiroglobulin Tayini
Baslangi¢ tiim viicut sintigrafisi cerrahi ve tiroid ablasyonundan 6 ay sonra

yapilmalidir. Tiroid kanserlerinin takip yonetimi i¢in strateji, I 131 tutulumunu uyaran
rekombinant insan TSH’ nin (rhTSH) kullanilmasiyla ve niiks veya rezidiiel hastaligi
saptamada kullanilan TG’nin tayin metodlarmin sensitivitesinin artmasiyla
degismistir. Tiroid ablasyonundan sonra rhTSH, hastanin tiroid hormon alimi
kesilmeden 1131 tutulumunu uyarmak icin kullanilabilir, ancak hipotiroidi
semptomlar1 ve uzamis TSH uyarimma baglh tiimor biiylimesi ile iligkilidir. Halen
rthTSH’nin terapotik dozlardaki 1131 ile kullanim izni olmadigindan, bu yaklasim
hastalik niiksii acisindan diisiik riisk altindaki hastalar i¢in onerilmektedir. Alternatif
olarak, I131 tedavisi gerektirmesi muhtemel olan hastalarda TSH’u artirmak i¢in tiroid
hormon kesilmesinin geleneksel yaklasimi kullanilabilmektedir. Bu yaklasimda
TSH’nin, daha cabuk artmasini saglamak i¢in hastaya verilen levotiroksin (T4) daha
cabuk temizlenen iodotironin (T3 ile degistirilir) TSH, TG diizeylerini uyardig: i¢in
rhTSH verildikten veya tiroid hormon kesilmesine bagl olarak TSH arttiktan sonra
TG 6l¢timil yapilmalidir.



Ablasyondan sonra rezidiiel hastaligin klinik bulgusu olmayan ve bazal TG <1
ng/ml olan disiik riskli hastalarda giderek artan kanitlar ablasyondan 1 yil sonra
radyoiyot sintigrafisine gerek kalmadan rhTSH-stimiile TG seviyesinin kullanimini
desteklemektedir. Eger stimiile TG seviyesi diisiikse (<2 ng/ml) ve ideal olarak
saptanamaz diizeyde ise, bu hastalar supresif tedavi ve 6-12 ayda bir stimiile edilmemis
TG seviyeleri ile takip edilebilirler. Bu hastalarda TG antikorlarmin yoklugu
dogrulanmalidir. Diger yandan, tiim viicut sintigrafisinde rezidiiel hastalig1 olan veya
yiiksek TG seviyesi olanlarda ilave 1131 tedavisi gerekir. Ayrica ¢ogu yazar sintigrafi
negatif, TG pozitif (TG >5-10 ng/ml) hastalarda, ¢cogu yiiksek doz 1131 tedavisinden
yarar gordiigi icin, radyoaktif iyot tedavisinin dnermektedirler. Radyoaktif iyoda ek
olarak, eksternal 1sin radyoterapisi de spesifik metastatik lezyonlarin tedavisi i¢in,
ozellikle kemik agrilar1 ve tehdit edici ndrolojik lezyonlar (6rn. vertebral metastaz)

oldugunda kullanilabilmektedir [74].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, retrospektif olarak tasarlanmis olup Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi (DEUTF ) Etik Kurulu tarafindan 16 Subat 2017 tarihinde 2017/03-25 karar
numarasi 3072-GOA ile onaylanmuistir.

Calismaya DEUTF Endokrinoloji Poliklinigi’nde takipli ve tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilan 966 hasta dahil edilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi (DEUTF) Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ne
01.01.2014-01.01.2016 tarihleri arasinda basvuran ve tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilan tiim hastalar retrospektif olarak hastane elektronik bilgi sisteminden
taranmistir.

Calismamizda DEUTF Endokrinoloji poliklinigi’nde kayith, 18 yasmi
doldurmus, uzman klinisyenler tarafindan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
yapilan, klinik, laboratuvar ve tiroid ultrasonu takibi altindaki hastalarin retrospektif
olarak klinik, goriintiileme ve laboratuvar verileri incelenmistir.

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIABX) yapilan tiim hastalarm tiroid
fonksiyon testleri, otoimmiin antikorlari, tiroidin ultrasonografik bulgulari, tiroidden
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi patolojisi, hastaya tiroidektomi yapilmigsa
cerrahi patolojisi incelendi ve SPSS 22.0 Programi kullanarak hastalar ile ilgili
yukarida sayilan biitlin bilgiler sisteme aktarilmistir.

Tiroid ince igne biyopsisi veya tiroidektomi cerrahi patolojik sonucu benign ve
malign olan ve ultrasonografik bulgulara gére Otoimmiin Tiroidit olan hastalar:
cinsiyet, yas, tiroid fonksiyon testleri (fT3, fT4 ve TSH), dominant nodiiliin ¢ap1,
dominant nodiiliin tarafi, multinodiiler guatrin olup olmamasi, tiroid ultrasonundaki
tiroid nodiillerinin ekojenitesi (hipoekoik, hiperekoik, izoekoik), nodiillerin
smirlarmin diizenli/diizensiz olup olmamasi, nodiillerin igerik Ozellikleri (kistik,
benign/malign kalsifikasyon) parametrelere gore ayr1 olarak incelenmistir. Bu
calismamizda Otoimmiin Tiroiditi olan hastalar tiroidin ultrasonografik sonuglarina
gore tanimlanmustir.

Calismamiza dahil olan 999 hastadan 33’ilinlin diizenli olarak poliklinik
takiplerine gelmedikleri gibi tiroid arastirmalar1 sonucunun belli olmamas1 nedeniyle

bu 33 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Diizenli olarak poliklinik takiplerine gelen



ve klinigi, goriintiilemesi, tiroid ultrasonu ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirilen
966 hastadan 764’1 kadin (%79.1), 202’si erkek (%20.9) olarak toplam 966 hasta bu
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin yasi en az 18 en fazla 89, ortalama yag 52 olarak

hesaplanmistir.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin analizi konusunda; Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama,

standart sapma degerleri ile sunulmustur. Sonu¢ ve Eslik Eden Otoimmun Tiroidit
hasta gruplarmin hasta 6zellikleri iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaci ile ki-kare
analizi uygulanmistir. Sonug ve eslik eden Otoimmun Tiroidit hasta gruplarinin yas,
fT4, TSH, ATG, ATPO ve dominant nodul ¢ap1 6l¢iimleri 6l¢iim degerleri arasindaki
farkin analizinde t testi kullanilmigtir. Calismada 0,05'den kiiciik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvurup
tiroidden ince igne biyopsisi yapilan 999 hastadan 33’iiniin diizenli olarak poliklinik
takiplerine gelmedigi i¢in tiroid arastirmalar1 sonucunun belli olmamasi nedeniyle bu
33 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Diizenli olarak poliklinik takiplerine gelen ve
klinigi, goriintiilemesi, tiroid ultrasonu ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirilen 966
hastadan 764’1 kadin (%79.1), 202’si erkek (%20.9) olarak hesaplanmistir. Hastalarin
yasi en az 18 en fazla 89, ortalama yas 52,16 & (12,91) olarak hesaplanmustir.

Tablo 7.Ol¢iimlerinin Betimsel istatistikleri

Olgiim n Ortalama S.S Minimum | Maksimum
fid 877 0,86 0,09 | 0,00 2,08
TSH 938 2,00 457 | 0,01 73,58
ATG 396 44,45 206,03 | 0,00 2510,00
ATPO 557 92,41 230,19 | 0,00 1000,00
I\I% %ﬁ?ﬁ;l 930 19,27 9,49 | 0,00 72,00
Yas 966 52,16 1291 | 18,00 89,00

Calismaya dahil edilen hasta gruplarmin fT4 Glgiimii ortalama degerlerinin
0,86+(0,19) oldugu tespit edilmistir. TSH ortalama degerlerinin 2,00+(4,57) oldugu
tespit edilmistir. ATG ortalama degerlerinin 44,45+(206,03) oldugu tespit edilmistir.
ATPO ortalama degerlerinin 92,41+(230,19) oldugu tespit edilmistir. Dominant Nodul
Cap1 ortalama Ol¢ctim degerlerinin 19,27+(9,49) oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
ortalama yaglarmin 52,16 £ (12,91) oldugu goriilmiistiir.



Tablo 8.Hastalarin Ozellikleri 1

Cinsiyet n %
Kadin 764 79,1
Erkek 202 20,9
Total 966 100,0
TFT n %
Otiroid 832 86,1
Hipo 46 4,8
Hiper 88 9,1
Total 966 100,0
MNG n %
Mng 720 74,5
Soliter 246 25,5
Total 966 100,0
Dominant Nodul Yeri n %
[stmus 42 43
Sag 483 50,0
Sol 441 45,7
Total 966 100,0
Eslik Eden Otoimmun Tiroidit | n %
Yok 687 71,1
Var 279 28,9
Total 966 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarm % 79’nun kadin ve % 21°nin erkek
hastalardan olustugu goézlemlenmistir. Tiroid fonksiyon testi sonuglarmna gore
hastalarin % 86’nin 6tiroid, % 5’nin hipo ve % 9’nun hiper tiroid oldugu goriilmiistiir.
Hastalarm % 75’nin MNG ve % 25’nin soliter nodiilii oldugu tespit edilmistir.

Hastalarda dominant nodiiliin yeri %#4 ile istimus, % 50 ile sag ve % 46 ile sol tarafta
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oldugu tespit edilmistir. Hastalarin % 71’nin eslik eden otoimmun tiroidinin olmadig,

% 29’nun eslik eden otoimmun tiroidinin oldugu tespit edilmistir.

Tablo 9.Hastalarin Ozellikleri 2

Smir Ozellikleri n %
Diizenli 901 93,3
Diizensiz 65 6,7
Total 966 100,0
Nodul Ekojenitesi n %
[zo/Hiper 514 53,2
Hipoekoik 452 46,8
Total 966 100,0
Malign Kalsifikasyon n %
Yok 900 93,2
Var 66 6,8
Total 966 100,0
Benign Kalsifikasyon n %
Yok 899 93,1
Var 67 6,9
Total 966 100,0
Nodul Pur Kist n %
Hayir 959 99,3
Evet 7 0,7
Total 966 100,0
I¢ Yapisinda Kist n %
Yok 685 70,9
Var 281 29,1
Total 966 100,0
Sonug n %
Benign 859 88,9




Malign

107

11,1

Total

966

100,0

Hastalarin %93 niin diizenli ve % 7’nin diizensiz sinir 6zellikleri oldugu tespit

edilmistir. Hastalarm Nodul Ekojenitesi % 53 ile izo-hiper ve % 47 nin hiperekojen

oldugu tespit edilmistir. Hastalarin % 93 niin malign kalsifikasyonun olmadigi ve %

7’nin malign kalsifikasyonun oldugu goriilmiistiir. Hastalarmm % 93’niin benign

kalsifikasyonun olmadigi ve % 7°nin benign kalsifikasyonun oldugu goriilmiistiir.

Hastalari % 99’nun nodiiliiniin piir kist olmadigi tespit edilmistir. Hastalarin

% 71°de igyapida kist olmadigi ve %29°nda icyapida kist oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin % 89’nun benign ve % 11 nin malign oldugu goriilmiistiir.

4.1. Hasta Sonuclarina Gore Ol¢iimlerinin Farkhliginin incelenmesi
Hastalarin Benign veya Malign olma durumlarma gore yas, FT4, TSH, ATG,

ATPO ve Dominant Nodul Cap1 6lgiimleri {izerinde etkili olmadigiin incelenmesi

amaci ile t testi analizi uygulanmistir. Elde edilen sonuclar ektedir.

Tablo 10.Hasta Sonuclarina Gére Ol¢iimlerinin Farklihginin incelenmesi

Ol¢iim

Sonug n Ortalama S.S t p
Benign 859 52,93 12,68

Yas 5,32 | 0,01
Malign 107 45,98 13,18
Benign 772 0,86 0,18

FT4 0,14 | 0,89
Malign 105 0,86 0,21
Benign 831 1,90 3,88

TSH -2,00 | 0,04
Malign 107 2,83 8,12
Benign 324 53,77 226,78

ATG 1,91 | 0,06
Malign 72 2,53 5,62
Benign 507 94,29 235,55

ATPO 0,61 | 0,54
Malign 50 73,36 166,95
: Benign 826 18,93 9,00

Dominant Nodul 3,07 | 0,01
Cap1 Malign 104 21,96 12,49
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Hastalarin Benign veya Malign olma durumlarina yas ortalamalarmin farkli
oldugu, Malign olan hastalarin ortalama yaglarinin Benign olan hastalara goére daha

diisiik oldugu tespit edilmistir (t=5,32,p=0,01).

FT4 6l¢timlerinin Benign veya Malign hasta gruplarina gore farkli olmadigy,

Benign ve Malign hasta gruplarmin ortalama T4 diizeyleri benzerdir (t=0,14,p=0,89).

Hastalarin Benign veya Malign olma durumlarma TSH o6l¢iimlerinin farkl:
oldugu, Malign olan hastalarin TSH 6l¢iimlerinin Benign olan hastalara gore daha

yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-2,00,p=0,04).

ATG o6l¢iimlerinin Benign veya Malign hasta gruplarina gore farkli olmadigy,
Benign ve Malign hasta gruplarinin ortalama ATG diizeyleri benzerdir (t=

1,91,p=0,06).

ATPO olgtimlerinin Benign veya Malign hasta gruplarina gore farkl olmadig,
Benign ve Malign hasta gruplarmin ortalama ATPO diizeylerinin benzer oldugu

goriilmiistiir (t= 0,61,p=0,54).

Hastalarin Benign veya Malign olma durumlarina dominant nodiil ¢aplari
iizerinde etkili oldugu, Malign olan hastalarin dominant nodiil ¢ap Olglimlerinin
Benign olan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-
3,07,p=0,01).

Sekil 6.Hasta Sonuclarina Gére Ol¢iimlerinin Farklihginin incelenmesi

94,29
52,93
45,98
0,86 0,86
_
oy c oy c oy c c c c c c c
.20 20 .00 20 .00 o0 .00 o0 .20 o0 .20 o0
c I c I c I c © c I c ©
& = | & =& = & =|& =|& =
Yas FT4 TSH ATG ATPO Dominant
Nodul Capi




4.2. Hasta Sonuclarinin Hasta Ve Hastahk Ozellikleri Uzerine Etkisinin
Incelenmesi

Hastalarin Benign veya Malign olma durumlarinin hastalarin demografik
ozelliklerine gore farkli olup olmadiginin incelenmesi amaci ile ki-kare analizi

uygulanmistir. Elde edilen sonuglar tablolarda 6zet olarak verilmektedir.

Tablo 11.Sonu¢ ve Cinsiyet

Cinsiyet
Sonug X? P
Kadm Erkek
n 678 181
Benign
% Yiizde 78,9% 21,1%
0,12 0,80
n 86 21
Malign
% Yiizde 80,4% 19,6%

Hasta sonuglarmin Benign ve Malign olma durumlarma gore cinsiyetlerine
gore benzer oldugu, kadin ve erkek hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin

benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir (X°=0,12, p=0,80).

Sekil 7.Sonuc ve Cinsiyet

M Benign % Yuzde m Malign % Yizde

78,90% 80,40%

21,10% 19,60%

Kadin Erkek

Cinsiyet
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Tablo 12.Sonu¢ ve TFT

TFT
Sonug _ X? P
Otiroid Hipo Hiper
n 743 41 75
Benign
% Yiizde 86,5% 4,8% 8,7%
1,34 | 0,51
n 89 5 13
Malign
% Yizde 83,2% 4,7% 12,1%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarma gore TFT sonuglarina
gore benzer oldugu, 6tiroid, hipo ve Hiper troidi olan hastalarin Benign ve Malign

olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X=1,34, p=0,51).

Sekil 8.Sonu¢ ve TFT
H Benign % Yizde ® Malign % Yizde

86,50% g3 509

4,80% 4,70% _ &70% 12,10% I

Otiroid Hipo Hiper

TFT




Tablo 13.Sonu¢ ve MNG

MNG
Sonug X p
MNG Soliter
n 647 212
Benign
% Yiizde 75,3% 24.,7%
2,52 0,13
n 73 34
Malign
% Yizde 68,2% 31,8%

Hasta sonuglariin Benign ve Malign olma durumlarma gére MNG sonuglarma

gore benzer oldugu, tekli ve ¢oklu nodiilii olan hastalarin Benign ve Malign olma

oranlarmin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir (X?=2,52, p=0,13).

Sekil 9.Sonu¢c ve MNG

B Benign % Yiizde ® Malign % Yiizde

75,30%
2 68,20%

24,70% 31,80%
y 0]

MNG Soliter

MNG
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Tablo 14.Sonu¢ ve Eslik Eden Otoimmun Tiroidit

Eslik Eden
Sonug Otoimmun Tiroidit x2 p
Yok Var
n 606 253
Benign
% Yiizde 70,5% 29,5%
1,23 0,31
n 81 26
Malign
% Ylizde 75,7% 24,3%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarma gore Eslik Eden

otoimmun tiroidit olma durumuna gore benzer oralarda oldugu, eslik eden otoimmun

tiroidit olan ve olmayan hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin benzer

diizeylerde oldugu gériilmektedir (X?=1,23, p=0,31).

Sekil 10.Sonuc ve Eslik Eden Otoimmun Tiroidit

M Benign % Yilizde

70,50% />/70%

29,50%

M Malign % Yilzde

Yok Var

Eslik Eden Otoimmun Tiroidit




Tablo 15.Sonug¢ ve Simir Ozellikleri
Smir Ozellikleri
Sonug X? P
Diizenli | Diizensiz
n 805 54
Benign
% Yiizde 93,7% 6,3%
2,41 0,15
n 96 11
Malign
% Ylzde 89,7% 10,3%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarmin smir 6zelliklerine

gore benzer oranlarda oldugu, sinir 6zellikleri diizenli ve diizensiz olan hastalarin

Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X°=2,41,

p=0,15).

Sekil 11.Sonu¢ ve Simir Ozellikleri

93,70% 89,70%

M Benign % Yuzde ® Malign % Yizde

6.30% 10,30%I

Duzenli Dilizensiz

Sinir Ozellikleri
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Tablo 16.Sonu¢ ve Nodul Ekojenitesi

Sonug Nodul Ekojenitesi X? P
Izo/Hiper | Hipoekoik
n 456 403
Benign
% Yiizde 53,1% 46,9%
0,48 0,84
n 58 49
Malign
% Yizde 54,2% 45,8%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarma gére Nodul Ekojenitesi

olma durumuna gore benzer oranlarda oldugu, Nodul Ekojenitesi izo/hiper ve

hipoekoik olan ve olmayan hastalarmm Benign ve Malign olma oranlarimin benzer

diizeylerde oldugu gériilmektedir (X?=0,48, p=0,84).

Sekil 12.Sonu¢ ve Nodul Ekojenitesi

M Benign % Ylzde

53,10%

54,20%

46,90%

m Malign % Yiizde

45,80%

izo/Hiper

Hipoekoik

Nodul Ekojenitesi




Tablo 17.Sonu¢ ve Malign Kalsifikasyon

Malign Kalsifikasyon
Sonug X? P
Yok Var
n 808 51*
Benign
% Yiizde 94,1% 5,9%
9,76 0,01
n 92 15°
Malign
% Yiizde 86,0% 14,0%

*a ve b farkl gruplar: géstermekle birlikte b>a

Hastalarm Benign ve Malign olma durumlarinin Malign Kalsifikasyon

sonuglarmin tlizerinde etkili oldugu, Benign hasta grubunda tespit edilen Malign

Kalsifikasyon olan hasta oranmin, Malign hasta grubunda tespit edilen Malign

Kalsifikasyon olan hasta oranina gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit

edilmistir(X?=9,76, p=0,01).

Sekil 13.Sonu¢ ve Malign Kalsifikasyon

M Benign % Yuzde m Malign % Ylzde

94,10%
> 86,00%

14,00%

5,90%

Yok
Malign Kalsifikasyon

Var
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Tablo 18.Sonu¢ ve Benign Kalsifikasyon

Benign Kalsifikasyon
Sonug X? P
Yok Var
n 802 57
Benign
% Yiizde 93,4% 6,6%
1,08 0,31
n 97 10
Malign
% Ylizde 90,7% 9,3%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarina gore Benign Kalsifikasyon

sonuglarma gore benzer oralarda oldugu, Benign Kalsifikasyonu olan ve olmayan

hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir

(X?=1,08, p=0,31).

Sekil 14.Sonuc¢ ve Benign Kalsifikasyon

93,40% 90,70%

M Benign % Ylzde

m Malign % Yiizde

9,30%

6,60% | .

Yok

Var

Benign Kalsifikasyon




Tablo 19.Sonuc¢ ve Nodul Piir Kist

Nodul Piir Kist
Sonug X? P
Hayir Evet
n 854 5
Benign
% Yiizde 99,4% 0,6%
2,19 0,18
n 105 2
Malign
% Yizde 98,1% 1,9%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarinin nodiiliin piir kist olma veya

olmama oranlarinin benzer oldugu goriilmektedir (X°=2,19, p=0,18).

Sekil 15.Sonuc¢ ve Nodul Piir Kist

M Benign % Ylzde ™ Malign % Ylzde

99,40% 98,10%

0,60% -I 1,90% »

Hayir Evet

Nodul Pir Kist
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Tablo 20.Sonug ve I¢ Yapida Kist

I¢ Yapisinda Kist
Sonug X? P
Yok Var
n 604 255
Benign
% Yiizde 70,3% 29,7%
1,34 0,26
n 81 26
Malign
% Yizde 75,7% 24,3%

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarma gére I¢ Yapisinda Kist

olma durumuna gore benzer oralarda oldugu, igyapida kist olan ve olmayan hastalarin

Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X°=1,34,

p=0,26).

70,30%

Sekil 16.Sonuc¢ ve i¢c Yapida Kist

M Benign % Ylzde

75,70%

® Malign % Yiizde

29,70%

24,30%

Yok

Var

i¢c Yapisinda Kist




4.3. Eslik Eden Otoimmun Tiroidit Durumuna Gére Ol¢iimlerinin Farkhhiginin
Incelenmesi
Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarina gore yas, fT4, TSH,

ATG, ATPO ve Dominant Nodul Capi Olglimleri iizerinde etkili olmadigmnin
incelenmesi amaci ile t testi analizi uygulanmistir. Elde edilen sonuglar ektedir.

Tablo 21.Eslik Eden Otoimmun Tiroidit Durumuna Gére Olgiimlerinin
Farklihgmin incelenmesi

Eslik
. Eden
Olglim Otoimmun n Ortalama S.S t p
Tiroidit
Yok 687 51.94 13.17
Yas 20,84 | 0,40
Var 279 52.71 12.26
Yok 621 0.87 0.18
1,98 | 0,05
T4 Var 256 0.84 0.19
Yok 667 1.52 2.81
-5.17 1 0,01
TSH Var 271 3.20 7.14
Yok 292 291 6.44
714 | 0,01
ATG Var 104 161,10 | 379.53
Yok 400 2,31 4,43 _
18.88 | 001
ATPO Var 157 321.96 | 339.06 ;
: Yok 661 19.58 9.45
I\?‘:l‘?lmam 156 |0.12
odil Cap1 Var 269 18,51 9.57

Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarina yas ortalamalarinin
farkli olmadigi, eslik eden otoimmun tiroidi olan ve olmayan hastalarin ortalama

yaslarmin benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-0,84,p=0,40).

FT4 6l¢iimlerinin eslik eden otoimmun tiroidi olan ve olmayan hasta gruplarina
gore farkli olmadigi, eslik eden otoimmun tiroidi olan ve olmayan hastalarin FT4

diizeyleri benzerdir (t= 1,98,p=0,05).
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Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarma TSH &l¢limlerinin
farkli oldugu, eslik eden otoimmun tiroidi olan hastalarin TSH 6l¢iimlerinin eslik eden
otoimmun tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir

(t=-5,17,p=0,01).

Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarina ATG 6lgiimlerinin
farkli oldugu, eslik eden otoimmun tiroidi olan hastalarin ATG 6l¢iimlerinin eslik eden
otoimmun tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir

(t=-7,14,p=0,01).

ATPO olclimlerinin eslik eden otoimmun tiroidi olan ve olmayan hasta
gruplarmna gore farkli oldugu, eslik eden otoimmun tiroidi olan hastalarin ortalama
ATPO diizeylerinin eslik eden otoimmun tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (t=-18,88,p=0,01).

Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarma dominant nodiil
caplar1 lizerinde etkili olmadigi, eslik eden otoimmun tiroidi olan ve olmayan
hastalarin dominant nodiil ¢cap 6lgiimlerinin benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir

(t=1,56,p=0,12).

Sekil 17.Eslik Eden Otoimmun Tiroidit Durumuna Goére Olciimlerinin

Farkhih@inin Incelenmesi

321,96

161,1

51,94 52,71

19,58 18,
/'_l 0,87 0,84 152 32 291 2,31 il
— A— A— S L S

‘ Yok Var Yok ‘ Var Yok ‘ Var Yok ‘ Var Yok ‘ Var ‘ Yok Var ‘

ATPO| Dominat

Nodil Capi

Yas FT4 TSH ATG




4.4. Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Olma Durumlarimin Hasta Ve Hastahk
Ozellikleri Uzerine Etkisinin incelenmesi
Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarinin hastalarin

demografik 6zelliklerine gore farkli olup olmadiginin incelenmesi amaci ile ki-kare

analizi uygulanmistir. Elde edilen sonuglar tablolarda 6zet olarak verilmektedir.

Tablo 22.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Cinsiyet

Cinsiyet
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Kadm Erkek
n 524 163°
Yok
% yiizde 76,3% | 23,7%
11,40 | 0,01
n 240 39?
Var
% yiizde 86,0% 14,0%

*a ve b farkli gruplar: géstermekle birlikte b>a
Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarmin hastalarin
cinsiyetlerine gore farkl oldugu, Erkek hastalarin kadin hastalara gére daha diisiik

oranlarda eslik eden otoimmun tiroidi olduklari tespit edilmistir(X2=1 1,40, p=0,01).

Sekil 18.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Cinsiyet

W Yok % ylizde mVar % ylizde

86,00%

76,30%

23,70%
14,00%

‘ Kadin Erkek ‘

‘ Cinsiyet ‘
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Tablo 23.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve TFT

TFT
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi i} X? p
Otiroid Hipo Hiper
n 603? 13% 71°
Yok
% ylizde 87,8% 1,9% 10,3%
45,79 | 0,01
n 229? 33° 17¢
Var
% yiizde 82,1% 11,8% 6,1%

*a ve b farkli gruplar: géstermekle birlikte b>a

Hastalarin eslik eden otoimmun tiroidi olma durumlarinin hastalarmn TFT

sonuglarma gore farkli oldugu, hipo grubu hastalarin daha yiiksek oranda eslik eden

otoimmun tiroidi oldugu, hiper grubunda daha yiiksek oranda eslik eden otoimmun

tiroidi olmadig1 tespit edilmistir. Otiroid grubunda ise eslik eden otoimmun tiroidi

olma ve olmama oranlarinin benzer diizeylerde oldugu tespit edilmistir (X?=45,79,

p=0,01).

Sekil 19.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve TFT

Yok % ylizde ® Var % yluzde

87,8C g5 10%

11,80% 10,30'
1,90% “—-° GO,
Otiroid Hipo Hiper ‘

TFT ‘




Tablo 24.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve MNG

MNG
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
MNG Soliter
n 516 171
Yok
% yiizde 75,1% 24,9%
0,41 0,52
n 204 75
Var
% yiizde 73,1% 26,9%

Hastalarin Eglik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarmin MNG sonuglar1
iizerinde etkili olmadigi, MNG ve Soliter grubu hastalarin Eglik Eden Otoimmun

Tiroidi olma ve olmama oranlarinin benzer oldugu tespit edilmistir(X?=0,41, p=0,52).

Sekil 20.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve MNG

H Yok % ylzde m Var % ylzde

75,10% 73,10%

24,90% 26,90%

MNG soliter

MNG
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Tablo 25.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Dominant Nodul Yeri

Dominant Nodul Yeri
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi ' X? p
[stmus Sag Sol
n 29 348 310
Yok
% ylizde 4,2% 50,7% 45,1%
0,44 0,80
n 13 135 131
Var
% yiizde 4,7% 48,4% 47,0%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin dominant nodul
yeri iizerinde etkili olmadigi, dominant nodiil yeri Istmus, sag ve sol bolgede olan
hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarinin benzer oldugu

tespit edilmistir(X’=0,44, p=0,80).

Sekil 21.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Dominant Nodul Yeri

B Yok % ylizde m Var % yuzde

20,70 48,40% 45,10 47,00%

4,20% 4,70%

istmus Sag Sol

Dominant Nodul Yeri




Tablo 26.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Smir Ozellikleri

Smir Ozellikleri
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Diizenli | Diizensiz
n 642 45
Yok
% yiizde 93,4% 6,6%
0,12 0,78
n 259 20
Var
% yiizde 92.8% 7.2%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin sinir 6zellikleri
tizerinde etkili olmadigi, sinir 6zellikleri diizenli ve diizensiz olan hastalarin Eslik
Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarmin benzer diizeylerde oldugu

goriilmiistiir (X°=0,12, p=0,78).

Sekil 22.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Smir Ozellikleri

B Yok % ylizde m Var % yuzde

93,40% | 92,80%

6,60% —. 7,20% .

Duiizenli Duzensiz

Sinir Ozellikleri

67



Tablo 27.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Nodul Ekojenitesi

Nodul Ekojenitesi
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi ' X? p
Izo/Hiper | Hipoekoik
n 369 318
Yok
% yiizde 53,7% 46,3%
0,24 0,67
n 145 134
Var
% yiizde 52,0% 48,0%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin Nodul Ekojenitesi

tizerinde etkili olmadig1, izo/hiper ve hipoekoik nodul ekojenitesi olan hastalarin Eglik

Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarmin benzer diizeylerde oldugu

goriilmiistiir (X°=0,24, p=0,67).

Sekil 23.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Nodul Ekojenitesi

B Yok % ylizde m Var % yuzde

53,70%

48,00%

izo/Hiper

Hipoekoik

Nodul Ekojenitesi




Tablo 28.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Malign Kalsifikasyon

Malign Kalsifikasyon
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Yok Var
n 636 51
Yok
% yiizde 92,6% 7,4%
1,30 0,32
n 264 15
Var
% ylizde 94,6% 5,4%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin Malign

Kalsifikasyon olma durumlar1 lizerinde etkili olmadigi, Malign Kalsifikasyon olan

veya olmayan hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarinin

benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X*=1,30, p=0,32).

Sekil 24.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Malign Kalsifikasyon

B Yok % ylizde m Var % yuzde

92,60% 94,60%

7,40% §54%p

Yok

Malign Kalsifikasyon

Var
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Tablo 29.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Benign Kalsifikasyon

Benign Kalsifikasyon
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Yok Var
n 636 51
Yok
% yiizde 92,6% 7,4%
0,88 0,40
n 263 16
Var
% ylizde 94,3% 5,7%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin Benign

Kalsifikasyon olma durumlar1 {izerinde etkili olmadigi, Benign Kalsifikasyon olan

veya olmayan hastalarm Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlariin

benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X?=0,88, p=0,40).

Sekil 25.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Benign Kalsifikasyon

B Yok % ylizde m Var % yuzde

92,60% 94,30%

7,40% i 5,70% 5

Yok

Benign Kalsifikasyon

Var




Tablo 30.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Nodul Pur Kist

Nodul Pur Kist
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Hayir Evet
n 685 2¢
Yok
% ylizde 99,7% 0,3%
6,20 0,01
n 274 5°
Var
% ylizde 98,2% 1,8%

Hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin nodiiliin piir kist
olma durumlar1 iizerinde etkili oldugu, nodiiliin piir kist olan hastalarin eslik eden
Otoimmun Tiroidi olma oranlarinin nodiiliin piir kist olmayan hastalara gore daha

yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir (X*=6,20, p=0,01).

Sekil 26.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Nodul Pur Kist
M Yok % ylizde m Var % ylizde

99,70% 98,20%

0,30% ; 1,80% p,

Hayir Evet
Nodul Pur Kist
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Tablo 31.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve I¢ Yapida Kist

I¢ Yapida Kist
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Yok Var
n 464 223b
Yok
% yiizde 67,5% 32,5%
13,10 0,01
n 221 58%
Var
% yiizde 79,2% 20,8%

*a ve b farkl gruplar: géstermekle birlikte b>a

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin igyapida kist olma

durumlari lizerinde etkili oldugu, i¢yapida kist olan hastalarin Eslik Eden Otoimmun

Tiroidi olma oranlarmin i¢yapida kist olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde

oldugu gériilmiistiir (X*=13,10, p=0,01).

B Yok % ylizde m Var % yuzde

79,20%

67,50%

32,50% m

Yok

ic Yapida Kist

Var

Sekil 27.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve i¢c Yapida Kist




Tablo 32.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Sonu¢

Sonug
Eslik Eden Otoimmun Tiroidi X? p
Benign Malign
n 606 81
Yok
% yiizde 88,2% 11,8%
1,23 0,31
n 253 26
Var
% ylizde 90,7% 9,3%

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin sonuglar tizerinde
etkili olmadigi, Benign veya Malign sonucu olan hastalarm Eslik Eden Otoimmun
Tiroidi olma ve olmama oranlarinin benzer diizeylerde oldugu gériilmiistiir (X°=1,23,

p=0,31).

Sekil 28.Eslik Eden Otoimmun Tiroidi Ve Sonuc¢

B Yok % ylizde m Var % yuzde

88,20% 90,70%

11,80% I 9,30% .

Benign Malign

Sonug
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5. TARTISMA

National Cancer Institute (NIH) ve Surveillance, Epidemiology and End
Results Program (SEER) yeni verilerine gore 2006-2012 yillar1 arasinda Tiroid
Kanserinden 5 yillik sag kalim orant %98.1 olarak hesaplanmis, bu olgularmn iginde
lokalize Tiroid Kanserinde 5 yillik sag kalim orani: %99.9, bolgesel lenf nodlarma
yayilmis Tiroid Kanserinden 5 yillik sag kalim orani: %97.8, uzak metastazl Tiroid
Kanserinde 5 yillik sag kalim orani: %55.3, evrelenmemis Tiroid Kanserinde 5 yillik

sag kalim oran1 %88.2.

2016 yilinda 64.300 yeni Tiroid Kanseri olgusu (toplam olgunun %3.8°1), 2016
yilinda Tiroid Kanserinden 6liim sayis1 1.980 (biitlin kanserlerden olusan 6liimlerin

%0.3°11) olarak sayilmustir.

SEER verilerine gore Tiroid Kanseri tanis1 yasi: 45-54 (ort.51 yas), Tiroid
Kanserinden 6liim yas1 75-84 (ort.73 yas), bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama
yaslarmin 52,16 + (12,91) oldugu ve patolojik sonucu malign olan hastalarin ortalama

yaslarmin 45.98 + (13,18) oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvurup
tiroid ince igne biyopsisi yapilan 966 hastadan 764’1 kadm (%79.1), 202’si erkek
(%20.9) olarak hesaplanmistir. Hastalarin yasi en az 18 en fazla 89, ortalama yas 52,16
+(12,91) olarak hesaplanmastir.

Hastalarin %89°nun benign ve %11’nin malign oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
%71’nin eslik eden otoimmun tiroidinin olmadigi, % 29’nun eslik eden otoimmun

tiroidinin oldugu tespit edilmistir.

Son yillarda biitiin diinyada tiroid kanserinin goriilme insidansit devamli
artmaktadir, Pellegriti ve ark. yaptig1 bir caligmada tiroid kanserinin artiginda etkili

olan olas1 nedenleri belirtmek agisindan yapilmistir [75].

Caliymamizda hastalarin Benign veya Malign olma durumlarma yas

ortalamalarinin farkli oldugu, Malign olan hastalarin ortalama yaslarmin Benign olan



hastalara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (t=5,32,p=0,01). Bu sonug preklinik

evrede olan kiiciik kanserinin saptanmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Tiroid kanseri genglerde (<20 yas) veya yaslilarda ( >65 yas) kotii prognoz ile
iliskilidir. Tiroid kanserleri erkeklere gore kadinlarda iki kat daha fazladir, fakat erkek
cinsiyeti kotii prognoz ile iliskilidir. Ilave dnemli risk faktdrleri cocukluk ¢aginda bas
ve boyun 1sinlamasi, biiyiik nodiil boyutu (>4 cm), lokal tiimdr fiksasyonu veya lenf

nodiilii invazyonu kanit1 ve metastaz varhigidir.

Pellegriti ve ark. yaptig1 caligmasinda diinyada tiroid kanserinin goriilme
insidans1 devamli artmasinin {lizerine, preklinik evrede kiiciik kanserlerin saptanmasi,
biiylik tlimorlerin daha fazla goriilmesi, cinsiyet farkliliklarinin ve popiilasyonun

artmasimin etkili olabilecegi savunmaktadirlar.

Diger taraftan tiroid kanseri mortalitesinin erken teshis ve daha iyi tedavilere
ragmen azalmak yerine arttigini1 gormekteyiz. Sanayilesmis hayat tarzinin ve cevresel

karsinojenlerinin tiroid bezi iizerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Potansiyel karsinojenler i¢cinde tibbi radyasyona maruziyet en biiyiik risk
faktorii oldugu goriilmektedir. Iyot alimmin artmasi ve kronik otoimmiin hastaliklar
goriilme orani da diglanamaz, ayni zamanda da obezite prevalansinin artmis olmasi da

tiroid hastaliklar1 i¢in spesifik degildir.

Sonug olarak tiroid kanserinin armis insidans1 daha duyarli tanisal prosediirler
nedeniyle gercek artisin ve popiilasyonun radyasyona maruz kalmasindan ve diger

daha taninmamis karsinojenler nedeniyle olustugu distiniilmektedir [75].

Tiroid kanserlerinin nedenleri olarak genetik yatkinlik, 6zellikle cocukluk
doneminde bas-boyuna radyoterapinin uygulanmasi, yaygin iyonize radyasyona
maruz kalinmasi (niikleer kaza, atom bombasi gibi). En 6nemli prognostik faktdrler
yas, cinsiyet, uzak metastaz, histolojik tip, tlimoriin ¢api, lenf bezi metastazi ve

ekstratiroidal invazyondur.

Caliymamizda hastalarin Benign veya Malign olma durumlarma TSH
Ol¢timlerinin farkli oldugu, Malign olan hastalarin TSH 6l¢limlerinin Benign olan

hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-2,00,p=0,04).
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Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarina goére TFT sonuglarma
gore benzer oldugu, 6tiroid, hipo ve Hiper troidi olan hastalarin Benign ve Malign

olma oranlarinm benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X*=1,34, p=0,51).

TSH yiiksekliginin tiroid kanserini saptamada ek bir marker olarak
kullanilabilecegini one siiren bir¢ok g¢alisma mevcuttur. Hiisniye ve ark. yaptigi
restrospektif bir calismasinda 1433 ve 6tiroid olan tiroidektomili ve farkli Bethesda
kategorilerine gore smiflandirilmis toplam 1433 sayida Otiroid ve tiroidektomili
hastanin toplam 3206 benign ve malign tiroid nodiillerinin TSH sonuglarma
bakildiginda, patolojik sonucu malign ve siipheli malign olan hastalarin benign
hastalara gore TSH diizeyinin daha yiiksek oldugu (p<0.05) ve patolojik sonucu

benign olan hastalarin TSH diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmas.

Ayn1 c¢alismada nodiiler guatri olan hastalarda TSH yiiksekliginin tiroid
malignitesi riski ile iliskisinin olabilecegi ve yliksek TSH diizeyinin tiroid malignitesi

riskini artirdigz ileri siirtilmektedir [76].

Fiore ve ark. yaptig1 bir baska calismada da yliksek TSH diizeyinin yiiksek
tiroid riski agisindan anlamli iliski bulunmustur. Toplam 10178 ve IIABX yapilmis
olan hastalar benign ve malign olarak degerlendirilmis, ameliyat olmus 942 hastadan
(521 benign tiroid nodiiler hastalik ve 421 Papiller Tiroid Kanseri) multinodiiler guatr,
benign tiroid nodiiler hastalik veya izole soliter tiroid nodiili olan hastalarla
karsilastirildiginda, Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarda TSH diizeyi daha yiiksek

bulunmustur.

Ayni1 ¢alismada tiroid antikorlar1 pozitif (Tab) ve negatif olan Papiller Tiroid
kanseri olan hastalarm benign tiroid nodiilii olan hastalarla karsilastirildiginda,
Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin TSH diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulundugu saptanmis ve boylece bu calismada da nodiiler tiroid hastaligi olan Papiller

Tiroid Kanseri riskinin TSH ile olan iliskisi anlaml1 olarak bulunmustur.

Yazar aym1 zamanda da tiroid otonomisinin Papiller Tiroid Kanseri riskine
kars1 korudugu fakat tiroid otoimmiinitesinin anlamli bir rolii olmadigini

savunmaktadir. Ayn1 ¢caliymada multinodiiler guatri olan hastalarda Papiller Tiroid



Kanseri oran1 daha diisiik fakat MNG’li ve TSH yiiksek (TSH >1.4 pU/ml) olan
hastalarin PTC agisindan daha fazla risk altinda olduklar1 saptanmig (p<0.0001) [77].

Bizim ¢aligmamizda ATG o6l¢iimlerinin Benign veya Malign hasta gruplarma
gore farkli olmadigi, Benign ve Malign hasta gruplarinin ortalama ATG diizeyleri
benzer oldugu goriilmiistiir (t= 1,91,p=0,06). ATPO 6l¢limlerinin Benign veya Malign
hasta gruplarma gore farkli olmadigi, Benign ve Malign hasta gruplarinin ortalama

ATPO diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir (t= 0,61,p=0,54).

Hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarina gore MNG sonuglarina
gore benzer oldugu, tekli ve ¢oklu nodiilii olan hastalarn Benign ve Malign olma

oranlarmin benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X*=2,52, p=0,13).

TSH bir tiroid biliylime faktori olarak bilinmektedir fakat tiroid
onkogenezindekirolii tam olarak agiklanmamistir. Haymart ve ark. yaptigiretrospektif
bir ¢calismada cerrahi olarak differansiye tiroid kanseri tanisin1 almig olan hastalarin
TSH diizeyleri degerlendirilmis, toplam 843 hastadan %29’ u Differansiye Tiroid
Kanseri tanismi almig olan hastada malignite riski ile TSH yiiksekligi arasinda anlamli
iliski bulunmus (p<0.007), TSH <0.06 miU/It iken malignite oranmnin %16, TSH >5.00
miU/lt iken malignite oranmnin %52 (p=0.001), TSH 0.40-1.39 miU/lt iken malignite
oraninin %25 oldugu, TSH 1.40-4.99 iken malignite oranmin %35 (p=0.002) oldugu
goriilmiis [78].

F. Boi ve ark. segilmemis 590 tiroid nodiiliinden ultrason esliginde IIABX
yapildig1 retrospektif bir calismada Otoimmiin Tiroidit ve tiroid kanseri arasinda iliski
arastirilmis ve poziti ve negatif tiroid antikorlarina bakilmis. Bu ¢aligmaya gore tiroid
antikor varlig1 slipheli veya malign olan tiroid nodiillerinde bir riskli parametre olarak

sunulmustur.

Hastalarin yaslarina ve cinsiyetlerine bakmaksizin tiroid nodiilleri malign olan
hastalarda tiroid antikor varhigi daha yiiksek bulunmustur (odds ratio:2.29). Tiroid
antikoru pozitif olan tiroid antikoru negatif olan hastalara gore histolojik olarak
kanitlanmis tiroid kanseri (¢ogunlukla Papiller Tiroid Kanseri) daha fazla bulunmustur

(p=0.044) [79].
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S. Hosseini ve ark. yaptigi bir ¢aligmada da tiroid antikorlarmin genel
popiilasyona gore tiroid kanseri olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
calismada 586 tiroidektomili hasta retrospektif olarak tiroid antikorlarmna ve tiroid

histolojik sonuglarina bakilarak degerlendirilmistir.

Tiroid antikoru diisiik veya negatif olan hastalarda malignite orant %50.42
iken tiroid antikoru pozitif olan hastalarda malignite orant %65.38 olarak
hesaplanmistir. Preoperatif ddsnemde TgAb >30 IU/ml olan hastalarda TgAb<30 [U/ml

olan hastalara gore daha fazla malignite oldugu saptanmistir [80].

Cosimo Durante ve ark. yaptig1 bir ¢alismada subtotal ve total tiroidektomisi
yapilmis Papiller Tiroid Kanseri olan TgAb (antitioglobulin antikor) pozitif ve negatif
olan hastalar karsilastirilmistir. TgAb pozitif olan ve ortalama yasi 45.9 olan toplam
hastanin %385’inin olusturan kadin hastalarin TgAb negatif olanlara gére anlamh
olarak yiiksek prevalansi riski olan (p<0.05) ve ekstratiroidal tiimor ekstansiyonu olan

hastalar (p<0.0001) oldugu saptanmustir.

Sonug olarak bu caligmaya gore de TgAb pozitif olan ve Papiller Tiroid
Kanseri olan hastalarin primer tedaviden sonra ilk 1 yi1lda TgAb negatif olan hastalara

gore persistan/rekkiiren hastaligin daha fazla oldugu hesaplanmistir [81].

Theodore Karatzas ve ark. nonrandomize retrospektif tiroid nodiillerinden
[IABX ve daha sonra ameliyat edilmis 1646 hastanin iizerinde yaptig1 bir calismada
Papiller Tiroid Kanseri olan multifokalite (p=0.002), bilateralite (p=0.003, lenf nodu
metastazi (p=0.030), kapsiil penetrasyonu (p=0.003) TgAb pozitifligi ile anlamh

olarak iliskili oldugu saptanmistir.

Sitolojisi tanisal olmayan tiroid nodiilleri olan hastalarda preoperatig TgAb
Papiller Tiroid Kanseri i¢cin anlamli marker olabilecegi savunulmaktadir. TgAb’ nin
pozitif olmast total tiroidektominin yapilmast ve hastalarin klinik olarak

degerlendirilmesi agisindan etkili bir parametre olabilecegi diigiiniilmektedir [82].

Calismamizda hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin
hastalarin cinsiyetlerine gore farkli oldugu, erkek hastalarin kadin hastalara gére daha
diisiik oranlarda eslik eden Otoimmun Tiroidi olduklari tespit edilmistir (X?=11,40,
p=0,01).



C. Spenser ve ark. yaptig1 bir ¢alismada Kronik Lenfosittik Tiroiditi olan
hastalarin Kronik Lenfosittik Tiroiditi olmayan hastalara gére daha fazla kadin oldugu
sonu¢lanmistir (p<0.001). Tiroid malignitesi olan ve Kronik Lenfosittik Tiroidit olan
ve olmayanlar karsilagtirildiginda tiimor ¢apinda anlamli bir fark oldugu
gosterilmemis (p=0.073) ayn1 zamanda da multifokalite (0.0871), boyun lenf nodu
metastazmin (p=0.350), yasin (p=0.316), mikrokarsinom (p=0.983) ve TNM evresi
(p=0.949) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Boylece bu g¢alismada Kronik
Lenfosittik Tiroiditin malign tiroid timorii progresyonu iizerinde etkisinin olmadig:

saptanmustir [83].

Carolyn M. ve ark. Ulusal Saglik ve Beslenme incelemesinde (National Health
and Nutrition Examination Survey-NHANES) 2007-2008 yillar1 arasinda (>20 yas,
emzirmeyen, gebe olmayan, dogum kontrol hap1 veya herhangi bir hormonal tedavi
almayan) kadinlarda pozitif tiroid antikorlar degerlendirilmis ve bu kadinlarin

otoimmiin hastaliklar bakimindan daha fazla risk altinda olduklar1 saptanmistir [84].

Lin-zheng He ve ark. yaptig1 bir retrospektif nodiiler tiroid hastalig1 olan 1400
hastay1r kapsayan kohort calismasinda Differansiye Tiroid Kanseri olan hastalarin
benign tiroid nodiiler hastaligina gére TSH diizeyi daha yiiksek bulunmustur
(p=0.004), ayn1 zamanda da tiimor ¢apinin daha fazla olmast TSH yiiksekligi ile
anlaml olarak iliskili oldugu (p<0.001) ve tiroglobulin antikor TgAb diizeylerinin
tiroid malignitesinin artmig riski arasinda da anlamli Slgiide iliskili olabilecegi

saptanmustir (p=0.029) [85].

Bizim calismamizda hastalarin Benign veya Malign olma durumlarma
dominant nodiil ¢aplari iizerinde etkili oldugu, Malign olan hastalarin dominant nodiil
cap Olglimlerinin Benign olan hastalara gore daha yiliksek diizeyde oldugu tespit

edilmistir (t=-3,07,p=0,01).

Lin-zheng He ve ark. ¢aligmasina gore tiroid ultrasonundaki ii¢ 6zelligin tiroid
kanseri riskini belirlemede kullanilabilecegini savunmaktadir: hipoekoik 6zellik, solid
komponent, diizensiz sinir, intranodiiler/periferik intranodiiler akim ve punktat

kalsifikasyon.
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Ayni ¢alismada sonug olarak preoperatif serum TSH diizeyi, yas ve ultrason
bulgularinin nodiiler tiroid hastaligt olan hastalarda tiroid riskini belirlemede

kullanilabilecek parametreler oldugunu 6ne siirmektedir [85].

Stefan K.G. Grebe ve ark. yaptig1 bir calismaya gore serumda TgAb, [IABX
yapilmadan tiroid kanserini tahmin etmekte yol gdsterici olabilir fakat bu yonde ¢ok
sayida ¢aligmalarin heniiz yapilmadigi One siiriilmiistiir. Antikorlarin ileri boyutta
arastirilmasi (6rnegin igM oldugunun ispatlanmasi) tiroid kanserinin dnceden tahmin

etmekte degerli parametre olabilecegi diistiniilmiistiir.

[IABX yapilmadan dnce klinik, laboratuvar ve goriintiileme sonuglarr ile tiroid
nodiillerinin tiroid kanseri olasiliklarini tahmin etmede anlamli olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Ayn1 zamanda da yine diger calismalarda oldugu gibi bu ¢alismada da

TSH yiiksekliginin tiroid kanseri ile iligkili olabilecegi savunulmaktadir.

Bu ¢alismada yazar, 6zellikle [IABX sonucu tanisal olmayan veya yetersiz olan
hastalarda tiroid kanseri riskini belirlemek icin yukarida sayilan parametreler

konusunda daha ¢ok ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmektedir [86].

Calismamizda hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarinin sinir
ozelliklerine gore benzer oranlarda oldugu, sinir 6zellikleri diizenli ve diizensiz olan
hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir

(X°=2,41, p=0,15).

Hasta sonuglarmin Benign ve Malign olma durumlarma gore Nodul Ekojenitesi
olma durumuna gore benzer oranlarda oldugu, Nodul Ekojenitesi izo/hiper ve
hipoekoik olan ve olmayan hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin benzer

diizeylerde oldugu goriilmektedir (X°=0,48, p=0,84).

Hastalarin Benign ve Malign olma durumlarinin Malign Kalsifikasyon
sonuglarinin iizerinde etkili oldugu, Benign hasta grubunda tespit edilen Malign
Kalsifikasyon olan hasta oranmnm, Malign hasta grubunda tespit edilen Malign
Kalsifikasyon olan hasta oranina gére daha diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir

(X?=9,76, p=0,01).

Hasta sonuglarmm Benign ve Malign olma durumlarma goére Benign

Kalsifikasyon sonucglarma gore benzer oralarda oldugu, Benign Kalsifikasyonu olan



ve olmayan hastalarin Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu

goriilmektedir (X?=1,08, p=0,31).

Hasta sonuglarmin Benign ve Malign olma durumlarinin nodiiliin piir kist olma
veya olmama oranlarinmn benzer oldugu goriilmektedir (X°=2,19, p=0,18). Hasta
sonuclarmm Benign ve Malign olma durumlarina gore I¢ Yapisinda Kist olma
durumuna gore benzer oralarda oldugu, icyapida kist olan ve olmayan hastalarin
Benign ve Malign olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X°=1,34,

p=0,26).

C. Cappelli ve ark. tiroid 5198 hastanin tiroid ultrasonu ile tarandigi bir
calismada nodiil ¢aplar1 6-100 mm olan toplam 7455 nodiil taranmis ve ¢ap1 >10mm
olan nodiillerde tiroid kanserinin prevalansinin daha yiiksek (p<0.001) oldugu ancak
nodiiliin histolojik tipi ve lokal tutulum nodiill capindan bagimsiz olarak

degerlendirilmistir.

Nodiillerdeki mikrokalsifikasyon (p<0.001), diizensiz smirlar1 (p<0.001), solid
hipoekoik 6zellik (p<0.001), ¢ap1 >10mm olmas1 (p<0.001), intranodiiler vaskiiler
patern tip 2 (p<0.001) 6zellikleri malign nodiillerde benign olanlara gore kasilagtirmali
olarak daha fazla bulunmustur. Bu iligkiler, ayr1 olarak kii¢iik ve biiyiik nodiiller

degerlendirildiginde benzer sonuglar gostermistir.

Sonug olarak nodiil ¢ap1 dahil higbir parametre hastayr tek basma IIABX
acisindan yonlendirici degildir, birka¢ parametrenin ayni anda degerlendirilmesi

gerektigi savunulmaktadir [87].

C. Cappelli ve ark. yaptig1 bir bagka ¢aligmaya gore hastaya [IABX yapilmas1
icin nodiil c¢apr dahil hicbir parametrenin tek basma yoOnlendirici olmadigi
diisiiniilmektedir. anteroposterior/transverse ¢ap orani, A/T>1) ve en az iki ultrason
bulgusunun (mikrokalsifikasyon, nodiil smirlarinin diizensiz olmasi, hipoekojenite)
ozelliklerinin tiroid kanseri teshisinden uzaklasmamak i¢cin maliyet-kar agisindan

degerlendirilecek en iyi parametreler oldugu gosterilmistir [88].

Caliymamiza gore hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarina gore
MNG sonuglarma gore benzer oldugu, tekli ve coklu nodiilii olan hastalarin Benign ve

Malign olma oranlarmin benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir (X°=2,52, p=0,13).
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Hipertiroidinin tiroid kanserleri bakimindan koruyucu etki sagladigini iddia
eden bir¢ok yazar mevcuttu ve MNG’ 1i hastalarda MNG’ si olmayanlara gore tiroid

malignitesi insidansinin daha diisiik oldugunu belirtilmis.

En yeni calismalar daha Once sanilanin aksine MNG’ li hastalarda tiroid
kanseri insidansinin o kadar da diisiik olmadigmni gostermistir. C. Cerci ve ark. yaptigi
bir calismada MNG’ li ve MNG’ si olmayan tiroidektomisi yapilmis 294 hasta tiroid
kanseri insidansi hesaplanmak iizere histopatolojik olarak degerlendirilmis, RAI
tedavisini/Boyuna RT almis olan hastalar diglanmistir. MNG’ 11 hastalarda malignite
insidans1 %9, MNG °‘si olamyanlarda %10.58 oldugu bulunmustur [89].

Differansiye Tiroid Kanseri i¢in risk faktorleri yeterli anlasilmamistir fakat
serum TSH diizeyi, tiroild nodiilaritesi, otoimmiinite varligi gibi faktorlerin,
differansiye tiroid kanseri prevalansini azaltan faktorler oldugu bilinmektedir. TSH

hem normal hem de neoplastik follikiiler hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir.

Corrales ve ark. yaptig1 bir ¢alismaya gore tiroid stimiile edici globiilinler
(TSI), TSH benzerligi nedeniyle Graves hastalarinda Differansiye Tiroid Kanseri
progresyonunu uyarabilmektedir. Bu objektif calisma benign tiroid hastalig1 olan ve
tiroidektomisi yapilmis tesadiifen bulunan differansiye tiroid kanseri prevalansini
karsilastrmak icin yapilmistir. Otiroid MNG’ li hastalarda Graves hastalarma gore
Differansiye Tiroid Kanseri prevalansmmin daha yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0.001=OR:4.17) [90].

Calismamizda hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarma gore
eslik eden Otoimmun Tiroidit olma durumuna gore benzer oralarda oldugu, eslik eden
otoimmun tiroidit olan ve olmayan hastalarmm Benign ve Malign olma oranlarinin

benzer diizeylerde oldugu goriilmektedir (X?=1,23, p=0,31).

Hashimato Tiroiditinde klinik bulgular: Diger nedenler (guatr) ekarte
edildikten sonra tiroid bezinin diffiiz genislemesi. Laboratuvar Bulgulari: Anti-Tiroid

Peroksidaz antikor pozitifligi, Anti-Tiroglobulin antikor pozitifligidir.

Hashimato Tiroiditi tanisi i¢in klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir
tanesinin varlig yeterlidir. Klasik prezentasyon, biiytik tiroid bezi, Anti-TPO/Anti-TG

antikor pozitifligi ve 6tiroid/hipotiroid metabolik tablodur.



Calismamizda hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarina ATG
Olctimlerinin farkli oldugu, eslik eden Otoimmun Tiroidi olan hastalarin ATG
Olciimlerinin eslik eden Otoimmun Tiroidi olmayan hastalara gore daha yiliksek

diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-7,14,p=0,01).

ATPO olglimlerinin eslik eden Otoimmun Tiroidi olan ve olmayan hasta
gruplarina gore farkli oldugu, eslik eden Otoimmun Tiroidi olan hastalarin ortalama
ATPO diizeylerinin eslik eden Otoimmun Tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (t=-18,88,p=0,01).

Bir¢ok uluslararast c¢aligmalara goére Otoimmiin Tiroiditlerin tiroid
kanserleriyle olan iligkisi konusunda halen net goriisler ortaya koyulmamistir, fakat
bazi ¢aligmalara gore tiroid kanseri teshisini almig Hashimato’lu hastalarda Hashimato
hastaliginin olmas1 hastaligin prognozu bakimmdan koruyucu etki sagladig:

bulunmustur.

Hashimato Tiroiditin tiroid kanserleriyle olan iligkisi halen tartigmalidir. E.
Fiore ve ark. yaptig1 ve 13738 hastanin TSH, tiroid antikorlar1 diizeyi ve Papiller
Tiroid Kanseri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismada nodiiler Hashimato
Tiroiditi olan hastalarda tiroid antikor yiiksekligi ve/veya hipotiroidizm daha fazla
bulunmus. Nodiiler guatr1 olan tiroid antikorlar1 negatif ve nodiiler huatr1 ve tiroid
antikorlar1 pozitif hastalar karsilastirilmis. Tedavi olmamis hastalarm i¢inde nodiiler
Hashimato Tiroiditi olan hastalarda papiller tiroid kanserinin goriilme frekansi daha

yiiksek oldugu belirtilmis.

Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin da TSH diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmis (p<0.001), ayn1 zamanda da papiller tiroid kanserinin goriilme siklig1 serum
TSH diizeyi ile kuvvetle iliskili oldugu (OR:1.111), antiriroglobulin antikorlar ile
hafif iliskili oldugu (OR:1.001), tiroid peroksidaz antikorlar1 ile iligkili olmadigi

belirtilmis.

Sonug olarak, nodiiler Hashimato Tiroiditi olan hatsalarin nodiiler guatra gére
Papiller Tiroid Kanseri goriilme sikligi anlamli olarak daha fazla oldugu ve TSH

yiiksekligi ile iligkili oldugu belirtilmis. Ayni calismada Levotiroksin tedavisi TSH’ y1

83



diisiirdiigiinden klinik olarak kesfedilebilecek Papiller Tiroid Kanseri oranini

azaltabilecegi One siiriilmektedir [91].

Kronik Otoimmiin Tiroiditin MALT lenfoma ile olan iliskisi ¢ok iyi
bilinmesine ragmen Kronik Otoimmiin Tiroiditin tiroid kanseri ile olan iligkisi bir¢ok
caligmaya gore halen tartismalidir. Gomez ve ark. yaptigi1 bir caligmaya gore
Hashimato Tiroiditi ve tiroid nodiilleri olan hastalarin Hashimato Tiroiditi olmayan
hastalara gore tiroid kanseri prevalansinin daha yiiksek olmadigi, ayni zamanda
Kronik Otoimmiin Tiroidit olsa da olmasa da Anti-TG antikorlar1 pozitif olan fakat
anti tiroid peroksidaz antikorlar1 pozitif olmayan hastalarin tiroid nodiilii malignitesi

acisindan bagimsiz gostergeler oldugu diisiiniilmektedir.

Pozitif antikor varlig1 yiiksek TSH ile iliskili oldugu, tanisal olmayan sitolojisi
olan nodiillerin malignite acisindan olan riskinin belirlenmesinde diger verilerle
birlikte bu antikorlarm TSH diizeyi ile olan iliskileri ek fikirler verebildigi

savunulmustur.

Ek calismalar, preoperatif TSH diizeyi ileri tiimor evresi ile nodal boyun
metastazlar1 ile direk baglantili oldugunu gostermistir, ancak anti-TG antikorlarinin
prognostik marker olmadig1 belirtilmistir. Diger bir¢ok ¢alisma da es zamanli Kronik
Otoimmiin Tiroiditi ve Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin nodal metastazlarmin

daha az oldugunu gostermistir [92].

K. Giil’ iin yaptig1 bir ¢alismaya gore bazi retrospektif calismanin Hashimato
Tiroiditi ve nodiiler tiroidi olan hastalarda tiroid kasinomunun artmis risk oldugunu
ancak ayni zamanda Hashimato Tiroiditi olan hastalarda tiroid kanserinin daha iyi

prognozlu oldugunu gdsteren ¢caligmalarin mevcut oldugu savunulmaktadir [93].

C. An1l’ 1n ve ark. prospektif olarak [IABX nin yapildig1, Hashimato Tiroiditi
olan, en az bir pozitif antikor varligi olan, secilmis tiroid nodiilleri olan hastalarla ilgili
yapilan bir ¢alismada kontrol grup Hashimato Tiroiditi olmayan ve tiroid nodiilleri

olan 551 hasta olarak ele almmustir. Biitiin hastalara USG ve IIABX yapilmistr.

Bu caligmaya gore sonug olarak, Hashimato Tiroiditi olan grupta malignite
oran1 %1.0 ve kontrol grubunda %2.7 olarak hesaplanmig (anlamli1 olmayan fark, p=

0.19), her iki grupta tiroid nodiiliiniin ekojenitesi, striiktiirii, siirlar1 ve doppler



akimlar1  benzer oldugu  bulunmustur. Kontrol grubunda  nodiillerin
mikrokalsifikasyonu ve periferik halonun olmamasi daha belirgin oldugu saptanmis

(p¥4 0.002 ve p<0.001).

Bu calismaya gore sonug olarak HT‘li hastalardaki histopatolojik kriterlere
gore tiroid nodiilleri HT’li olmayan nodiillere gore daha fazla malign oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada benign tiroid nodiiliiniin bircok USG 06zelliginin HTli ve

HT’siz hastalar arasinda benzer oldugu belirtilmistir [94].

Hashimato Tiroiditi (HT) en sik hipotiroidizm nedenidir, otoimmiin
araciligiyla guatr ve kademeli olarak tiroid yetersizligi olusmaktadir. Kadnlarda
erkeklere gore 7 kat daha fazla goriilmektedir. Papiller Tiroid Kanseri de kadinlarda

erkeklere gore 2.5 kat daha fazla goriilmektedir.

Bizim calismamizda hasta sonug¢larmin Benign ve Malign olma durumlarma
gore cinsiyetlerine gore benzer oldugu, kadin ve erkek hastalarin Benign ve Malign

olma oranlarinin benzer diizeylerde oldugu saptanmistir (X?=0,12, p=0,80).

Hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarmin hastalarin
cinsiyetlerine gore farkli oldugu, Erkek hastalarin kadin hastalara gore daha diisiik
oranlarda eslik eden Otoimmun Tiroiditi olduklar1 tespit edilmistir (X2=11,4(),

p=0,01).

Hastalarm eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarina yas ortalamalarinin
farkli olmadigi, eslik eden Otoimmun Tiroidi olan ve olmayan hastalarin ortalama

yaslariin benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-0,84,p=0,40).

Hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarmin MNG sonuglar1
iizerinde etkili olmadigi, MNG ve Soliter grubu hastalarin Eslik Eden Otoimmun

Tiroidi olma ve olmama oranlarinin benzer oldugu tespit edilmistir (X°=0,41, p=0,52).

Calismamizda hasta sonuglarinin Benign ve Malign olma durumlarmna gore
MNG sonuglarina gore benzer oldugu, tekli ve ¢coklu nodiilii olan hastalarin Benign ve

Malign olma oranlarmin benzer diizeylerde oldugu gériilmektedir (X*=2,52, p=0,13).

Alev Selek ve ark. yaptig1 bir calismada Papiller Tiroid Kanseri ve MNG‘li

hastalarda histolojik sonuca veya antikor diizeyine goére Otoimmiin Tiroiditin tiroid
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malignitesi ile iligkili olmadigina dair bulgular sunulmustur. Papiller Tiroid Kanseri
ve MNGli restrospektif olarak karsilastirilan olgularda Otoimmiin Tiroidi prevalansi

ayni oldugu saptanmis.

Ancak Papiller Tiroid Kanseri ve Otoimmiin Tiroiditi olan hastalarin daha iyi
prognozu oldugu bulunmus, Papiller Tiroid Kanseri ve Otoimmiin Tiroid hastaligi olan
Otoimmiin Tiroid hastalig1 olmayanlara gore daha kiigiik tiimérler, daha az ilerlemis
hastalik ve tiimor kapsiilii invazyonunun daha az oldugu belirtilmis. Bu ¢alismada
Otoimmiin Tiroiditi olan hastalar TgAb ve TPOADb pozitifligi ve/veya postoperatif

histolojik sonuglara gore tanimlanmustir [95].

Alev Selek ve ark. yaptigi calismaya gére MNG’li hastalarda Otoimmiin
Tiroidinin prevalansindan farki olmayan Papiller Tiroid Kanserli hastalarin %30’unda

Otoimmiin Tiroidi prevalansinin oldugu belirtilmistir.

Bu calismada TgAb ve TPOAD 6Sl¢limleri ayr1 olarak degerlendirildiginde her
iki grupta da anlaml bir fark bulunmamistir. Wu ve ark. yaptigi bir ¢aligmaya gore
tiroid antikorlar1 pozitif olan hastalarda Papiller Tiroid Kanseri insidansimi daha
yilksek oldugunu fakat TgAb ve TPOADb Oc¢liimleri arasinda anlami bir fark
bulunmamistir [96]. Bircok ¢alismada Differansiye Tiroid Kanserlerinde otoimmiin

tiroid prevalansi %14-37 oraninda oldugu belirtilmistir [97].

Otoimmiin Tiroiditi ve Papiller Tiroid Kanseri arasinda anlamli bir iliski
saptanamamasina ragmen bu ¢alismada Papiller Tiroid Kanseri olan ve ayn1 zamanda
Otoimmiin Tiroiditi olmayan hastalara goére Otoimmiin Tiroiditi olan hastalarin

Papiller Tiroid Kanseri prognozunun daha iyi oldugu belirtilmistir.

Ayni ¢aligmada Otoimmiin Tiroiditi ve Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin
cinsiyete bakilirsa daha fazla kadin oldugu, daha kiigiik tiroid nodiillerinin oldugu ve

daha az kapsiil invazyonunun oldugu hesaplanmustir.

Bu calismada Otoimmiin Tiroiditi ve Papiller Tiroid Kanseri olan hastalarin
TNM evrelemesine gore daha az ileri evrede olduklar1 boylece bu hastalarin prognozu
daha iyi oldugu gosterilmistir [95]. Otoimmiin Tiroiditin Papiller Tiroid Kanseri
prognozu iizerinde dogal ya da koruyucu otoimmiinitenin etkili oldugunu gosteren

bir¢ok ¢alisma mevcuttur.



Otoimmiin Tiroidi olan hastalar ile beraber tiroid kanserleri insidansinin
artmasinda birkac faktor etkili oldugu gibi paralel artis gostermistir: radyasyona
maruziyet [83,98], diyetten iyot alimi [99,100], kadinlarda daha sik goriilmesi
[101,102], ancak klinik arastirmalara gore Otoimmiin Tiroiditi ve tiroid kanserleri

iligkisi tam olarak halen agiklanamamustir.

Otoimmiin Tiroidili hastalarda Papiller Tiroid Kanseri insidansinin artmig
oldugunu ileri siiren arastirmalarin ¢ogu retrospektif arastirmalardir, ayn1 zamanda da
bu konu ile ilgili ve bun konuya neden olan altta yatan mekanizmalar yeterince

aciklanmamuistir.

Ancak Otoimmiin Tiroiditi ve Tiroid Kanseri arasindaki iliskiyi molekiiler
calismalar ile olabilecegine yonelik agiklamalar yapilmistir. Bazi yazarlar tarafindan,
non neoplastik tiroid lezyonlar1 (6rn. kronik lenfosittik tiroiditi) olan hastalarda
RET/PTC ‘nin yeniden diizenlendigi bulunmus, buna gore kronik inflamasyonun

RET/PTC’ nin yeniden diizenlenmesini kolaylastirabildigi gosterilmistir.

Ayni calismada da da RET/PTC’ nin yeniden diizenlenmesi kronik
inflamasyonu organize edebildigi diisiiniilmektedir. BRAFV600E mutasyonu, Papiller
Tiroid Kanserinde sik goriilen bir genetik degisimdir. Guarino ve ark. BRAFV600E’
nin Otoimmiin Tiroidit olmadan Papiller Tiroid Kanserli hastalarda daha fazla

bulunmustur [103].

Ek olarak, tiimorden korunmak {iizere olusan otoimmiin savunma
mekanizmalar1 Papiller Tiroid Kanseri ve Otoimmiin Tiroiditin senkronize varlhigi
bakimindan bir¢ok patojenik mekanizma etkili olabilmektedir. Otoimmiiniteye karsi
Papiller Tiroid Kanseri olusumu ya da otoimmiinitenin bir sonucu olarak ortaya

cikmasi konusunda halen tartigmalar ve bu yonde caligmalar siirdiiriilmektedir.

Calismamizda hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin
hastalarin TFT sonuglarma gore farkli oldugu, hipo grubu hastalarm daha yiiksek
oranda eslik eden Otoimmun Tiroidi oldugu, hiper grubunda daha yiiksek oranda eslik
eden Otoimmun Tiroidi olmadig1 tespit edilmistir. Otiroid grubunda ise eslik eden
Otoimmun Oiroidi olma ve olmama oranlarinin benzer diizeylerde oldugu tespit

edilmistir (X*=45,79, p=0,01).
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Hashimato Tiroiditi, tiroid bezinin kronik otoimmiin destriiktif inflamasyon ile
seyreden hastaligidir. Tiroid bezinde genisleme ile baslar hipotiroidi ile
sonu¢lanmakta, genellikle asemptomatiktir, 6tiroidi ve guatr, subklinik hipotiroidi ve

guatr, hipotiroidi, adolesan guatr seklinde prezante olabilmektedir.

Calismamizda hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin
nodiilin piir kist olma durumlar1 {izerinde etkili oldugu, nodiiliin piir kist olan
hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma oranlarinin nodiiliin piir kist olmayan

hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu gériilmiistiir (X?=6,20, p=0,01).

Cogu kistik tiroid nodiilii benigndir, dejenere tiroid adenomlardir, ancak tiroid
kanserleri de kistik olabilmektedir. Genel olarak tiroid nodiillerinde oldugu gibi kistik
tiroid nodiillerin degerlendirilmesi TSH 6l¢timii, ultrasonografik degerlendirme ve

endikasyon varsa IIABX yapilmasindan ibarettir.

Ultrasonda stipheli bulgusu olan miks kistik solid nodiillerin ¢cap1 >2 cm ise
[IABX yapilmas1 onerilmektedir. Miks nodiillerde ultrasonda siipheli bulgular varsa
ve nodiillerin ¢ap1 >1.5-2 cm ise ve solid eleman igeren nodiillerin ¢ap1 1-1.5 cm
(yiiksek riskli hastalarda 0.5 cm) olan nodiillerden IIABX yapilmas1 6nerilmektedir.
Mural komponenti olmayan piir kistik nodiiller igin IIABX’nin yapilmasina gerek

yoktur.

Ultrason takibi 6-18 ayda bir yapilmaktadir ve eger 3-5 yil boyunca nodiil ¢ap1
stabil ise veya kiiciiliirse bu nodiiller daha seyrek olarak takip edilebilmektedir.
Sitolojik benign kistler baskilayic1 belirtiler olmazsa tekrarlayici aspirasyon
gerektirmemektedir. Tekrarlayan aspirasyonlardan sonra nodiil tekrarlar ise ve sivi
toplanmasina bagli devamli agri veya tekrar biiylime olursa cerrahi eksizyon

Onerilmektedir.

Solid igerikli kompleks kistik nodiil ¢cap1 >1.5 cm (>1 cm ve siipheli ultrason
bulgular1 var) ise, bir tane benign sitoloji bulgu yok ise cerrahi rezeksiyonun yapilmasi
onerilmektedir. Ayni1 zamanda tekrarlayan sivi birikimine bagl agrili nodiiler

biiylimelerde de cerrahi rezeksiyonun yapilmasi dnerilmektedir.

Hashimato Tiroiditinde tirotoksikoz bulgular1 olmaksizin tiroid bezinde diffiiz

(piramidal lobu da iceren) genisleme tipik klinik bulgudur. Ultrasonografi



incelemesinde tiroid glandinda biiyiime, diisiik ekojenite karakteristiktir. Iyi sl
olmayan yalanci nodiiller izlenebilir. Tani, klinik ve tiroid fonksiyonlarmin

degerlendirilmesine dayanmaktadir.

Calismamizda hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin
Nodul Ekojenitesi lizerinde etkili olmadigi, izo/hiper ve hipoekoik nodul ekojenitesi
olan hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarmnin benzer

diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X?=0,24, p=0,67).

Hashimato Tiroiditi olan hastalarin doppler ultrasonunda diisiik akim ve
hipoekojenite bulunabilmektedir. Bu ultrason bulgular1 ilging olmasina karsin, Graves
ve Hashimato hastalarinda klinik olarak kullamigli degildir. Tiroid fonksiyon
testlerinde, Hashimato hastalarinda Tiroid Peroksidaz antikorlari, Agrisiz Tiroiditi
Graves Hastaligi’'ndan ayirtetmek icin kullanilan sintigrafi ve iyot uptake testi

kullanilmaktadir.

Iyot uptake testinin kontraendike oldugu (emzirme ve gebelik) durumlarinda
Graves ve diger tiroiditleri birbirinden ayrit etmek i¢in doppler ultrasonu
goriintiilemeleri  kullanilabilmektedir. ~ Hashimato Tiroiditi olan hastalarin
ultrasonunda siklikla mikronodiiller patern goriildiigii halde birbirinden ayri olan

nodiiller de goriilebilmektedir.

Hashimato Tiroiditi olan hastalarin ultrason goriintiilemeleri degisken oldugu
halde ayn1 zamanda nodiiller siklikla solid ve hipoekoiktir. Doppler incelemesinde

nodiiller hiper, hipo ve izovaskiiler olabilmektedir.

Hashimato Tiroiditi olan hastalarin benign ve malign nodiilleri olan ultrason
hastalar1 ile ultrason bulgular1 birbirine benzer 6zelliktedir. Hashimato Tiroiditi olan
hastalara IIABX yapilma karar1 kriterlere gore genel popiilasyondaki insanlardaki
gibidir.

Hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarmin Malign
Kalsifikasyon olma durumlari tizerinde etkili olmadigi, Malign Kalsifikasyon olan
veya olmayan hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarinin

benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X*>=1,30, p=0,32).
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Hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarmin Benign
Kalsifikasyon olma durumlar1 iizerinde etkili olmadigi, Benign Kalsifikasyon olan
veya olmayan hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma ve olmama oranlarmin

benzer diizeylerde oldugu goriilmiistiir (X?=0,88, p=0,40).

Fizik muayenede tiroid nodiilii varligindan siiphelenilen veya nodiiler guatri
olan veya (karotis ultrasonu, BT, MR, PET-CT) goriintiilemelerde tesadiifen

saptanilan tiroid nodiilii olan hastalara tiroid ultrasonunun yapilmasi gerekmektedir.

Kanser teshisi icin degerlendirilen tiroid nodiillerin 6zellikleri: ekojenite
yogunlugu, nodiil smirlarmin keskinligi, halo varhigi, kalsifikasyonlar, i¢ yapisi
(vaskiilarite ve sekli: nodiil yiiksekliginin genisliginden fazla olmasi) gibi 6zellikler de

dahildir.

Kanseri tahmin etmede kullanilan bu degerlerin ¢esitliligi genis ve birikmistir.
Bu konuda en fazla yarar saglayanlar: mikrokalsifikasyonlar, i¢ vaskiilaritenin artmasi,
nodiil yiliksekliginin genisliginden daha fazla olmasi, sinirlarinin diizensiz olmasi
(6zellikle fokal ise) ve hipoekojenitedir. Kesin tiroid kanseri teshisi i¢in ultrason
kullanilmamasina karsm nodiillerden IIABX yapilmas1 i¢in ultrason 6nemli bilgiler

saglayabilmektedir.

Otoimmiin Tiroiditi ve Tiroid Kanseri iliskisini degerlendiren bir¢ok ¢alisma
yapilmistir, bizim ¢alisma bu konuda tartismalidir. Birgok c¢alisma bu iki tiroid
hastalig1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu belirtse de bizim g¢alisma oldugu gibi

diger bir¢ok calisma da bu iliskiyi dogrulamamaktadir.



6. SONUC

Malign olan hastalarin TSH o6l¢iimlerinin Benign olan hastalara gore daha
yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-2,00,p=0,04).

Malign olan hastalarin dominant nodiil ¢ap 6lgiimlerinin Benign olan hastalara
gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir (t=-3,07,p=0,01).

Eslik eden Otoimmun Tiroidi olan hastalarin TSH o6l¢limlerinin eslik eden
otoimmun tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir
(t=-5,17,p=0,01).

Eslik eden Otoimmun Tiroidi olan hastalarmn ATG 6lglimlerinin eslik eden
otoimmun tiroidi olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmistir
(t=-7,14,p=0,01).

Eslik eden Otoimmun Tiroidi olan hastalarm ortalama ATPO diizeylerinin
eslik eden Otoimmun Tiroidi olmayan hastalara gore daha ytliksek oldugu goriilmiistiir
(t=-18,88,p=0,01).

Erkek hastalarin kadin hastalara gore daha diisiik oranlarda eslik eden
Otoimmun Tiroidi olduklar1 tespit edilmistir (X°=11,40, p=0,01).

Hastalarin eslik eden Otoimmun Tiroidi olma durumlarinin hastalarin TFT
sonuglarma gore farkli oldugu, hipo grubu hastalarin daha yiiksek oranda eslik eden
otoimmun tiroidi oldugu, hiper grubunda daha yiiksek oranda eslik eden Otoimmun
Tiroidi olmadig1 tespit edilmistir. Otiroid grubunda ise eslik eden Otoimmun Tiroidi
olma ve olmama oranlarmin benzer diizeylerde oldugu tespit edilmistir (X2=45,79,
p=0,01).

Nodiiliin piir kist olan hastalarm eslik eden Otoimmun Tiroidi olma oranlarinin
nodiiliin piir kist olmayan hastalara gore daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir
(X?=6,20, p=0,01).

Igyapida kist olan hastalarin Eslik Eden Otoimmun Tiroidi olma oranlarmin
icyapida kist olmayan hastalara gore daha yiliksek diizeyde oldugu goriilmiistiir
(X?=13,10, p=0,01).
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