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OZET

AMAGC: Toksik noduler guatr ile tiroid kanseri birlikteliginin insidansi,
klinik 6zellikleri ve prognozu konusunda literatlrdeki veriler geliskilidir. Biz bu
calismamizda toksik noduler guatr tanisi ile total tiroidektomi uygulanan
hastalarimizda tiroid kanseri sikligini arastirmayi, klinik bulgulari ve tumor

Ozelliklerini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Mart 2006-Ocak 2012 tarihleri
arasinda Ankara Atatirk EQgitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari poliklinigine basvuran, toksik noduler guatr tanisi
konularak endokrinoloji, genel cerrahi, patoloji ve nukleer tip uzmanlarindan
olusan multidispliner bir konsey tarafindan degerlendirilen ve total tiroidektomi

uygulanan hastalar alindi.

BULGULAR: Calismaya alinan 77 hastanin 77 noduli patoloji
sonuglarina gére benign (n=63, %81.8) ve malign (n=14, %18.2) olmak lzere 2
gruba ayrildi. Malignite saptanan olgularin 10’unda (%71.4) tumor odag! nodul
icinde tespit edilirken 4 hastada (%28.6) tumo6r odagi tiroid parankiminde idi.
Malign nodullerin 9’'unda papiller mikrokarsinom, 3’Unde papiller karsinom ve
2'sinde mikroinvaziv tip follikiler karsinom saptandi. Nodillde tespit edilen
karsinomlarin ortalama tumor capr 8 mm idi. Malignite saptanan olgularin
takipleri suresince higbirinde niks veya uzak metastaz saptanmamis ve 6lum
olayr gerceklesmemistir. Calismamizda toksik nodiler guatrli hastalarda
lIAB’nin tanisal duyarliligi %16.7, 6zgunliiglii %96.3 olarak hesaplanmis, ancak
[IAB’nin ayirici tanida anlaml bir belirleyiciliginin olmadigi bulunmustur. USG ile
saptanan morfolojik 6zellikler degerlendirildiginde de hicbir morfolojik bulgunun

ayirici tanida belirleyiciliginin olmadigi izlenmisgtir.

SONUGC: Toksik noduler guatrin kalici tedavisinde RAI tedavisi ve cerrahi
tedavi uygulanabilir. insidental saptanan tiroid kanseri sikligi géz o6niinde
tutuldugunda bu hastalarda uygun tedavinin segiminde malignitenin dislanmasi

onemlidir. Calismamiz sonucunda toksik noduiler guatrli hastalarin kalici



tedavisinin planlanmasinda cerrahi yaklagsimin oncelikle tercih edilmesi gerektigi

gorusundeyiz.

Anahtar kelimeler: Toksik adenom, malignite, histopatoloji.



ABSTRACT

AIM: Datas in literature about coincidence of toxic nodular goiter and
thyroid cancer, clinical features and prognosis is debating. In this study we
aimed to evaluate rate of thyroid cancer, clinical findings and tumor fetaures in
patients who underwent total thyroidectomy with the diagnosis of toxic nodular

goiter.

MATERIALS AND METHODS: Patients who have been applied to
Endocrinology and Metabolism outpatient clinic in Ankara Ataturk Education
and Research Hospital between March 2006-January 2012 with the diagnosis
of toxic adenom and underwent total thyroidectomy were included to the study
and they have evaluated in a multidisciplinary council consisted of

endocrinologist, general surgeon, pathologist and nuclear medicine experts.

RESULTS: According to pathological findings, totally 77 nodules
obtained from 77 patients were divided into two groups as benign (n=63,
%81.8) and malignant (n= 14,%18.2) respectively. In malignant group, 10
(%71.4) patient’s malignant foci were inside of the adenoma and malign foci of
4 (%28.6) patients were in the parenchyma. 9 papillary microcarcinomas,3
papillary carcinomas and 2 microinvasive follicular carcinomas were identified in
malignant nodules. Mean tumor diameter was 8 mm in the carcinomas that
located inside of adenomas. Any case of relapse, distant metastases or death
did not occur among malign patients during follow up. In our study patients with
toxic nodular goitre, diagnostic sensitivity of fine needle aspiration biopsy was
%16.7 and specifity was %96.3; but it's observed that in differantial
diagnosis,fine needle aspiration biopsy doesn’t have significant determination.
None of the morphological findings which established by USG, is determinating

in the differantial diagnosis.

CONCLUSION: RAI and surgery may be the choices for the definitive
treatment of toxic nodular goitre. It's important to exclude malignancy while

choosing appropriate treatment due to probability of incidentally discovered



thyroid cancer rate. In conclusion we think that while planing definitive treatment
of toxic nodular goitre, especially surgery should be preferred.

Key Words: Toxic adenoma, malignancy, histopathology.
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1. GIRIS VE AMAG

Klinik ve laboratuar olarak hipertiroidi saptanan hastalarda tiroid kanseri
sikligi farkli calismalarda %0,5 ile %44 araliginda degisen oranlarda bildirilmigtir
(1,2). Bu degiskenligin nedeni genetik ve cevresel faktorlere, iyot alimindaki
farklihga, operasyon kriterlerindeki farkliliga, tiroidektominin genigligine ve
cerrahi spesmenlere yapilan inceleme yontemlerine baglanmistir (2). Uzun yillar
sadece otonom tiroid nodullerinin degdil her durumda hipertiroidi varliginin tiroid
kanseri ihtimalini ekarte ettigi dusunulmustar. Hatta hiperfonksiyone tiroid
nodull benign bir hastalik olarak kabul edilmigtir. Literatlirde toksik multinoduler
guatr ve Graves hastali§i ile tiroid kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koyan
calismalar mevcut iken toksik noduler guatr ile tiroid kanseri Dbirlikteligi
konusunda az sayida vaka veya vaka serileri bulunmaktadir (3,4,5).

Klinik pratikte otonom fonksiyon goren tiroid nodullerinde malignite
oranlarinin duastk oldugu tahmin edilmektedir (6,7,8,9,10). Bu dusunce, 6tiroid
hastalarda yuksek malignite riski tasiyan soguk nodulleri duguk malignite
potansiyeli tasidigi dusundlen 1k ya da sicak tiroid nodullerinden ayirmak igin
tiroid sintigrafisinin kotuye kullanimina da yol ag¢maktadir. Soliter sicak
nodullerde tiroid kanserinin gergek gortlme sikligi ise bilinmemektedir.

Biz bu galismamizda toksik noduler guatr tanisi ile total tiroidektomi
uygulanan hastalarimizda tiroid kanseri siklhigini arastirmayi, klinik bulgulari ve

tumor 6zelliklerini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID KANSERLERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri tim malign neoplazilerin %1’den azini olusturmaktadir
(11,12). Cocuklarda olduk¢a nadir gorulmektedir ve sikhgi ilerleyen yasla
beraber artmaktadir. iki, tic ve dérdiincii dekatlarda en sik gérilen 5. kanser
taradar.

Tiroid kanserleri erkeklere goére kadinlarda 2-4 kat daha fazla
gorulmektedir. Buna karsilik kadin baskinligl prepubertal ve postmenapozal
donemde azalmakta olup bu durum seks hormonlarinin patogenezde etkili
olabilecegini dusundurmektedir. ABD'de son 2 dekadda tiroid kanserleri tim
kanserler icinde en cok artisi gosteren kanserler arasinda yer almistir. Ozellikle
boyun ultrasonografisinin (USG) yaygin olarak kullanima girmesiyle tiroid
kanserinin gorulme sikligi da artmistir. Bu artisa ragmen tiroid kanserlerinden
Olum orani stabil kalmistir. Tiroid kanseri insidansi tum dunyada degismekle
beraber yaklasik yilda 100.000°de 0.5-10 vaka seklindedir (13). Mayo Klinigi’nin
verilerine gore tiroid kanseri insidansi milyonda 36 olup buna okkult
mikrokarsinomlar eklenecek olursa insidans milyonda 60’ a c¢ikmaktadir.
Sampson ve ark. ile Fukunaga ve Yatani’'nin yapmis olduklari ¢alismalarda
yetiskinlerde tiroid mikrokarsinom prevalansi %5.7’ye varan oranlarda
bulunmustur (14,15). Tiroid kanserlerinin énemli bir kismi tani almamaktadir.
Tiroid kanserine bagli mortalite oranlari da oldukg¢a duguktdr.

Tiroid neoplazilerinin otopsi ¢alismalarindaki prevalansi degisken olup
%0.1-2.7 arahginda bildiriimektedir. Diger kanserle karsilastirildiklarinda tiroid
kanserleri muhtemelen en ¢ok kur edilebilen ve olduk¢a uzun yasam suresi
bulunan kanserler olarak 6n plana ¢ikmaktadirlar. Buna karsilik hastalarin az bir
kisminda reklrrens ve 6lum riski de bulunmaktadir.

Tiroidin  malign tumorleri  histopatolojik  Ozelliklerine ve  klinik
davraniglarina gore 6 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar; papiller tiroid kanseri
(PTK), follikuler tiroid kanseri (FTK), hurthle hicreli tiroid kanseri, meduller tiroid



kanseri (MTK), anaplastik tiroid kanseri (ATK) ve tiroidin diger tuamorleri
(lenfoma, sarkomlar vb.) olarak sayilabilir. Tiroid bezinin folliktler hicrelerinden
koken alan papiller, papiller-follikiler, saf follikiler ve hurthle hicreli kanserleri
diferansiye tiroid kanseri (DTK) olarak adlandiriimaktadir.

DTK, tim tiroid kanserlerinin %94'Un0 olusturmaktadir (16). Tiroid
bezinin parafollikiler C hucrelerinden koken alan MTK ise tum tiroid
kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturmaktadir (17). 2004 yilinda Dinya Saglik
Orguitd tiroid timorlerini siniflandirmistir (Tablo-1) (18).

Tablo 1. WHO 2004’e gore tiroid timorlerinin histolojik siniflamasi

TiROID KARSINOMLARI

Papiller Karsinom

Folliktler Karsinom

Az Differansiye Karsinom

indifferansiye (Anaplastik) Karsinom

Yassi Epitel Hicreli Karsinom
Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofiller igeren Mukoepidermoid Karsinom
Musindz Karsinom

Meduller Karsinom

Meduller-Follikiller Mikst TUmor

Fusiform Hucreli Tumor (Timus Tipi Differansiye)
Karsinom (Timus Tipi Differansiye)

TiROID ADENOMU VE BENZER TUMORLER

Folliktller Adenom
Mikro/Makro/Normofollikiller
Onkositik

Tash YUzuk Hacreli

Berrak Hucreli

Lipoadenom

Atipik Adenom

Hyalinize Trabekuler TUmar

DIGER TiROID TUMORLERI

Teratom

Primer Lenfoma ve Plazmasitoma
Ektopik Timoma

Anjiosarkom

Diz Kas Tumorleri

Periferal Sinir Kilifi Timoérleri
Paraganglioma

Soliter Fibroz Tumor

Follikiler Dentritik Hlcreli TUumoér
Langerhans Hucreli Histiyositozis




2.1.2. Etyopatogenez

Tiroid kanseri etyolojisinde pek ¢ok faktor yer almaktadir. Radyasyon
maruziyeti, iyot yetersizligi, cografik bolge, genetik nedenler, yas, cinsiyet, irk ve
aile 6ykusu bu faktorlerin baglicalaridir.

Tiroid kanser etyolojisinde bilinen en Onemli risk faktori iyonize
radyasyona maruziyettir (88). Radyasyon ile iligkisi en iyi bilinen tiroid kanseri
de PTK’dir (19). Cocukluk ¢aginda bas ve boyun bdlgesine eksternal radyasyon
uygulamasindan sonra gorulen tiroid kanserlerinin tamamina yakini PTK'dir
(20). Japonya’da atom bombasina maruz kalan bolgelerde 5-20 yil iginde tiroid
kanserlerinde artma tespit edilmigtir.

Radyasyon maruziyeti: Tiroid kanserine yol actigi kesin olarak gosterilmig
olan tek faktér radyasyondur. Radyasyon kromozomal kiriklara, DNA’ da
rearanjmana, tUumor supresor gen kaybina ve DNA tamir mekanizmalarinin
bozulmasina yol acarak timorogeneze katkida bulunmaktadir (21,22).

iyot eksikligi: Iyot eksikliginin, kronik TSH uyarisina neden olarak tiroid
kanseri igin risk faktéri oldugu éne sirilmistir (23). iyot eksikligi olan
bdlgelerde FTK’leri daha sik gorulmektedir. Avrupa’da endemik guatrin
goruldugu Ulkelerde diyete iyot eklemekle, FTK insidansinin azaldigi, buna
karsilik PTK insidansinin arttigi bildirilmistir.

Yas ve cinsiyet: Tiroid kanseri kadinlarda daha sik gorulmektedir.
Kadinlarda tiroid nodulid hem benign hem de malign olabilmesine ragmen,
erkeklerdeki tiroid nodulleri buyuk olasilikla malign kabul edilmektedir. Yine 14
yasindan kuguk ¢ocuklarda tiroid nodulinin kanser olma riski %50 civarindadir
(11).

Genetik sendromlar: Gardner ve Cowden sendromu gibi genetik gecisli
hastaliklarda da tiroid kanserinde artmis risk bulunmaktadir.

Tumor supresor genler ve onkogenler: Tiroid bezinin epitelyal kokenli
timorlerinin olusumunda cesitli onkogenlerin ve blyime faktorlerinin de énemli
etkisi bulunmaktadir. Tumor stipresor genlerindeki mutasyonlar ise daha agresif
ve Kkotlu differansiye tiroid malignitelerinin ortaya c¢ikmasina sebebiyet

verebilmektedir.



Ras mutasyonlari malignite gelisiminde ve hastaligin ilerlemesinde
etkilidirler. Mitojen aktive eden fosfokinazi (MAPK) etkilerler. FTK’ de %40-50’ye
varan oranlarda gorulebilirken anaplastik tiroid kanserlerinde ve nadiren PTK'de
tespit edilmistir. Varhigi kotu prognoz ile iligkili olarak bulunmustur.

BRAF geninin somatik mutasyonu, PTK' nin gelisimine eslik eden genetik
olaylarda bulunmaktadir (25). BRAF aktive edici mutasyonlar PTK ‘da en sik
g6rulen molekiler patolojilerdir. Kodon 600’ de bulunan BRAF geninde aktive
edici tek nokta mutasyonu, erigkin PTK' lilerin %40 inda (%29 - 69)
gOrulmektedir.(26) Tiroid kanserlerinde gorulen genetik degisikliklerin dGnemli bir
kismi etkilerini MAP kinaz yolu araciligi ile yapmaktadir. BRAF, MAPK yolunun
oldukga potent bir uyaricisidir. Hucre ¢ogalmasi ve hicre apopitozunu
dizenlemektedir. BRAF mutasyonlari FTK’da bulunmaz. BRAF mutasyonu
tasiyan tiroid timorleri daha agresif olup lokal nuks ve uzak metastaz yapmaya
egilimlidir ve tedaviye daha direnclidir. Cok merkezli bir calismaya gore tanida
tumor evresinin ileri olmasi, tiroid disi timoér invazyonu ve boyun lenfatiklerine
yayillim gibi kotl prognostik faktorler BRAF pozitifligi ile iligkili bulunmustur (27).
BRAF pozitif tUmoru olan hastalarin yaklasik %70’ine ilave olarak en az bir
cerrahi ve radyoterapi gerekmistir. Ayrica BRAF pozitif timorlerin yaridan
fazlasi (%54) iyod-131’i tutmazken BRAF negatif tUmorlerin tamami iyodu
tutmustur(27). Retrospektif bir calismada ise preoperatif olarak yapilan tanisal
ince igne aspirasyon biyopsisinde (liAB) alinan sitolojik érneklerin BRAF
mutasyon incelenmesi ile PTK nodullerinin yarisi tespit edilmis ve higbir yanlis
pozitif sonug alinmamistir (28).

PAX8 geni tiroid hicre olusumu ve tiroid hicresine spesifik gen
ekspresyonlari icin gerekli transkripsiyon faktorlerini kodlar. PAX8/PPAR-gama
rearanjmani tumor gelisiminde rol oynayabilmektedir ve FTK'da %33 oraninda
gOrulebilmektedir.

Hucre dongu duzenleyicilerden siklin D1 ve E1 asin ekspresyonu tiroid
malignitelerinde g¢esitli oranlarda tespit edilmigtir.

Tiroid kanserlerinde p53 disfonksiyonu da saptanmis olup 6zellikle koti

differansiye tiroid kanserlerinde %60’ a varan oranlarda tespit edilmektedir.



PTK icin CK19 (Cytokeratin-19) un da duyarli bir marker olarak
dusundlmustar. Diffiz CK19 tutulumunun ve ret/PTK pozitifliginin papiller
differansiyasyona isaret ettigi 6ne surtlmuastir (29). Osteopontin normal tiroid
dokusunda, follikliler adenom ve multinodiler guatrda bulunmazken, PTK' da
pozitif bulunmusgtur (30).

Ret protoonkogeni 10. Kromozomun uzun kolunda yerlesmistir (10911.2)
ve tirozin kinaz reseptorind kodlar. Tiroid follikler epitelyum hicreleri genellikle
bu protoonkogeni eksprese etmezler. RET protoonkogeni, noral yariktan koken
alan hucrelerin gelisiminde yer alan tirozin kinaz aktivitesinde rol oynayan
norotropik buyume faktdrl icin gerekli olan transmembran reseptori kodlar.
Tiroid kanserlerinde ise yeniden follikll hicrelerinde eksprese edilmektedir
(31,33). PTK'de tirozin kinaz, bu enzimi kodlayan kodlayan 3’ pozisyonundaki
ret geninin degisik genlerin 5 pozisyonuna yapismasi sonucu ret/ptc olarak
bilinen kimerik onkogenin olusturulmasi ile aktiflestirilir. Bu onkogenin 5’ ortak
genine gore degisen farkl tipleri olmakla beraber en cok klinik 6neme sahip
olanlari ret/ptc1 ve ret/ptc3’dir (34,35,36). Cocuklarda Cernobil kazasi
sonrasinda gelisen tumorlerin %66-78’'inde rearanje olan ret/ptc3 dizilimleri
bulunmustur (37,38).

Buylume faktorleri: TSH reseptorinun kronik olarak uyariimasi benign
tiroid hastaliklarinin olugsmasina sebebiyet verebilmektedir. Farkhlagmis tiroid
kanserleri ise TSH reseptorlerini eksprese ederler ve TSH uyarisina bu sekilde
cevap verirler(21). Uzun sdreli TSH wuyarisi varliginda ancak tumorin
bdyUmesine ve prognozunun koétulesmesine katkida bulundugu bilinmektedir
(11) Vaskuler endotelyal buylime faktéri (VEGF) timor olusumunda dnemli bir
basamak olan anjiogenezde etkili bir medyatérdir ve VEGF dizeylerinde artisin
tiroid kanser gelisiminde onemli rol aldigi 6ne surulmustur. VEGF duzeyi ile
tiroid kanseri ve lenf nodu metastazi arasinda pozitif iliski oldugu One
surdlmektedir (39,40). Transforming growth factor alfa’ da énemli bir mitojenik
faktor olup hem benign hem de malign tiroid hastaliklarinda gdsterilmistir.



2.2. PAPILLER TiROID KANSERI

PTK, foliktler hucre farklilagsmasi kaniti bulunan ve papilla olusumuyla
ve/veya ayirt ettirici gekirdek degisiklikleriyle karakterize malign epitelyal bir
tumordur (41,42). En yaygin tiroid malignitesi olan PTK, tiroid kanser olgularinin
yaklagik %80’ inden sorumludur. Radyasyon ile iligkisi en iyi bilinen tiroid
kanseridir (43,44,45). Kadinlar erkeklerden daha sik etkilenmektedir (vakalarin
%60-80').

Bir santimetre (cm) ve altt PTK' ler WHO tarafindan, papiller tiroid
mikrokarsinomu (PTM) olarak tanimlanmistir (41,42,46,47,48). PTK, morfolojik
olarak komsu parankimi infiltre edebilen, multifokal veya soliter lezyonlardir.
Bazen Kkistik degisiklikler veya kalsifikasyonlar da timoére eslik edebilir.
Mikroskopik gorinim, baskin olarak papiller yapidaki lezyonlardan, ¢ogunlukla
follikller elemanlardan olusan lezyonlara kadar degisen bir spektrumda yer alir.
PTK tanisi nukleer Ozelliklere dayanir (17). Cekirdekler normal folliktler
hidcrelerdekinden daha buyuktur, Ust Uste binme edilimindedirler ve kahve
cekirdegi benzeri yariklan vardir. Cogu primer timér 1-4 cm boyutundadir
(49,50).

PTK'da anaplastik timoére transformasyon %1'den daha azdir ve bu
olgular p53 onkogen ekspresyonu ile iligkilidir. PTK olgularinin yaklasik %20—
80' i multisentrik ve 1/3'U de bilateral olarak bildirilmistir (43,51). Siklikla lateral
ve santral boyun lenf nodlarina ya da mediasten lenf nodlarina metastaz
yaparlar. Tani sirasinda hastalarin yaklagsik %50' sinde lenf nodu metastazi
vardir. PTK hastalarinin yalniz %1-7’ sinde tani aninda uzak metastaz vardir
(46,47). Lenfatik yayilimin yaninda hematojen olarak da yayilabilir. Hematojen
yolla 6zellikle kemik ve akciger olmak Uzere uzak metastaz yapmaya egilimlidir
(21). PTK hastalarinin az bir kisminda (yaklasik %15) relaps gorulurken,
mortalite orani %5 civarinda bildirilmigtir.

Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari

PTK’ lerinin yaklasik %60’'in1 klasik tip geri kalanini ise varyantlari

olusturmaktadir. Bu varyantlar;



1) Kotu prognozlu olanlar:

a) Diffuz sklerozan varyant: PTK'nin yaklasik %6’sini olusturmaktadir.
Genellikle geng kadinlari etkilemektedir. Bir veya her iki tiroid lobunun yaygin
tutulumu ile kendini gosterir (52). Ozellikle kendini saptanabilir bir timér kitlesi
olmadan, diffiz tiroid buyUmesi olarak gosterse de hastalarin 6nemli bir
kisminda lenf nodu metastazlari ¢ok bluyuk ve bilateraldir. Hastalarin %25
kadarinda da akciger metastazi vardir (53). Histolojik olarak yogun fibréz
degisiklikler, yogun psammoma cismcikleri ve lenfosit infiltrasyonu goralir.

b) Tall cell varyant: Bu tumorun o6zelligi papiller yapisi ile beraber boyu
eninin en az iki kati kadar olan boyu ve yogun eozinofilik sitoplazmasidir. Li
Volsi'ye goére tani koyabilmek icin timoérin %70 oraninda “tall cell” icermesi
gerekir (53). Daha cok ileri yaslarda goértlmektedir (54). Tani aldigi zaman
siklikla yaygin lokal yayilim gostermis ya da uzak metastaz yapmig olarak tespit
edilir ve bu yonuyle de PTK’e gore daha kotu prognoza sahiptir. Tall cell varyant
lyot-131’i tutmaz (55,56) ve genellikle BRAF mutasyonu bulunmaktadir.

c) Kolumnar hicreli varyant: PTK’nin nadir gorulen agresif bir formu olup,
PTK'nin tipik hicre cekirdegi 6zelliklerini tasimamakla beraber papillalar icerir.
lyot-131’i tutmaz ve prognozu kétiidir (57).Erkeklerde daha sik gorilir. Uzak
metastaz yapma egilimindedir.

d) Onkositik varyant: Onkositik varyant, kiicik ya da buylk poligonal
onkositik (hurthle tipi) hicre degisimi gosteren kapsulli tiGmorlerdir. Nikleer
Ozellikleri papiller karsinoma 6zgudur, dar ya da genis follikUler yapilar igerir
(58).

2) lyi prognozlu olanlar:

a) Enkapstule varyant

b) Solid varyant: Solid buyime paterni vardir, nekroz gorulmez. Klasik
PTK’e gore uzak metastaz daha sik gorullr ve prognozu nispeten daha koétudur.
Ukrayna’da Cernobil kazasindan sonra gocuklarda sikhkla gériimustar (59).

c) Folliktler varyant: Papiller karsinomun en yaygin subtipidir. Genelde
kapsulsuzdur. Bu alt tipin mikrofolliktler yapisal paterni folliktler kanserden ayirt
edilemez; ancak PTK'nin tipik cekirdek ozellikleri ayirt etmeye yardimcidir.

HBME-1, galektin-3, CK19 pozitifligi follikiler adenomun, papiller karsinomdan



ayriminda en etkili kombinasyondur (60). Bu tipte multisentrisite, vaskuler
invazyon, nodal yayilim yani sira uzak metastaz daha sik gozlenir (19,58). 160
hastayla yapiimis olan bir ¢alismada follikller varyant olan hastalarin %29’unda
PTK’ye gbre daha blyuk timor ¢api (1 cm’ye karsilik 1.5 cm) ve daha yuksek
evreye rastlanmistir. Buna karsilik PTK’li hastalarda follikiler varyanta gore
daha sik lokal invazyon oldugu bildirilmigtir (61).

d) Papiller tiroid mikrokarsinomu: Dinya Saghk Orgiti tarafindan 1 cm
ve alti PTK'lar, PTM olarak tanimlanmistir (41,42,46,47,48). Bu olgularda timor
cogu kez tiroid kapsuline yakin yerlesmistir. Bu kiiguk tumorler nadiren Klinik
belirti verirler. En ¢ok boyunda lenf nodu metastazi ile ortaya ¢ikarlar. Bazen ilk
bulgu uzak bir metastazda da olabilir (62). Cerrahi sirasinda tesadifen
saptanan mikrokarsinomlarin ¢ogu yasam suresini etkilemez ve daha ileri

cerrahi bir igslem gerektirmez (63).

2.3. PROGNOZU ETKILEYEN FAKTORLER

Yas: Yas en 6nemli prognostik faktérdir. 45 yas altinda olan hastalar, 45
yas Uzerinde olanlara gore belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler. Yaga
gore evrelemesi olan tek insan vicut kanseri tiroid kanseridir. 45 yas altindaki
hastalarda evre 3 veya 4 yoktur, bu hastalarin uzak metastazlari olsa da
prognozlari gok iyidir (64). Oliim vakalarinin gogu 40 yas Ustinde bildiriimigtir.
Tumor niksu 20 yas altinda ve 60 yas Ustlinde en ylksektir (65,67). Cocuklar
yetiskinlere gore ¢ogunlukla daha ileri seviyede tumor ile bagvururlar ve tedavi
sonrasi nuks oranlari daha yuksektir fakat akciger metastazi olsa bile yagsam
sureleri iyidir (68,69).

Cinsiyet: Tiroid kanserleri kadinlarda erkeklere gére daha sik gértlmekle
beraber daha iyi prognozludur. Tiroid kanserine bagli 6lum oranlari erkeklerde
kadinlardan iki kat daha yuksektir bu nedenle 6zellikle 50 yas Ustlindeki erkek
hastalar daha dikkatli izlenmelidir (66,69).

Aile 6ykusu: Ailesel PTK' lar daha agresif seyretmektedirler (70).

Radyasyon oykisu: 10 cGy kadar dusik dozlarin gocuklarda tiroid

kanseri yapabilecegi ve 200 cGy’de tiroidin tahrip olacagi belirtilse de tiroid



kanseri gelisimine sebebiyet verebilecek asgari radyasyon dozu halen tartigsmali
bir konudur (71).

TUamor boyutu: Genellikle 4 cm’lik timoér ¢api, PTK ve FTK’nin agresifligi
ve uzak metastaz yapmasi agisindan sinir tegkil etmektedir (72). Machens ve
ark. yapmis olduklari g¢alismada tiroid digi yayilim ve lenf nodu metastazi
yapmada PTK'da alt sinir 5 mm ve FTK'de 20 mm’dir. Akciger metastazi
yapmak igin alt sinir PTK ve FTK’de 20 mm, kemik metastazi i¢in 30-40 mm’dir
(73).

Multisentrite: Multisentrite varliginda uzak metastazlar daha sik
gorulmektedir  (74,75). Yine lenf nodu metastazlari  multisentrik
mikrokarsinomlarda tek odakh tumorlere gore daha yuksek oranlarda
bildirilmigstir (60,138).

Ekstratiroidal yayilim: Ekstratiroidal yayillimin varhgr lokal ndks, uzak
metastaz ve mortalite ile iligkili bulunmustur.

Lenf nodu ve uzak metastaz: Akciger ve kemik metastazlari kétl prognoz
gostergeleridir. Lenf nodu metastazi timaorin agresifligini gosterir.

Histolojik Ozellikler: Tumor histolojisinin yasam suresi Uzerine oldukga
onemli etkisi bulunmaktadir. PTK’nin tall cell, diffiz sklerozan varyantlari gibi alt
tipleri kotu prognozla iligkilidir (16,51). Andploid DNA paterni, CD 15 pozitifligi,
Rb proteini varligi kota prognoz ile iligkili olarak bulunmustur.

Onkogenler: RAS genindeki nokta mutasyonu ve p21 proteininin asiri
ekspresyonunun, PTK'da azalmig yasam suresi ve kotu prognozla baglantili
oldugu belirtimektedir (74). p53 genindeki fonksiyon kaybi PTK' nin
diferansiyasyon kaybi ile baglantili bulunmustur (76).

Graves Hastaligi: Graves hastaliginda var olan tiroid reseptor antikorlari
ayni zamanda tumoér buyumesinede sebep olabilirler. Graves hastalarinda
bulunan nodullerin énemli bir kisminin malign oldugu ve bu timdrlerin daha

agresif olduklarini belirten yayinlar da bulunmaktadir (77,78).

2.4. FOLLIKULER TiROID KARSINOMU

FTK, “folikiler hicre farklilasmasi gosteren ancak PTK tanisal

Ozelliklerini icermeyen malign epitelyal bir timor” olarak tanimlanabilir (41).
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Kapsul invazyonu ve vaskuler invazyonlar karakteristik Ozelligidir (18,80).
Folliktler karsinomlar; kapsulll, minimal invaziv tip ve kapsulsiz yaygin invaziv
tip olarak siniflandirilir. Ayrica hicre tipine gore onkositik varyant ve berrak
hiicreli varyant olmak (izere degerlendirilir. Iyi differansiye tiroid kanserlerinin
%5-50" sini olusturmaktadir ve iyot eksikligi olan bolgelerde daha yaygin
gorulme egilimindedir (81).

Minimal invaziv tip; trabekller ya da solid buyume paterninde,
mikrofollikller veya atipik adenoma benzeyen, kapsulli bir timdérdur. Malignite
tanisi; kan damarlarinin, kapsulin ya da her ikisinin invazyonunun
goOsteriimesine baghdir (41,42). Sadece minimal vaskller invazyonu olan
tumorlerde duguk oranda nuks ve metastaz riski vardir.

Kapsulsiz yaygin invaziv tip: Mikroskopik ve makroskopik olarak
invazyon gorultr. Tumorde kismen kapsul olabilmesine ragmen, sinirlari gézle
gorulur bicimde infiltratiftir ve damar invazyonu ¢ogu zaman yaygindir. Yapisal
Ozellikler degiskendir ama follikiler bilesen her zaman mevcuttur. Eger follikller
farkhlasma zayifsa veya hi¢ yoksa ya da trabekdler, insller veya solid bilesenler
varsa, tumor az differansiye karsinom olarak siniflanabilir (42,82).

FTK daha yagh kisilerde gorulme egilimindedir, kadinlar erkeklerden 2
kat daha fazla etkilenmektedir. FTK’ li cogu hasta agrisiz bir tiroid nodulu ile
basvurur ve nadiren (%4-6) klinik olarak belirgin lenfadenopati vardir (81). FTK’
de prognostik risk faktorleri PTK ile genis olcide aynidir. Erkek cinsiyet ve
yuksek grade de mortaliteyi az oranda artirmaktadir. Ek olarak damar
invazyonu, baslangigtaki lenfatik tutulum, DNA andploidisi ve oksifilik histoloji,
FTK'ye 6zgli potansiyel prognostik degiskenlerdir (81). Olim oranlari timérin
evresi ile degiskenlik gostermektedir ve uzak metastazlarin goértlme oranlarina
paralel seyretmektedir. FTK'nin PTK’ya gore daha kotu prognozu tani aninda
hastalarin daha ileri yaslarda olmalari ve ileri timor evresinde olmasi ile
aciklanabilir (68). PTK ve FTK’nin sag kalim oranlari benzer yastaki hastalar ve
evrelerde aynidir (66,83). FTK hematojen yolla yayilir ve PTK'den daha c¢ok

akciger, kemik, beyin ve karaciger metastazi yapar (84).
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2.5. MEDULLER TiROID KANSERI

MTK, tiroid malignitelerinin %10’dan daha azini olusturmaktadir. Meduller
tiroid kanseri noral krest kaynakli ve kalsitonin hormonu salgilayan tiroidin
parafolliktler C hticrelerinden kaynaklanir. C hlcre hiperplazisini fizyolojik olan
C hucre artisindan ayirmak igin kiiguk buyutme alaninda 50 veya daha fazla C
hucresi gormek gerekir. C hucre hiperplazisi reaktif veya neoplastik olabilir (85).

Meduller karsinom hucreleri, kalsitonin sekrete eder. Bu 6zellik teshis ve
postoperatif  takipte  dnemlidir. Bazi  vakalarda tumor  hucreleri
karsinoembriyojenik antijen, somatostatin, serotonin ve vazoaktif intestinal
peptid gibi diger polipeptid hormonlar salgilarlar. MTK, bez i¢indeki lenfatikleri
tutar, buradan bezin diger kisimlarina, perikapsuiler alana ve bdlgesel lenf
nodlarina yayilir. Hematojen yolla akciger, kemik ve karacigere de
yerlesmektedir (86,87,88). MTK sert ve genellikle kapsulsizdir. Ozellikle
kalsitonin immunohistokimyasal boyamasinin yapildigi ince igne aspirasyon
biyopsisi (ilAB) preparatlari MTK tanisi konmasini saglayabilir. MTK kaynakli
boyun Kkitleleri cogu zaman agriidir; bazen cift taraflidir ve parafollikiler
hicrelerin anatomik lokalizasyonunu yansitir sekilde siklikla her bir lobun Ust
ucte ikilik kisminda lokalizedir (89). Olgularin yaklasik %80’ inde tumor sporadik
olarak geligir, %20’ si ise kalitsaldir. RET proto onkogen testi, MTK’li tUm
hastalarda yapilmaldir. Bu gende bulunan bir nokta mutasyonu, herediter
hastaligin gostergesidir ve pozitif bulundugunda; tim birinci derece akrabalarda
genetik tarama dugunulmelidir. Sporadik ve familyal MTK vakalari en sik 40-60
yaslarinda, multipl endokrin neoplaziler (MEN) ile iligkili vakalar ise en sik 20-40
yaslarinda gorulir (17). Sporadik MTK’ nin diger tiroid nodullerinden sadece
klinik ozellikleriyle ayrilmasi gug¢ olabilir. Ailesinde hipertansiyon ya da
hiperparatioridiyle iligkili tiroid malignite dykusu olan hastalarda, MEN2A® dan
suphelenilmelidir. MTK tanisi kalsitonin 6lgimi ya da [IAB ile kondugunda,
hastalar hiperparatiroidi ve feokromositoma ydninden taranmalidir. MTK’nin
tedavisi cerrahidir ¢inkli bu tiumodrler radyoaktif iyot tutmazlar ve kemosensitif

veya radyosensitif degillerdir.
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2.6. ANAPLASTIK TiROID KARSINOMU

American Joint Commitee on Cancer (AJCC) tarafindan, ATK boyutuna
ve metastaz varligina bakiimaksizin evre 4 tiroid kanseri olarak kabul
edilmektedir (90). ATK tum tiroid kanserlerinin %2’sinden azini olusturmasina
ragmen ABD’ de tiroid kanserlerinden oOlumlerinden vyarisindan fazlasini
olusturur (91). ATK genellikle tedavi edilmemis iyi differansiye tiroid
kanserlerinin dogal seyrinin bir sonucu olarak degerlendiriimektedir. Buna
ragmen bu anaplastik degisimin tam olarak nedeni bilinmemektedir. Calismalar
Ozellikle p53 tumor supresor geninin kaybinin veya mutasyonunun bu
degisimde onemli bir faktdor oldugunu ortaya koymaktadir (69,92). Anaplastik
degisimde rol oynadigi dusundlen ve arastirilan genler; cyclin D1, beta-catenin,
met, c-myc, bcl-2, Nm23 ve ras olarak siralanabilir (72,96,97,98,99,100,101).

ATK genellikle 60 yastan sonra ve kadinlarda daha sik goérilmektedir
(93,94). Bu kanser yuksek derecede maligndir, kapsulsuzdur ve ciddi yayillim
yapar. Cevre dokulara invazyon sikga gorultr. Akciger, karaciger, kemik ve
beyin metastazlari hastaligin erken evrelerinde gortlebilir (89). Histopatolojik
incelemede, lezyon cesitli sekiller olusturan ve mitoz artigi gosteren atipik
hdcrelerden olugmaktadir.

Hasta genelde hizli ve agnli tiroid blyumesinden sikayetgidir. Kitle
hassastir ve ¢evre dokulara invazedir. Bélgesel lenf nodlari blylimustur ve uzak
metastaz bulgulari olabilir. Anaplastik kanserler iyot tutmaz ve tipik olarak
tiroglobulin (Tg) Uretmezler. Pozitron emisyon tomografisi, timor evrelemesi ve
tedavi etkinliginin kontroll igin en iyi aragtir. Lokal invaziv hastalik ve olasi bir
bogulmadan dolayr Olumu engellemek icin acilen tedaviye baglanmalidir.
Tedavi, boyundaki tumor dokusunun cerrahi eksizyonundan ve eger uygunsa
takiben radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonundan olusur. Ayrica bu
hastalara deneysel perkutan lazer ablasyon tedavisi de uygulanabilmektedir
(95).

2.7. TOKSIK NODULER GUATR- TOKSIK ADENOM

Otonom fonksiyon goéren tiroid nodulleri ¢ogunlukla TSH salinimindan

badimsiz bir sekilde tiroid hormonu Ureten ve sekrete eden, tiroid glandi igindeki
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tek nodulleri tanimlamaktadir. Istatistiksel verilere gére 6nemli bir kismi adenom
olup ¢ok nadiren karsinomla kargilasilir. Bu nedenle otonom fonksiyon goren
adenom tabiri sinonim olarak kullaniimaktadir. Fonksiyonel agidan bakildiginda
ug tipi bulunmaktadir toksik, sicak ve ilik. Hem toksik hem de sicak nodullerde
normal dokuya gore sintigrafide daha fazla radyoaktif madde birikimi olmaktadir.
Nodul 1lik oldugunda otiroid bir hastada gevre dokuyla benzer radyoaktivite
tespit edilebilir (102).

2.7.1. Epidemiyoloji

Soliter tiroid nodullerinin %5-10’u toksiktir. Bu 6zellik Ulkeden ulkeye gore
degismekte ve en yluksek oran Avrupa’da gorulmektedir (103,104). 2.5 cm’den
daha kuguk olan nodillerde toksisite orani %1.9 iken 2.5 cm veya daha buylk
nodillerde bu oran %42.6'ya kadar cikabilmektedir. Otonom tiroid noduline
sahip 60 yas ve uUstunde bir grup hastayla yapilmis olan bir c¢alismada
hastalarin %57’si tirotoksik olarak saptanirken 60 yasin altinda olanlarda bu
oran %13 olarak tespit edilmigtir. 40 yasin altinda ve 3 cm ve Ustinde otonom
fonksiyon goéren tiroid nodulleri olan hastalarda tirotoksikoz sadece %19.5
olguda gorulirken daha yashlarda bu oran %45.9 olarak bulunmustur (103).

Hipertiroidi sebepleri arasinda otonom tiroid nodullerinin sikligi cografik
farkhliklar gostermekle beraber %1.5-44.5 arasinda rapor edilmektedir.
Kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha fazla gortulmektedir (103). Otonom tiroid
nodullerin dogal seyri degiskendir; yillarca stabil kalabilirler, baytyebilirler ya da
kUgulebilirler. 1-15 yil boyunca takip edilmis olan 159 hastayla yapilmis olan bir
calismada boyutlarda artma hastalarin %10’nda, kugllme ise hastalarin
%4’unde goralmastir (103). Nodul fonksiyonlarinda da yillar igerisinde
degisiklikler olabilmektedir. 6 vyillik takip sonunda %10 hasta toksik hale
gecgerken %4 hastada ise dejenerasyona bagl fonksiyon kaybi goralmustar.
Hipertiroidi gelisiminin siklikla USG’de minumum 16 ml hacmi olan (105) ve 3
cm ustlinde ¢api1 olan nodullerde oldugu bildirilmistir (104).

Otonom tiroid nodullerinde tiroid kanseri gelisimi ile iligkili olarak 1988

yihna kadar literatirde sadece 20 kadar olgu raporlanmigtir ve bu olgularin
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cogu PTK'dir (109,110). 2002 yilinda ise Als ve ark. Isvigre’den cogunlugu

follikUler tipte olmak Uzere 19 vakalik bir seri yayinlamigtir (111).

2.7.2. Patogenez

Histolojik gelisim agisindan bakildiginda monoklonal ve poliklonal kokenli
olmak Uzere iki tip nodul mevcuttur. Studer ve ark. molekller seviyede
monoklonal olsa bile nodullerin fonksiyonel ve histolojik evrim sonucunda
poliklonal déntsim gosterebileceklerini ortaya koymus ve follikiler hlcrelerin
ata hucrelerde olmayan 6zellikleri kazanabileceklerini bildirmigtir (102). Ardisik
olaylar silsilesi sonucunda follikiler hucrelerin anatomik, fonksiyonel
batanltkleri kaybolmaktadir. TSH, iyot eksikligi ve blyume faktorleri de bu
surece katkida bulunmaktadirlar (106).

Genetik seviyede iki tip, monoklonal otonom fonksiyon goéren tiroid
nodult Dbildirilmigtir. Biri TSHR genini digeri ise Gs-alfa protein genini
icermektedir. Her ikisi de somatik mutasyonlardir. Her iki mutasyon da adenilat
siklaz sistem aktivasyonuna yol agcmaktadir. Muhtemelen inozitol fosfataz yolu
da aktive olmaktadir (107). Bu yolaklarin aktivasyonu tiroid htcre
hiperfonksiyonuna veya blyumesine yol agmaktadir. Bu iki mutasyonun tespit
edilmedigi toksik adenomlarda muhtemelen bagka somatik mutasyonlar
bulunmaktadir. 75 hastayla yapilmis bir ¢alismada hastalarin %57’sinde TSHR
ve hastalarin %3’Unde Gs alfa mutasyonlari saptanmistir (108).Bu
mutasyonlarin prevelansi %0,3-84 arasinda degismektedir (112,113). Bu iki
ekstrem sonug sirasiyla Japon ve Kafkas populasyonlarinda tespit edilmigstir ki
bu bulgular toksik tiroid adenomu etyolojisinde iyot alimi ve etnik faktorlerin
onemli oldugunu gostermektedir. Kafkas populasyonu ile yapilan ¢alismalarda
toksik adenomlarin yaklasik %80’ninde TSH-R mutasyonlar tespit edilmigtir
(112). Buna karsilik yakin zamanda Japonya’da yapilmis olan bir ¢galismada bu
mutasyonlarin oraninin oldukc¢a dusuk oldugu bildirilmistir (113).

Bununla birlikte toksik adenomlarin molekuler biyolojisi timuyle nokta
mutasyonlari ile agiklanamaz ve gelisiminde diger hucresel mekanizmalar da rol

oynamaktadir. Ozellikle iyot eksikliginin mutasyon oranini arttirabilecegi
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Ustlinde durulmaktadir. lyot eksikliginin varlig klinik tablonun olusmasini daha
geng yaslara kaydirmaktadir.

Malign sicak nodullerde TSHR aktivasyonuna yol agan mutasyonlar da
tanimlanmistir. Bunlar arasinda 5 follikiler kanserli hastada TSHR
aktivasyonuna yol acan [486F, T620l, F631l, D633Y, T632A, ve T632I
mutasyonlari bildirilmig, bir insular kanserde D633H, 2 papiller kanserde M453T
ve L512R mutasyonlari (her bir hastada bir tane), bir Hurtle hicreli hastada ise
L677V mutasyonu tanimlanmistir(114,115). Bununla birlikte bu raporlanan TSH
reseptor mutasyonlarinin fonksiyonel tekrar analizi yapildiginda aktive edici
TSHR mutasyonlari ile M453T, 1486F, L512R, F6311,T632A, T632[,D633H ve
D633Y mutasyonlari daha yakin iliskili bulunmustur. Hiperfonksiyone timérlerin
onemli bir kismi TSHR ve proto-onkogen mutasyonlari icermektedir.

Van Sande ve ark. TSHR’de 16 farkli mutasyon tespit etmigtir (116). Ayni
arastiricilar otonom fonksiyon goéren tiroid nodullerinde yuksek oranda
sodyum/iyot simporter gen ekspresyonu, tiroid peroksidaz mRNA ve disik
oranda hidrojen peroksit saptamistir. Otonom fonksiyon goren tiroid
nodullerindeki tirositlerde apopitoz ¢evre dokudaki normal tirositlerle
kiyaslandiginda azalmistir. Fuhrer ve ark. yapmis olduklari ¢galismada TSHR
mutantlarindaki farkl biyolojik o6zelliklerin farkl in vivo fenotiplere sebep
oldugunu bildirmislerdir. Otonom fonksiyon géren tiroid nodullerine neden olan
diger mutasyona wugramis genlerin AMP kaskadinda lokalize oldugu
dusunulmektedir (117).

Calismalar tiroid hucrelerinde sinyal yonetiminde cAMP sinyal
transduksiyon yolunun temel oldugunu gdstermektedir(118). Tirositlerdeki
cAMP seviyeleri ekstraselliler TSH stimulasyonu ve hilcre ylzeyindeki G
proteinlerinin module ettigi adenilat siklazca primer olarak regule edilmektedir
(118). Bazi hucre tiplerinde cAMP, mitojen aktive edici protein kinaz yolunu
bozarak hiicre proliferasyonunu inhibe edebilmektedir (119). in vitro olarak tiroid
hicre kultarlerinde (insan tiroid dokusu disinda) tirositlerde TSH’nin
reseptorunt  aktiflestirmesiyle  hem  hicre  proliferasyonunu  hemde
differansiyasyonunu stimiile ettigi gdsterilmistir (120). insan tiroid hiicrelerinde

cAMP’nin buyimeyi hizlandirdigi kesin bir sekilde gosterilememistir. Ustelik
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tiroid tumorlerinde TSHR-adenilat siklaz sisteminin roli tam olarak acgiga
kavusturulmamistir. Tiroid timorlerinde TSH’nin buyumeyi duzenleyici bir faktor
olarak davrandigi dastnulmektedir. Calismalar cAMP’nin bazi insan tiroid
hicrelerinde blylumeyi inhibe edebilecegini gdstermistir (77,122). cAMP, cAMP
bagimli protein kinazi (PKA) stimule etmekte bu da sitoplazmik ve nukleer hedef
proteinleri fosforilize etmektedir. Bununla birlikte insan normal tiroistlerinde
cAMP’nin stimile ettigi hem proliferasyon hemde differansiyasyonun molekuler
mekanizmalari net bir sekilde bilinmemektedir.

PKA substratlarindan en iyi karakterize edilenlerinden biri nukleer
transkripsiyon faktor cAMP response element baglayici proteindir(CREB).
CREB, PKA tarafindan fosforillendikten sonra cAMP-yanit genlerinin
transkripsiyonunu stimule etmektedir (121). Bu nedenle tiroid adenomlarindaki
CREB'’in incelenmesi tiroid tumodrlerinin  molekller mekanizmalarinin
anlasiimasinda 6nemli bir rol oynayacaktir. Normal tiroid dokusuna gore tiroid
adenomlarinda CREB fosforilazasyonu belirgin oranda dliismis olup bu azalma
cAMP/PKA vyolundan ve fosfotaz aracilikli defosforilasyondan bagimsiz
gorunmektedir. cAMP’nin  TSH’nin stimule ettigi tirosit proliferasyon ve
differansiyasyonunda anahtar rol oynayan sekonder bir mesajci oldugu
dusundlmektedir (121). Bu nedenle en azindan daha ¢ok DTK'de cAMP sinyal
transdUksiyonundaki degisikliklerin tUumor gelisim asamalarinda etkili oldugu
tahmin edilmektedir. Bununla birlikte in vitro sartlarda deneysel olarak cAMP
kaskadinin aktiflenmesinin tiroid hucre proliferasyonunda artisa neden oldugu
gOsterilmis olmakla beraber in vivo galismalar toksik tiroid adenomu gelisiminde
bu mekanizmanin tek basina yeterli olmadigini gostermektedir (124,125).
Muhtemelen bu tUmorlerin patogenezinde daha bagska kompleks mekanizmalar
etkilidir. Tiroid tumorlerinde aktive ve fosforile olmus CREB ekspresyonu normal
tiroid dokusuyla karsilastirildiginda belirgin bir sekilde azalmis olup bu azalma

TSHR geni ve Gs alfa gen mutasyonu varligindan bagimsizdir.

2.7.3. Patoloji

Toksik adenom makroskopisinde ¢evresinde normal dokuyla sariimig tek

soliter bir nodul goérular. Mikroskopide degisik blyuklUkte hicrelerden olusmus
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heterojen bir goruntu vardir. Yeni ve eski hemoraji odaklari ve kalsifikasyonlar
da bu tabloya eslik edebilir. Bazen gevre dokuda otonom fonksiyon géren mikro

noduller goérulebilir (102).

2.7.4. Klinik Ozellikler

Otonom tiroid nodulleri olan hastalarda tirotoksikozun belirti ve bulgular
gorulebilir. Graves hastaliginda goérilen g6z bulgulari ve pretibial miks 6dem
otonom tiroid nodullerinde beklenmez. Palpasyonda genellikle tiroid bezine
uyan bodlgede, loblarinin birinde, ¢ogunlukla 3 cm veya ustunde bir nodule
rastlanir. Nodul etrafindaki doku ile karsi lob ¢ogunlukla supresyon nedeniyle
palpe edilemez (103).

Laboratuar bulgulari:

Tirotoksik olan bir hastada tiroid bezinde tek nodul varsa TSH
seviyesinin tespiti klinisyeni otonom tiroid nodulu tanisina buytk oranda goturdr.
Tirotoksikozun ciddiyetinin anlasiimasi igin serbest T4'de (sT4) bakilabilir. Eger
serum sT4 seviyesi normalse T3 toksikozu acgisindan serum sT3 duzeyine
bakilmalidir ve sintigrafi yapilmasi gerekmektedir. Toksik nodil varliginda
sintigrafide aktivite nodulde izlenirken tiroid bezinin diger bolgelerinde aktivite
yoktur ya da minimaldir (102).

Otonom tiroid nodulinin ayrici tanisinda tiroid cerrahisi sonrasinda arta
kalan tiroid dokusunda relaps gosteren Graves hastaligi da disunulebilir. Sicak
bir nodul varken esas tutulum nodulde ise ve bir miktar da ¢evre dokuda tutulum
varken TSH ‘da normalse otonom fonksiyon T3 veya T4 supresyon testiyle test
edilebilir. Otonom fonksiyon varliginda 10 gun boyunca ginde 3 kez 25
mikrogram T3 veya 2 hafta boyunca ginde bir kez 125 mikrogram T4 verildikten
sonra bile nodulde uptake gorulurken gevre tiroid dokusunda supresyon goralur.
Bazen nodildeki uptake ¢evre dokusundan c¢ok belirgin ayrilmayabilir bu
durumda da 1lik nodulden bahsedilir (102).

2.7.5. Tedavi

Toksik adenom saptanan hasta otiroid ise 0zel bir tedaviye ihtiyag

gorulmeyebilir (102). Erken toksik tiroid nodullerinin asemptomatik olduklari
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dusundlur ve tirotoksikozun yoklugunda duzenli muayeneler ile takip
edilebilirler. Bu hastalarda 6 ay-12 aylk araliklarla TSH takibi onerilir. Hastalarin
onemli bir kismi da 6tiroid kalir. Zaman zaman noduldeki bir hemoraji spontan
resollisyonla sonuglanabilmektedir.

Tiroid otonomisi ile iligkili tirotoksikoz antitiroid ilaglar ile kolaylikla kontrol
altina alinsa da kalici bir tedavi veya remisyon saglayamamaktadir (126).Toksik
adenomlari antitiroid ilaglarla tedavi etmeye c¢alismak yarasizdir ¢unku ilacin
kesilmesinden sonra kacginilmaz olarak relaps meydana gelmektedir. Otonom
tiroid nodullerinin tedavisinde bu gine kadar 4 modalite 6n plana ¢ikmaktadir.
Cerrahi, radyoaktif iyot (RAIl) tedavisi nodule perkutan alkol enjeksiyonu ve
perkltan lazer ablasyon tedavisi.(102,126,128). Cerrahi ve RAI tedavisi otonom
tiroid noddllerinin tedavisinde uzun yillardir kullanilmakta olup USG esliginde
alkol enjeksiyon tedavisi ilk kez 1990 yilinda kullaniimistir (127). USG ve
sonrasinda yapilacak olan [IAB otonom tiroid nodiillerinde tedaviye baglamadan
once tiroid malignitesini diglamak i¢in yapilmasi gereken iglemlerdir.

Cerrahi yaklasim tirotoksikozda remisyonun hizli bir sekilde saglanmasi
avantajina sahiptir. Cerrahinin bir diger avantaji da noduli tamamen ortadan
kaldirmasidir. Otonom tiroid nodullerinde cerrahi Graves hastalijina ya da
multinodller guatra gore daha basittir ginkii gogunlukla lobektomi veya tUmor
rezeksiyonu vyeterli olmaktadir. Buyuk nodullerde ya da diger tedavi
yontemlerine direncli hastalarda esas tedavi secgenegidir ¢cinkd hipertiroidinin
kontrolinud hizli sagladigi gibi guatrn da ortadan kaldirir (126). Nodulektomi
hastayl otiroid duruma c¢evirmek igin oldukga basarih bir yontemdir ve
komplikasyon oranlari olduk¢a dasuktir. Bu hastalarin %5’inde sasirtici olarak
hipotiroidi gelismektedir ve bu durum muhtemelen eslik eden tiroid hastaligina
bagldir. Cerrahinin dezavantajlari operatif riskleriyle beraber residtual skar
dokusu gelisimi ve maliyetidir (103).

RAI ile tedavi guvenilir, etkili ve ucuzdur. Bati ulkelerinde hipertiroidinin
tedavisinde RAI ozellikle otonom tiroid nodull olan hastalarin tedavisinde genel
kabul gérmus bir uygulamadir. Genellikle tedavi sonrasi tirotoksikozun
remisyona girmesi aylari bulmaktadir. RAI tedavisi sonrasi 6 ay boyunca takip

edilen 93 hastada hipotiroidi goérilmemistir (129). Fakat daha uzun sureli
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takipler dikkate alinacak olursa; 23 hastanin 4-16.5 yillik takiplerinde hastalarin
%36’sinda hipotiroidinin gelistigi gorulmustaur (131). 126 hastanin 10 yil boyunca
takip edildigi baska bir ¢calismada ise nodiller sicaksa hipotiroidi %10 hastada
toksikse %1.5 hastada tespit edilmistir (132). Bu ¢alismada nodulin boyutu,
verilen total doz ile hipotiroidi gelisimi arasinda bir baglanti bulunmamisgtir. Bir
derlemede otonom tiroid nodullerinde RAI ile tedavide kur %90, rekirrens veya
tedaviye diren¢ %3 ve %12 hastada hipotiroidi gérulmustur (133). Holm ve ark.
toksik noduler guatri olan 2123 hastayla yapmis olduklari bir ¢alismada
hastalarin %3'Unde tedaviden sonraki 1 yil iginde hipotiroidi gelisirken yillik
olusma orani da %3 olarak tespit edilmistir (134). RAI tedavisi sonrasinda
hipotiroidi gelisimi i¢cin daha once antitiroid ilag tedavisi almig olmak ve tiroid
otoimmdanitesi varhdi risk faktérleri olarak belirtilmistir (132,135). Tiroid
otoantikorlarinin varliginda hipotiroidi %18 oraninda gorulirken yoklugunda
%1,4 oraninda gorulmektedir (132). Bazi hastalarda RAI tedavisinden aylar
sonra tipik Graves hastaligi gelisebilmektedir bu durum muhtemelen RAI
sonrasinda salinan antijenlerin indukledigi otoimmin cevaba baghdir (102).
Hipotiroidi disinda radyoaktifiyot tedavisinin yan etkileri oldukga azdir. Gegici
hipotiroidi gelisen hastalarda kalici tiroid hormon replasman tedavisinin
verilimemesi i¢cin RAIl tedavisinden sonraki 4-6 ay iginde tiroid hormon
replasman tedavisinin baslanmamasi 6nerilmektedir.

Uglincli tedavi secenegini ise perkiitan etanol enjeksiyonudur. Tedaviden
sonra 12 ay iginde hastalarin %65 ile %85 ‘inde O&tiroidi saglanir (102).
Enjeksiyonlar haftalik intervaller ile 2-12 kez vyapilabilir. Otonom tiroid
nodullerinin tedavisinde perkutan etanol enjeksiyonu tedavisinin kullaniimasi
tiroid hormon seviyelerini normale getirmekte ve TSH slpresyonunu ortadan
kaldirabilmektedir. Calismalar 6nemli nodudl kagulmesi, 1hmli  derecede
hipertiroidi kontroli saglandigini gosterse de etanol enjeksiyon teknigi gegici
vokal kord paralizisi, hipertiroidide alevlenme ve persistan subklinik
hipertiroidiyle de sonuglanabilir (136,137). USG rehberliginde etanol
enjeksiyonunun vaskuller sahaya yapilmasi perkutan alkol enjeksiyonunun

cevre dokuya zarar vermeden yapilmasini saglar. Perkitan alkol enjeksiyonu
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asemptomatik kuguk tiroid noduli olan hastalarda bir tedavi segenegdi olarak
degerlendirilebilir.

Doérdincl tedavi modalitesi olarak son zamanlarda perkitan lazer
ablasyon tedavisi secilmis vakalarda kullaniimaktadir. Bu yontem ile adenom
boyutlarinda  %50°‘den  fazla  kugilme ve TSH  normalizasyonu
saglanabilmektedir. Yan etki olarak subkapsuler hematom,boyunda ve
yutkunmayla agri,gegcici hipertiroidi goérulebilmektedir (95,128,130).

Toksik adenomlu hastalarda tedavinin segimi hastanin yasi, klinik tablo,
hormonal durum, nodulin USG o6zellikleri, sitolojik bulgular ve hastanin istegine

gOre yapilmalidir.

21



3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Mart 2006-Ocak 2012 tarihleri arasinda Ankara Atatlrk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine basvuran, toksik noduler guatr tanisi konularak endokrinoloji,
nukleer tip, genel cerrahi ve patoloji uzmanlarindan olusan multidisipliner bir
konsey tarafindan degerlendirilip operasyon karari verilen ve total tiroidektomi
uygulanan 77 hastaya ait verilerin retrospektif olarak degerlendiriimesi ile
gerceklestirildi.

TUdm hastalarin anamnezleri alinmis ve tiroid muayeneleri yapiimisti.
Sensitif TSH ve tiroid otoantikorlari [(Antitiroid peroksidaz antikor (Anti-TPO),
Anti-tiroglobulin antikor (Anti-TgAb)] duzeyleri calisiimisti. Hastalarin tiroid
ultrasonografileri deneyimli uzmanlar tarafindan ayni ultrasonografi cihazi ile
yapilmigti. Ultrasonografi esliginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsileri yine
deneyimli uzmanlar tarafindan yapilmisti. Sitolojik ve histopatolojik

degerlendirme deneyimli bir patolog tarafindan yapilmisti

3.1. GALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI

Tiroid hastaliklari konseyine sunulan ve tiroidektomi 6nerilen hastalardan
15 yasindan kugUk hastalar, daha once tiroid cerrahisi gecgiren veya tiroid
noduline perkudtan invaziv iglem vyapilanlar veya bas boyun bolgesine
radyoterapi alan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin tamaminda sintigrafik

ve histopatolojik olarak kanitlanmis tek toksik adenom bulunmaktaydi.

3.2. LABORATUAR

Hastalarin kan ornekleri sabah 08.00- 10.00 arasinda tiroid hormonlari
serbest trilyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), TSH, anti-Tg, anti-TPO ve
tiroglobulin (Tg) 6lcimi igin alinmisti. Hormon analizleri chemiluminescence
enzyme immunoassay (Immulite 2000, Diagnostic products Corporation, Los
Angeles, CA, USA ve UniCel DxI 800, Beckman Coulter, CA, USA) yontemi ile
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uygun ticari kitler kullanilarak yapilmigti. Laboratuvarimizdaki normal degerler;
TSH: 0,4-4,0 ulU/mL, sT3: 1,57-4,71 pg/mL, sT4: 0,61-1,12 ng/dL, Tg: 0-55
ng/mL, anti-Tg <30 U/mL, anti- TPO <10 U/mL idi.

3.3. KONVANSIYONEL ULTRASONOGRAFi

Calismada Esaote color doppler US (MAG Tecnology Co, Ltd. Model:
796FDII Yung-ho City, Taipei; Taiwan) ve yuzeyel probu (Model No: LA523 13-
4, 5.5- 12.5 MHz) standart ultrasonografi i¢in kullaniimisti. Nodul lokalizasyonu,
¢ap!l (mm), nodul volimu, halo varlidi, ekojenitesi, kenar dizeni, kalsifikasyon
varligi ve tipi, vaskularizasyon paterni standart ultrasonografi kullanilarak

degderlendirilmisti. Bu veriler hasta dosyasindan her bir nodul igin kayit edildi.

3.4. TIROID iNCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSISi

Calismaya alinan tim hastalarin nodlllerine deneyimli bir uzman
tarafindan 1IAB yapilmisti. Biyopsi islemi, ignenin ucu direk gérilerek, tiroid
kitlesi icindeki solid gorunen bolgeden veya kitlenin buyuk kismi kistik
komponentten olusuyorsa biyopsi oncesinde sivi kisim aspire edilip geri kalan
kisimdaki solid boélge hedef alinarak, blytk nodullerde ise nodulin en az iki
farkll bélgesinden USG esliginde uygulanmisti. islemde General Electric Logiq
pro 200 (Model number: 2270968, GE Healthcare Korea, Seongnam-SI, Gyeon
GGI-DO, Korea) ultrasonografisi, 5.5-7.5 MHz prob, 23 Gauge igne ve 20 mL lik

tek kullanimhk enjektor kullaniimigti.

3.5. SITOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Ultrasonografi esliginde yapilan [IAB preparatlari havada kurutularak
May-Grunwald-Giemsa boyasi ile boyandi. Sitolojik degerlendirme sonucu
preparatlar 4 gruba ayrildi; 1: Benign; 2: Malign; 3:Malignite suphesi; 4:
Nondiagnostik.

Histopatolojik degderlendirme 2004 WHO klasifikasyonuna goére yapildi
(18). Gereken durumlarda HBME1, Galectin 3, Ki-67, CK19 ile

immunohistokimyasal inceleme taniya yardimci olmasi amaciyla kullanildi.

23



3.6. TAKIP VE EK TEDAVI

Hastalarin takip suresi 8-72 ay arasinda degismekteydi. Malignite
saptanan 14 vakanin takipleri suresince higbir hastada nuks veya uzak
metastaz saptanmamis ve 6lum olay! gergeklesmemigstir. Hastalarimizin 3’Gne
RAI tedavisi verilmemig, diger 11 hastaya 100-150 mCi doz arahdinda RAI

tedavisi uygulanmistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Surekli degigkenlerin dagihminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk
testiyle arastirnildi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler igin ortalama +
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.

Patoloji sonucunun malign bulunmasi Gzerinde etkili olabilecek olasi tim
faktorlerin istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadigi Tek Degiskenli
Lojistik Regresyon analiziyle arastiridi. Her bir degiskene ait odds orani ve %95
guven araliklari hesaplandi.

Patoloji sonuglarina gore olgularin  benign ve malign olarak
siniflanmasinda 1IAB’In istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olup
olmadidi Fisher'in Kesin Sonuclu Ki-Kare testi ile incelendi. Patolojiye goére
TIAB’In tanisal performansini belirlemek amaciyla duyarlilik, secicilik, pozitif ve
negatif tahmini degerler ve tanisal dogruluk oranlari hesaplandi. p<0,05 igin

sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tdm calisma grubu degerlendirildiginde hastalarin 29'u erkek 48’i
kadindi. 77 hastanin 77 noduli patoloji sonuglarina gére benign (n=63) ve
malign (n=14) olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Benign grupta 41 kadin (%65.1) ve
22 erkek (%34.9) hasta vardi. Yas ortalamalari 49.9£10.3 yil idi. Malign gruptaki
14 hastanin 7’si (%50) kadin 7’si erkekti (%50). Bu grubun yas ortalamasi ise
46.8+12 yil olarak belirlendi. Benign grup ile malign gruptaki hastalar arasinda
yas ortalamalari yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhilik bulunmadi
(p=0.314). Cinsiyet dagilimi ile malignite arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon bulunmadi (p=0.296). Tablo 2’de patoloji sonuclarina gore olgularin

yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi verilmistir.

Tablo 2. Patoloji sonuglarina gére olgularin demografik ézellikleri

Degiskenler Benign Malign p OO (%95 GA)
N=63 N=14

Yas 49.9+10.3 46.8+£12.0 0.314  0.972 (0.921-1.027)

Cinsiyet

Kadin 41 (%65.1) 7 (%50.0) - 1,000

Erkek 22 (%34.9) 7 (%50.0) 0.296  1.864 (0.579-5.997)

OO: Odds Orani, GA: Guven Araligi

Benign grup ile malign grup arasinda sirasiyla; TSH, ST3, ST4, Anti TG,
Anti TPO ve Tg duzeylerinin dagilmi yonunden istatistiksel olarak anlamli
farklihk gértulmemigstir (p>0.05).Tablo 3'de patoloji sonuglarina gére olgularin

laboratuar olgumleri verilmigtir.
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Tablo 3. Patoloji sonuglarina gore olgularin hormonal parametreleri

Degiskenler Benign Malign p 00 (%95 GA)

TSH

0.4-4.0 32 (%50.8) 7 (%50.0) - 1.000

<0.4 31 (%49.2) 7 (%50.0) 0.957  1.032 (0.324-3.287)

ST3

1.57-4.71 55 (%87.3) 13 (%92.9) - 1.000

>4.71 8 (%12.7) 1 (%7.1) 1.000 0.529 (0.061-4.608)

ST4

0.61-1.12 30 (%47.6) 7 (%50.0) - 1.000

<0.61 4 (%6.3) 1 (%7.1) 0.954 1.071 (0.103-
11.130)

>1.12 29 (%46.0) 6 (%42.9) 0.845  0.887 (0.266-2.956)

AntiTG

<30 54 (%85.7) 13 (%92.9) - 1.000

>30 9 (%14.3) 1 (%7.1) 0.679  0.462 (0.054-3.94)

AntiTPO

<10 4 (%6.3) 1 (%7.1) - 1.000

210 59 (%93.7) 13 (%92.9) 1.000 0.881 (0.091-8.549)

TG

0-55 25 (%39.7) 5 (%38.5) - 1.000

>55 38 (%60.3) 8 (%61.5) 0.935  1.053 (0.309-3.587)

OO: Odds Orani, GA: Guven Araligi

Patoloji sonucuna gore nodullerin 63’U (%81.8) benign idi. 14 hastada ise

(%18.2) malignite tespit edilmisti. Malignite saptanan olgularin 10’unda (%71.4)

malignite adenomun kendisinde iken 4 hastada (%28.6) malign odak tiroid

parankiminde idi.

Malign nodullerin Qunda papiller

mikrokarsinom, 3’Unde papiller

karsinom ve 2’sinde mikroinvaziv tip follikller karsinom saptandi.

26



Karsinomun nodulun iginde oldugu 10 vakanin 6’sinda papiller
mikrokarsinom, 2’sinde papiller karsinom, 2’sinde ise mikroinvaziv tip follikuler
karsinom vardi. Toksik adenoma eslik eden koinsidental parankimal 4 tiroid
karsinomunun 3’0 mikropapiller, 1 tanesi ise papiller tiroid kanseriyle
uyumluydu.

Nodulde tespit edilen karsinomlarin ortalama timor ¢apr 8 mm iken ikKi
noduldeki odak 10 mm’nin Ustindeydi.

Parankimde tespit edilen tiroid karsinomlarinda ortalama tumor ¢api 8
mm iken bir odak 10 mm olarak raporlanmisti. Parankimde karsinom saptanan
bir hastada timor multisentrikti; bu vakada sol lob parankiminde 8 mm c¢apinda,
sag lob parankiminde ise 2 mm ¢apinda tiumoér odagi bulunmaktaydi. Tablo 4’de

olgularin patoloji sonuglarina gore frekans dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4. Olgularin patoloji sonuglarina gore frekans dagilimi

Patoloji n %

Benign 63 81.8
Malign 14 18.2
Papiller Mikrokarsinom 9 11.7
Papiller Karsinom 3 3.9
Mikroinvaziv Folikiiler Karsinom 2 2.6
Nodulde Malignite Saptanan 10 13.0

Tablo 5. Kanserli olgularin kanserin bulundugu yere gore klinik 6zellikleri

Degiskenler Parankim Nodul

Patoloji Alt Tipleri

Papiller Mikrokarsinom 3 (%75) 6 (%60)
Mikroinvaziv Folikuler - 2 (%20)
Papiller Karsinom 1 (%25) 2 (%20)
Tumor Capi 8 (3-10) 8 (2-35)
Tdmor Capt >10 mm - 4 (%40)

27



Toksik adenom ile koinsidental olarak parankimde malignite saptanan
hastalarin birinde tUmor sag lobda, iki hastada sol lobda, bir hastada ise hem
sag hem de sol lobda bulundu. Bu olgularda medyan tumaor ¢apt 8 mm olup 2 ile
35 mm arasinda degismekteydi.

Malignite tespit edilen olgularin 5’inde (%35.7) kapsul invazyonu,1’inde
(%7.1) ise lenfovaskuler invazyon mevcuttu. Tablo 6’da malignite saptanan tum

olgularin tumor ozellikleri izienmektedir.

Tablo 6. Malign olgularin timaor 6zellikleri yonunden dagilimi

Degiskenler n=14

Lokalizasyonu

Nodiilde 10 (%71.4)
Sag Parankim 1(%7.1)
Sol Parankim 2 (%14.3)
Sag ve Sol Parankim 1(%7.1)
Tamor Capi 8 (2-35)
Noduldeki Tumoér Capi 8 mm (2-35)
Parankimdeki Tiumér Capi 8 mm(3-10)
Kapstl invazyonu 5 (%35.7)
Lenfovaskiiler invazyon 1 (%7.1)

Benign ve malign gruplar arasinda USG ile belirlenen en blyuk nodul
boyutu yéninden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.084).
Ayrica, en buyuk nodul boyutunun dagihimi ile malignite varhdi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir (p>0.05).

En buylk nodil boyutu acgisindan her bir grup 4 farkli kategoriye
ayrilmistir. Bu dagilima gore her iki grupta da nodullerin gogunlugunun 3 cm’nin
ustiinde oldugu saptanmistir. Benign gruptaki nodullerin 32’si (%50.8) 4 cm

ustindeyken malign gruptaki nodullerin 6’s1 (%46.2) 3-4 cm arasindaydi.
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Tumoér odagr lokalizasyon agisindan degerlendirildiginde, tumor
lokalizasyonu ile malignite varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p=0.282). Benign olan grupta nodullerin 35'i (%55.6) sag, 28’i
(%44.4) sol lobda yerlesmisken malign olan grupta 4 (%28.6) nodul sol lobda,
10 (%71.4) nodul ise sag lobda yerlesmisti.

Toksik adenomlarin USG ile belirlenen morfolojik o6zellikleri de
deg@erlendirildi. Bu oOzellikler alt gruplarda karsilastirildi. Buna gore; nodul
ekojenitesi izoekoik olan grupta malignite ¢ikma ihtimali anlamli olarak daha
dusuk bulundu [Odds Orani: 0.189; %95 Guven Arahgi: 0.054-0.656; p=0,009].
Nodul ekojenitesi “izohipoekoik” olarak raporlanan grupta malignite ihtimali
anlamli olarak yuksek bulundu [Odds Orani: 5.278; %95 Guven Araligi: 1.329-
20.966; p=0.018]. Bununla birlikte nodul ekojenitesinin hipoekoik veya anekoik
olmasiyla malignite arasinda anlamh bir iligki bulunmadi (p>0.05). Benign
nodullerin 53’ U (%84.1) izoekoik, malign nodullerin ise 7’ si (%50) izoekoik idi.
izo-hipoekoik eko o&zelligine sahip olan nodiillerde ise malignite riski daha
fazlaydi (sirasiyla %35.7’ e karsilik %9.5).

Benign ve malign gruplar arasinda halo varligi yoninden anlamli farklihk
gorulmemistir (p=0.186). Ayrica kalsifikasyon varhigi, dagihmi ve homojenite ile
malignite arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05).

Benign noddullerin 3’G (%4.8) kistik,12’si (%19) solid ve 48’i (%76.2) mikst
eko paternindeydi. Malign nodullerin ise 9'u (%64.3) miks, 5’i (%35.7) solid iken
bu grupta saf kistik nodul yoktu. Kalsifikasyon varligi agisindan bakildiginda ise
mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon, veya mikro-makrokalsifikasyon varligi
yonunden benign ve malign gruplar agisindan anlamli bir fark yoktu (tim
parametreler icin p>0.05). Tablo 7’de olgularin USG ile belirlenen nodiil

Ozelliklerinin malign ve benign gruplarda karsilastirmal verileri izienmektedir.
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Tablo 7. USG ile belirlenen nodul o6zelliklerinin malign ve benign gruplarda

kargilagtirmali verileri

Degiskenler Benign Malign p-degeri OO (%95 GA)
Nodil Boyutu 4.1(0.8-15.5) 3.2(1.6-6.1) 0.084 0.603 (0.339-1.070)
Nodul Boyutu

<2.0cm 4 (%6.3) 2 (%15.9) - 1.000
2.1-3.0cm 8 (%12.7) 3 (%23.1) 0.794 0.750 (0.087-6.468)
3.1-4.0 cm 19 (%30.2) 6 (%46.2) 0.641 0.632 (0.092-4.50)
>4.0 cm 32 (9%50.8) 2 (%15.4) 0.066 0.125 (0.014-1.149)
Nodul Yeri

Sol 28 (%44.4) 4 (%28.6) - 1.000

Sag 35 (%55.6) 10 (%71.4)  0.282 2.000 (0.566-7.062)
Ekojenite

izoekoik 53 (%84.1) 7 (%50.0)  0.009 0.189 (0.054-0.656)
Hipoekoik 1 (%1.6) 2 (%14.3)  0.065 10.333(0.866-123.241)
izoekoik/Hipoekoik 6 (%9.5) 5(%35.7)  0.018 5.278 (1.329-20.966)
Anekoik 3 (%4.8) 0 (%0) 1.000 -

Halo 28 (%44.4) 9 (%64.3)  0.186 2.250 (0.677-7.477)
Kalifikasyon

Yok 28 (%44.4) 8 (%57.1) - 1.000

Mikro 24 (%38.1) 4 (%28.6)  0.423 0.583 (0.156-2.180)
Makro 2 (%3.2) 0 (%0) 1.000 -
Mikro+Makro 9 (%14.3) 2 (%14.3)  0.775 0.778 (0.139-4.352)
Homojenite

Kistik 3 (%4.8) 0 (%0) 1.000 -

Solid 12 (%19.0)  5(%35.7)  0.182 2.361 (0.669-8.334)
Mikst 48 (%76.2) 9 (%64.3)  0.362 0.563 (0.163-1.939)

OO: Odds Orani, GA: Guven Araligi

Toksik adenom varliginda, ayirici tanida iiAB’In istatistiksel olarak

anlamli bir belirleyiciliginin olmadigi gorulmustur. Bu degerlendirme yapilirken

sitolojik degerlendirme icin yeterli bulunmayan (non-diagnostik) 9 olgu g6z ardi

edilmis, malignite stiphesi olarak raporlanan 4 olgu ise malign kabul edilmigtir.

Sonug olarak degerlendirmeler 66 olgu Uzerinden yapilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Benign ve malign gruplarini ayirt etmede iIAB’a ait tanisal gdstergeler

Gostergeler Tanimlar iiAB
Olgu Sayisi N 66
Duyarllik GP/(GP+YN) 2/12 (%16.7)
Segicilik GN/(GN+YP) 52/54 (%96.3)
PTD GP/(GP+YP) 2/4 (%50.0)
NTD GN/(YN+GN) 52/62 (%83.9)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 54/66 (%81.8)
p degeri 0.148

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Gergcek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD: Pozitif

Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.

Tablo 9. Patoloji Sonuglarina Gére Olgularin TIIAB Bulgulari

TiiAB Benign Malign
Nodul Boyutu 1-2 cm

Benign 3 (%100) 2 (%100)
Nondiagnostik - -
Malign Supheli - -
Nodul Boyutu 2-3 cm

Benign 5 (%62,5) 3 (%100)
Nondiagnostik 2 (%25,0) -
Malign Supheli 1(%12,5) -
Nodul Boyutu 3-4 cm

Benign 15 (%78,9) 4 (%66,7)
Nondiagnostik 3 (%15,8) -
Malign Supheli 1 (%5,3) 2 (%33,3)
Nodul Boyutu >4 cm

Benign 29 (%90,6) 1 (%50,0)
Nondiagnostik 3 (%9,4) 1 (%50,0)

Malign Supheli

Toplam
Benign
Nondiagnostik
Malign Supheli

52 (%83,9)
8 (%12,9)
2 (%3,2)

10 (%76,9)
1 (%7,7)
2 (%15,4)




Tablo 9'da benign ve malign gruplarda nodil blyikliyine gére 1IAB
sonuglari izlenmektedir. Benign gruptaki 63 hastanin 62’sine ve malign gruptaki
14 hastanin 13’lne [IAB yapiimisti. Benign grupta [iAB yapilan 52 nodiiliin
sitoloji sonucu (%83.9) benign, 8’i nondiagnostik (%12.9) ve 2’si (%3.2)
malignite sliphesi olarak raporlanmigti. Malign grupta ise [IAB yapilan 10 nodidil
benign (%76.9), 1 nodul nondiagnostik (%7.7) ve 2 nodul ise malign olatrak
raporlanmisti (%15.4). iiAB’de malignite siiphesi tasiyan 4 nodiilin (ikisi benign

grupta biri malign grupta olmak Gzere) 3’'nun boyutlarinin 3-4 cm grubunda idi.
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5. TARTISMA

1937°’de Means ve ark. hipertiroidinin tiroid kanserine kargl koruyucu
oldugunu 6ne surdi ve bu gorus baslangigta destek de buldu (2). 1950’
yilllarda Graves hastalidi ile tiroid kanseri birlikteligi sikhgi %0,15-0,5 araliginda
bildirildi  (2). Bu veriler genellikle subtotal yapilan tiroidektomilere
dayanmaktayd. lleriki yillarda Shapiro ve ark. kendi serilerinde bu orani %8.7
olarak bildirmistir (2). Bu artis hastalara total- totale yakin tiroidektomi
uygulanmasi ve cerrahi spesmenin daha yogun bir histolojik incelemeye tabii
tutulmasi ile acgiklanmistir. Ginimuzde de Graves hastalarindaki tiroid kanseri
insidansi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Bu oran farkl serilerde %0,5-
15 arahdinda rapor edilmistir (8,139,140). Sadece Graves hastalarinda dedgil
hiperfonksiyone multinodller guatrda tiroid kanseri sikhdi da tartismalidir.
Literattrde toksik multinoduler guatrda tiroid kanseri sikligi %1.8- 8.8 araliginda
bildirilmigtir. Cerci ve ark. yapmis oldugu bir calismada toksik ve nontoksik
multinoduler guatrlarda tiroid kanseri sikligi agisindan anlamh bir farklilik tespit
edilmemigtir (150).

Literatirde genel olarak hipertiroidinin kalici tedavisi igin cerrahi
uygulanan hastalarda saptanan tiroid karsinom insidansi %44’e kadar
ctkmaktadir (8,141). Bu genig aralik hipertiroidinin tedavisi igin cerrahi tedaviyi
secme kriterlerindeki farklliklara, tiroidektominin genigligine (lobektomi veya
total tiroidektomi yapilmis olmasina) ama en ¢ok cikarilan tiroid dokusunun
histopatolojik incelenmesine baglanmaktadir. Ayrica cografik varyasyonlarin
genel olarak tiroid kanseri insidansini etkiledigi bilinmektedir. Literaturde tiroid
kanserinin Graves hastaligi olanlarda daha sik goruldugund bildiren yayinlarin
yani sira toksik nodullerde ve toksik multinoduler guatrda tiroid kanseri sikhginin
arastinldigi calismalar da bulunmaktadir (8,9,142). Bu calismalarin bir kisminda
tiroid kanseri sikligi o6tiroid noduler veya multinodiler guatrda goérulen tiroid
kanseri sikligina yakin olsa da (sirasiyla %4.5 ve %6.9) malignite oranlarinin
oldukca dusuk bildirildigi calismalar da mevcuttur. Tayvan’da yapilan ve 3502
hipertiroidisi olan hastanin degerlendirildigi bir galismada 41 hastada (%1.2) es

zamanl tiroid kanseri tespit edilmistir. Alt gruplara bakildiginda toksik diffuz
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guatn olan 2934 hastanin 30'unda (%1), toksik multinoduler guatri olan 303
hastanin 6’sinda (%2) ve toksik adenomu olan 265 hastanin sadece 1’inde
(%0,4) tiroid malignitesi oldugu bildirilmigtir (143).

Biz bu g¢alismamizda otonom tiroid nodullerindeki malignite oranlarini ve
tumor oOzelliklerini degerlendirmeyi ve bu tartismali konunun aydinlatiimasina
katkida bulunmayi amagladik. Calismamiz sonucunda toksik noduler guatr
tanisi ile kalici tedavi igin cerrahi tedavi uygulanan hastalarimizda insidental
tiroid kanseri sikligini %18.2 olarak belirledik. Bu oran literatirdeki pek cok
seriye gore oldukca yuksek olmakla beraber olgu sayimiz da literattrdeki birgok
seriden fazladir. Kang ve ark. yapmis oldugu ve ATA (American Thyroid
Association) tarafindan da alinti yapilan g¢alismada toksik adenomlarda tesbit
edilen %3 malignite orani bizim ¢galismamizda tesbit ettigimiz malignite oraninin
nerdeyse altida biridir (149).

Literatirde tiroid kanserleri ile otonom tiroid nodulleri arasindaki iligkiyi
degerlendiren az sayida yayin bulunmaktadir. Bu yayinlarin ¢gogunlugu vaka
bildirimi veya vaka serileri seklindedir. Bu serilerde toksik adenomla birlikte
tiroid kanseri gorulme orani %0.4-44 gibi olduk¢a genis bir aralikta bildirilmistir
(1,143). Bu serilerde de bizim ¢alismamizda oldugu gibi hem nodul i¢inde hem
de parankimde saptanan tUmor odaklari degerlendirmeye alinmigtir. Schroder
ve ark. 1989- 1996 yillari arasinda tiroid sintigrafisinde 1lik veya sicak olarak
raporlanmis ve opere edilmis 30 olguyu yayinlamis ve bu olgularin 10’nunda
(%33,3) noddl igcinde karsinom odagi bulunmustur (144). Cocuklarda gorulen
sicak nodullerde de nodll iginde saptanan malignite orani %29 gibi yuksek
degerlere ¢ikabilmektedir (2). Bununla birlikte bu hastalarin dnemli bir kismi igin
RAI tedavisi segenegi tercih edildigi igin otonom tiroid nodullerindeki gergek
malignite oranini belirlemek mumkin degildir. Cunkd bu hastalara siklikla
yuksek doz RAI uygulanmaktadir. Bazi otdrler bu ylksek dozlarin tumor
dokusunun ablasyonunu da sagladigini savunmaktadir (2). Buna karsilik yakin
zamanda Als ve ark. dnce benign kabul edilen ve toksik adenom nedeniyle bir
kez veya mukerrer RAI tedavisi alan, ancak daha sonra gesitli nedenlerle opere
edilen 19 hastanin 5’inde (%26,3) tiroid kanseri tespit etmislerdir (111).
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Bizim ¢alismamiza olduk¢a benzer bir calisma henlz yayinlanmis olup 9
yillik donemin retrospektif olarak degerlendirildigi multisentrik bir calismadir.
Calismaya Uguncli basamak saglik merkezlerine tiroidektomi amaci ile
yonlendirilen hastalar alinmistir. Bizim calismamizdan farkl olarak [I/AB sonrasi
malignite saptanan veya tanimlanamayan sitoloji olarak raporlanan olan olgular
calisma digi birakilmigtir. Toksik noduler guatr tanisi ile opere edilen 164
hastanin 30’unda (%18.3) insidental olarak tiroid kanseri tespit edilmis olup
calismaya katilan merkezler arasinda farkhlik olmadigi bildirilmistir. Ortalama
tumor capt 0.71 cm bulunmustur. Bu bulgulari bizim c¢alismamiz da
desteklemektedir. Otorler toksik noduler guatrli olgularda kanser sikliginin bu
gune kadar literatlrde bildirilen oranlar kadar dusuk olmadigina, hatta 6tiroid
noduler guatri olan hastalardan daha yuksek olabilecegine dikkat cekmekte ve
bu hastalarda kalici tedaviye karar verirken degerlendirmenin dikkatli yapilmasi
gerektigini onermektedirler (148).

Yillar iginde vyayinlanan raporlardaki farkliliklar sadece hipertiroidili
hastalardaki tiroid kanseri insidansi ile degil timaér davranisi ile de ilgilidir. Bazi
raporlar primer tumor kuguk bile olsa kanserin daha agresif, siklikla invaziv,
rejyonel lenf bezlerine metastatik ve muhtemel olarak o6lumcul oldugunu
belirtmektedir (8,145). Buna karsilik bazi raporlarda da klinik gidisin 6tiroid
bireylerden farkli olmadigi ileri sUrUlmustir (146,147). Simdiye kadar bu
karigsikhga yol acan nedenler ¢ozulmemis olup hipertiroidi varliginda tiroid
kanserinin timoral davranigi da tartismali bir konudur. Bu konuda yapiimis
¢alismalarin gogunlugu yine Graves hastalarinda tespit edilen tiroid kanserleri
ile ilgilidir.

Sikhkla vurgulanan goéris Graves hastaligi ile beraber seyreden tiroid
kanserlerinin primer tumor kuguk dahi olsa daha agresif ve rejyonel lenf
bezlerine metastaz yapma egiliminde oldugu ve 6tiroid hastalarda goérulen tiroid
kanserleriyle kargilastirildigi zaman daha kotu klinik sonuglara sahip oldugu
seklindedir (2). Buna karsilik bazi yayinlar bu sonucu desteklememektedir (2).
Hales ve ark. es zamanl tiroid kanseri tespit ettikleri 16 Graves hastasiyla ayni
zaman diliminde cerrahi tedavi uygulanan yas ve cinsiyet olarak eslestirdikleri

Otiroid bir grup hastayi karsilastirmislar ve Graves hastalarinda gérulen tiroid
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kanserlerinin daha agresif seyretmedigini bildirmislerdir (146). Bu calismada
Graves hastalarindaki ortalama tumor ¢api 1 cm iken kontrol grubunun ortalama
tumor ¢api 2.5 cm olarak bulunmus ve bu durumun g¢alisma igin bir dezavantaj
teskil ettigi de bildirilmistir. Bir baska ¢alismada Yano ve ark. Graves hastaligi
olup ayni zamanda PTK tespit edilen 154 hastay! o6tiroid olan tiroid kanseri
grubuyla karsilastirmis ve multifokalite, lenf nodu metastazi veya uzak metastaz
varligi acisindan Graves hastalari ile 6tiroid grup arasinda anlamlh bir fark
bulmamislardir (123). Edmond ve ark.’nin 502 hastayla yapmis olduklari bir
calismada Graves hastaligi olan ve o6tiroid multinoduler guatri olan hastalar
arasinda mortalite oranlari agisindan da anlamli farklihgin olmadig bildirilmigtir
(32). Bu cahsmalarin timiU retrospektif olup farkh klinik ve histolojik
parametreler incelenmigtir. Bu nedenle bu caligmalari butinuyle karsilagtirmak
mumkun degildir ve genis hasta serilerinin oldugu prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Bizim calismamiz toksik noduller guatr ile koinsidental saptanan tiroid
kanserli vakalarin ortalama 6 yillik takibini iceren bir calisma olmasindan dolayi
onem tasimaktadir.

Hipertiroidi vakalarinda saptanan tiroid karsinomlarinin gogunlugu
mikrokarsinomdur. Bizim ¢alismamizda da 14 olgunun 9’nda (%65) tUmor
boyutu 1 cm altinda bulunmustur. Tzu-Chieh Chao ve ark. yapmis olduklari
calismada da hastalarin ¢cogunlugunda (n=25,%68) timoérin 1cm ve altinda
oldugu bildirilmigtir (143).

Hipertiroidi vakalarinin ¢odunda tiroid kanseri insidental olarak
saptanmaktadir. Miccoli ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada, benign bir nedene
bagl opere olan 6tiroid hastalarda insidental tiroid kanseri sikligi %10,4 olarak
bulunmus ve bu oranin hipertiroidili hastalardaki insidental tiroid kanseri
sikligina gore daha fazla oldugu bildirilmistir (79). Hipertiroidisi olup tiroid
kanseri tanisi alan 60 hastanin verilerinin degerlendirildigi bir calismada,
sadece 12 hastanin malignite suphesi nedeniyle opere edilmis oldugu, 48
hastada ise tumorin insidental olarak bulundugu bildiriimigtir. Bu c¢alismada
koinsidental olarak tespit edilen tiroid kanserleri ile operasyon oncesi trioid

kanseri oldugu bilinen hastalar arasinda klinik 6zellikler agisindan farkhhigin
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olmadigi raporlanmistir. Gruplar arasinda hipertiroidi tanisiyla tiroidektomiye
kadar gecen sure acisindan da bir farklihk bulunmamistir (3). Biz de
calismamizda literatirl destekler sekilde hastalarimizda tumor odagini
insidental olarak saptadik. 77 hastamizin sadece 4’U [iAB’nin malignite stiphesi
tasimasi nedeniyle opere olmus ve bu hastalarin 2’sinde malignite tespit
edilmisti.

Hipertiroidinin tim formlarina tiroid kanserinin tim histolojik alt tipleri eslik
etse de en sik gorulen PTK olup bunu FTK takip etmektedir. Nadiren anaplastik
tiroid kanseri ve meduller tiroid kanseri gorulebilir. Otonom tiroid nodullerinin ise
cogunlugunun follikiler neoplaziler oldugu bildirilmistir  (2,3). Toksik
adenomlarda c¢ogunlukla rastlanan tiroid kanseri alt tipi ise papiller daha az
oranda ise folliktiler veya Hurtle htcreli karsinomdur (2). Bizim serimizdeki 14
malign olgunun 9Qunda papiller mikrokarsinom, 3’Unde papiller karsinom ve
2'sinde mikroinvaziv follikller karsinom saptandi. Bulgularimiz literatir ile
uyumlu bulunmustur.

Serimizde karsinomun nodulin igcinde oldugu 10 vakanin 6’sinda papiller
mikrokarsinom, 2’sinde PTK ve 2’sinde ise mikroinvaziv tip FTK mevcuttu.
Toksik nodule eslik eden koinsidental parankimal 4 tiroid karsinomunun ise 3
tanesi mikropapiller karsinom, bir tanesi ise PTK ile uyumluydu. K.Pazaitou-
Panayiotou ve ark. yapmis olduklari ¢alismada otonom fonksiyon géren tiroid
noduliinde malignite saptanan 17 hastanin 10'’nunda (%58,79) timorin sicak
nodulde oldugu bildirilmistir (3). Bu 10 olgunun 8'i PTK, 2’si FTK olarak
raporlanmigtir. Yedi olguda ise tumor odagr otonom tiroid nodulinin disinda
bulunmustur. Parankimde yerlesik timoér odaginin 5’i klasik PTK, biri folliktler
varyant PTK, biri de tall cell varyant PTK olarak raporlanmigtir. Lokalizasyon
acisindan bakildiginda ikekubo ve ark malignite saptadiklari 7 toksik nodulli

olgunun tamaminda timaort nodulln iginde tespit etmislerdir (24).
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6. SONUG VE ONERILER

Sonug olarak toksik noduler guatrli olgularimizda tiroid kanseri sikhgi
%18.2 olarak bulunmustur. Malignite saptanan olgularda ortalama tumor boyutu
0.80 cm olup siklikla papiller mikrokarsinom tespit edilmigstir. Malignite saptanan
olgularin takipleri suresince higbirinde nuks veya uzak metastaz saptanmamig
ve olum olayi gerceklesmemistir. Toksik noduler guatrin kalici tedavisinde RAI
tedavisi ve cerrahi tedavi uygulanabilir. insidental saptanan tiroid kanseri sikhgi
g6z 6nunde tutuldugunda bu hastalarda uygun tedavinin se¢iminde malignitenin
diglanmasi énemlidir. Calismamizda toksik nodiiler guatrli hastalarda [IAB’nin
tanisal duyarlihdir %16.7, 6zgunligl %96.3 olarak hesaplanmis, USG ile
saptanan morfolojik 6zellikler degerlendirildiginde de higbir morfolojik bulgunun
ayirict tanida belirleyiciliginin  olmadigi izlenmistir. Bu sonuca goére toksik
noduler guatrh hastalarin kalici tedavisinin planlanmasinda cerrahi yaklasimin

oncelikle dugunulmesi gerektigi gorugundeyiz.

Calismamiz olgu sayisinin fazla olmasi, malign olgulara ait uzun dénem
takip sonuclarini icermesi, 1IAB ve USG ile belirlenen morfolojik 6zelliklerin
ayirici tanida oneminin degerlendirildigi bir calisma olmasi nedeni ile 6n plana

cikmaktadir. Calismamizi sinirlayan en 6nemli faktor ise retrospektif olmasidir.
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