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OZET

INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSi SONUCU FOLIKULER NEOPLAZM
YA DA FOLIKULER NEOPLAZM SUPHESI VEREN YAYMA OLARAK
GELEN TiROIT NODULLERINDE ANNEXIN A2 PROTEININ
MALIGNITEYTI ONGORMEDEKI TANISAL ROLU

Amag: Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonucu folikiiler neoplazm (FN)
ya da folikiiler neoplazm siiphesi veren yayma olarak gelen tiroit nodiillii olgularda
preoperatif periferik kan 6rneginden elde edilen serum ve peroperatif alinan doku
orneginden calisilacak Annexin A2 proteinin maligniteyi ongérmedeki tanisal roliinii

ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Endokrin
Servisinde Mart 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda Tiroit IIAB sonucu FN veya
Folikiiler Neoplazm Siiphesi Veren Yayma iceren patolojilere sahip yatan ve

operasyon planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Toplam olgu sayisi, 34 (% 75,6) kadin ve 11 (% 24,4) erkek olmak
lizere 45 hastadir. 45 olgunun patoloji sonuglarina gore 26 (% 57,8) tanesi benign, 19
(% 42,2) tanesi malign histopatolojik tanilar almistir. Benign hasta grubunun yas
ortalamas1 44£15 ve sira ortalamasi 43, malign hasta grubundaki yas ortalamasi

49+12 ve sira ortalamasi 49 olup iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildii
(P>0,05).

Ultrasonografi (USG) bulgularma gore iIAB yapilan nodiiliin en uzun boyutu
gdz Oniine alindiginda en diisilk ¢cap 10 mm en biiyilk ¢ap 73 mm olup cap
ortalamalar1 28413 idi. Patolojisi benign hasta grubunun nodiil ¢ap ortalamasi 26,27
mm ve malign gelen hasta grubunun nodiil ¢ap ortalamasi1 31,7 mm idi. Benign ve

malign hasta grubu arasinda nodiil c¢apt bakimindan anlamli fark bulunmadi

(P>0.05).

Tiroit IIAB yapilan nodiillin USG gériiniimleri; 4 (% 15,4) olguda izoekoik,
19 (% 73,1) olguda hipoekoik ve 3 (% 11,5) olguda ise hiperekoik goriiniimdeydi.



Benign ve malign grup ekojenite bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli fark bulunmadi (P>0,05).

Benign hasta grubundaki serum Annexin A2 diizeyinin ortalamasi 164+72
pg/ml ve sira ortalamasi 147 pg/ml; malign hasta grubundaki ortalamas1 228+ 121
pg/ml ve sira ortalamasi 196 pg/ml olup malign grupta serum Annexin A2 diizeyi

benign gruptan daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Benign hasta grubunun doku Annexin A2 diizeyinin ortalamasi 184+68 pg/ml
ve sira ortalamasi 166 pg/ml ve malign hasta grubunun ortalamasi 164+ 54 pg/ml ve
sira ortalamast 156 pg/ml olup iki grup arasinda anlamli fark olmadigi gorildii

(P>0,05).

Sonu¢: Calismamizda yas, cinsiyet, nodiill ¢aplari, nodiillerin ekojenite
Ozellikleri parmetreleri ile malignite arasinda iliski saptanmadi. Doku Annexin A2
diizeyi degerlendirmesinde benign ve malign olgularda ayirt ettirici bir Annexin A2
esik degeri izlenmedi. Malign ve benign nodiiller arasindaki en ayirt ettirici 6zelligin
serum Annexin A2 diizeyi oldugunu saptandi. Malign olgularda serum Annexin A2
diizeyi yiiksek izlendi. Bu alanda yeni calismalara ihtiya¢ olmakla birlikte 1IAB
sonuglart malignite yoniinden siipheli olan tiroit nodiillii olgularda preoperatif
donemde Oolgiilen serum Annexin A2 diizeyinin hasta ydnetiminde 6nemli rol

oynayabilecegini gosterildi.

Anahtar Sozciikler: Tiroit nodilii, Annexin A2 proteini, Folikiiler

neoplazm, Ince Igne, Biopsi



ABSTRACT

THE ROLE OF ANNEXIN A2 PROTEIN IN PREDICTION OF
MALIGNANCY WHICH RESULTS SUSPICIOUS FOR FOLLICULAR
NEOPLASIA AND FOLLICULAR NEOPLASIA FROM THE FINE NEEDLE
ASPIRATION BIOPSY

Aim: To reveal the role of Annexin A2 protein level in serum, which obtain
from periferic blood sample when taken from patient preoperatively, and in thyroid
tissue sapmle when obtain from patient peroperatively in prediction of malignancy
which patient population results suspicious for follicular neoplasia and follicular
neoplasia (fns/fn) from the fine needle aspiration biopsy (fnab).

Material and methods: Patients who had pathology suspicious for follicular
neoplasia and follicular neoplasia (fns/fn) from the fine needle aspiration biopsy
(fnab and planned for operation between March 2019 and February 2020 in Ataturk
University Medical Faculty General Surgery Endocrine Service were included in the
study. The Serum and tissue Annexin A2 levels were compared with postoperative

histopathologic results.

Results: Of the total 45 patients, 34 (% 75,6) were female and 11 (% 24,4)
were male. Pathologic evaluation of 45 patients revealed 26 (57,8%) benign and 19
(42,2%) malignant nodules. The mean age of the benign patient group was 44 + 15
and the mean of the row was 43, the mean age of the malignant patient group was 49
+ 12 and the mean of the row was 49, and there was no significant difference

between the two groups (P>0,05).

According to the USG findings, considering the longest size of the dominant
nodiile which in single or multiple thyroid nodules, the lowest diameter was 10 mm,
the largest diameter was 73 mm, and the mean diameter was 28 + 13. The mean
diameter of the usg of the patient group whose pathology was malignant was 31.7,
and the mean diameter of the benign patient group was 26.27 mm. No significant
difference was found between the benign and malign patient groups in terms of

nodule diameter.

Xi



USG views of the dominant thyroid nodules; It is isoechoic in 4 (15.4%)
cases, hypoechoic in 19 (73.1%) cases and hyperechoic appearance in 3 (11.5%)
cases.When the benign and malignant groups were compared in terms of

echogenicity, no significant difference was found between the two groups (P>0.05).

Serum Annexin A2 level in benign patient group was 164 + 72 pg / ml and
mean line was 147 pg / ml, mean malignant group was 228 + 121 pg / ml and row
mean was 196 pg / ml and serum Annexin A2 level was higher in malignant group

than benign group (p<0.05).

The mean tissue level of Annexin A2 of the benign patient group was 184 +
68 pg / ml, the mean of the row was 166 pg / ml and the mean of the malignant
patient group was 164 + 54 pg / ml and the mean of the row was 156 pg / ml, and

there was no significant difference between the two groups (P> 0.05).

Conclusion: In our study, no relation was found between age, gender, nodule
diameter, echogenicity characteristics of the nodules and malignancy. In the
evaluation of Tissue Annexin A2 level, no distinctive Annexin A2 threshold value
was observed in benign and malign cases. It was determined that the most
distinguishing feature between malignant and benign nodules is Serum Annexin A2
level. Serum Annexin A2 level is high in malignant cases. Although new studies are
needed in this area, Serum Annexin A2 level, in patients with FNAB results
suspected thyroid nodules, measured in the preoperative period, show that may play

an important role in patient management.

Key words: Thyroid nodule, Annexin A2 protein, Follicular neoplasia, Fine
Needle, Biopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroit nodiilleri tiim diinyada siklig1 artmakta olan klinik bir sorundur. Iyot
eksikligi olmayan bolgelerde palpasyonla belirlenen tiroit nodiilii prevalansi
kadinlarda % 5, erkeklerde % 1 olarak belirtilmektedir(1, 2). Tiroit nodiilii terimi,
tiroit bezi icinde palpasyonla veya goriintiileme yontemleri ile ¢evre tiroit
parankiminden ayr1 duran lezyonlarin tanimlanmasi i¢in kullanilir. Tiroit
nodiillerinin klinikte bu kadar iizerinde durulmasinin en biiyiik nedeni altta yatan

tiroit kanseri tanisin1 diglamaktir.

Kanser riski yas, cinsiyet, aile Oykiisli, radyasyon maruziyeti ve diger
faktorlere bagli olarak %5-15 arasinda degismektedir(3, 4). Klinik olarak belirgin
kanser riski 1 cm iistii nodiillerde daha fazla oldugundan bu nodiillerin IIAB
yapilarak degerlendirilmesi gerekir. Nadir de olsa
1 cm’den kii¢lik olan, ancak siipheli USG bulgulari, eslik eden lenfadenopati, bas-
boyuna olan radyoterapi oykiisii, birinci derece akrabalarindan birinde veya daha
fazlasinda tiroit kanseri oykiisii olan hastalarin nodiilleri de IIAB yapilarak
degerlendirilip arastirilmalidir(5). Tiroit nodiillerinden alman IIAB sonuglari
oncelikle hastalarda tedavinin takip mi yoksa cerrahi mi olacagina karar vermede en
onemli faktor olup giiniimiizde kullanilan altin standart tani1 yontemidir. Cerrahi
tedavilerin merkezine IIAB sitolojik sonuglarinin konulmas: sayesinde, yapilan
cerrahi sayilarinda azalma ve tiroidektomi piyeslerinde malignite oranlarinda artis

saptanmigtir(6).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) IIAB’nden alman sonuglarin
sitolojik ve morfolojik olarak yorumlanabilmesi icin Bethesda siniflandirma
sistemini  gelistirmiglerdir. American Thyroid Association (ATA) tarafindan
yayinlanan Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer kilavuzuna gére tiroit nodiil [IAB sonuglar1 Bethesda
sitemi kapsaminda 6 kategoride degerlendirilmekte (1-tanisal olmayan / yetersiz, 2-
benign, 3-6nemi belirsiz atipi/onemi belirsiz folikiiler lezyon (FLUS), 4-folikiler
neoplazi (FN) / folikiiler neoplazi siiphesi, 5-malignite siiphesi ve 6-malign),
Bethesda 4 grubunda olan tiroit nodiillerinde nihai patoloji sonug¢larinda malignite

oran1 %15-30 arasinda bildirilmektedir. Bu gruptaki hastalara malignite ihtimali



nedeniyle ¢ok sik cerrahi uygulanmakta ve uygulanan cerrahi tedavi sonrasinda piyes
patolojisi selim gelebilmektedir(7). Bu da bize IIAB sonuglarmin 6zellikle Bethesda
siniflamasina gore kategori 4’ te tek basina malignite tahmininde yeterli olmadigini,
gereksiz cerrahilere yol acgabildigini, ek molekiiler belirteglere de ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

Son yillarda Annexin A2 (ANXAZ2) adli bir protein insan viicudunda birgok
kanser tiirii ile iligskilendirilmistir. Annexin ailesinin en iyi temsili olan ANXA2,
hiicresel biiyiimenin ve sinyal iletim yollarinin diizenlenmesinde kilit rol oynayan
kalsiyum bagimli bir fosfolipid baglayici proteindir(8). 34-36 kDa bir protein olan
ANXA2, Ca2 + bagiml bir fosfolipid ve membran baglayict protein ailesine aittir.
ANXAZ2, ¢ekirdekteki DNA sentezi, sitoplazmada protein tasinmasi gibi hiicre i¢i
lokalizasyonuna bagli spesifik fonksiyonlarda yer alir. ANXA2 cok cesitli kanser
tirlerinde anormal bicimde eksprese edilen ve timor hiicresi adezyonu,
proliferasyonu, invazyonu, metastazi ve timdr neovaskiilarizasyonuna katilan,
boylece kanser bliylimesi ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayan en Onemli
molekiillerden biridir(9-11). Kanserdeki rol ile ilgili olarak, ANXA2 berrak hiicreli
renal karsinom, meme karsinomu, servikal kanser, kolorektal karsinom,
endometrium kanseri, mide kanseri, hepatoseliiler karsinom, akciger ve over kanseri,
pankreas kanali adenokarsinomu, glioblastom ve iirotelyal karsinom, akut
lenfoblastik 16semi 16semi, akut miyeloid 16semi ve multipl miyelomda da asirt

ekspresyonu mevcuttur(12).

Biz bu ¢alismada ATA 2017 Tiroit Sitopatoloji Degerlendirme Sistemine
gore Bethesda 4 Kategorisinde yer alan Folikiiler Neoplazm ya da Folikiiler
Neoplazm Siiphesi veren yayma iceren tiroit patolojilerine sahip hastalarin
preopoperatif donemde alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumda ve intraoperatif
doku orneklemesi yoluyla elde edilen numunelerde ANXAZ2 protein diizeyleri ile

malignite arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Tiroit bezi ad1 yazili kayitlarda ilk olarak Thomas Whorton’un Adenographia
isimli eserinde gegmistir. Tiroit bezine yonelik ilk cerrahi girisimden bahseden 1170
yilinda Roger Frugardi olmustur. Verilmis olan tibbi tedaviye cevapsiz kalmis
guatrlarin igerisinden birbirine dik iki seton gecirilmis ve bu setonlar guatr pargalanip
ayrilana kadar giinde iki defa sikistirilmis, daha sonra da yaraya yakici toz dokiiliip
yara iyilesmeye birakilmistir. Biitiin bunlara ragmen tiroit ile ilgili her tiirlii cerrahi
girigsim 19. yy. ortalarina kadar tehlikeli olarak kabul edilmistir. 1846’da anestezi,
1867°de antisepsi ve 1870’de hemostaz alanindaki gelismelere paralel olarak tiroit

girisimleri daha giivenli hale gelmistir(13).

Boyun 6n kisminda bulunan bu beze tiroit ismi, kalkana benzerligi nedeniyle
verilmistir (Yunanca; thyreoides). 16. ve 17. yiizyillarda tiroit bezi anatomik olarak
tanimlanmis fakat fonksiyonu tam olarak anlasilamamistir. 19. yy’a gelindiginde ise
tiroit bezinin biiyiimesi (guatr) tanimlanmis ve tedavi igin iyottan zengin olan deniz
yosunu Onerilmistir. Ancak o yillarda komplikasyonlar ve o6liim oranlarindaki
halihazirdaki yiikseklik sebebiyle tiroit bezine yonelik cerrahi islemlerden
kaginilmigtir. Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth (1829-
1894) yiiksek basar1 oranlari ile binlerce tiroidektomi operasyonu yapmislardir.
Billroth’un bir 6grencisi olan Emil Theodor Kocher modern tiroit cerrahisinde bir
otdr olarak yillarca sayginligin1 korumugstur. Giinlimiizde uygulanmakta olan mevcut
standart cerrahi prosediirlerin sekillenmesine ve yerlesmesine imkan veren ¢ok
sayidaki bu operasyonlarda tiroit dokusunun korunarak travmadan kaginilmasi ve
titiz calisma bigimi onun operasyon teknigi bakimindan bir lider olarak kabul

edilmesini saglamistir(14).

20. yy’ a gelindiginde ise tiroit fizyolojisi ve tiroit kanserleri ile ilgili bilgiler
artmistir. Goriintiileme yontemlerindeki ilerlemeler, epidemiyoloji ve yakin zamanda
yayginlagan ve gelisme gosteren minimal invaziv tani ve tedavi yontemleri sayesinde
giinimiizde tiroit hastaliklarinin tan1 ve tedavisi hizli ve etkin sekilde

yapilabilmektedir(15).



2.2. Tiroit Bezi Embriyolojisi

Intrauterin yaklagik 24. giinde primitif farinksin tabanindan orta hatta, birinci
ve ikinci poslar arasinda kalan boliimde, tiroit glandi bir divertikiil seklinde
olugsmaya baslar ve ventrale dogru biiylime gosterir. Dil kokiine agik olan bu

divertikiil agz1 foramen caeccum olarak adlandirilir (Sekil 2.1.).

Divertikiiliin distal liimeni buradaki hiicrelerin hizli proliferasyonu sonucu
kapanir. Boylece hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiylime gosterip iki
loblu tiroit dokusu haline gelir. Daha sonra boyun orta hattinda bulunan hyoid kemik

ve larinksi olusturacak yapilarin 6n tarafindan asagiya dogru inmeye baslar(16).
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Sekil 2.1. Tiroit Bezi Embriyolojisi(17)



2.3. Cerrahi Anatomi

Tiroit bezi agik kahverengi,yapist sert olan ve infrahyoid kaslarin arkasinda
Servikal 5-Torakal 1 vertebra seviyesinde larinksin hemen altinda, trakeanin 6niinde
yer alan endokrin bir organdir (Sekil 2.2.). Tiroit bezinin ortalama agirhig 15-20
gramdir. Ancak bu deger viicut agirligina, yasa, cinsiyete ve iyot alimina gore
degisiklik gosterebilir. Bu bez 4 cm boyunda 2 cm genisliginde 2-4 cm kalinliginda
olup iki lobdan meydana gelir ve bu loblar krikoid kikirdagin inferiorunda bulunan
isthmusla orta hatta birbirine baglanir.Piramidal lob ise hyoid kemige dogru uzanim
gosteren kiigiik bir lob seklinde bulunabilir. Her bir tiroit lobunu trakea ve 6zefagusla
medialden, carotis kilifi ile posteriordan, sternohyoid, sternocleidomastoid ve
sternothyroid kaslariyla lateral ve anteriordan ayiran bir kat vardir (Sekil 2.3. ve
Sekil 2.4.).
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Sekil 2.2. Tiroit Bezi Anatomisi(18).
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Sekil 2.3. Tiroit Bezi Transvers Diizlem Anatomisi(19).
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Sekil 2.4. Tiroit Bezine Komsu Strep Kaslari(20).



Tiroit kapsiilii, arkada yer alan Berry ligamani olarak da bilinen posterior
sispansor ligamanin i¢ine dogru kondanse olur. Tiroit bezini larengotrakeal
komplekse baglayan esas yapi Berry ligamanidir. Berry ligamaninin kaudalindeki
tiroit bezinin posterolateral lobu “Zuckerkandl tiiberkiilii” olarak isimlendirilmistir.
Bu tiiberkiiller 4. farengeal postan orijin alan ultimobransial cisimcikler ile medial
tiroit taslaginin birlesim noktasinda bulunan tiroit bezi kalinlasmalaridir ve rekiirren

larengeal sinir (RLS) ile dnemli bir komsuluga sahiptir(21).

2.3.1. Tiroit Bezinin Arterleri

Tiroit bezi zengin vaskiiler yapiya sahip bir organdir ve kan akim hizi 5
ml/g/dakika’dir. Tiroit bezinin beslenmesi iki major arterle saglanir. Bunlar siiperior
tiroit arter (STA) ve inferior tiroit arter (ITA)’lardir. Ek olarak ima arteri de, tiroidin
kan akimimna katki saglayan bir diger arterdir. Bu katki yaklasik %1,5-12,2
oranindadir. Tiim bu damarsal yapilar gercek ve yalanci kapsiil arasinda yer alir ve

tiroit parankimi i¢inde birbirleriyle anastomoz yaparlar(22) (Sekil 4) .

STA, eksternal karotid arterin ilk dahdir, tiroit kartilajnin hemen st

kismindan ¢ikar. Bu arter tiroit loblarinin iist poliinde on ve arka dallara ayrilir(23).

STA, krikotiroit ve krikofaringeus isimli kaslarin innervasyonundan sorumlu
stiperior laringeal sinirin eksternal dali ile paralel seyir gosterir. Asagl dogru seyri
esnasinda, siiperior laringeal sinirin eksternal dali ile komsuluk yapar(24).
Subklavian arterin dali olan tiroservikal trunkustan koken alan ITA, karotis kilifinin
posteriorunda boyundan yukari dogru ilerleyerek tiroit loblarmin orta kesiminden
beze girer. ITA %15 oraninda direkt subklavian arterden de c¢ikabilir. Karotis
kilifinin arka tarafindan yukari dogru seyir gosterir, krikoid kikirdak seviyesine
geldigi zaman mediale dogru karotis arteri arkadan ¢aprazlar, donilip asagr dogru
inerek tiroidin alt polii hizasina gelir; buradan tekrar yukar1 donerek tiroide ulagir.
Tiroit glandina girmeden alt ve iist dallara ayrilir. Inferior dal siklikla alt paratiroit
bezini ve tiroidin alt kutbunu besler, siiperior dal ise tiroidin arka boliimiinii besler ve

STA ile anastomoz yapar.



Tiroidea ima arteri direkt olarak aortadan veya % 1-4 oraninda brakiyosefalik
arterden koken alir ve isthmus diizeyinde tiroit bezinin igine girer. RLS, ITA nin
oniinden, arkasindan veya dallar1 arasindan gecebilir(7, 10). ITA sag tarafta %2, sol
tarafta ise %5 oranminda olmayabilir(17, 22, 25). Seyrek de olsa cift ITA da
goriilebilir(26).

2.3.2. Tiroit Bezinin Venleri

Tiroit gland1 {i¢ ¢ift ven tarafindan drene edilir. Bunlardan ilki siiperior
tiroidal venlerdir ve her iki tarafta STA’lara paralel seyir gosterir. Dogrudan veya
fasial venle birlikte karotis bifurkasyonu diizeyinde internal juguler vene
dokiiliirler(21). Orta tiroit vene eslik eden herhangi bir arter bulunmamaktadir.
Tiroidin dis yiiziinden ¢ikar ve internal juguler vene drene olur. Bu ven %50

oraninda hi¢ olmayabilir veya nadiren ¢ift olabilir.

Inferior tiroidal venler ise cogunlukla kendi taraflarinda yer alan brakiosefalik
trunkusa veya innominat vene dokiiliirler. Ek olarak bu venler trakeanin 6n kisminda
anastomoz yapip “Pleksus Tiroideus Impar” olarak adlandirilan bir vendz pleksus da

olusturabilir(21) (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.5. Tiroit Bezi Arter ve Venleri(27).



2.3.3. Tiroit Bezinin Lenfatikleri

Tiroit bezi ve beze komsuluk yapan olusumlar her yone dogru olan zengin bir
lenfatik drenaja sahiptir. Bezin iginde kapsiiliin altinda bulunan her iki tarafin

lenfatik kanallar1 isthmusta birlesir(28).

Pretrakeal, paratrakeal, 6zofageal, siiperior, orta, inferior jugiiler, peritiroidal,
RLS, siiperior,mediastinal, retrofarengeal olmak iizere 7 diizeyde rejyonel lenf
bezleri mevcuttur (Sekil 2.6.). Tiroit maligniteleri bu lenf bezlerinden herhangi birine
yayilim gosterebilir. Sayet santral lenf bezlerine metastaz yapmaksizin lateral bezlere

“skip” metastazlar da yapabilmektedir(23).

[T] Superior deep cervical [C] Prelaryngeal
[ Inferior deep cervical [ Paratracheal
[ Submental [ Pretracheal
[] Submandibular

Sekil 2.6. Tiroit Bezinin Lenfatikleri(27).

2.3.4. Tiroit Bezinin Innervasyonu

Tiroit bezinin innervasyonu otonom sinir sisteminin dallar1 olan sempatik ve

parasempatik sinir lifleriyle saglanir. Sempatik lifler iist, orta ve alt servikal



ganglionlardan ¢ikar ve tiroit bezinin beslenmesini saglayan vaskiiler yapilara eslik
ederek parankime ulasirlar. Parasempatik lifler N.vagus orijinli olup, kardiak ve

laringeal dallar ile tiroide ulasir(18, 25).

Tiroit, inferior laringeal sinir veya yaygin olarak bilinen adiyla RLS, siiperior
laringeal sinirin eksternal dali ve servikal sempatik zincir ile yakin komsuluga
sahiptir. Bu sebeple tiroit cerrahileri esnasinda 6zellikle korunmasi gereken,travmaya

maruz kalma olasilig1 yiiksek olan yapilardir (Sekil 2.7.).

supernior thyroid .
a. & v. (cut) thyroid

parathyroids

inferior thyroid recurrent
a. & branches laryngeal n

Sekil 2.7. Rekiirren Laringeal Sinirin Tiroit Sag Lob Ekarte Edildikten Sonraki Yandan
Goriiniisii(20).

Hem sag hem sol RLS’ler tiroit bezine oldukg¢a yakin seyir gosterir. Sag RLS;
sag vagus sinirinin subklavian arterin ilk boliimiinii anterior yilizden g¢aprazladigi
yerde, sag vagal trunkustan dallanir. Subklavian arterin arka yiiziinii doniip, siiperiora
dogru yoneldigi sirada subklavian arterin altinda bir kiviim meydana getirir. Sonra
larinkse dogru, trakeanin sag lateralinde oblik bir dogrultuda yukari ¢ikar ve tiroid

bezi alt poli seviyesinde, trakeaya yaklasir. Sag RLS subklavian arterin etrafinda
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doniis yapar ve yukar1 dogru trakedzefageal sulkusta seyreder. Tiroidin sag lobunun
arkasindandan gecip krikotiroit kikirdak posteriorundan larinkse girer. Solda bulunan
vagus siniri arkus aortay1 gecip hemen sonrasinda RLS dalin1 verir(17, 25, 26) (Sekil
2.8.). Ayrica sag RLS %0.5-1 oraninda nonrekkiirren olabilir. Glottisin duyusal
innervasyonu ve larinksin intrinsik kaslarinin ise motor innervasyonunu RLS
yapar(29). Nonrekiirren sol RLS’ nin goriilme ihtimali ¢ok daha diistiktiir. RLS seyri
boyunca dallanabilir.Bireylerin " inde RLS’ye ait dallar Berry ligamanini ¢aprazlar
ve Ozellikle bu alanda sinirin yaralanma ihtimali daha yiiksektir. RLS’ler krikotiroit

kasin arkasindan girerek larinkste sonlanim gosterir.

RLS’ye ait pek ¢cok anatomik varyasyon bulunmaktadir. Lokalizasyon olarak
RLS trakeodzefageal sulkusta sagda %64 solda 77; trakeanin yan yliziinde sagda %28
solda %]17; trakea On yiiziine yakin yerde, sagda %8 solda %6; tiroit parankimi
icinde %4 seyir gosterir. Tiroidin orta diizeyine gelindiginde trakeodzofageal
sulkustaki pozisyonu degisiklik gosterir. Sinir krikoid kartilaja yakin iki, ii¢ hatta
daha fazla dal verebilir.Bu sebeple tiroidektomi cerrahisinde dallarin da korunmasi

gerekir(23).

RLS tiroit bezinin orta 1/3’ii seviyesinde ITA’y1 ¢aprazlar; bu arterin %40
anteriorundan, %50 posteriorundan veya %10 oraninda dallarinin arasindan
gecebilir(30).

Insanlarin gok az bir kisminda RLS non-rekiirren seyir gdsterebilir, yani RLS
servikal bolgede vagustan ayrilir, trakeodzofageal olukta seyretmeden dogrudan
larinkse yoOnelir. Bu varyasyon sag tarafta 9%0.6, sol tarafta ise %0.04 oraninda
izlenir. Sag nonrekiirren laringeal sinire eslik eden anomaliler aberran subklavian
arterin olusu ve innominat arterin olmayigidir. Sol non-rekiirren laringeal sinirle
birlikte gozlenebilen anomaliler isesitus inversus ve sag lokalizasyonlu arkus
aortanin varligidir(31). Daha ender olarak da sagda hem rekiirren hem de non-
rekiirren iki laringeal sinir ayni anda bulunabilir ancak bu olgulara eslik eden
vaskiiler anomali tespit edilememistir(16). Bu sinirler bir arada bulunduklari zaman
da ¢ogunlukla tiroidin alt kenari hizasinda birlesir(28). Siiperior laringeal sinir,
karotis damarlarin medialinden asag1 dogru iner ve hiyoid kemigi seviyesinde 2 dal

verir. Internal dal duyu dali olup tirohiyoid membrani delerek larinkse girer, bu dal
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epiglot ve larinksin duyusal innervasyonunu saglar. Rekiirren laringeal sinirin duyu
dallar1 ile birlesip Galen anastomozunu yapar. Eksternal dal ise inferior faringeal
konstriktor kasin dis yiizeyinden asagi doner ve siiperior tiroit damarlar ile birlikte
seyir gosterir, krikotiroit kasa girer. Bu dalin esas fonksiyonu krikotiroit ve
krikofaringeus kaslarinin motor innervasyonunu saglamaktir(17, 25, 26, 32).
RLS’nin tek tarafli hasar1 o taraftaki vokal kordda paralizi, fonasyon bozukluklari,
okslirmede problemler ve degisik derecelerde disfajiye sebep olur(33, 34). Bilateral
RLS hasar1 ise total ses kaybi, hatta acil trakeostomi gerektiren hava yolu

obstriiksiyonlarina neden olabilir(23).
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Sekil 2.8. Nervus Vagus ve Rekiirren Laringeal Sinir(35).
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2.3.5. Tiroit Bezi Histolojisi

Embriyolojik olarak gelisimini tamamlamis bir tiroitte bezi saran fibréz bir
kapsiil mevcuttur. Bu kapsiil bez icine septalar gonderir ve bez igerisinde lobiillerin
olusumuna sebep olur. Folikiiller tiroidin temel yapisi olup ortalama 2-40 folikiil yan
yana gelerek lobiilleri olusturur. Bir eriskin tiroit bezinde yaklasik 3x10 © folikiil
mevcuttur. Folikiiller i¢i kolloidle dolu bir liimenin etrafini1 saran tek siral1 kiiboidal-
kolumnar epitel ve bu epiteli saran bazal membrandan meydana gelir (Sekil 2.9.).
Folikiil huicresi tirosit olarak adlandirilir. Bir tiroit folikiilii temel olarak ti¢ farkl
hiicre igerir. Bu hiicreler; normal folikiil hiicresi, oksifilik hiicreler (Hurthle) ve
liimenle iliskisi olmayip ancak bazal membranla ile iliskisi olan parafolikiiler
hiicrelerdir. Bu hiicreler A, B ve C hiicreleri olarak da adlandirilir. Normal folikiil
hiicresi (tirosit) tiroit hormonlarinin yapimindan ve salinimimdan sorumlu olup A
hiicresi olarak adlandirilir ve tiroit stimiilan hormon (TSH) hormonunun etkisi
altindadir. Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi olarak da adlandilabilen B
hiicresi yiiksek diizeyde serotonin depolamaktadir, TSH reseptorii icerir ve
fonksyonu tam bilinmemekle beraber tiroglobulin sentezi yapar. Parafolikiiler hiicre
diger adiyla C hiicresi tirokalsitonin hormonunun yapimindan ve salinimindan
sorumlu olan esas hiicredir ve TSH’nin kontroliinde olmayip APUD (amin precursor

uptake decarboxylase) sisteminin de bir pargasidir(36).

Sekil 2.9. Tiroit Bezinin Histolojik Kesiti(37).
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2.3.6. Tiroit Bezi Fizyolojisi

Tiroit bezi insan viicudunda metabolizma {izerine etkili iki hormon olan
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) ile kalsiyum metabolizmasinda rol oynayan
kalsitonin hormonunun iiretimini saglar. Tiroit bezinden hormon iiretimi esas olarak
TSH tarafindan ve buna etki eden hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilattirici
hormon (TRH) ile saglanir(33) (Sekil 2.10.).

Tirotropin salgilattirict hormon (TRH): Hipotalamusun paraventrikiiler
niikleuslarinda bulunan parvoseliiler noéronal sistemde yapilan TRH aksonlar
araciligiyla median eminensteki primer pleksusa tasinir ve sonrasinda portal ven
yoluylan anterior hipofize ulasir. TRH, hipofiz bezinde tirotrop hiicrelerin TRH
reseptorlerine baglanip TSH geninde transkripsiyon ve translasyona neden olarak
TSH’nin sentezini saglar. Sentezlenmis olan TSH’nin salgilanmasinda TRH de etki

eden faktorler arasindadir. TRH nin yar1 6mrii ¢ok kisadir.

Tiroit stimiilan hormon (TSH, tirotropin) : Glikoprotein yapisinda bir hormon
TSH anterior hipofizdeki tirotroplarda tiretilir ve salgilanir. 92 amino asitten olusmus
bir a ve 118 amino asitten olusmus bir B olmak tizere iki polipeptid zincirin non-
kovalent baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin eklenmesiyle
meydana gelir. TSH tiretim ve sekresyonuna etki eden ¢ok sayida faktor mevcuttur.
Bunlardan TRH, a reseptor etkili katekolaminler ve vasopressinin uyarici;
somatostatin, dopamin ve tiroit hormonlarinin siiprese edici etkisi vardir(22). TSH
sekresyonu belli bir diizen igerisindedir. Saglikli bir insanda uykudan birka¢ saat
sonra serum TSH miktari artmaya baslar, gece maksimum diizeye ulagir ve sabaha
kars1 azalarak 6gleye dogru minimum diizeye iner. Bu olay TSH salinimin sirkadiyen
ritmi olarak adlandirilir. TSH, tiroidin morfolojisine ve fonksiyonuna etki eden bir
hormon olup bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken diger yandan
tirositlerde tiroit peroksidaz ve tiroglobulin iiretimini, tiroglobulin proteolizisini,
iyodun yakalanmasi ve organifikasyonunu, iyodotirozin iretimi, T3-T4
hormonlarinin yapim ve salmimimi kontrol eder. Tim bu gorevler tirosit
membranindaki TSH reseptoriine TSH’nin baglanmasi sonucu meydana gelir(22,
38).

T3 ve T4: Tiroit folikiiler hiicresinden sentezlenen tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) periferik dolasima salgilanir. Tiroit parafolikiiler hiicrelerden ise
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kalsiyum metabolizmasinda etkili kalsitonin hormonu salgilanmaktadir. T3 ve T4
esas olarak viicudun bazal metabolizmasini ayarlayan hormonlardir. Hiicreler
igerisinde bulunan niikleus reseptorlerine baglanip protein yapiminmi diizenlerler.
Ayrica mitokondride gergeklesen oksidasyon olayina etki ederek oksidasyon olayini
hizlandirirlar ve membran yapisinda var olan enzimlerin aktivitelerini kontrol etmek
gibi farkli gorevleri de vardir. Biitiin bu fonkSyonlarindan 6tiirii tiroit hormonlari

hayat i¢in mutlaka gereklidir(22, 38).

Tiroit hormonlarin periferik kanda tasinimi Tiroksin baglayict globulin
(TBG), Tiroksin baglayici prealbiimin (TBPA) ve albiimin gibi plazma proteinleriyle
gerceklesir. Bu proteinler sirasiyla tiroksinin %60’in1, %30’unu ve %10’unu
baglarlar. T4’iin hemen hemen %99,98°1, T3’lin ise %99,8’inden biraz az1 yukaridaki

proteinlere bagli olarak tasinir.

Tiroit hormonlarinin etki gosteren kismi serbest halleridir. Hipofizer TSH
salmimint da bu serbest haldeki hormonlar diizenler. T3’iin TBG’e baglanma giicii
zayif oldugundan, dokulara T4’ten daha once ulasir ve daha hizli etki gosterir. T3,
T4’e gore 3-4 kat daha potenttir. Intraselliiler alanda ise yalnizca T3 aktiftir. T3 ve
T4 karacigerde glukuronik asit ile konjuge olup safrayla atilir(39).

(+)
Hipo- [
=" talamus (-
TRH /
IL-1
INHIBISYON s
( ScrbcslHormon—o Bagh Hormon )
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Baglaylm
Proteinler
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Sekil 2.10. Hipotalamo-Hipofizer-Tiroit Aks(40).
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2.4. Tiroit Bezinin Nodiiler Patolojileri

2.4.1. Giris

Tiroit nodiilleri sik goriilen bir tiroit bezi hastaligidir. Nodiiller tiroit bezinde
sinirlart radyolojik olarak segilebilen ve etraf normal dokuya goére kivamlart farkli
kiiresel ya da ovoid yapida yer kaplayict lezyon olarak tarif edilebilirler. Prevalansi
yasla ve iyot eksikligi ile korele olarak artar. Ayrica son yillarda baska bir sebeple
yapilan goriintiilemelerde siklikla saptanir olup buna bagl olarak nodiillere yonelik
farkindalik da artmistir. Tiroit nodiillerinin bilinip ileri tetkik gerektirmesinin nedeni
mevcut malignite potansiyellerinden kaynaklanmaktadir. Nodiile eslik eden agri, ses
kisiklig1, disfaji, hemoptizi, ¢evre dokuya infiltrasyon veya nodiilde hizli biiylime
gibi bulgular saptanirsa bu bulgular olgularda malignite ve ilerlemis hastaligi
diistindirmelidir. Cocukluk yas grubunda bas- boyun bdlgesine radyasyon
maruziyeti, gelisen tiroit nodiiliindeki malignite sliphesini artirir. Fizik muayenede
palpasyonla nodiiliin sert ve diizensiz olmasi, etraf dokuya fikse olmasi, nodiile eslik
eden ipsilateral biyiimiis lenf nodu varligi, nodiil ¢apinda ilerleyici bir artis olmasi

malignite agisindan siiphe uyandirmalidir(41).

2.4.2. Etiyoloji

Tiroit nodiilleri solid ya da kistik, tek sayida ya da multipl olabilmektedir.
Nodiller karsimiza selim nodiiler guatr, kronik lenfositik tiroidit, basit ya da
hemorajik kistler, folikiiler adenomlar, subakut tiroidit gibi benign durumlar ve
primer ya da sekonder tiroit bezi malign tiimorleri olarak ¢ikabilmektedirler(42).
Guatr ise tiroit bezinin diffiiz ya da nodiiler biiyiimesidir. Tiroit nodiillerinin basit
guatrl hastalarda nasil gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak iyot eksikligi ve
TSH stimiilasyonu arasinda bir iliski bulunmaktadir. Iyot eksikligi TSH
salgilanmasini arttirmakta ve TSH uyaris1 devam ettikce bdliinme kapasitesi daha
yiiksek olan hiicre kiimelerinin oldugu alanlarda nodiil gelisimi ortaya ¢ikmaktadir.
Hormon sentez bozuklugu veya iyot eksikligine bagli olarak olusan TSH uyarisinda
meydana gelen artis ile fokal hiperplazi alanlarimin olusmasi ve devaminda bir

folikiilde yer alan her hiicrenin TSH’nin uyarict etkisine farkli cevap vermesinin
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nodiil olusumunda temel mekanizmalardan biri oldugu ileri siiriilmektedir. Iyot
eksikligi olmayan bolgelerde de nodiiler guatr goriilebilmesi iyot eksikliginin guatr
olusumunda tek basma bir risk faktorii olmadigini gosterir. Bazi1 bolgelerde iyot
profilaksisine ragmen guatr goriilme insidansinda diisiis olmamasi, ayni aile
tiyelerinde sik goriilmesi, monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha sik
rastlanmasi, kadin/erkek oraninda sporadik olgularda endemik olanlara gore artig

saptanmasi guatrin genetik ge¢isli oldugunu gosterir(43).
2.4.3. Tam

2.4.3.1. Oykii

Nodiillere klinik 6nem katan malignite potansiyelleri nedeniyle hastalar tetkik
edilirken alinacak anamnez ¢ok Onemlidir. Tiroit kanseri agisindan aile oykiisii
onemli olup ailede tiroit malignite 6ykiisii (MEN 2, Ailede differansiye tiroit kanseri)
mutlaka sorgulanmalidir. Bas ve boyun radyoterapi Oykiisii Ogrenilmelidir.
Nodiillerin ¢ocukluk ve addlesan doneminde var olup olmadigi bilinmelidir.
Cocukluk ya da addlesan dénemde (<20 yas) saptanan nodiillerin malignite riski 3-4

kat ytiksektir. Nodiil saptanan hastanin yasi ve cinsiyeti nemlidir(44-46).

2.4.3.2. Fizik Muayene

Tiroit nodiilii olan bir hastada detayli bag ve boyun muayenesi yapilmalidir.
Yutkunma ile yukari-asagi hareket eden kitleler daha ¢ok tiroit bezi ve nodiilleri ile
iligkili iken tiroit dig1 kitleler yutkunma esnasinda hareketsiz kalirlar. Nodiiliin
biiyiikliigii ve bagka palpabl nodiil mevcudiyeti arastirilmali, kivami (sert, Kistik ya
da elastik) not edilmelidir. Sert ve fixe bir nodiil hiicresel invazyon ve maligniteyi
destekler. Anamnez ve fizik muayene ile saptandiginda malignite lehine olabilecek

ozellikler Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Tiroit nodiiliinde ileri tetkik gerektiren semptom ve bulgular(47).

- Bas veya boyuna radyasyon maruziyet dykiisii

- Mediiller tiroit karsinomu veya MEN 11 ile iliskili aile oykiisii
- Yirmi yasindan kii¢iik olma veya 70 yasindan biiyiik olma

- Erkek cinsiyet

- Nodiiliin hizl1 biiylime gdstermesi, sert ya da fikse olmast

- Palpasyon ile sinirlar1 net ayirt edilemeyen nodiil olmasi

- Servikal lenfadenopati varligi

- Oksiiriik, disfaji, dispne ya da disfoni olmasi

Biiyiik retrosternal guatrlarda her iki kolun yukari kaldirilmasi sonucunda
yiizde kizarma, boyunve yiizdeki ylizeyel venlerde belirginlesme ve inspiratuar
stridorun bulunmasina Pemberton bulgusu adi verilir. Bu durum kitlenin biiyiik bir
substernal komponenti oldugunu destekler.Laringeal sinire bast sonucu ses kisikligi
genellikle malignitelere sekonder goriiliir fakat vokal kord paralizi nadiren benign
nodiiler guatrda da karsimiza ¢ikabilir. Bu yiizden tiroidal kitlesi olan tiim hastalar,
RLS invazyonunu destekleyen vokal kord paralizisinin dislanmas1 amaciyla muayene
edilmelidir. Fizik muayenede sert, diizensiz sinirh bir nodiil ve lenfadenopati varlig

maligniteyi diisiindiiriir(48).

2.4.3.3. Laboratuvar Bulgulanr

Her nekadar malign ya da benign farketmez tiroit nodiilii ile bagvuran hastalar

otiroit durumda olsalar da TSH diizeyinin saptanmasi nodiil ile bagvuran hastalarda
ilk istenecek tetkiklerdendir(49).

TSH diizeyinin diistik olarak saptandigt durumlarda nodiiliin sicakligini
degerlendirmek i¢in tiroit sintigrafisi istenmelidir. Fonksiyone olan nodiillerde ender
durumlarda malignite saptanir. Hatta kimi yazarlar fonksiyon gosteren nodiillerde
sitolojik arastirmaya gerek duyulmayacagini sdylemektedirler. Klinik ya da subklinik
hipertiroidizm  bulgulart  mevcutsa bu duruma yonelik ileri tetkikler

gerekmektedir(49).

Serum TSH diizeylerinin normal ya da yiiksek oldugu durumlarda tan1 amaglh

tiroit USG istenmelidir (49). Hashimato tiroiditinde olusan nodiillerdeki malignite
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orani diger nodiillerdeki malignite oranlari ile benzerlik gosterdiginden TSH diizeyi
yiiksek olsa bile sitolojik degerlendirme yapilmalidir. Ayrica yine TSH diizeyi

yiiksek ise antitioid antikorlar incelenmelidir(50).

Tiroit nodiilii ile bagvuran hastanin ilk muayenesinde rutin serum tiroglobulin
diizeyi oOl¢limii Onerilmemektedir. Serum tiroglobulin diizeyleri ¢ok sayida tiroit
patolojisinde yiikselmektedir ve malignite ekartasyonununda sensitivitesi diisikk
nonspesifik bir testtir. Tiroglobulin diizeyinin diferansiye tiroit karsinomu tanisi olup
total tiroidektomi yapilmis hastalarda niiks ve metastaz tespiti i¢in takip amacl
kullanim1 uygun bulunmustur fakat preoperatif donemde bakilmasina gerek

yoktur(51).

Ailede mediiller tiroit kanseri (MTK) veya paraneoplastik sendrom gibi
Oykiiniin mevcut olup MTK’den siipheleniliyorsa bazal plazma kalsitonin seviyeleri
yararli olabilir. Bunlar Cushing sendromu (ACTH) veya sulu ishal ve vazomotor
refleks olan karsinoid sendromu igerebilir. Klinisyen ayrica Multipl Endokrin
Neoplazi (MEN) Tip II'de MTK ile iliskili feokromositoma konusunda uyanik
olmalidir. Feokromositoma hastalari, anksiyete, carpinti, titreme, hipertansiyon ve

kardiyak aritmiler gibi sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi ile bagvurabilirler(52).

2.5. Tiroit Bezi Goriintiilemeleri

2.5.1. Direkt Grafi

Glinlimiizde sik kullanilmamakla birlikte, mikro ve makrokalsifikasyonlar,

toraks i¢ine biiylimeler, trakea basisi, akciger metastazlar direkt grafide izlenebilir.

Cap1 biiyiik olan ve retrosternal yerlesimli tiroit dokusu direkt grafilerde
goriilebilir. Retrosternal yerlesimli tiroit dokusu hava yolu obstriiksiyonuna neden
olabildigi i¢in operasyon Oncesi dikkat edilmesi gereken bir ozelliktir. Nadiren de
olsa tiroit dokusu icginde yerlesim gosterebilen kalsifikasyonlar direkt grafide
goriilebilir. Ayrica akcigerde ve kemikte metastatik lezyonlar varsa direk grafilerle
goriintiilenebilmektedir(53).
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2.5.2. Ultrasonografi (USG)

Yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak olusturulan goriintiileme bi¢imidir
ve bu teknikte, sesin farkli dokularda degisik hizlarda yayilma o&zelliginden
yararlanilir. Dinamik bir goriintiileme yontemi olup yapan kisiye ve kullanilan cihaza
bagimli olmasi dezavantajlaridir. Tiroit bezinin boyutu, hacmi ve parankimal
ozellikleri hakkinda bilgi verirken, bez i¢indeki biiyiimenin diffiiz veya nodiiler olup
olmadig1, nodiillerin sayisi, boyutu ve ekojenite 6zellikleri hakkinda énemli bilgiler
saglamaktadir. Tiroit nodiillerinin malign ve benign farkin1 ortaya koymada
faydalanilan ultrasonografik belirtegler tabloda gosterilmistir (Tablo 2.2.). Nodiil ile
doku ayn1 ekojenitede ise izoekoik, nodiiliin ekojenitesi daha yiiksek ise hiperekoik,
daha diistik ise hipoekoik olarak degerlendirilir. Nodiil kistik yapida ise anekoik

olarak tanimlanmaktadir(54).

Tablo 2.2. Tiroit Nodillerinin Malign ve Benign Farkini Ortaya Koymada
Faydalanilan Ultrasonografik Belirtecler(54).

Ozellik Benign Malign
Ekojenite Hiperekojen Hipoekojen
Kontiir Diizgiin Diizensiz
Periferik Halo Ince -Diizgiin Diizensiz
Igerik Koloidal Soliter
Neovaskiilarite Periferik Santral
Mikrokalsifikasyon %3 -5 %80- 90
Makrokalsifkasyon Var Yok
Invazyon Yok Var
Metastatik Servikal Lenfadenopati Yok Var

Tiroit USG endikasyonlar1 sunlardir (55) :
1. Fizik muayene siipheli oldugunda tiroit nodiiliiniin varhigini1 dogrulamak.

2. Tiroit nodiillerini tanimlamak, yani boyutlar1 dogru bir sekilde dlgmek, i¢

yap1 ve vaskiilarizasyonu tanimlamak.

3. Sonografik goriiniimlerine dayanarak iyi huylu ve koti huylu tiroit

kitlelerini ayirt etmek.
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4. Tiroit nodilleri ile lenfadenopati, tiroglossal kist ve kistik higroma gibi

diger servikal kitleler arasinda ayrim yapmak.
5. Tiroit parankimindeki yaygin degisiklikleri degerlendirmek.

6. Tiroit yataginda ameliyat sonrasi rezidiiel timor varligini, rekkiirren

tiimdrii veya boyun lenf diiglimlerine olan metastazi tespit etmek.

7. Ailesel tiroit kanseri Oykiisii, multipl endokrin neoplazi (MEN) tip Il ve
cocukluk caginda boyun bolgesine radyasyon oykiisii bulunan hastalar gibi yiiksek

riskli hastalar1 tiroit malignitesi a¢isindan taramak.

8. Tam1 (FNA sitolojisi / biyopsisi) ve terapotik girisimsel prosediirleri

yonlendirmek.

*ATA siniflamasinda bildirilen stipheli ozellikler; nodilde
mikrokalsifikasyon varligi, nodiil 6n-arka c¢apinin mediolateral ¢apindan biiyiik
olmasi, nodiil kontiiriinda diizensizlik varligi, nodilii ¢cevreleyen ve yumusak doku
komponentinin eslik ettigi pargali yumurta kabugu tarzinda kaba kalsifikasyon
varli1 ve nodiiliin tiroit disina uzanim gostermesidir. ACR TIRADS siniflamasinda
skorlamada nodiil i¢ yapisina (mikst (solid+kistik) i¢ yapiya sahipse 1 puan, solid ise
2 puan), ekojenitesine (hiper veya izoekoik ise 1 puan, hipoekoik ise 2 puan, belirgin
hipoekoik ise 3 puan), sekline (6n-arka ¢ap1 mediolateral ¢apindan biiyiikse 3 puan),
siir Ozelliklerine (lobiile veya diizensiz kontiirlere sahipse 2 puan, tiroit disina
uzanimi varsa 3 puan) gore puan almaktadir. Nodiiliin ekojen odak igerigine gore
makrokalsifikasyonu varsa 1 puan, periferik kalsifikasyonu varsa 2 puan ve
mikrokalsifikasyonu varsa 3 puan (birden fazla ekojen odak tipi igeriyorsa hepsi

birden) skora eklenmektedir. Spongioform nodiil 0 puan almaktadir (Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3. Tiroit Nodiillerinin Degerlendirilmelerinde Kullanilan American Thyroid
Association (ATA) Siniflamast ve American College of Radiology (ACR)
Tarafindan Yayinlanmis Olan TIRADS Siniflamasi (56).

Simiflamanin . Nodiil o6zelligi veya Risk Oneri
Ady Risk Grubu skoru
1 cm’nin iistiinde
Hipoekoik solid ise IIAB
Yiiksek risk nodiil+stipheli 1 cm alt1 lenf
(malignite %70-90) ozelliklerden* biri veya nodu
daha fazlasi (-), uzak metastaz
(-) ise takip
Orta risk . . : . 1 cm’nin iistiinde
(malignite 0610-20) |  Hipockoik solid nodil ise [IAB
ATA [zoekoik veya hiperekoik .
oy . . .. 1,5 cm’nin
Siniflamasi Diisiik risk solid nodiil veya kistik fistiind
(malignite %5-10) nodiilde izo/hiperekoik 1‘;2 ‘ﬁ AE
solid komponenti varligi
Colf dgsuk I‘IS% Spf)ngloform nqdul veya 2 em’nin iistiinde
(malignite %3 {in diger smiflara girmeyen ‘s TIAB
alt1) kistik nodiil
Benign (malignite o
%1’in Saf kistik nodil Semptomatik ise
altinda) aspirasyon
TR Jgieicscl suplih 7 puan veya Usti 1 CIil;enlirilylcl)S;Sl,linde
A
(malignite > %20) 0,5-1 cm ise takip
. . 1,5 cm’nin
(?n%:l‘i ;:lrittz %}(1)15)}_126 (1)1) 4-6 puan ustlinde
ise [IAB
ACRTIRADS | 1R3 Hafif siipheli 3 puan Zﬁs;ﬁc{:n
ignite © ..
(malignite %5) ise TIAB
TR2 Siipheli degil [IAB gerekmez
(malignite %2) 2 puan
TR1 Benign s
(malignite %2) 0 puan IIAB gerekmez

2.5.3. Renkli Dopler USG

Tiroit karsinomlarinda bu goriintiileme yonteminin kullanilmasinin esas
amaci tiroit parankimi i¢inde vaskiilarizasyon artist olup olmadigimi saptamaktir.
Hipervaskiiler solid nodiillerde malignite goriilme olasiliginin daha yiliksek oldugu
bilgisi klasik bir bilgi olarak mevcut olmakla birlikte, Dopplerde akim varlig1 veya
yoklugunun gri skala bulgularina ek bir katki saglamadigini belirten ¢alismalar da

mevcuttur. Akimin nodiiliin hangi kisminda oldugu (periferik, santral veya her ikisi
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birden) bir parametre olarak kullanilmistir ve santral vaskiilarite varliginin malignite
acisindan daha anlamli oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur. Ancak bazi serilerde
vaskiilarite yoklugunun malign nodiillerde daha sik izlenen bir bulgu oldugu da
belirtilmistir. Ayrica spektral Doppler parametreleri olan rezistivite indeksi (RI) ve
pulsatilite indeksinden (Pi) faydalanarak malign nodiillere tani1 konulabilecegini
Oneren calismalar da yayimlanmistir. Fakat bu parametreler icin esik degerlerin ne

olmalar1 gerektigi konusunda kesin bir uyum yoktur(56).

2.5.4. US Elastografi

Tiroit nodiillerini degerlendirmede nispeten yeni bir yontem olarak dokuya
uygulanan kompresyon ile doku elastisitesi degerlendirilir. Sert doku ile komsu
yumusak dokunun tatbik edilen mekanik basinca karsi ortaya ¢ikan longitudinal
diizlemdeki yer degisimi Olgiilerek sertlikleri hakkinda bilgi edinilmesi
hedeflenmistir. Benign tiroit nodiilleri etraf tiroit parankim dokusuna gore ortalama

1,7 kat; malign tiroit nodiilleri ise 5 kat daha serttir(57).

2.5.5. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Temel radyolojik goriintiileme yontemi USG olsa da bazi durumlarda BT ve
MRG kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir. Boynun anatomik yapisini gdstermede
diger yontemlere gore istiinlige sahiptir. Tiroit dokusu fazla iyot bulundurmasi
sebebiyle BT goriintiilemelerinde hiperdens yani dansitesi yiiksek olarak goriiliir.
Tiroit i¢i lezyonlar ise genellikle hipodens yani dansitesi diigiik goriiniime sahiptir.
Iyot iceren kontrast maddelerin kullammi postoperatif radyoaktif iyot (RAI)
tedavisini etkileyebileceginden dikkatli olunmalidir. BT ¢ekiminde kullanilan
kontrast ajanlar iyot i¢erdiginden radyoaktif tedavisi ile kontrastli ¢ekim arasinda en

az 4 haftalik bir sire olmalidir.

Kemik dokularin ve USG ile degerlendirilemeyen retrosternal veya
retrotrakeal gibi derin alanlarin, mediastenin, trakea ve servikal vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Tiim viicut taramasinda odagin saptanamadigi
ama metastaz siiphesi yiiksek olan olgularda toraks BT ile akciger metastazlar tespit

edilebilmektedir. Plonjan guatr goriintiilenmesinde, lokal ileri evre ya da niiks tiroit
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karsinomlarinda etraf komsu dokulara olan lokal invazyonun ve metastatik

gangliyonlarinin varliginin saptanmasinda kullanilan degerli bir yontemdir(58).

2.5.6. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Kullanim endikasyonlari BT ile benzerlik gostermektedir. Manyetik
rezonans, nodiillerin benign veya malign olup olmadigmi ve fonksiyon gosterip
gostermedigi hakkinda bilgi vermez. Tiroit karsinomlarina spesifik herhangi bir
goriintli elde edilememektedir. Kullanim amaci daha ¢ok diger tanisal yontemlerde
malignite siiphesi uyandiran lezyonlarda ve lokal ileri tiroit karsinomlarinda tiimoriin
cevre doku ve organlarla olan iliskisini gdstermektir. MRG sirasinda iyot igeren
kontrast madde kullanilmadigindan BT’de oldugu gibi daha sonra yapilacak
sintigrafik tetkikleri ve olast RAI kullanimm etkileyecek bir durum séz konusu

degildir(59).

2.5.7. Tiroit Sintigrafisi

Genel olarak tiroit hastaliklarinda sik bagvurulan bir tetkiktir, tiroidin
fizyolojisi ve anatomisi hakkinda bilgi verir. Sintigrafi intratorasik tiroit dokusunun,
boyundaki ektopik tiroit dokusunun gosterilmesinde ve tiroit kanserlerinin fonksiyon

gosteren metastazlarinin tespitinde de kullanilir(60).

Yapilmasi kolay ve ucuzdur, ancak kullanilan maddeler sebebiyle radyoaktif
1simaya maruz kalinmasi;kullaniminda bazi kurallara dikkat edilmesini gerektirir.
Tiroit sintigrafisinde genel olarak ii¢ radyoniiklid madde kullanilmaktadir. Bunlar
Tc-99m perteknetat, 1123 ve 1131°dir. Tiroit sintigrafisinin ¢alisma prensibi hastaya
verilen radyoniiklidlerden yayilan 1sinlarin gama kamera ile algilanip sekil haline
dontistiiriilmesine dayanmaktadir. Ancak 1131 beta partikiil 1s1masina sebep olmasi,
yilksek enerjili ve uzun yar1 Omirlii olmasi nedeniyle giiniimiizde rutin
goriintiilemeler i¢in tercih edilmemektedir. I123’{in yarilanma 6mrii ise daha kisadir
ve diger radyoniiklidlere gére daha pahalidir. Tc-99m ise yar1 dmriiniin kisa olusu
(vaklasik 6 saat), az radyasyon yaymasi ve ucuz olusu sebebiyle giinlimiizde en sik

kullanilan radyoniiklid ajandir.
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Tiroit sintigrafisinde nodiiller radyoaktif maddeyi uptake diizeyine gore
degerlendirilir. Nodiiller genelde 8 mm ve lizerinde ise tespit edilebilir. Sintigrafik
goriiniimlerine gore nodiiller hipoaktif (soguk), hiperaktif (sicak) ve normoaktif (1lik)

olarak siniflandirilmaktadir.
Soguk nodiil nedenleri

Kolloid nodiil

Folikiiler adenom

Tiroit kisti

Tiroit karsinomlari

Sintigrafide tiroit nodiillerinin %85’i soguk olup bu lezyonlarin %10-25’inin
malign olma ihtimali vardir. Sicak nodiillerdeki malignite ihtimali ise %1 olup tiim
nodiillerin de %5’ini sicak nodiiller olusturmaktadir(61). Multinodiiler guatrlarda
malignite oran1 %1-5 civarindadir. Bu tiir hastalarda dominant soguk nodiil tespit
edilmesi durumunda USG esliginde sitopatolojik korelasyon mutlaka yapilmalidir.
Bu ii¢ ajan disinda 6zellikle tiroit karsinomlarinin ve metastazlarinin arastirilmasinda
Talyum 201 (T1-201) de kullanilmaktadir. Malign tiroit nodiillerinde TI-201 daha
fazla tutulur. 1131 ile yapilan sintigrafide saptanamayan tiroit karsinomlar1 TI1-201 ile
belirlenebilmektedir(62, 63).

2.5.8. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

18-Floro-deoksi-Glukoz ~ (F18-FDG) en yaygin  kullanilan  PET
radyofarmasdtigidir. Malign  dokularda glukoz tliketiminin artis gdstermesi
prensibine dayanan goriintiileme yontemidir. Normal tiroit dokusunda FDG tutulumu
olmamakta veya cok diisiik olmaktadir.FDG tutulumu diffiiz ve yogunsa akla ilk
olarak otoimmiin tiroidit gelmelidir. Ancak fokal tutulumun %30-50 gibi yiiksek bir
oranda izlenmesi primer tiroit karsinomu olma ihtimalini arttirir(64). Tiroit
nodiillerinin degerlendirilmesinde; benign adenomlar, inflamatuar lezyonlar ve
normal tiroit dokusunun artmis FDG tutulumu goésterme olasiligi nedeniyle

preoperatif donemde PET yapilmasi onerilmemektedir(64).

25



2.6. Tiroit Biyopsisi

19. yiizyilin baglarindan itibaren uygulanmaya baslanan igne biyopsisi zaman
igerisinde gelisim gdstererek gliniimiizde tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde
kullanilan en giivenilir yontem haline doniismiistiir. Tiroit [IAB’si tan1 degeri

yiiksek, ucuz, nispeten kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir tan1 metodudur.

Kalin igne Biyopsisi: 12-15 numarali, dis ¢ap1 1,8 ile 2,6 mm arasinda
degisen tru-cut biyopsi igneleri kullanilir. Capi1 1,5 cmden daha biiyiik olan
nodiillerde lokal anestezi esliginde uygulanir. Derin yerlesimli nodiillerde yetersiz
olusu, malign hiicrelerin ekimine sebep olabilmesi, islemin agrili ve komplikasyonun

yiiksek olmasi sebebiyle pek tercih edilmemektedir.
Aspirasyon Biyopsisi: Bu yontem iki tiir igne ile yapilabilir :

v Wim-Silverman igneleri: 16 — 19 numara, dis ¢ap1 1,1 ile 1,7 mm
arasinda degisen igneler kullanilarak yaklasik 1 cm ¢apli nodiillerden lokal
anesteziye ihtiya¢ duyulmaksizin yapilabilen biyopsi alma yontemidir. Kalin igne

biyopsisine benzer dezavantajlar1 vardir.

v' Ince igne Aspirasyon Biyopsisi: 20 — 27 numara, dis cap1 0,4 ile 0,9
mm arasinda degisen ince igneler kullanilir. Komplikasyon oraninin daha diisiik
olmasi, daha kiigiik capli nodiillerde uygulanabilir olmas1 sebebiyle giiniimiizde en

yaygin kullanilan biyopsi yontemidir.

Tiroit hastaliklarinin tanisinda diger yontemler tiroit bezinin morfolojik ve
fonksiyonel ozelliklerini ~gosterirken, IIAB farkli olarak tiroit dokusunun
histopatolojik 6zelligini inceleyebilme imkani saglar. Giiniimiizde IIAB tiroit
nodiillerinin ayiric1 tanisinda altin standart yontem olarak kabul gormektedir ve bu

yontem sayesinde gereksiz tiroidektomiler %25-30 oraninda azaltilmistir(65-67).

Ince igne asipirasyon biyopsisi ile yapilan sitolojik degerlendirmenin
dogrulugu, biyopsiyi ve sitolojik degerlendirmeyi yapan hekimin tecriibesine gore
%50 ile %97 arasinda degismektedir. Tecriibenin artmasi ile dogru sitolojik

degerlendirme i¢in uygun miktarda materyal elde edilmesi sorunu azalir ve yeterli
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aspirasyon, nodiillerin %97 sinde gerceklestirilebilir. Ozellikle 4 cm’den biiyiik ve 1
cm’den kiiciik nodiillerin aspirasyonunda bir takim zorluklar mevcuttur. Dort
santimetreden biiyilkk nodiillerden alinan sivi  0Ornegi epitelyal komponent
barindirmazken 1°’cmden kiigiik nodiiller de ise aspirasyon nodiiliin ebatlarinin kii¢iik
olmasi sebebiyle teknik olarakgiictiir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
[IAB’nden alman sonuglarin sitolojik ve morfolojik olarak yorumlanabilmesi igin
Bethesda siniflandirma sistemini gelistirmislerdir. Bu siniflandirma sistemi ile [IAB

sonuglar1 evrensel olarak degerlendirilebilme imkanina kavusmustur(68).

Bethesda sistemi alt1 tan1 kategorisi igerir ve literatiir taramasi ve uzman
goriisiine dayali olarak her bir kategoride kanser riskine iligkin bir yaklagim sunar.
(1-tanisal olmayan/yetersiz, 2-benign, 3-6nemi belirsiz atipi/onemi belirsiz folikiiler
lezyon,4-folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi sliphesi, 5-malignite siiphesi ve 6-
malign) (Tablo 2.4.).

Bethesda sisteminin kriterlerini ve terminolojisini genis bir hasta grubuna
kullanan mevcut calismalar, iIAB sitolojisinin raporlanmasinda iyi bir uyum
gostermigtir, orneklerin %89 ila % 95" yorum i¢in tatmin edici, %55 ila %74'U
kesinlikle iyi huylu ve % 2 ila % 5 kesinlikle malign olarak bildirildi. Geri kalan
numunelerin %2 ila %18 ’ini sitolojik olarak 6nemi belirsiz atipi ve 6nemi belirsiz
folikiiler lezyon igeren tanimsiz grup, %2 ila %25’ini Folikiiler Neoplazm ve
Folikiiler Neoplazm siiphesi veren grup, %1 ila %6’sin1 ise malignite siipheli gruplar
olusturmaktaydi. Bethesda sistemi, doktorlarin ayni terminoloji ile konugsmasina ve
malign riski daha iyi iletmesine izin vererek son derece yararli oldugunu
kanitlamistir(27).
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Tablo 2.4. Tiroit Sitopatolojisi Raporlamasi i¢in Bethesda Sistemi 2017 (68).

Malignite Riski Malignite Riski
Tanisal Kategorisi (NIFTP Kanser  (NIFTP Kansere

Degilse) Denkse)
Nondlggnostlk ya da % to 10% 506 10 10%
Yetersiz
Benign 0% to 3% 0% to 3%
Onemi belirlenemeyen 6% to 18% 10% to 30%
A tipi ya da
Onemi belirlenemeyen .
folikiiler lezyon Test veya Lobektomi
Folikiiler neoplazi ya da
folikiiler neoplazi 10% to 40% 25% to 40%
stiphesi
Malignite siiphesi 45% to 60% 50% to 75%
Malign 94% to 96% 97% to 99%

Genel yaklasim

US esliginde
[IAB’yi tekrarla
Klinik ve
Ultrasonik takip
[IAB’yi tekrarla,
Molekiiler

Cerrahi lobektomi

Totale yakin
tiroidektomi yada
cerrahi lobektomi
Totale yakin
tiroidektomi
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3. TIROID BEZININ NEOPLASTIK LEZYONLARI

Tiroit timorleri i¢in ¢ok ¢esitli siiflamalar yapilmakta olup bunlardan

diinyada en yaygm olarak kullanilam1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasidir.

Tiroit tiimérleri DSO 2017 siniflamas1 Tablo 3.1.de belirtilmistir.

Tablo 3.1. Tiroit timdrleri, Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) 2017 Siniflamas1(69).

Folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler adenom

Diger kapsiillii folikiiler patern tiroit
tiimorleri

*Folikiiler timor (Malignite potansiyeli
belirsiz)

elyi  diferansiye
potansiyeli belirsiz)
*Non-invazif folikiiler tiroit neoplazm
(Papiller niikleer 6zellikler +) (NIFTP)
Papiller tiroit karsinomu (PTK)
*Papiller karsinoma

*Folikiiler varyant PTK (FVPTK)
*Kapsiillii varyant PTK

*Papiller mikrokarsinoma

*Kolumnar hiicreli varyant PTK
*Onkositik varyant PTK

Folikiiler tiroit karsinomu (FTK)
*Minimal invazif FTK (MIFTK)
Kapsiillii anjiyoinvaziv FTK (AIFTK)
*Yaygin invaziv FTK (WIFTC)

Hurtle (Onkositik) hiicreli tiimorler
*Hurtle hiicreli adenom

*Hurtle hiicreli karsinom

Kotii diferansiye tiroit karsinomu
Anaplastik tiroit karsinomu

Skuamoz hiicreli karsinom

Mediiller tiroit karsinomu (MTK)
Miks mediiller ve folikiiler tiroit
karsinomu

Mucoepidermoid karsinom
Sklerozan mukoepidermoid karsinom
(eozinofili+) Miisinoz karsinom

timor  (Malignite

Ektopik Timoma

Igsi epitelyal tiimor (Timus benzeri
diferansiasyon+)

Intratiroidal timik karsinom
Paragangliom ve mezenkimal/stromal
tiimorler

*Paraganglioma

Periferik sinir kilifi timorleri
Schwannoma

Malign PNST

*Benign vaskiiler timorler
Hemanjiom

Kavern6z hemanjiom

Lenfanjiom

*Anjiyosarkom

*Diiz kas tiimorleri

Leyomiyom

Leyomiyosarkom

*Soliter fibroz timor
Hematolenfoid tiitmorler
*Langerhans hiicreli histiyositoz
*Rosai-Dorfman hastaligi
*Folikiiler dendritik hiicreli sarkom
*Primer tiroit lenfomasi

Germ hiicreli tiimorler

*Benign teratom

«Immatiir teratom

* Malign teratom

Sekonder tiimorler
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3.1. Tiroidin Benign Tiimorleri

Tiroit bezinin en sik gorilen timoriinii adenomlar olusturmaktadir.
Cogunlukla folikiiler adenom olarak adlandirilirlar(70). Tiroit adenomlar1 folikiil
epitelinden koken alir. Kadin erkek orani1 7/1 dir. Cogunlukla soliter olmakla birlikte
multinodiiler spektrumun bir parcasi da olabilir. Patolojik incelemelerde adenomlar
ince fibroz kapsiilllerinin varlig1 ve ¢evre parankim dokudan belirgin sinirla ayrilmis
olmast sebebiyle diger malign lezyonlardan ayrilir. Bu 0zellik hiperplastik
nodiillerde ¢ogunlukla yoktur. Neoplastik hiicreler uniformdur ve hiicre siirlar1 net
olarak secilebilir. Bazi neoplastik hiicrelerin parlak eozinofilik graniiler
sitoplazmalariolabilir. Bunlar da Hurtle hiicreli adenom olarak isimlendirilir.
Vaskiiler ve kapsiiler invazyon olmayis1 ile FTK’lerden ayrilir. IIAB bu ayirimda
yetersiz kalabilir. Klinik olarak adenomlar tipik olarak asemptomatik olan ve
genellikle yavas biliylime gosteren tiimorlerdir.Cogunlukla hasta ya da doktor

tarafindan insidental olarak saptanir(71-74).

3.2. Tiroidin Malign Tiimorleri

En sik goriilen endokrin malignite olmalarina ragmen klinikte gelisen
kanserlerin %1’inden daha azini olusturur(75). Sagkalimlari yiiksek olmakla birlikte;
sik goriildiiklerinden yine de tiim endokrin organ kanserleri i¢inde en ¢ok Oliim
oranina sahip olan tiimérlerdir. Tiroit bezinde saptanan nodiillerin yaklasik %5-15"1
malign olabilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 Kkat daha fazla
goriilmektedir.Ortalama tan1 yas1 45-50’dir. Tiroit kanseri goriilme insidansi yasla
artis gosterir, ancak cocukluk yas grubunda PTK ve FTK goriilme siklig
diistiktiir(76, 77).

Geng hastalarda daha ¢ok iyi diferansiye tlimorler;yasl hastalarda ise
genellikle az diferansiye timorler goriiliir. En sik goriileni PTK’dir. Metastatik tiroit
kanserleri klinikte oldukca nadirdir.Bunlar igerisinde en sik bobrek, meme, akciger,

gastrointestinal sistem kanserleri tiroit bezine metastaz yapar(78).

Rastlantisal olarak tani1 alan tiroit kanserleri; asemptomatik bir hastalik

stirecinden siirveyi 6 ay kadar kisa olabilen anaplastik tiroit kanserine (ATK) kadar
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degisik klinik seyir gosterebilmektedir. ATK’lerin neredeyse tamami mortal
seyretmekle birlikte tiroit kanseri nedenli 6liimlerin yaklasik %95'ini papiller, FTK
ve Hurthle hiicreli karsinomlar olusturmaktadir(79). MTK disindaki tiim tiroit
karsinomlar1 folikiiler epitelden; MTK ise parafolikiiler (C hiicreleri) hiicrelerinden

koken alir.

Tiroit karsinomlarinin ana tipleri ve goriilme sikliklari:

Papiller karsinom (olgularin %75-%85')

Folikiiler karsinom (olgularin%10-20'si),

Mediiller karsinom (olgularin %5')

Anaplastik karsinom (%5'den daha az1) (74, 80, 81).

Tiroit kanseri goriilme insidansinda artis olmasina ragmen mortalite
oranlarinda diisiis mevcuttur. Bunun sebebi erken tani imkani, cerrahi ve/veya 1131
ile etkili bir sekilde tedavinin yapilabilmesidir(82). Ayrica tiroit mikrokarsinom
insidansinda artmanin yanisira >4 cm ve >6 cm tiimorlerin de insidansinda artig
gozlenmistir. Dolayisiyla tiroit kanserindeki insidans artisginin tek basma
goriintileme yontemlerindeki artisa ve iyilesmeye bagli olamayacagi, tiroit
kanserlerindeki artisa sebep olan bilmedigimiz farkli etkenlerin oldugu da
diistiniilmelidir(83).

3.2.1. Diferansiye Tiroit Kanseri

Tiroit karsinomlarmin yaklagik %95'i folikiiler hiicrelerden koken alir.
Diferansiye tiroit kanseleri yavas biiylime gosteren ve olduk¢a iyi prognoza sahip
tiimorlerdir. Yasla beraber insidans artisi goriiliimekle birlikte kadin/erkek orani
3/1°dir.

Diferansiye tiroit kanseri olgularinin;

> %80-90'n1 papiller tiroit karsinomu

»  %10'unu folikiler tiroit karsinomu,

» %3'Uinti de hurthle hiicreli (oksifilik timor) tiroit kanserleri
olusturmaktadir(84).
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3.2.1.1. Papiller Tiroit Karsinomu

Tiroit karsinomlari igerisinde %80 ile en sik goriilme oranina sahip olan tiptir.
Genellikle geng yaslarda goriiliir(85). %20 oraninda multisentrik izlenir. %25’ inde
psammom cisimcikleri olarak isimlendirilen kalsifikasyonlar bulunur. En sik lenfatik
sistemle metastaz yapar. Ozellikle dikkat edilmesi gereken servikal lenf nodlaridir.
Ayrica akciger ve mediastene %2-3 oraninda uzak metastaz yapabilir(86, 87). En sik
klinik presentasyon sekli boyunda yavas biiyiiyen agrisiz kitlenin varligidir. Disfaji,
dispne, disfoni gibi semptomlarin varligi genellikle ileri evre hastalig
diisiindiirebilir. Tan1 tiroit IIAB ile konur. Tan1 konduktan sonra tam bir boyun
ultrasonu ile ¢evre lenf nodlar1 ve karsi tiroit lobunun da metastaz varligi agisindan
degerlendirilmesi gerekir. Tani aninda uzak metastaz hastalarin  %20’sinde
gozlenebilir. PTK, %10-15 oraninda olmak iizere en sik akcigerlere uzak metastaz

yapar; bunu sirastyla kemik, karaciger ve beyin takip eder(88).

PTK'lerin %95'i sporadik, %5'i aileseldir. PTK ile birlikte goriilebilen diger
familyal sendromlar; ailesel adenomatdz polipozis, Carney kompleksi (endokrin
bezleri etkileyen ¢oklu neoplazi ve lentiginoz sendromu) ve Cowden sendromu

(multiple hamartomalar)'dur(89).

Histolojik incelemelerde PTK’lere 6zel hiicresel ve niikleer &zelliklerin
oldugu goriilmektedir. Hiicreler; soluk boyanan,bol sitoplazmali ve kiiboid sekillidir.
Sikisik yerlesim gosteren c¢ekirdekler oluklu yapiya sahip olup intraniikleer
sitoplazmik inkliizyonlar igerir. Iste bu inkliizyonlar yapilan TIIAB’nin patolojik
incelemelerinde tan1 koydurucudur. Bu inkliizyonlar Orphan Annie niikleus olarak da
bilinir(88).

PTK’ler histolojik oOzelliklerine gore klasik ve varyant tip olarak
smiflandirilir. Tipik PTK’nin sag kalim oranlart olduk¢a iyi olmasma ragmen,
tiimdrlerin sahip oldugu histolojik alt kiimeler ile sagkalim oranlar1 6nemli 6l¢iide
degisiklik gosterir. PTK'lerin yaklasik %10unda belirgin bir timor kapsiilii bulunur
ve bu kapsiiliin varlig1 olumlu bir prognostik gostergedir. Kotli prognoz uzun hiicreli
papiller varyant, kolumnar varyant papiller karsinom ve diffiiz sklerozan varyant ile

iligkilidir(90, 91).
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PTK ve FTK’nin prognozu; timdr boyutu arttikga kademeli olarak
kotiilesmektedir. Hem PTK hem de FTK’ler i¢in tiimor boyutu ile rekiirrens ya da

kansere 6zel mortalite oranlar1 arasinda dogrusal bir iliski mevcuttur(92).

Genel olarak PTK’li hastalarin 10 yillik siirveyi %95’ten yiiksektir. Kanita
dayal1 tiroit kanser yonetiminde, cerrahi i¢in herhangi bir kontraendikasyon yoksa, 1
cm’den bliylik primer kanserlerde totale yakin ya da total tiroidektomi yapilmasi

onerilmektedir.

2009 ATA kilavuzlarinda ileri evre PTK’leri olan T3 veya T4 tiimorlerde
total tiroidektomiye ek profilaktik olarak lenf nodu diseksiyonunu onerilmis olsa da
klinik olarak negatif saptanan kiigiik olan T1 ya da T2 tiimorlerde bu prosediiriin

uygulanmasi sart degildir(93).

Papiller tiroit karsinomlarinin cerrahi tedavi prosediirlerine ayrintil

olarak bakacak olursak;

e 1 cm’den biiyik PTK’lerde oOnerilen cerrahi islem bilateral total
tiroidektomidir. Ciinkii PTK’lerde multifokal tiimér olma ihtimali yiiksek
oldugundan, total tiroidektomi ile kars1 lobdaki olasi tiimoér odaginin da ¢ikarilmasi

saglanmais olur.

e Postoperatif etkin bir RAI tedavisinin yapilabilmeesi i¢in de total

tiroidektomi yapilmig olmasi gerekir.
e [Eger;

» Hastanin bas boyun bdlgesine radyoterapi alma dykiisii yoksa,
» tlimoriin biiylikligii 1 cm’den daha kiigiik ise,
» timor tek odakliysa ve intratiroidal yerlesim gosteriyor ise,

» lenf bezi metastazi yoksa,

bu hastalar diisiik risk grubunda yer alirlar ve cerrahi girisim olarak lobektomi yeterli

olacaktir.

33



e Lobektomi sonrasinda yapilan histopatolojik incelemede yukaridaki

kosullar1 saglamayan hastalara tamamlayici tiroidektomi yapilmasi dnerilmektedir.

e Cerrahi Oncesinde ya da cerrahi esnasinda santral kompartmanda lenf
ganglion metastazi var ise Onerilen cerrahi total tiroidektomi ile birlikte ipsilateral

santral kompartman diseksiyonunun yapilmasidir.

e Cerrahi Oncesinde ya da cerrahi esnasinda lateral kompartmanda lenf
ganglion metastazi var ise Onerilen cerrahi total tiroidektomiye ek olarak ipsilateral

santral ve lateral kompartman diseksiyonunun yapilmasidir.

e Preoperatif olarak yapilan USG goriintiilerinin degerlendirilmesi ile

PTK’si olan hastalarin %20-30’unda lenf ganglion metastaz1 saptanabilmektedir.

e Preoperatif yapilan USG degerlendirmesinin hastalarin %20’sinde cerrahi

girisim planlamasini degistirebilecegi bildirilmektedir.

PTK’li hastalara preoperatif boyun USG yapilmasi 6nerilmektedir(94-96).

3.2.1.2. Folikiiler Tiroit Karsinomu

PTK’den sonra 2. en sik goriilen tiroit malignitesidir. Yasla birlikte gortilme
sikliginda artis olur. Kadm/erkek orani 3/1°dir. Ayni zamanda ileri yasla birlikte
prognoz kotillesmektedir. Hematojen yayilim gostermektedir. Hematojen yolla
kemik, akciger, beyin, karacigere uzak metastazlar yapar, ancak lenf nodlarina
metastaz yapma ihtimali daha disiiktiir(97, 98). FTK tiroit kanserlerinin %5-10’unu,
differansiye tiroit kanserlerinin ise  %10-30’unu  olusturmaktadir. USG
incelemelerinde PTK igin malignite siiphesi uyandiran oOzelliklerin FTK igin

duyarlilig1 daha azdir.

Histopatolojik incelemelerde FTK tanisi, kapsiil ve damar invazyonlarinin
degerlendirilmesiyle konulabilir. FTK’lere IIAB ve frozen inceleme ile ¢cogunlukla

tan1 koymak miimkiin degildir.

FTK tanisim1 koymak; kapsiiliin tamaminin farkli seviyelerinden alinmis olan

kesitlerin ayrintili olarak incelenmesi ile mimkiindiir. Dolayisiyla frozen
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incelemelerinde yanlis negatiflik orani yiiksektir. Cerrahi dncesi uygulanmis [IAB’ne
bagli olarak “psddokapsiil” ve “psddodamar” invazyonu ile gercek invazyonun
frozen incelemelerinde ayirt edilmesi oldukga zordur, bu da yanlis pozitifliklerle
sonuglanabilir. Yapilan 1IAB ile FTK tanis1 konamaz; sadece “folikiiler lezyon” veya

“folikiiler neoplazm” olarak sonug verebilir.

Folikiiler lezyonun ayiric1 tanisinda;

kolloidal nodiil,

folikiiler adenom,

folikiiler karsinom

folikiiler varyantli papiller karsinom diisiiniilmelidir. IIAB sonucu
folikiiler neoplazm olarak bildirilen hastalarin %20’sinde FTK saptanmaktadir. Yeni
[IAB simiflamasinda folikiiler lezyonlarn degerlendirilmesinde daha ydnlendirici
bilgiler verilmekle birlikte, tiim sitologlarin bu smiflamayr kullanmamasi veya
yorum farkliliklarinin olmasi, cerrahi girisim kararinda ve cerrahi girisimin genisligi

konularinda yaganan problemlerin devam etmesine neden olmaktadir.

FTK’ler genellikle lenfatik yolla metastaz yapmadigindan, metastatik lenf
ganglionlar1 yoksa boyun diseksiyonu yapilmaz. Invaziv tiimér kapsiil ve/veya kan
damarlarinin folikiiler hiicrelerce invaze edilmesi olarak tanimlanmaktadir.buna gore
FTK’ler minimal invaziv, invaziv ve yaygimn invaziv olarak siniflandirilir. Birgok
FTK minimal invaziv tiimor olup vaskiiler invazyon yapmaksizin sadece hafif
kapstiler invazyona sahiptir. Folikiiler adenomlara benzerligi yliksek olmakla birlikte
uzak metastaz yapma ya da 6liimle sonuglanma ihtimali diisiiktiir. Minimal invaziv
FTK’lerde sagkalim papiller mikrokarsinomlar ile benzerlik gdstermektedir. Invaziv
foliikiiler karsinomlarda ise 10 yillik sagkalim oranmi1 %80-85’tir. Damar invazyonu

olan FTK’lerde uzak metastaz orani yiikselmektedir.

[IAB veya frozen incelemeleriyle, minimal invaziv FTK’nin folikiiler
adenomdan ayirt edilmesi miimkiin olmamakta; bu sebeple, tiimor genellikle sadece
FN olarak tanimlanmaktadir. FN kapsaminda hem folikiiler adenom hem FTK yer

alir. FTK tanis1 ancak diagnostik lobektomiden ya da tiroidektomiden elde edilen
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kalict histolojik parcalarin analizinde folikiiller tarafindan timor kapsiili

invazyonunun varlig1 gosterildikten sonra konulabilir(49, 99, 100).

Perioperatif frozen incelemesi tanida yardimci degildir. FTK tanisi almis
hastalarda cerrahi sekli total tiroidektomi olmalidir. Profilaktif olarak lenf nodu

diseksiyonu uygulanmaz(88).
Folikiiler Tiroit Karsinomlarinda izlem Ve Tedavi

[iAB’de folikiiler lezyon olarak degerlendirilen sicak nodiillerin karsinom
olma olasilig1 ¢ok diistiktiir. Nodiil 3 cm’nin iistiinde ise cerrahi girisim karar1 verilir;
daha kiiciikk olanlarda ise takip Onerilir.Ek olarak hastada hipertiroidi mevcut ise

antitiroit ilag tedavisi uygulanir.

e [IAB sonucu folikiiler lezyon olan soliter soguk nodiillerde lobektomi,

multipl nodiilii olan hastalarda ise total tiroidektomi uygulanir.

e Deneyimli bir endokrin patolog tarafindan degerlendirilmis minimal

invaziv FTK olgularinda ise izlem yeterli olmaktadir.

Histopatolojik inceleme sonucu invaziv FTK olan hastalara tamamlayici
tiroidektomi uygulanir. Timor boyutu >1 cm ve histopatolojik incelemede yaygin
invazyon saptanirsa radyoaktif iyot (RAI) tedavisi planlanir. Tiimor boyutu <lcm ya
da multisentrik mikrofolikiiler karsinomlarda RAI tedavisi Onerilmemektedir(49,

100).

3.2.1.3. Hurthle Hiicreli Karsinom

Hurthle hiicreli karsinom tiim tiroit  karsinomlarinin ~ %3-6’s1n1
olusturmaktadir. Tiroit folikiiler hiicrelerinden koken aldigi ile iliskili veriler
mevcuttur. Hurthle hiicreleri biiyllk ve eozinofilik boyanma paternine sahip
sitoplazmasi olan folikiiler hiicrelerdir(101). Bu sebeple onkositik veya oksifilik
hiicreler olarak da bilinirler. Iyi diferansiye tiroit kanserlerine gore daha agresif seyir
gosterirler ve metastaz oranlar1 daha yiiksektir(102). Hurthle hiicreli karsinom
hastalarin yarisinda bilateral, %30'unda ise multifokal olarak izlenir(103). DSO

Hurthle hiicreli karsinomu, FTK’lerin oksifilik bir varyanti olarak tanimlamistir.

36



Hurthle hiicreli karsinomu saptayan en giivenilir kriterler;

e rejyonel veya damar invazyonu,
e yandas yapilara makroskopik invazyon,

¢ lenfnodu veya uzak metastazlarin varligidir(104).

Ayrica radyoaktif iyot (RAI) tutma oranlart agisindan FTK’lerden farklilik
gosterir. Eger tlimor enkapsiile ise ve tlimor hiicre grubunun %75'inden fazlasim
Hurthle hiicreleri meydana getiriyorsa bu timor Hurthle hiicreli neoplazm olarak
adlandirilir(105). En fazla rastlanan klinik bulgu, tiroit lojunda ele gelen Kitledir.
Kadinlarda erkelere kiyasla 2 kat daha sik goriiliir(104). Uzak organ mestastazlari
akciger, beyin, karaciger, kemik ve adrenal organlarda goriilebilmektedir. Cocukluk
yas gruplarinda bas boyun bolgesine radyasyon Oykiisli olanlarda daha sik goriliir.
Yapilan 1IAB incelemeleriyle Hurthle hiicreli karsinomun, neoplaziden ayrilmasi
mimkiin olmamaktadir. Hurthle hiicreli karsinom tanisiyla olen hastalarin

tamaminda andploidi varlig1 belirlenmistir.
Kotii Prognostik Faktorler

e lleri yas

e 4 cm'den biiylik tiimdr varligi,

e Kapsiil invazyonu,

e Lenfnodu ve uzak organ metastazinin olmasi

e Andploidi varligi(104).
Izlem ve Tedavi

Hurthle hiicreli karsinomlarin tedavisi cerrahidir. Hurthle hiicreleri radyoaktif
iyotu az tuttugundan RAI tedavisinin basaris1 oldukc¢a diisiiktiir. Akciger veya
karaciger metastazlari mevcutsa ekternal radyoterapi palyatif tedavi verilebilir.
Hurthle hiicreli karsinomlarin tedavisinde kemoterapinin yeri yoktur. Tiroglobulin
tirettiklerinden rekiirrensleri tiroglobulin diizeyi ile takip edilebilir. Prognoz diger
diferansiye tiroit karsinomlarina gére daha koétidir. 10 yillik yasam %65 olarak
bildirilmistir(106).
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3.2.2. Mediiller Tiroit Kanseri

MTK tiim tiroit karsinomlarinin %3-5 kadarmi olusturmaktadir. MTK
noroendokrin tiimdrler iginde yer alir ve tiroidin ndroendokrin parafolikiiler C
hiicrelerinden kaynaklanir. Sporadik olarak goriilen MTK tiim vakalarin yaklasik
%380'ini olusturmakta; kalan%20’si ise kalitsal sendromlardan olusmaktadir. Bu
sendromlar arasinda en sik goriilenler ises MEN 2A ve MEN 2B’dir(107) (Tablo3.2.).

Sporadik olgular ileri yaslarda, ailevi olgular ise daha genc¢ yaslarda goriiliir.
Tiimdr hiicreleri de parafolikiiler hiicreler gibi kalsitonin sentezler. Kalsitonin
haricinde somatostatin ve serotonin gibi farkli hormon sentezi de yapabilirler. Bu
hormonlardan serum kalsitonin Ol¢iimii degerlidir. Tan1 ve hastaligin seyrini

gostermede kullanilir.

Histopatolojik incelemelerde, stromada amiloid denilen Kkalsitonin
molekiillerinin birikmesiyle meydana gelen punktat ekojenik odaklara sik
rastlanmaktadir. 1IAB incelemeleriyle olgularm %80’ine tan1 konulabilmektedir.
Bununla birlikte serum kalsitonin 6lgiimleri de MTK tanisinda 6nemli bir belirteg

konumundadir.

Serum kalsitonin diizeyi yiiksekligi

C hiicre hiperplazisi
Tiroiditler
Kronik renal yetmezlik

leri yas
gibi durumlarda goriilebilir.

Sporadik MTK’larda ailevi olanlarin tersine tiimoér ¢cogunlukla tek lobda ve
tek odakl1 olarak goriiliir. Lenf nodu yayilimi yiiksektir. Primer tiimorii palpabl olan
hastalarin %50-60’1nda lenf ganglion metastaz1 da saptanmaktadir. Ayn1 sekilde bu
hastalarin %75’inde ayni taraftaki, %47’sinde kars1 taraftaki kompartmanlarda lenf
ganglion metastaz1 saptanmaktadir. Hematojen yolla siklikla akciger, karaciger,

kemik, beyin ve yumusak dokulara metastaz yapar.

Sagkalim hastaligin evresine bagli olarak degismekle birlikte, ortalama 10
yillik sagkalim %75-85 olarak bildirilmektedir(108, 109).
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MTK ve MEN 2'nin tiim ailesel formlar1 otozomal dominant gec¢is gosterir.
MEN 2A’da %95 ve familyal MTK'li hastalarda %88 RET protoonkogen mutasyonu
vardir. Klinik olarak sporadik MTK'li hastalarin yaklasik %6'sinda RET'te germline

mutasyonu vardir(110).

MTK'de 10 yillik sag kalim oranlar1 evre I'de %100, evre IlI'de %93, evre
I1'te %71 ve evre IV'te %21 olarak bulunmustur(111).

Tablo 3.2. Multipl Endokrin Neoplazi Alt Tipleri(107).

MTK, Feokromasitoma, Hiperparatiroidizm
Varyantlart:

L. Kiitanoz liken amiloidozun eslik ettigi MEN2A
II. Hirschsprung hastaliginin eslik ettigi MEN2A
Izole MTK ile seyreden ailesel MTK da MEN2A’nim bir
varyanti olarak kabul edilmektedir.

MTK ve Feokromasitoma

Bu hastaliklara

o tipik yliz goriiniimii

MEN2B o oftalmik anomaliler

e iskelet sistemi malformasyonlari

e gangliondromatdzis

eslik eder.

MTK: Mediiller tiroit kanseri, MEN: Multipl endokrin neoplazi

MEN2A

Meduller tiroit kanserinde prognostik faktorler

1. Yas: 5 ve 10 yillik survi sirasiyla 40 yas altinda % 95, % 65, 40 yas
iistiinde ise % 75 ve % 50°dir.
Hastaligin genisligi (lenf nodu ve uzak metastaz varligi)
Erkek cinsiyet
Tumor ¢ap1
Tiroit dig1 yayilim
Damar invazyonu
Kalsitonin immun reaksiyonu

Tumor dokusunda amiloid birikimi

© o Nk WD

Postoperatif rezidiiel dokunun kalmasi

[EEY
o

. Postoperatif kalsitonin yiiksekligi

-
-

. Tiroit dokusunda galektinin gdsterilmesi

=
N

. Yiiksek kan karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi,

[N
w

. Prokalsitonin / kalsitonin oraninin yiikselmesi(112-117).
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[zlem ve Tedavi

MTK i¢in esas tedavi yontemi cerrahidir. MTK i¢in tedavi edici herhangi bir
sistemik tedavi ajan1 heniiz mevcut olmasa da lokal-ilerlemis ve metastatik MTK icin
vandetanib ve cabozantinib kullanimi1 tavsiye edilmektedir. Cerrahi sonrasi
levotiroksin destegi tlim hastalara verilmelidir. Bununla beraber TSH baskilanmasi
uygun degildir(118).

» MTK tanisinda serum kalsitonin diizeyi ve IIAB sonucu veya siipheli aile
hikayesinin olmasi degerlidir. Eger [IAB’de C hiicre hiperplazisi saptanmigsa bu
olgularda ailevi MTK olabilecegi diistiniilmeli, hastanin kendisinden ve 1. derece
tiim akrabalarindan RET mutasyon analizi istenir.

» MTK tanis1 ya da siiphesi olan tim olgularda boyun USG incelemesi
yapilir. Yapilan USG ile primer tiimor ve servikal lenf diigiimleri degerlendirilir.
Serum Kalsitonin, kalsiyum, karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve RET mutasyon
analizleri yapilir. MTK’lerde baslangi¢ incelemeleri arasinda somatostatin reseptor

sintigrafisi ya da PET goriintiileme yer almamaktadir.

» MTK’ de operasyon dncesi olasi feokromasitoma varligi arastirilir, bunun
icin hastanin 24 saatlik idrarinda katekolamin Ol¢timleri yapilir. Eger katekolamin
seviyeleri yiiksek saptanirsa bu hastalarda adrenal bezlere yonelik BT veya MRI
goriintlilemeleri yapilir. Feokromasitoma saptanirsa da Oncelikli adrenalektomi

uygulanir.

» MTK tanisi kesin olan, boyun USG incelemesinde lenf ganglion metastazi
saptanmayan, serum kalsitonin diizeyi <400 pg/ml olan hastalara total tiroidektomi

ve ipsilateral santral lenf nodu diseksiyonu uygulanir.

» MTK tanis1 kesin olan, boyun USG incelemesinde lenf nodu metastazi
saptanan ya da serum kalsitonin diizeyi >400 pg/ml olan hastalarda uzak bolgesel ve
uzak organ metastazlarinin varligi arastirilir. Boyun, toraks, batin BT ya da MRI
incelemelerinin de yapilmasi tavsiye edilmektedir. Lateral boyun kompartmanlarinda
yer alan siipheli lenf ganglionlarindan IIAB veya iIA-kalsitonin (kalsitonin washout)
Olctimleri  yapilarak, ganglion metastazlar1 degerlendirilir. Konvansiyonel
goriintiileme yontemleri ile karaciger metastazlart %20 oraninda belirlenemez. Bu

sebeple karaciger metastazlar1 varligin1 kesinlestirmek amaciyla tanisal laparoskopi
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yapilabilir.Ayrica kemik metastazlarinin arastirilmasinda kemik sintigrafisi veya

MRI incelemelemelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

» Eger uzak organ metastazi saptanmamissa bu olgulara uygulanan cerrahi
sekli total tiroidektomi ve ipsilateral santral lenf diseksiyonu olmalidir. Lateral boyun
kompartmanlarinda ganglion metastazi saptanmissa; total tiroidektomi ve ipsilateral
santral lenf diseksiyonuna ek olarak metastaz saptanan kompartmanlarin da
diseksiyonu gerekir. Santral lenf diseksiyonunda VI. kompartman, lateral lenf
diseksiyonunda I1.-V. kompartmanlarin diseksiyonu 6nerilmektedir.

Eger yaygin uzak organ metastazlar1 saptanmissa, primer tiimoér boyunda
vaskiiler yapilara veya trakea, 6zefagus gibi organlara invazyon gosteriyorsa, palyatif
amaghi cerrahi girisim yapilmasit Onerilmektedir. Radyoterapinin etkinligi
tartismalidir. Karaciger metastazlarinda embolizasyon yontemi uygulanabilir.

Somatostatin analoglariin yarar saglamadigi kabul gérmektedir(108, 109).

3.2.3. Anaplastik Tiroit Karsinomu

ATK, tiroit bezinde hormon iiretiminden sorumlu folikiiler epitel
hiicrelerinden kdken alan kotii diferansiye bir tiimordiir. Insanlardaki en agresif
seyirli neoplazmlardan biri olan ATK, tiroit karsinomlarina bagli 6liimlerin yaklagik

%40'indan sorumludur.

ATK saptanan olgularda ortalama sagkalim siiresi ise 6-8 ay kadar kisadir.
Bununla birlikte hastalik 60 yas iizerinde ve kadin cinsiyette daha sik goriiliir(119).
Boyun bolgesinde lezyon olusumu, kisa siirede gelisen kaseksi, dispne, tiikiiriikte kan
gozlenmesi ve ses kisikligr hastalik i¢in uyarict semptomlardir. Ayrica yas, cinsiyet,
genetik faktorler, radyasyon maruziyeti ve guatr patogenezde yer alan diger risk

faktorleridir.

ATK’de tlimoral hiicrelerin proliferasyon hizinin ¢ok yiiksek olmasi ve
apopitozise direngli olmalar1 metastaz yapma potansiyellerini arttirmaktadir. Bu
sebeple genelde tan1 kondugunda hastalik zaten ileri evrededir. Hastaligin tanisi i¢in;
USG esliginde biyopsi yapilmasi, radyoaktif iyotla goriintiileme, BT, X-ray gibi pek
cok yontem kullanilmaktadir. Ancak bazi durumlarda hastalarin ilerleyen yasi, geg

tan1 konmasi ile birlesince tedavi olanaklar1 ¢cok azalmaktadir.
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ATK ig¢in standart bir tedavi rejimi olmamakla birlikte tedavi sekli; timdriin
blyiikligli, metastaz durumu ve hastanin yasina gore kisiye 0zel olarak degisiklik
gostermektedir. Ancak giiniimiizde ATK olan vakalarda cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi yontemlerine bagvurulsa da etkin bir tedavi yontemi heniiz
bulunmamaktadir(120-122).

3.3. Tiroit Karsinomlarinda Evreleme

Mevcut evrelendirme sistemleri arasinda en sik kullanilmakta olan TNM
evreleme sistemidir. AJCC tarafindan 2010 yilinda 7. revizyonu yapilan bu evreleme
sistemine Tablo 3.3.’de yer verilmistir(123).

Tablo 3.3. Tiroit Karsinomlart TNM Evreleme Sistemi(124).

TNM evreleme

Primer Tiimor (T)Tiim kategoriler soliter (S) ve multifokal (m) olarak ayrilabilir.

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimore ait kanit yok.

T1 Tiroit ile sinirli en biiyiik ¢cap1 2 cm ve alt1 timor

Tla Tiroit ile sinirli 1 cm ve alt1 timor

T1b Tiroit ile sinirli 1 cm tistii,2 cm ve alt1 timor

T2 Tiroit ile siirli 2 cm usti, 4 cm ve alt1 timor

T3 Tiroit ile sinirli 4 cm ve alti timdr veya minimal tiroit dig1 yayilim (sternotiroit kasa
veya peritiroit yumusak dokuya yayilim gibi)

T4a Iliml ilerlemis hastalik

Herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroit kapsiil digina ¢ikarak subkutan yumusak dokuya,
larinkse, trakeaya, 6zefagusa veya rekiirren larengeal sinire yayilim

T4b Cok ilerlemis hastalik

Timoriin prevertebral fasyaya yayillimi veya karotid arter /mediastinal damarlar
kapamasi

Tiitm anaplastik tiimorler T4 olarak kabul edilir.

T4a Intratiroidal anaplastik karsinom

T4b Belirgin tiroit dis1 yayilimla anaplastik karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.

N1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz var.

N1la Level VI da metastaz (pretrakeal,paratrekeal,prelaringeal/Delfian lenf nodlar1)

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (level LILIILIV veya V) veya
retrofarengeal veya iist mediastinal (Ievel VII) lenf nodlarina metastaz

Uzak yayilim (M)

Mx Degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok.
M1 Uzak metastaz var.
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4. TIROID KARSINOMU VE ANNEXIN A2

Tiroit karsinomu en sik goriilen malign endokrin tiimorlerden biri olmaya
devam etmektedir ve morbidite oran1 son otuz yildir artmaktadir. 2018'de Tiroit
karsinomu, kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha fazla meydana gelmistir ve kadinlarda
ortaya c¢ikan kanserlerin %5.1'ini temsil emistir. Tiroit kanserinin dort patolojik tiirii
vardir: PTK, FTK, ATK ve MTK; PTK ve FTK ayrica diferansiye tiroit karsinomu
(DTK) olarak da adlandirilir. Artan morbidite oranina ragmen mortalitesi artis
gostermemistir; daha ziyade erken tanidaki gelismeler sayesinde diigmiistiir. DTK,
tiroit kanserlerinin %90'in1 olusturur. 20 yillik sagkalim orani %95 olarak kalmistir.
Bununla birlikte, bazi durumlarda metastaz veya niiks gézlenmistir. Aksine, ATK ve
MTK'nin istenmeyen prognozlar1 vardir. Su anda, Tiroit kanseri ig¢in geleneksel
tedavi cerrahi ve radyoaktif iyot 1131 tedavisini igerir. Tiroit CA'li hastalar esas
olarak tiimor dokularinin niiksii, radyoaktif iyot 1131 tedavisine direng ve metastaz
nedeniyle oliir. Sonug¢ olarak, Tiroit kanserinin patogenezini, gelisim ve malign
transformasyonu ile ilgili molekiiler genetik olaylar1 incelemek zorunludur; bu,
yiiksek dereceli ve kotii prognozlu tiroit kanser tiplerinin erken teshisi igin yeni

hedefler ve molekiiler markerlar saglayacaktir(125).

4.1. Annexin A2

36 kDa agirliginda bir protein olan Annexin A2 (ayrica p36, anneksin II,
ANXAZ2, kalpaktin I, lipocortin Il, kromobindin VIII veya plasental antikoagiilan
protein IV olarak da adlandirilir), 15922.2 kromozomu iizerinde bulunur. ANXA2
bazi timor hiicrelerinde, endotelyal hiicrelerde, makrofajlarda ve mononiikleer
hiicrelerde eksprese edilir. ANXA2 N-terminal bolgesi, C-terminal bolgesi ve
cekirdek bolgesi olmak iizere ii¢ farkli fonksiyonel bolge igerir. N-terminal bolgesi,
doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve S100 / A10 (pl1 olarak da adlandirilir)
baglama bolgesini icerir. ANXA2'min ¢ekirdek bolgesi kalsiyum ve fosfolipid
baglanma bolgesini igerir. C-terminal bolgesi F-aktin, heparin ve plazminojen
baglama boélgelerini igerir. Cekirdek alani1 dort tekrar igerir ve her tekrar bes alfa
helix igerir. ANXAZ2'de ¢ekirdek alani, GXGT- [38 kalintilar1 ] -D / E dizisine sahip
iki annexin tipi kalsiyum baglanma alanina sahiptir. ANXA2 kalsiyuma bagl bir
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sekilde aktive edilir ve pl1 ile bir heterotetramer olusturmak tiizere hidrofobik bir
amino asidi aciga ¢ikaran konformasyonel bir degisiklige ugrar. Bu kompleks
fosfolipidlere yliksek afinite gosterir. ANXA2, iki ANXA2 molekiilii ve iki pll
molekiiliinden olusan bir monomer veya heterotetramer olarak bulunur ve salgi,
membrana bagli, sitoplazmik ve niikleer form olmak iizere dort forma sahiptir.
ANXAZ2 heterotetramer sitoplazmadan hiicre dis1 plazma zarina gegecektir. Genel

olarak, cekirdekte ifade edilen ANXAZ2 hiicre dongiisti bagimlidir.

ANXA?2 ekspresyonunun artmasi, genis bir kanser hiicresi spektrumunda
siklikla g6zlenir. Genel olarak, ANXA?2 akut lenfoblastik 16semi (ALL), APL, meme
kanseri, kolorektal karsinom (CRC), mide kanseri, glioma, hepatoseliiler karsinom
(HCC), akciger kanseri, multipl miyelom (MM), oral skuaméz hiicreli karsinom
(OSCC) ve pankreas kanserinde asir1 eksprese edilir. ANXA2'nin kanserde asiri
expresyonu, erken teshis i¢in bir teshis markeri, prognoz i¢in bir prediktif faktor veya

ilag direnci i¢in bir marker gibi ¢esitli klinik uygulamalara sahip olabilir(126).

Meme karsinomunda immiinohistokimyasal (IHC) sonuglar, ANXAZ2'nin
invaziv duktal karsinomda ve ayrica in situ duktal karsinomda asir1 eksprese
edildigini gostermistir; ancak memede normal veya hiperplastik duktal epitelde
ekspresyon saptanmamistir(127). Over kanserinde, insan epididim proteini 4 ile
birlikte ANXA2, MAPK ve fokal yapisma sinyal yollarin1 aktive ederek over kanseri

hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini arttirdigi saptanmistir(128).

Insan tiimérlerinin; anjiyogenezi, tiimor bilyiimesini ve metastazi destekledigi
bilinen bir serin proteaz olan plazmini asir1 Urettigi iyi bilinmektedir. Bununla
birlikte, endotelyal veya tiimoér hiicrelerinin plazmin proteolitik aktivitesini
diizenledigi mekanizma iyi anlasgilamamistir. Hiicre yiizeyi reseptorleri,
plazminojenin plazmine aktivasyonunu ve proteolitik aktivitesini diizenler. ANXAZ;
plazminojene baglanan ve onu plazmine doniistiiren, plazminojen ve tPA igin iyi
incelenmis reseptorlerden biridir. Plazmin, fizyolojik olarak fibrinolizde rol oynayan
olduk¢a reaktif bir enzimdir. Plazminin proteolitik aktivitesi ¢ok siki bir sekilde
diizenlendigi i¢in, plazminin kontrolsiiz liretimi etraf vaskiiler yapilarin ekstraselliiler
matriksini (ECM) ve bazal membranmi (BM) bozabilir. Bu nedenle plazmin

neoanjiyogenez, kanser invazyon ve metastazinda énemli bir rol oynar. Bu nedenle,

44



plazmin olusumunu diizenleyen reseptor, anti-kanser / anti-metastatik ajanlarin

gelisimi i¢in ¢ekici bir hedef olabilir.

Plazminojen, plazmin zimojen formudur ve art arda bes kringle alan1 igerir.
Plazminojen, Arg561-Val562 peptit baginin hidrolizi yoluyla iki zincirli serin
proteinaz, plazmin verecek sekilde plazminojen aktivatorleri (PA) ile ayrilir. Plazmin
aktivitesi, fibrin pihtisinin bozulmasi, hiicre dist proteoliz, makrofajlarin bir
yaralanma bolgesine go¢ii, doku onarimi / remodellingi, invazyon ve anjiyogenez
gibi bir dizi fizyolojik siirecte kritiktir. Yakin zamana kadar, plazminin fizyolojik
roliiniin, fibrin tikaglarmin vaskiiler yataktan c¢ikarilmasiyla kan akigkanliginin
korunmasi gibi fibrinoliz ile siirli olduguna inaniliyordu. Bununla birlikte, ortaya
¢ikan raporlar, patolojik kosullar altinda, tiimor mikro gevresindeki plazminin
kontrolsiiz asir1 tretiminin ECM'nin lokalize bozulmasini hizlandirabildigini ve
bunun da EC / timor hiicresi invazyon ve migrasyonunu kolaylastirabildigini
gostermektedir. PA hiicre yiizeyine baglanir ve daha sonra ECM'nin bozulmasina yol
acan ve boylece hiicresel gbcli ve invazyonu tesvik eden bir proteolitik kaskadi
aktive eder. Bu sonug, uPA (lirokinaz tipi) ve plazminojen aktivator reseptoriiniin
(uPAR) tiimor hiicreleri veya gevreleyen stromal hiicreler tarafindan yiiksek oranda
eksprese edilmesi ve her ikisinin de insan kanserlerinde bagimsiz prognostik
gostergeler olmasi ile desteklenmektedir. Yayinlanmis raporlar plazminin kanserdeki
roliinii kuvvetle desteklemekte ve plazmine plazminojen aktivasyonunun timor
hiicresi invazyonu, migrasyonu metastazi ve anjiyogeneze bagl tiimdr ilerlemesi igin

bir 6n kosul mekanizmas1 oldugunu diisiindiirmektedir.

ANXAZ2'nin benzersiz bir biyokimyasal 0Ozelligi, proteinin degisken N-
terminalinin,Ca™ baglayic1 proteinlerin bir iiyesi olan P11 icin yiiksek bir afinite
etkilesim bolgesi icermesidir. Bu kompleks heterotetramerik kompleks (iki ANXA2
molekiilii ve iki P11 molekiilii) olarak bilinir ve ekzositoz veya endositozda rol

oynadig1 one siiriilmistiir(10).

Hiicre igi olarak, ANXAZ2, ckzositoz, endositoz ve lipid mikro alanlari
yoluyla membran aligverigine karigir. ANXAZ2 geninin yikilmasinin DNA sentezini
ve hiicre ¢ogalmasini azalttig1 gosterilmistir, bu da ANXA2'in hiicre boliinmesinde

bir faktér oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, ANXA2 ve CD44 arasindaki bir
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etkilesimin, hiicre hiicre iskeleti ile etkilesime giren lipit yigmlarmin olusumu igin
gerekli oldugu gosterilmistir. ANXA2 ve SI00A10 kompleksi, kolesterol agisindan
zengin membran gegislerinde F-aktini dogrudan baglar ve boylece hiicre iskeleti ile
etkilesime girer. ANXA2'min p53 aracili apopitozda etkilesime girdigi ve niikleer
faktor kB gibi pro-survival sinyalleri aktive ederek radyasyona bagli apopitozu
onledigi gosterilmistir. ANXAZ2 ayrica fosfolipaz A2 (PLA2) kaynakli iltihaplanmay1
inhibe eden fosfolipaz A2'yi (PLA2) endojen bir sekilde inhibe eder(129).

S100A10, EF-el tipi kalsiyum baglayici proteinler olan S100 protein ailesinin
bir pargasidir. S100 ailesi, 9 ila 13 kDa agirliginda 25 ayri izoformdan olusur. 25
S100 geninden yirmi ikisi, genomik yeniden diizenlemeye egilimli 1q21 kromozom
bolgesinde bulunur. Kararsiz bir bolgenin bu gostergesi, S100 proteinlerinin kanser
gelisiminde nasil ilgili bir odak olabilecegini destekler. SI00A10'un hiicre igi
fonksiyonu, kalsiyum homeostazi, hiicre dongiisii regiilasyonu, fosforilasyon, hiicre
biiylimesi, migrasyon ve hiicre iskeleti bilesenleri ile etkilesimleri ve transkripsiyonel
faktorlerin regiilasyonunu igerir. S100 proteinlerinin hiicre disi fonksiyonu, hiicre
yiizeyi reseptorlerine baglanarak sitokin benzeri bir davranisla karsilastirilabilir.
S100A10'un, invivo anjiyogenezde kritik bir rol oynadigi goriilmekte ve bu da
endotelyal hiicre fonksiyonunda rol aldigini diisiindiirmektedir(130).

S100A10, siirekli agik bir konformasyonda kilitlenme bi¢giminde benzersizdir.
ANXAZ2'nin baglantisi, S100A10 dimerinin Helix III ve IV arasindaki serbest
hidrofobik bosluga yerlestirilir(131). Hiicre zarinda ANXA2, S100A10 ile birleserek
iki ANXAZ2 biriminden ve iki 11-kDa S100A10 proteinden olusan 94 kDa
heterotetramer olusturur. ANXA2-S100A10 heterotetramer, hiicre yiizeyinde
plazmin olusumuna aracilik eden anahtar bir plazminojen reseptoriidiir. SI00A10
ayrica ANXAZ2 fonksiyonunu yiiriitmek i¢in gerekli olan kalsiyum seviyesine
miidahale ederek ANXAZ2 kalsiyuma duyarliligini arttirir(132). S100A10- ANXA2
etkilesimi, meme kanseri hiicrelerinin ve ¢ok sayida endotelyumun hiicreden hiicreye
yapismasinda rol oynamaktadir. Etkilesim, meme kanseri olan hastalardan alinan
dokuda ANXA2 ve S100A10'un protein ekspresyonunun arastirilmasiyla
gosterilmistir(133). Biitiin plazminojen / plazmin / fibrin, ECM'nin proteolizi, fibrin

piht1 yikilmasi, makrofaj migrasyonu, doku remodellingi, invazyon ve anjiyogenezin

46



onemli diizenleyicileridir. Timor mikrogevresindeki asirt plazmin tiretimi, ECM'nin
yikilmasini arttirir ve bdylece tlimor invazyonunu kolaylagtirnr ANXAZ2, tPa ve
plazminojen i¢in bagimsiz baglanma bolgelerine sahiptir. ANXA2 bu proteinleri
hiicre yiizeyine birlestirerek plazmin {retimini hizlandirir(10). ANXA2 ve tPa
arasindaki baglanma yeri, her ikisi de arteriyotrombotik ajanlar olan lipoprotein (a)
ve homosistein tarafindan mekanik olarak bloke edilir(134). ANXA2-S100A10,
cesitli normal hiicre ve kanser hiicrelerinde plazmin iiretiminin % 50-90'1m

diizenler(135).

HE4'in ANXAZ2'ye baglanma yeri, 26. amino asitten sonra N-terminalinde
bulunur. HE4 ve ANXAZ2, hiicre dis1 sinyal ayarli kinaz / mitojenle aktiflestirilen
protein kinazi (ERK / MAPK) ve fokal yapisma kinaz (FAK) yollarini aktive eder.
ERK / MAPK sinyal yolu ¢ogalmayi, gogii ve apopitozu etkiler. FAK, tiimoér mikro
ortam1 i¢inde hiicre sinyalinin diizenleyicisidir ve hiicre hareketini, invazyonunu ve

hayatta kalmay1 kontrol eder.

Prokatepsin B lizozomlarda barindirilan bir enzimdir. Prokathepepsin B
laminin, fibronektin ve kollajen IV gibi ECM proteinlerini pargalayabilir ve bdylece
tiimor  hiicrelerinin  invazyonunu kolaylastirabilir. Immiinohistokimya (IHC),
rekombinant prokatepsin'in - ANXA2-S100A10 heterotetrameri ile etkilesime
girdigini gostermistir. Benzer sekilde, prokatepsin ve ANXAZ2 heterotetramerinin biri
epitelyal digeri mezenkimal kokenli iki insan kanser hiicresinde ko-lokalize oldugu
gosterilmistir. Prokatepsin B tek basina veya ANXAZ ile etkilesime girerek UPA ve
kollajenaz gibi diger proteolitik proteinleri aktive edebilir. Bu proteinler ayrica

ECM'yi yikar ve invazyonu kolaylastirir.

ANXA2, plazminojen, SI00A10 ve HE4 gibi farkli proteinlerle isbirligi
yapar. Bu ajanlar ve ANXAZ2 arasindaki karmasik etkilesim malignite potansiyelinde
rol oynuyor olabilir. ANXA2'min devam eden regiilasyonu ve isbirligi malign
potansiyelinin temeli olabilir ve Annexinler, plazminojen, S100 proteinleri; HE4'e

dontik ve tedaviyi hedeflemeye yonelik daha fazla arastirmanin odagi olabilir(129).
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5. MATERYAL VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Endokrin Servisinde Mart
2019- Subat 2020 Tarihleri arasinda Tiroit IIAB sonucu Folikiiler Neoplazm veya
Folikiiler Neoplazm Siiphesi Veren Yayma igeren patolojilere sahip yatan ve

operasyon planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Toksik nodiilleri bulunan, hipertiroidik veya hipotiroidik olup ilag kullanan
hastalar, gebe ya da laktasyon siirecinde bulunan hastalar, senkron malignitesi
bulunan veya kemoterapi radyoterapi almakta olan hastalar ve tiroit hormon
diizeylerini etkileyecek ila¢ kullanim Gykiisii bulunan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Biitlin katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alindi.

Nodiil degerlendirmesi USG esliginde deneyimli radyologlar tarafindan ve

radyolojik olarak siipheli 1 cm’den biiyiik nodiillere yapildi.

Kan ornekleri, hastalardan preoperatif donemde oturur pozisyonda
dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler tarafindan
vacutainer kullanilarak sar1 kapakli jelli biyokimya tiiplerine alindi. Kan 6rnekleri
oda sicakliginda 30 dk bekletilerek pihtilagmalari saglandiktan sonra 3500 rpm de 10
dk santrifiij edildi. Elde edilen serum &rnekleri eppendorflara boliiniip alikotlanarak

calisma giiniine kadar -80 °C de muhafaza edildi.

Tiroidektomi iglemleri tiroit cerrahisinde en az 5 yillik deneyimli cerrahlar
tarafindan yapildi. Intraoperatif olarak daha énce IIAB yapilan nodiil tarafindan
yaklasik 0,5 gram doku 6rnegi alinarak ayni sekilde ¢alisma giintine kadar -80 °C de

muhafaza edildi.

Calisma giinii ¢alismadan 24 saat 6nce numuneler derin dondurucudan
cikarilip +4 °C’de bekletilerek ¢oziilmeleri saglandi. Doku 6rnekleri homojeniztazor
ile uygun hale getirilerek analizler tek oturumda Atatiirk Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkez Midirligi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
yapildi.
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Serum ve doku Orneklerinde ANXAZ2 diizeyleri ticari olarak satin alinan
Sunlog marka (Katalog No: SL2919Hu, SUNLOG BIOTECH CO., LTD, Zhejiang,
China) ELISA Kkitleri ile iireticinin dnerdigi standart protokole gére Dynex marka
otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly,
USA) ELISA yéntemi ile analiz edildi. Kitin 8l¢iim araligi 30 pg/ml-2000 pg/ml idi.

Post operatif patoloji sonuglarina gore hastalar benign ve malign olmak iizere
2 gruba ayrildi. Takip edilen piyes patoloji sonuglar1 ile serum ve doku ANXA2

Olciim diizeyleri eslestirilerek istatsitiksel olarak karsilagtirildi.

5.1. Verilerin istatistiksel analizi

Arastirmada toplanan verilerin analizleri IBM SPSS 20 istatistik analiz
programi ile yapildi. Veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum,
maksimum, yilizde ve say1 olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilimina
orneklem biytikligi <50 oldugu durumda Shapiro Wilk-W testi ile O6rneklem
biiyiikliigii =>50 oldugu durumda Kolmogorov Simirnov testi ile bakildi. ki
bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sart1 saglandigi durumda
Independent Samples t testi, saglanmadigi durumda Mann Whitney u testi kullanild.
Kategorik degiskenler arasindaki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise
Pearson Ki-kare testi, beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve
beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact testi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenin
tanida kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Ayrica
cut-of belirlemek Youden-index kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alind.
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6. BULGULAR

Calismada 11°1 erkek (% 24,4), 34’ i (%75,6) kadin olmak iizere toplam 45

hasta vardi. Hastalarin yas ortalamasi 46 (18-71) idi. Calismadaki hastalar ameliyat

sonras1 patolojilerine gére benign ve malign olmak iizere 2 gruba ayrildi. Benign

grupta 26 (%57,8) hasta, malign grupta ise 19 (%42,2) hasta vardi. Benign gruptaki

hastalarin 19’u kadin 7’si erkek idi. idi. Benign gruptakilerin yas ortalamasi 43 (18-

71) idi. Malign gruptaki hastalarin 15’ i kadin 4’ i ise erkek idi. Malign gruptakilerin

yas ortalamas1 49 (25-70) idi.

Cinsiyet ile patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda malign ve benign grup

arasinda cinsiyet bakimindan fark bulunamadi (p>0,05). Yas ile patoloji sonuglar

karsilastirildiginda malign ve benign grup arasinda yas bakimindan fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 6.1, 6.2. ve Grafik 6.1).

Tablo 6.1. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Yas ile Karsilagtirilmasi

Piyes Patolojisi

Benign Hasta Grubu Malign Hasta Grubu
< <
2.9 2.9
c S8l S c S8 S
S 52/ 8| |3 8|53 8 |=|38| o
= ol =2 | =2 | =2 | =2 |ha = | =2 | =2 T o
Yas |44 |15 |43 |18 (71 |49 |12 |49 (25 |70 |-1,144 |,259
Tablo 6.2. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarin Cinsiyet ile Karsilastirilmasi
Piyes Patolojisi
Benign hasta Grubu | Malign Hasta Grubu
Count | Column N % | Count | Column N % | ki-kare p
. Erkek 7 26,9% 4 21,1%
Cinsiyet g odin | 19 73.1% 15 78,9% 0,010 10,919
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Grafik 6.1. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Yas ile Karsilagtirilmasi

Yapilan komorbidite degerlendirmesinde 4 (8,9%) hastada kardiyovaskiiler
hastalik oldugu, 2 (4,4%) hastada serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii bulundugu, 2
(4,4%) hastada diabetes mellitus bulundugu ve 4 (8,9%) hastada akciger hastalig
oldugu 6grenildi.

Hastalarin tiroit fonksiyon testlerine bakildiginda 2 (%4,4) hastada subklinik
hipotiroidi, 40 (%8&8,9) hasta o&tiroidi ve 3 (%6,7) hasta subklinik hipertiroidi

mevcuttu. Hastalarin higbirinde tiroit ilag kullanim dykiisii yok idi.

Hastalara yapilan preoperatif boyun tiroit USG incelemesinde 29 (%64,4)
hastada nodiiller bilateral iken 16 (% 35,6) hastada soliter idi.

USG’de 1IAB yapilan nodiil ¢ap1 benign grupta ortalama 24 mm (10-51) iken
malign grupta nodiil ¢ap1 ortalama 33 mm (11-73) idi. USG ‘deki nodiil ¢ap1 ile
patoloji sonuglart karsilastirildiginda benign ve malign grup arasinda nodiil g¢ap1

bakimindan fark bulunmad: (p>0,05) (Tablo 6.3. ve Grafik 6. 2.).
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Tablo 6.3. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin  Dominant Nodiil Cap1 ile
Karsilagtirilmasi

Piyes Patolojisi
Benign Hasta Grubu \ Malign Hasta Grubu

Deviation
Median
Min

Max
Mean
Standard
Deviation
Median
Min

Max

t,Z

p

Mean
Standard

33 |11 |73 |-1,388 |,172

[EY
SN

26 24 |10 |51 |31

[N
[N

en biiytik

USG en buyik cap (mm)
35,00 31,47

30,00

26,27
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15,00
10,00

5,00

0,00
Benign Malign

Piyes Patolojisi

Grafik 6.2. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Nodiil Capi ile Karsilagtiriimasi

USG’de 1IAB yapilan nodiiliin ekojenitesi degerlendirildiginde, benign grupta
19 hastada nodiil hipoekojen, 4 hastada izoekojen, 3 hastada hiperekojen iken malign
grupta 9 hastada hipoekojen, 9 hastada izoekojen, 1 hastada hiperekojen olarak
degerlendirildi. Nodiil ekojenitesi bakimindan benign ve malign grup

karsilastirildiginda her iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.4.).
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Tablo 6.4. Hastalarin Histopatoloji Sonug¢larimin  Nodiil Ekojenitesi ile
Karsilagtirilmasi

Piyes Patolojisi
Benign Hasta Malign Hasta
Grubu Grubu
Count Cﬂ%}:n Count Cclill%;:n ki-kare | p
Hipoekojen 19 73,1% 9 47,4%
Ekojenite | Izoekojen 4 15,4% 9 47,4% 0,078
Hiperekojen 3 11,5% 1 5,3%

Bu hastalarin sadece 3 “ii (%6,7) niiks idi ve alinan anamnezlerinde 20 y1l ve

daha oncesinde bir dis merkezde tiroit operasyonu geg¢irmis oldugu 6grenildi.

45 hastanin 19’una (%42,2) operasyonda total tiroidektomi, 26’sma (%57,8)
sag ya da sol olmak {izere lobektomi yapildi (Tablo 6.5.).

Tablo 6.5. Hastalara Uygulanan Operasyon Sekli

Count Column N %
Operasyon Sekli Total Tiroidektomi 19 42,2%
perasy Sag / Sol Lobektomi 26 57,8%

Ameliyat sonrasi hastalarin kan kalsiyum ve fosfor diizeyleri incelendi.
Hastalar ses kisikligi, kanama ve yara yeri infeksiyonu ag¢isindan vizitlerde kontrol
edildi. Toplamda 6 hastada gegici hipokalsemi gelisti. Medikal tedavi ile diizeltildi.
Hastalar ameliyat sonrasi ortalama 5,5 ay (Min 1-Max 11 ay) takip edildi.

Postoperatif takiplerinde mevcut patoloji sonucuna goére malign gelen ve

lobektomi yapilan 8 hastaya sonrasinda tamamlayici tiroidektomi islemi yapildi.

Preop donemde biitiin hastalardan alinmis olan periferik kandan ve

peroperatif doku 6rneklerinden ANXAZ protein diizeyi ¢aligildi.

Kan 6rneklerinde benign gruptaki ortalama ANXAZ2 diizeyi 147 pg/ml (89-
422) iken; malign gruptaki ortalama ANXAZ2 diizeyi 196 pg/ml (91-570) idi. Malign
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gruptaki ortalama serum ANXAZ2 diizeyi benign gruptakinden daha yiiksek bulundu.
Benign ve Malign hastalardaki serum ANXAZ2 diizeyi ortalama degeri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05). Ayn1 zamanda gruplar1 ayirt etmek
i¢in roc analizi sonrasinda youden indexi kullanilarak cut-off degeri 186 olarak
belirlenmigtir. Hastalarin serum ANXAZ2 diizeyleri 186 dan yiiksek ise %52,6
olasilikla malign olduklar1 belirlenmistir. Hastalarin serum ANXAZ2 diizeyleri 186
dan diisiik ise %80,8 olasilikla Benign olduklari belirlenmistir (Tablo 6.6. ve Grafik
6.3.).

Tablo 6.6. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Serum Annexin A2 Diizeyi ile
Mliskisinin ROC Analizi

Serum Annexin 2
Diizeyi Area Under the Curve (ROC)
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Serum Annexin 2 Diizeyi(pg/ml)
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Grafik 6.3. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Serum Annexin A2 Diizeyi ile Karsilagtirilmasi

Doku 6rneklerinde ANXA2 diizeyleri benign grupta ortalama 166 pg/ml (56-
393) iken malign grupta 156 pg/ml (86-305) idi. Malign ve benign grup arasinda
doku ANXAZ2 diizeyleri bakimindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.7. ve
Grafik 6.4.).

Tablo 6.7. Hastalarin Histopatoloji Sonuglarinin Doku Annexin A2 Diizeyi ile
Karsilastirilmasi

Piyes Patolojisi

Benign Hasta Grubu Malign Hasta Grubu
©T < - <
= 9 = 9
c ISE S c S5 & tZ |p
SI§3 || 3|35 3|3
= hba =2 =2 | =2 |=2bg=2|=2|=2
Doku Annexin
A2 Diizeyi |184| 68 |166| 56 | 393|164 | 54 |156| 86 |305|-1,138 |,255
(pg/ml)
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Doku Annexin 2 Dlzeyi(pg/ml)
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Grafik 6.4. Hastalarin Histopatoloji Sonuclarinin Doku Annexin A2 Diizeyi ile Karsilastirilmasi
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7. TARTISMA

Tiroit karsinomu en sik goriilen malign endokrin tiimorlerden biri olmaya
devam etmektedir ve morbidite oran1 son otuz yildir artmaktadir. 2018'de tiroit
karsinomu, kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha fazla meydana gelmistir ve kadinlarda
goriilen kanserlerin %5.1'ini temsil etmektedir. Artan morbidite oranlarina ragmen

erken tanidaki gelismeler sayesinde mortaliteler diismiistiir(136).

Nodiiler guatrli hastalarda USG ve USG esliginde yapilacak 1IAB, nodiiliin
malignite ihtimalini belirleyen ve tedavi protokoliine yon veren en Onemli
yontemlerdir. Tiroit [IAB’ sinin duyarhiligi tecriibeli merkezlerde % 95’lere
varmasina ragmen FN’lerde kesin tan1 konulamamasi, yanlis veya nondiagnostik /
yetersiz sonuglar gibi baz1 kisitlamalari mevcuttur. Ozellikle biiyiik ¢apl nodiiller ve
multinodiiler tiroitlerde yanlis negatif sonuglar ile daha sik karsilasilmaktadir. Tiroit
USG’si malignite acisindan siipheli olan bulgulara goére IAB uygulanacak olan
nodiillerin belirlenmesini saglar. Bu yontemle [IAB duyarliligi artar.Tiroit
nodiillerinin biiyiik ¢ogunlugu iyi huyludur. Iyi huylu nodiiller ve kanser arasinda
dogru bir ayrim yapmak 6nemlidir, boylece kanser hastalar1 uygun sekilde tedavisini
alirken, iy1 huylu nodiilii olan hastalar i¢in tanisal cerrahi gibi gereksiz tedaviler
onlenebilir. Siipheli USG veya diger klinik 6zelliklere sahip olan tiroit nodiillerinde,
uygun tan1 prosediirii [IAB ve ardindan toplanan hiicrelerin sitolojik muayenesidir.
[IAB, ¢ogu hastada kanser veya iyi huylu nodiil teshisine izin verirken sitoloji
orneklerinin % 20 ila % 30'u 3 tip belirsiz sitolojik tanidan birini (6nemi belirsiz
atipi/6nemi belirsiz folikiiler lezyon, folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi,
malignite siiphesi) vermektedir. Bethesda Tiroit Sitolojisi Raporlama Sistemi
kullanilarak yapilan 8 ¢alismadan rapor edilen 25.445 tiroit FNA 6rneginin meta-
analizinde, tim oOrneklerin % 9.6's1 onemi belirsiz atipi/6nemi belirsiz folikiiler
lezyon, % 10.1'1 folikiiler neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi ve % 2.7'si ise
malignite siiphesi gelmis olup bunlarin ortalama kanser riski sirasiyla % 15.9, % 26.1
ve % 75.2'dir. Bu kanser riskleri, cerrahi tedaviyi tamamen erteleyecek kadar diisiik
degildir. Bununla birlikte, olas1 malignite siipheli sitoloji harig, riskler de kesin
kanser cerrahisi endikasyonu gerektirecek kadar yiiksek degildir. Sonug¢ olarak, bu

hastalarin ¢oguna uygulanan tipik bir tanisal lobektomi eger ameliyattan sonra
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nodiiliin iyi huylu oldugu kanitlanirsa gereksiz bir cerrahi, ameliyattan sonra kanserli

olarak tanimlanan bazi nodiiller i¢in yetersiz bir cerrahi olacaktir(137).

20-40 yas aras1 kadinlarda goriilen nodiillerin malign olma olasilig1 diisiik
iken, erkeklerde ve ileri yaslarda goriilen nodiillerde bu oran artmaktadir(138).
Nodiiler tiroit hastaliklari, kadinlarda erkeklere oranla 3-4 kat daha fazla
goriiliir(139). Nitekim S. Dutta ve arkadaslarmin belirsiz sitoloji tanili nodiillerde
yaptig1 c¢alismada yas, cinsiyet ve nodiil ¢ap1 incelenmistir. Ocak 2003 - Temmuz
2010 yillarindaki retrospektif calisma doneminde toplam 1.019 hastaya iIAB
uygulanmis ve bunlarin 69'u (% 6.8) Bethesda kategori 3 olarak siniflandirimais.
Bunlarin 59'una cerrahi tedavi uygulanmis ve histolojik sonuglar benign (n = 42,%
71.2) ve malign
(n =17,% 28.8) olarak gruplandirilmistir. Bu gruplar prediktif degiskenler agisindan
analiz edildiginde yas, cinsiyet ve sonogrofik karakterlerin iki grupta benzer oldugu
saptanmistir (p> 0.05) (140). Yine S. Tiirkyilmaz ve ark. yaptigi ¢alismada opere
edilen 305 tiroit nodiilli hastanin malign ve benign histopatoloji gruplari
karsilastirildiginda iki grup arasinda yas, cinsiyet, tiroit cerrahisi oykiisii, medyan
TSH diizeyi, nodiil boyutu agisindan anlamli fark bulunamamistir(141). Bizim
yaptigimiz ¢alismada; olgularin % 75,6°s1 kadin ve % 24,4’1 erkek olup, histopatoloji
sonucu malign gelen hastalarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde %78,9 ‘unun
cinsiyetinin kadin oldugu gbze carpmaktadir. Calismamizda benig ve malin gruptaki
hastalar cinsiyet bakimindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark

olmadig gorildii.

Yine ¢aligmamizdaki malign hasta grubundakilerin yas ortalamasi 49+12,
benign hasta grubunundakilerin ortalamasi 44415 olup aralarindaki farkinin anlamsiz
oldugu goriilmektedir. Calismamiz ve literatiir bilgileri 151831nda yas ve cinsiyet

parametreleri ile maligniteyi arasinda net bir iliski olmadig1 gériilmektedir.

Tiroit hastaliklar i¢in en ¢ok tercih edilen tan1 yontemi olan USG, tiroit
nodiillerini degerlendirmek i¢in giivenilir ve hizli bir yontemdir. Tiroit bezinin
goriintiilenmesinde USG kullanmanin birgok avantaji vardir. Bunlar, nodiiliin (solid
veya Kistik) karakterize edilebilmesi, diger nodiillerin varligini ortaya g¢ikarabilme

yetenegi, tespit edilen nodiillerin izlenmesinde kullanilabilirlik, tiroiditin varligi
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hakkinda bir fikir verebilme, eslik eden patolojik servikal lenf diiglimlerini
taniyabilme yetenegi ve biyopsiyi yonlendirebilme yetenegi olarak gosterilebilir.
Bununla birlikte, hicbir USG taramasi tek basina yiiksek hassasiyet ve ozgiilliige
sahip degildir(142).

Tiroit nodiillerinde ekojenitede azalma malignite riskini artirir. Hiperekoik ve
izoekoik nodiillerin ¢ogu iyi huyludur. Solid hiperekoik lezyonlarda malignite
insidans1 sadece % 4'tiir; izoekoik lezyonlar i¢in bu oran % 26'ya yiikselir. Bir
nodiiliin solid bilesenleri strep kaslarina gore hipoekoik ise, belirgin hipoekoik olarak
adlandirilir ve ekojenite, ¢cevre parankime gore hafif¢e az ise hipoekoik kabul edilir.
Karsinom ve lenfoma dahil malign nodiiller, normal tiroit parankimine kiyasla tipik
olarak solid ve hipoekoik goriiniir. Malignite i¢in belirgin hipoekoik bir nodiiliin
spesifitesi, pozitif prediktif degeri ve tanisal dogrulugu sirastyla % 92, % 68 ve %
71'dir ve saptanan hassasiyet oran1 % 26-41 ile diisiik oldugu gozlenmistir. Iyi huylu
nodiillerin yaklasik % 30-55'" de hipoekoiktir, boylece bu USG tani aracinin
yararlihi@ini azaltir(143). Moon ve arkadaslarimin tiroit nodiilii olan 831 hastay1
degerlendirdigi bir calismada, USG 6zelliklerinin ¢ogu icin diisiik hassasiyet
degerleri bulunmustur. % 87.2'lik gibi yliksek bir oranda hassasiyete sahip tek bulgu
hipoekojenite oldugu goriilmiistiir. Yine ayni ¢alismada, uzunlugun genislikten fazla
oldugu, kenar diizensizligi, belirgin hipoekojenite, mikro ve makrokalsifikasyonlar
iceren nodiil ozellikleri, malignite i¢in % 90.8 ila % 96.1 arasinda yliksek bir
ozgiillik gostermistir(144). Calismamizda malign gruptaki hastalarin Usg’ ye gore
ekojenite durumlari incelendiginde %47,4’tiniin hipoekojen %47,4’tiniin izoekojen
ve % 5,3’linlin hiperekojen oldugu saptanmistir. Hipoekojenite ve malignite arasinda
az sayida hastaya bagli olabilecek istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmamigtir.

Nodiil cap1 malignite iligkisi incelendiginde, literatiirde birbirinden farkli
sonuclar ortaya cikmaktadir. Bildik ve ark, malignite oranlarini1 ¢ap1 >3 cm tiroit
nodiillerinde %14,9; c¢apt <3 cm nodiillerde %3,2 olarak saptadiklarini
belirtmislerdir(145). Ancak Ahn ve ark. 1398 tiroit nodiilii i¢ceren ¢alismalarinda, <1
cm 402 nodiiliin %42’si malign 6zellik tasirken, >1 cm 996 nodiiliin ise %15,9 unun

malign ozellikte oldugu saptanmistir(146). Buna benzer olarak Zafon ve ark. da
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yapmis oldugu ¢alismada da <1 cm olan tiroit nodiillerinin daha malign karakterde
oldugunu bildirmislerdir(147). Bizim ¢alismamizda Usg eslignde IIAB yapilmis olan
benign gruptaki hastalarda ortalama nodiil ¢ap1 24 mm (10-51) iken malign gruptaki
hastalarda nodiil ¢ap1 33 mm (11-73 mm) idi. USG ‘deki nodiil ¢ap1 ile patoloji
sonuglar1 karsilagtirildiginda benign ve malign grup arasinda nodiil ¢ap1 bakimidan
fark bulunamadi. Tek basina nodiil capindan ziyade 6zellikle nodiiliin USG’ deki

Ozellikleri ile birlikte degerlendirmek malignite agisindan daha degerli olabilir.

Son 30 yil i¢inde, kansere 6zgii cesitli biyomarkerlarin kanserin tespiti,
tahmini ve yonetiminde dnemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Klinik uygulamaya ve
hastaligin lokasyonuna bagli olarak kan, diski veya doku 6rneklerinde biyomarkerlar
aranmis ve bir takim adaylar belirlenmistir. Karaciger kanseri i¢in alfafetoprotein
(AFP), kronik miyeloid 16semi i¢in BCR-ABL, over kanseri igin CA-125, meme
kanseri i¢in Ostrojen reseptorii (ER) / progesteron reseptorii (PR), prostat kanseri
tespiti i¢in prostat spesifik antijen (PSA) dahil olmak tizere 20'den fazla farkli timor
biyomarkeri klinik olarak aragtirtlmigtir(148).

PTK ve FTK’ de agresiviteye isaret edebilecek ¢esitli somatik
mutasyonlardan s6z edilmistir. Bu somatik mutasyonlar icerisinde en ¢ok caligilani
RET/PTK gen mutasyonudur. PTK’de BRAF mutasyonu tasiyan kisilerde kanserin
daha agresif seyirli oldugu, invazyona daha egilimli oldugu sdylenilmektedir. BRAF
mutasyonlar1 malign melanomlarin 2/3’sinde, kolorektal ve ovaryan karsinomun
daha az bir kisminda da gdézlenmektedir. Son calismalar PTK’nin % 29- 83’{inde
BRAF mutasyonlarinin varligimi gdstermistir, bu da PTK nin sporadik formlarinda
bile en yaygin onkogen oldugunu gostermektedir. RAS mutasyonlar1 transforme
olmus hiicrelerde en yaygin bilinen mutasyonlar arasindadir. U¢ RAS geninde(H-
RAS, K-RAS ve N-RAS ) saptanan mutasyonlar benign ve malign tiroid
timorlerinde tespit edilmistir. Folikiiler (%50), kotii diferansiye, anaplastik ve daha
az siklikla PTK ‘de yaygin olarak bulunabilecegi bildirilmistir. Yeni molekiiler
faktorlerin bulunmasi biiyiik ihtimalle tiroid kanser progresyonunda prognostik
belirteg olarak veya tedavi edici olarak kullanilabilir. Bu sayede tiroid karsinom
patogenezinin daha iyi anlasilmasini saglayabilecek genetik tarama i¢in genis bir veri

elde edilebilecektir (149).
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En diisiik kanser riskine sahip olan AUS / FLUS sitolojisi olan nodiiller i¢in,
yakin zamanda piyasaya siiriilen birka¢c molekiiler test, onemli oranda bir kanser
riskinin ekartasyonunda yardimei olmustur. Bununla birlikte, FN / SFN olarak teshis
edilen nodiiller i¢in, su anda mevcut olan molekiiler testlerin hicbiri kanser tespiti

icin hem yiiksek hassasiyet hem de yiiksek 6zgiillik saglamamaktadir(137).

Annexinler, bir grup kalsiyum ve fosfolipide bagimli proteinlerdir.
Anneksinin bir iiyesi olarak, ANXAZ2 cekirdek, sitoplazma ve hiicre dis1 ylizeyde
yaygin olarak dagilmistir ve esas olarak insan endotel hiicreleri, mononiikleer
hiicreler, makrofajlar, kemik iligi hiicreleri ve bazi tiimor hiicrelerinde eksprese
edilir. Toplanan kanitlar ANXAZ2’nin regiilasyonunda bozulmanin kanserlerin
olusumu, invazyonu ve metastazi ile iliskili oldugunu goéstermistir. Anxa2’nin yukar1
yonlii regiilasyonu, hepatoselliiler karsinom, kolorektal kanser, meme kanseri,
pankreas kanseri, akut promiyelositik 16semi ve ranal hiicreli karsinomun gelisimi,
invazyonu, metastazi ve ilag direnci ile ilgili bulunmustur; Anxa2’nin asagi yonli
regiilasyonu prostat kanseri, 6zofagus skuamdéz karsinom ve nazofaringeal karsinom

ve sinonazal adenokarsinom ile iliskili bulunmustur(137).

Xinyu Liu ve Ding Ma’nin derlemis oldugu 2.321 malign tiimorlii hastay:
iceren 15 calismanin metaanalizinde ANXA2 yiiksek ekspresyonu genel sagkalim
acisindan kotii prognozla korele bulundu (p<0.001). Ayrica, timér invazyonu
(p<0.001) ve lenf nodu metastazi (p=0.01) ile de iliskili bulundu. Metaanaliz
sonucunda ANXA?2 yiiksek ekspresyonu malign tiimorlii hastalarda kotii prognozla
iliskilendirildi. Ancak yas, timor evresi, histolojik derece ve uzak metastaz

diistiniildiigiinde belirgin bir iliski gdzlenmedi(150).

Qin ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir arastirmada ANXA2'nin klinik
onemi olan molekiiler mekanizmasimin tiroit karsinomu gelisiminde hayati bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Bu arastirmada, 992 Tiroit karsinomu dokusu ve 589 tiimor
komsu tiroit dokusu toplanmis ve daha sonra RNA sekanslama ve mikrodizilerde
ekspresyonlar1 arastirilmis. ANXA2'in, tiroit kanser dokularinda, kanserli olmayan
tiroit dokularindan, o6zellikle ATK’de ¢ok daha yiiksek ekspresyon gosterdigi
kesfedilmis. Artmis ANXA2 ekspresyonunun agikca tiimor gelisimi ile baglantili
oldugu goriilmiistiir(136). Calismamizda doku orneklerinden calisilan ANXA2
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diizeyleri bakimindan benign ve malign grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu
durum calismamizdaki hasta saymmizin diisiik olmasina bagli iki grup arasindaki

farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamasi ile agiklanabilir.

Tirioid malignitelerinden, ozellikle PTK ve ATK’de S100A10- ANXAZ2
heterotetramerinin expresyonunun fazla oldugu bazi g¢aligmalarda bidirilmis ve
benign tiroit hastaliklari ile ayirici tanida kulanilacagi belirtilmistir. Ayrica S100A10
ve ANXA2'nin ATK ’nin agresif 6zelliklerine katkida bulunabilecegini gosterilmistir.
Yine PTK’de temel rol oynayabilecegi, ancak FTK ve folikiiler adenomda rol

oynamadig1 goriilmiistiir(136).

Cesitli insan malignitelerinde ANXA2 geninin asir1 ekspresyonuna ek olarak,
serum ANXA?2 konsantrasyonlar1 neoplastik ve neoplastik olmayan bozukluklar gibi
farkli hastalik gruplarinda arastirilmigtir. Bununla birlikte, tiroit kanseri olan
hastalarda serum veya plazmada ANXA2 izoformunun klinik éneminin arastirildig
herhangi bir klinik ¢alisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda doku 6rneklerinden
calisilan ANXAZ2 diizeyleri benign ve malign gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli saptanmazken kan Orneklerinde malign grup serum ANXA2 diizeyi
ortalamasi benign gruptan daha yiliksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Serum ANXAZ2 ve tiroit maligniteleri ile ilgili literatiirde yeterli ¢aligma
olmamakla birlikte bu alanda yapilacak yeni kapsamli ¢alismalarla birlikte tiroit
nodiilllerine yonelik operasyon planlama agamasinda, ANXAZ2 proteninin malignite

prediksiyonnda yardimet olabilecegini diigiinmekteyiz.

Limitasyon: Hasta sayimizin az olmast bu ¢alismanin en 6nemli kisithiligini

olusturmaktadir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizda benign ve malign grup cinsiyet bakimindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda fark olmadigi goriildii (P>0,005).

2. Benign grupta yer alan hastalar ile malign gruptaki hastalarin yas

bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmadigini goriildii (p > 0,05).

3. Benign hasta grubunun USG’ deki nodiil ¢ap ortalamasi 26,27 mm iken
malign hasta grubunun USG’deki ¢ap ortalamasi 31,7 mm olup aralarindaki farklara

iliskin test degerleri p > 0,05 istatistik hata diizeyinde anlamsiz bulunmustur.

4. USG’de IIAB yapilan nodiiliin ekojenitesi degerlendirildiginde, benign
grupta 19 hastada nodiil hipoekojen, 4 hastada izoekojen, 3 hastada hiperekojen iken
malign grupta 9 hastada hipoekojen, 9 hastada izoekojen, 1 hastada hiperekojen
olarak degerlendirildi. Nodiil ekojenitesi bakimindan benign ve malign grup

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

5. Malign hasta grubunda yer alanlarin doku ANXAZ2 diizeyi, benign hasta
grubunda yer alanlarla karsilastirildiginda aralarindaki farkin p > 0,05 6nem
diizeyinde anlamsiz oldugu goriilmektedir. Bu bulgu malign ve benign grupta yer
alan hastalarin doku ANXAZ2 diizeyi agisindan aralarinda anlamli fark olmadigini;

ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

6. Malign grupta yer alan hastalarin ortalama serum ANXAZ2 diizeyi, benign
grupta yer alan hastalarin ortalama serum ANXAZ2 diizeyi ile karsilastirildiginda
aralarindaki farkin p < 0,05 6nem diizeyinde anlamli oldugu goriilmektedir. Bu bulgu
malign ve benign grupta yer alan hastalarin ortalama serum ANXAZ2 diizeyleri
acisindan aralarinda anlamli fark oldugunu gostermektedir. Sonu¢ olarak malign
grupta yer alan hastalarin ortalama serum ANXAZ2 diizeyinin benign grupta yer alan
hastalardan daha yiiksek oldugu saptandi. Daha genis hasta gruplari ile yapilacak
caligmalarla serum ANXAZ2 diizeyinin klinik kullanimda daha etkin olabilecegi

diistinildii.
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EKLER

EK-1: Calisma Formu

BARKOD

Hasta sirano:
Hasta dosya no :
Hastanin adi soyadi :
Ameliyat tarihi :
Yas : Cinsiyet : Erkek [ Kadin [
1-Tiroidden operasyon 6ykisii mevcut mu ? Evet [ Hayir [
2-Biyokimyasal anormal degerler
3-TSH Normal [ DU§UkE Yiksek L

T4 Normal [ Diisiik [ Yiksek [
4- Yapilan usg de nodil yerlesimi Tek tarafli nodal L— Cift tarafli nodull—

5- Yapilan usg de dominant nodil ¢capi (mm)
6- Yapilan usg de dominant nodiil ekojenitesi Hipoekojenl | izoekojenl ! Hiperekojenl
7- Yandas hastalik mevcut mu ? Evetl Hayir [

8- Mevcut ise yandas hastalik tiirt

Akciger L Kardiyovaskilerl— Serebrovaskilerl— Diabet L
9- Kemoterapi ya da radyoterapi dykiisti var mi ? Evet L Hayir L
10- Yapilan operasyon Lobektomil— Total tiroidektomi L
11- Postop hipokalsemi gelistimi ? Evet L Hayir
12-Postop ses kisikligi ya da baska bir komlikasyon gelistimi ? Evet L ( ) Hayirl—
13- Pastop patoloji sonucu ? Benign [ Malign L—
14- Tamamlayici operasyon Varl Yokl
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EK-2: Genel Cerrahi Anabilim Dali Kurul Onay1

Genel Cerrahi Anabilim Dali Kurul Karari

Genel Cerrahi Anabilim Dali Kurulu 01.03.2019 tarihinde saat 09:00’da
toplanmistir.

Tez yoneticiligi Dr.Ogretim Uyesi Erdem KARADENIZ tarafindan yiiriitiilen,
Ars.Gérevlisi Dr. Ramazan YAVUZ un ihtisas tezi olarak projesi ekte sunulan ** Ince Igne
Aspirasyon Biyopsi Sonucu Follikiiler Neoplazm veya Follikiiler Neoplazm S$iiphesi Veren
Yayma Gelen Tiroid Nodiillerinde Annexin 2 Proteinin Maligniteyi Ongérmedeki Tanisal
Rolii “konulu galigmanin verilmesine mevcudun oy birligi ile karar verildi.

)
Prof.Dr.M. Nuran AKCAY Prof.Dr.S.Selguk TANI&N/LP
Genel Cerrahi Anabilim Dali Genel Cerrahi Anabiliny Dali
Bagskani l \ Ogretim Uyesi

Prof.Dr.M.I Prof. Dr.Giirkan OZTURK

Genel Cerrahi Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Q__e_&w\\' \7._1‘(\\\

i/ oijﬂ\cxmcwji :

(")gretim Uye

Prof, Dr.Yavuz ALBAYRAK

Genel Cerrdhi Anabilim Dali

@m Uyesi
J

\J

Dr.Ogr.Uyesi Erdem KARADENIZ

Genel Cerrahi Anabilim Dal1
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EK-3: Cerrahi Bilimler Kurul Onay

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
CERRAHI TIP BiLIMLERIi BOLUM BASKANLIGI

Oturum Tarihi : 02.05.2019
Oturum Sayis1 : 05

Cerrahi Tip Bilimleri Bolim Kurulumuz 02.05.2019 tarihi Persembe giinii Saat
13.30°de Bashekimlik Salonunda bulunan Kurul Odasinda Prof. Dr. Orhan KARSAN’1n;
baskanliginda toplandi ve asagidaki kararlar alinmistir.

Once giindem maddeleri okundu, bunlarin haricinde tartisilmak ve goriisiilmek istenen
konularin olup olmadigi soruldu, Giindem Maddelerinden bagka tartisilacak ve goriisiilecek
konu maddesi olmadigindan goriisiilmek ve tartisilmak {izere glindem maddelerine gegildi.

KARAR NO : 17 — Genel Cerrahi Anabilim Dali Baskanliginin 18.04.2019 tarih ve
1900124341 sayili yazisma ile 2547 Sayili Kanunun ve Universitemiz
“Doktor Ogretim Uyesi Kadro talepleri” ile ilgili Anabilim Dali
Bagkanliginin Kiirsii Kurul Karar1 Goriisiildii;

Bolimiimiiz Genel Cerrahi Anabilim Dalinin talebi lizerine; 1 adet Doktor
Ogretim Uyesi Kadrosuna ihtiyag olduguna ve Dekanlik Makaminin
sunulmasina,

Mevcudun oy birligiyle karar verildi.

...... [eeeen

81



KARAR NO : 18 — Genel Cerrahi Anabilim Dali Bagkanliginin 25.04.2019 tarih ve
1900129971 sayili “ince Igne Aspirasyon Biyopsi Sonucu Follikiiler
Neoplazm Ya Da Follikiiller Neoplazm Siiphesi Veren Yayma Olarak
Gelen Tiroid Nodiillerinde Annexin 2 Proteinin Maligniteyi
Ongormedeki Tamsal Rolii” konulu tezle ilgili yazisi goriisiildii,

Dr. Ramazan YAVUZ’un; anilan tez konusunun kabuliine ve Tez

Yoneticiligini,
Dr. Ogretim Uyesi Erdem KARADENIZ’in; yapmasina,

KARAR NO :19 - Giindemin son maddesi olan dilek ve temennilerde goriisiilecek ve
tartisilacak her hangi bir konu olmadigindan alinan kararlalrin kabiiliine;

Mevcudun oy birligiyle karar verildi.

...... ...
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Prof. Dr. Orhan
KARSAN

Cerrahi Tip Bilimleri
Bolim Bagkani

Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dal1 Bagkani
Imza

Prof.Dr. Ahmet Bedii
SALMAN

Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dali Bagkani
Imza

Prof. Dr. Canan
ATALAY

Anesteziyoloji ve
Reanimasyon

Anabilim Dali Bagkani1.V.

Imza
Prof. Dr. Muzaffer
KELES

Tibbi Patoloji
Anabilim Dali1 Baskani
Katilmadi

Prof. Dr. Ragip Atakan
AL

Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali
Baskani1.V.

Imza

Prof.Dr. Azam
DEMIREL

Uroloji Anabilim Dali
Bagkani

Imza

Prof.Dr. Orhan BAYKAL

G0z Hastaliklar1
Anabilim Dali1 Bagkani
Imza

Prof. Dr. Biilent AKTAN
Kulak, Burun, Bogaz
Hast. Anabilim Dali
Bagkani

Imza

Prof. Dr. Atilla EROGLU

Gogiis Cerrahisi
Anabilim Dali1 Baskam
Katilmadi

Prof. Dr. Orhan KARSAN
Cerrahi Tip Bilimleri
Bolim Baskani

Imza

Raportor
fsa YALCIN
Cerrahi T1p Bilimleri
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Prof. Dr.Yavuz
ALBAYRAK

Genel Cerrahi

Anabilim Dali Bagkani.V.

Imza

Prof.Dr.Yahya UNLU

Kalp ve Damar Cerrahisi

Anabilim Dali Baskani
Imza

Prof.Dr. Hakan  Hadi
KADIOGLU

Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali Bagkani
Imza

Dr.Ogr.Uyesi Ensar Zafer
BARIN

Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahisi
Anabilim Dal1 Bagkani
Imza



EK-4: Etik Kurul Onay1

L GETES

A.TATI"J.RK l':JN_iVERSiTEsi TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU
KARAR

= ETiK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
g - .
S é - ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig

. =
= ;é E TELEFON +90 442 234 65 11
=
E' = FAKS +90 442 236 09 68

E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com

RUMLU ARASTIRMACI o

?JONVKNI/EDI/SOSYADI ¢ Ars.Gor.Dr.Ramazan YAVUZ

ARASTIRMACININ ACIK ADI

ince Igne Aspirasyon Biyopsi Sonucu Follikiiler Neoplazm
Ya Da Follikiiler Neoplazm Siiphesi Veren Yayma Olarak
Gelen Tiroid Nodiillerinde Annexin 2 Proteinin Maligniteyi
Ongiérmedeki Tamsal Rolii

KARAR
BILGILERI

Toplanti Sayisi: 04 Karar No: 35 | Tarih: 30.05.2019

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve ¢alismanin biitgesinin kendisi tarafindan karsilanmasi kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar i¢in Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin ahnmasi gerekmektedir.
Arastirmaciya ¢aligmalarinda bagarilar dileriz.

Prof.Dr.M.Hamidullah JYANIK Prof . Df. Z¢Kai
Uye

/ \s e
%" . | T
Dog.Dr.Atilla CAYIR Dog.Dr.Zeynep KARAMAN OZLU Doq.Dr./}Y enur AKSOY
o : . 5

Uye Uye \ /- Uye

vV

Dr.Ogr.Uy.Murat KAYABEKIR EWOGLU
Uye B ye
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