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OZET

Hipertiroidik Hastalarda TSH-Reseptor Antikorunun Papiller Tiroid
Kanserleri Agisindan Tamisal Degeri

GIRIS: Tiroid hastaliklar1 arasinda hipertiroidizme en sik neden olan “Graves™ hastaligidir.
Graves, otoimmun bir hastalik olup etioloji mekanizmalar1 tam olarak dgrenilmemistir. Bu
hastalikta tiroid antijenlerine karsi olusan antikorlardan Anti-Tg, Anti-TPO, TRADb
gosterilebilir. TRAb otoantikoru TSH-Reseptorlerine karsi olusur ve Graves hastaligmin
klinik ve semptomlarinin olusmasinda 6nemli rol oynar. Ayni zamanda Graves hastalarinda
TRAD diizeyi medikal tedavinin diizenlenmesinde ve postoperatif donemin takibinde 6nem
tasryor.

Benign hastaliklar nedeniyle opere edilen hastalarin patoloji sonuglari incelendiginde
insidental kanser sonuglarmnin arttigi goriilmiistiir. Bu tiroid kanserlerinin %80’i papiller
tiroid kanseri olarak karsimiza ¢ikar. Benign nedenle opere edilen tiroid hastalariin biiyiik
bir grubunu hipertiroidik hastalar olusturur. Hipertiroidik hastalarda yiiksek seyreden TRAb
antikoru diizeyi ile tiroid kanserleri ve onlarin gelismesi arasindaki iliski mekanizmalari
ogrenilmemistir.

Bu nedenle biz ¢alismamizda tiroid hastalarinin biiyiik bir grubunu olusturan hipertiroidik
hastalarda pozitif TRAb diizeyinin preoperatif papiller tiroid kanseri tanisinda belirteg
olarak degerini arastirmay1 amagladik.

MATERYAL METOD: Calismamizda Ankara Yildirim Beyazit Universitesi T1p Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2006-2019
yillar1 arasinda tiroid bezi hastaliklar1 nedeniyle opere edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Opere edilen 898 hastanin dosyasi incelenirken preoperatif tanmin hipertiroidik hastalik
olmasina, laboratuvar degerlerinde TRAD otoantikor diizeyinin yliksek olmasina ve patoloji
sonuglarinin papiller tiroid kanseri ile uyumlu olmasina dikkat edilmistir. 898 hastadan
216’s1 toksik guatr 6n tanisiyla ameliyata alinmis ve 76 hastada patoloji sonucu papiller
tiroid kanseri olarak raporlanmustir.

Caligmamizda hipertiroidik hastalarda cinsiyet, yas, tiroid hormon T3, T4, TSH diizeyleri,
anti-TPO, anti-Tg, TRADb otoantikoru degerleri, timor boyutu, tiimérlerin USG ozellikleri,
papiller tiroid kanserinin subtipleri gibi veriler karsilastirilarak TRAD otoantikorunun PTC

ile iligkisi incelenmistir.



BULGULAR: Calismaya katilan 216 kisinin yas ortalamasi 46.45+13.22°dir (min:19-
max:73). TRAD ve tiroid dokusundan salinan diger parametreler karsilastirilinca TRAb’la
TSH, T3, T4, anti-TPO arasinda zayif anlamli iliski oldugu goriilmiistiir.

Malign ve benign hastalarla TRAb arasinda ROC egrisi analizi yapilmigtir. Benign ve malign
ayrimmda TRADb degerinin kullanilamayacagi, egri altindaki alanin anlamli ¢ikmadigi
bulunmustur (p<0.724 ).

Yas, cinsiyet ve TRADb degiskenlerinin dahil edilerek kurulan ikili lojistik regresyon
analizinde yas arttikga (p<0.001) patoloji sonucunun malign ¢ikma ihtimalinin 1,05 kat
arttig1 gorilmiistiir.

USG sonucu diffiiz olan hastalarda ve hiperekojen olan hastalarda TRAD pozitifligi anlaml
olarak daha fazla bulunmustur.

SONUC: TRAb degerlerinin preoperatif olarak hipertiroidik hastalarda papiller tiroid ca i¢in
prognostik anlammin belirlenmesine yonelik yapilan arastrmamizda TRAb’in tiroid
lezyonlarmin benign/malign ayriminda iyi bir tan1 testi olmadig: goriilmiistiir.

TRAD degeri hipertiroidik hastalarda preoperatif olarak papiller tiroid kanseri igin bir timor

belirteci olarak kullanilamaz.



ABSTRACT

INTRODUCTION: “Graves” disease is the most common cause of hyperthyroidism among
thyroid diseases. Graves is an autoimmune disease and its etiology mechanisms are not fully
understood. Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb can be shown among antibodies which occurs
against thyroid antigens in this disease. TRAb autoantibody occurs against TSH-Receptors
and plays an important role in appearance of the clinical and symptoms of Graves disease.
At the same time, TRAD level is important in the regulation of medical treatment and follow-
up of the postoperative period in Graves patients.

When the pathology results of the patients operated on for benign diseases were examined,
it was observed that incidental cancer results increased. 80% of these thyroid cancers appear
as papillary thyroid cancer. Hyperthyroid patients constitute a large group of thyroid patients
operated for benign reasons. The relationship mechanisms between high TRAb antibody

levels and thyroid cancers in hyperthyroid patients have not been learned.

Therefore, in our study, we aimed to investigate the value of positive TRAD level as a marker
in the diagnosis of preoperative papillary thyroid cancer in hyperthyroid patients, which

constitute a large group of thyroid patients.

MATERIAL METHOD: In our study, patients who were operated in Ankara Yildirim
Beyazit University Faculty of Medicine General Surgery Department and Atatiirk Training
and Research Hospital between 2006 and 2019 due to thyroid gland pathologies were

evaluated retrospectively.

When examining the notes of 898 operated patients attention was paid to the following facts:
preop hyperthyroid disease diagnosis, high TRAb autoantibody level in laboratory values
and pathology results were compatible with Papillary Thyroid Cancer. 216 of 898 patients
were operated with a pre-diagnosis of Toxic goiter and 76 patients were reported also

papillary thyroid cancer as a result of pathology.

In our study, using data such as gender, age, thyroid hormone -T3, T4, TSH levels, anti-
TPO, anti-Tg, TRAb autoantibody values, tumor size, USG features of tumors and subtypes
of papillary thyroid cancers, we investigated the relationship between TRAb autoantibody

and Papillary Thyroid Cancers.



RESULTS:The average age of 216 people participating in the study is 46.45 + 13.22 (min:
19-max: 73). When other parameters released from TRAb and thyroid tissue were compared,
it was seen that there was a weak relationship between TRADb and TSH, T3, T4 and anti-
TPO.

ROC curve analysis was performed between malignant and benign patients and TRAD. It
was found that the area under the curve was not significant (p <0.724) and TRAb value could

not be used for benign and malignant discrimination.

In the binary logistic regression analysis, which was established by including the variables
of age, gender and TRAD, it was observed that the pathology result increased 1.05 times as
the age increased (p<0.001). It was observed that the coefficients of TRAb and gender

variables were not significant.

TRAB positivity was significantly higher in patients with diffuse and hyperechogenic USG

results

CONCLUSION: In our study which was meant to determine the prognostic significance of
TRAD values for Papillary Thyroid Ca in preoperative hyperthyroid patients , it was seen
that TRAb was not a good diagnostic test in the benign / malignant differentiation of thyroid

lesions.

TRAD value cannot be used as a tumor marker for Papillary Thyroid Cancer in Hyperthyroid

patients preoperatively.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

AGES : Age.Grade.Extend.Size (yas.evre.uzanim.boyut)

AMA - Antimikrozomal antikor

AMES : Age.Metastasis.Extend.Size (yas.metastaz.uzanim.boyut)
AMP : Adenozin monofosfat

Anti-TPO : Anti-tiroidperoksidaz antikoru

ATA : Anti-tiroglobulin antikor

ATP : Adenozin trifosfat

BT : Bilgisayarli Tomogrofi

c-AMP : cyclic-Adenozin monofosfat

cm : Santimetre

DIT : Diiyodotirozin

FAP : Familial Adenomatoz Polipozis koli

FDG : Fluorodeoxyglucose

FNMTC : Familial NonMedullar Tiroid Kanser

FTC : Folikiiler Tiroid Kanser

GD . Graves hastaligi

Gl . Gastrolntestinal system

GO : Graves oftalmopatisi

GTP : Guanozin trifosfat

IGF : Insiilin benzeri bilyiime faktorii

[iAB : Ince igne aspirasyon biyopsisi invazyon boyut
ITA : Inferior Tiroid Arter

J123 : Iyot 123

J131 : Iyot 131

LATS : Long Acting Thyroid Stimulator

M.O : Milattan 6nce

MACIS  : Metastasis. Age.Completresection.Invasion.Size (metastaz.yas.rezeksiyon.)
MAPK : Mitogen Activated Proteinkinase yolu

MEN : Multipl Endokrin Neoplazi

MIT : Monoiyodotirozin

mm : Milimetre
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MNG : Multi Nodiiler Guatr

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
MTC : Medullar Tiroid Kanser

PET-CT : Pozitron Emission Tomografi ve Bilgisayarli Tomografi
PTC : Papiller Tiroid Kanser

PTM : Pretibialmiksodem

RAI : Radyoaktif iyot

RAIU : Radioaktif iyot tutulumu / uptake
RLN : Rekurren Laringeal Sinir

SLS : Superior Larengeal Sinir

SLSED  : Superior Larengeal Sinir Eksternal dal
SLSID : Superior Larengeal Sinir Internal dal
sT3 : Serbest Triiyodotironin

sT4 : Serbest Tiroksin

STA : Superior Tiroid Arter

SsTSH : Serum Tiroid Uyarict Hormon

T3 : Triiyodotironin

T4 : Tiroksin

TBADb : Tiroid Blocking antikor

TBG : Tiroid Hormon Baglayic1 Globulin
Tc99m : Teknesyum 99 izomeri

TDG : Toksik Diffuz Guatr

Tg : Tirogolobulin

TGF-a : Transforme edici biiyliime faktorii alfa

TGF-B : Transforme edici biiylime faktorii beta
TMNG : Toksik Multi Nodiiler Guatr

TPO : Tiroid Peroksidaz

TPOADb  : Tiroid Peroksidaz Antikor

TR : Tiroid hormon Reseptori
TRAD : TSH reseptor antikoru

TRH : Thyrotropin Releasing Hormon
TSAb : Tiroid Stimulating antikor
TSH : Tiroid Stimulating Hormon
TSHR : TSH Reseptor
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TSI
tT3
tT4
USG
WHO

: Tiroid Stimulating immiinglobulin
: Total Triiyodotironin

: Total Tiroksin

: Ultrasonografi

: World Health Organization
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1. GIRIS

Tiroid hastaliklar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de oldukca fazla karsilagilan
hastaliklardan biridir. Tiroid hastaliklari; bezin fonksiyonel bozukluklarina, enflamatuar

hastaliklarina, timéral durumlara, otoimmun hastaliklara bagli olarak kendini gdsterir.

Hipertiroidizmde Kklinik bulgular kanda sirkule eden fazla miktarda tiroid
hormonlarinin etkisi tizerine gelisir. Kanda tiroid hormon diizeyinin yiikselmesi onun
tiretiminin ¢ogalmasina veya salgisinin artmasima bagl farkli nedenlerle olusabilir (Tablo
2.3.). Hipertirodizme en sik neden olan hastalik toksik diffiiz guatr - Graves hastaligidir
(%60-%380). Graves hastaligina kadmlarda erkeklere gore 5 kat daha fazla rastlanir. Graves

40 ila 60 yaslarinda daha ¢ok goriilen otoimmun bir hastaliktir.

Graves hastaliginda otoimmunetiyi tetikleyen etioloji mekanizmalar1 tam olarak
ogrenilmemistir. Bir kez olusan enflamasyon sonucunda sensitize olmus T-helper lenfositler
B-lenfositleri uyarir, boylece onlar da tiroid stimiile edici hormon reseptorii (TSH-R)’ne
kars1 antikor (TRAD) olusturur. TSH reseptorii tiroid bezinin gelisiminden ve
fonksiyonlarindan baslica sorumlu olan reseptordiir ve tiroid onko-genezinde de 6nemli bir

role sahiptir (20, 21).

TRADb tiroid uyarici etkisiyle (TSH ile aymidir.) tiroistleri uyararak onlarin
biiyiimesine, hormon {iretiminin ve salgisinin artmasma neden olur, bu durum hipertiroidizm
bulgularinin olusmasiyla sonu¢lanir. TRAb’in hipertiroidizmde ekstratiroidal bulgularin

olusmasindaki katkis1 yapilan ¢galismalarda gosterilmistir (Sekil 2.20).

TRAD’in TSH ile ayni etkiyi gostererek dokunun hiperplazisine, bezde anjiogenezisin

artmasina da neden oldugu disiindiliir.

Tiroid folikiil hiicrelerindeki TSH reseptorlerine karsi olusan TRAb (TSH Reseptor
Antibodies) antikoru TSAb-tiroid uyarici ve TBAb-tiroid bloke edici etkilerine sahip
subtiplere ayrilir. Graves hastalig1 tanisinda, onun ilag tedavisinin ayarlanmasinda, cerrahi
tedavisi 0ncesi ve postoperatif donemdeki takibi siirecinde TRADb diizeyinin klinik degeri

RAI tutulumu ve [IAB gibi tahlil ydntemleriyle beraber tutulmaktadir.



Tiim kanserlerin %1’ine neden olan tiroid kanserleri endokrin kanserleri arasinda en
sik goriilenidir (%90). Her yil yaklagik 1 milyon hastadan 6’s1 tiroid kanseri nedeniyle
hayatini kaybetmektedir. Tiroid kanser etiolojisinde bir¢ok faktdr (radyasyon, iyot eksikligi,

ilaclar, cinsiyet, yas, ¢esitli sendromlar) gosterilmektedir.

Tiroid kanserlerinin gelisiminin bazi onkojenler ve tiimor siipresor genlerle iliskili

oldugu da 6grenilmistir (Tablo 2.8.).

Tiroid parenkim hiicrelerinden -folikiiller hiicrelerden gelisen difesansiye kanserler-
papiller, folikiiler ve hiirthle hiicreli karsinomlara ayrilir. Diferansiye tiroid kanserleri
arasinda papiller tiroid karsinomu %80 olarak gortliir. Tiroid kanserleri genelllikle yavas
hizla gelisir. Hastaligi tanis1 hastalarin gikayeti, fiziki muayeneyi takiben radyolojik ve
minimal invazif (IIAB) tan1 ydntemleriyle konulur. Tiroid kanserlerinde genel tedavi

cerrahidir (total tiroidektomi veya lobektomi).

Yaptigimiz retrospektif ¢alismasinda hipertiroidik hastalarda tiroid stimule edici
reseptor antikorunun (TRAD) papiller tiroid Kanserleri agisindan tanisal degerinin olup

olmadiginin arastirilmas: hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Tiroid glandinin  biiyiimesi anlamma gelen guatr (Latince bogaz “guttur”
sozcligiinden) MO 2700 yillarma ait kaynaklarda tanimlanmistir (1). Galenus (MS 160-200)
bu bezi “guddeyi” olarak, Vaselus (1545) ise “tiroid” olarak adlandirmistir. Tiroid bezi
Italya’da Rénesans Dénemi’nde de tanimlanmustir. Leonardo da Vinci gizimlerinde tiroidi
larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. 1619 yilinda Hieronymus Fabricius
“guatr”r tiroid glandmin biiyiimesi olarak agiklamistir. “Tiroid bezi” admi ilk kez
Bartholomeus Eustachius kullanmistir fakat yazili kayitlarda “tiroid glandi”n1 1656°da ilk
kez Thomas Wharton “Adenographia” isimli kitabinda tanimlamstir (1, 2).

Tiroid kelimesi, Yunanca “kalkan” anlamma gelen “thyreoeides”ten alinmistir.
Anatomik tanimlamalar 16. ve 17. ylizyilda yapilmis olsa da uzun yillar tiroid fonksiyonlar1
belirlenememistir. 1776 yilinda Albrecht von Haller tiroid glandinin fonksiyonlarmi larenksi
kayganlastirma, beynin sismesini onlemek i¢in kan deposu olma, kadinlarin boyunlarini

giizellestirme olarak sdylemistir (5).

Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tanimi1 1786 yilinda Parry, 1835 yilinda
Graves ve 1840 yilinda Basedow tarafindan yapilmustir. Hipotiroidi tablosu 1850 ve 1875
yillarmmda Curling ve Gull tarafindan yapilmistir (1, 3).

Cok yiiksek 6liim orani nedeniyle tiroid cerrahisi onceleri tehlikeli gdriilmiistiir. 1k
tiroid cerrahisi 1170 yilinda Roger Frugardi tarafindan yapilmustir. Frugardi tiroid glandina
dik olarak iki adet seton yerlestirmis ve giinde 2 defa olmakla bu setonlar1 guatr ayrilana
kadar sikistrrmustir. Yara yerini, yakici (kostik) pudra dokerek iyilestirmistir (1, 3). 19.
yiizyilin ortalarma kadar tiroid cerrahisi mortalite oranlar1 %40’ 1n iizerinde olmakla farkl
yontemlerle yapilmistir. Genel anestezi, asepsi ve hemostaz alanindaki geligmelerden sonra
tiroid cerrahisinde mortalite oranlar1 azalmistir (1). Tiroid cerrahisine onciiliik ederek yon
verenler Christian Albert Theodor Billroth (1829-1894) ve Emil Theodor Kocher (1841-
1917) olmustur.

Tiroidektominin giderek basarili olmasi ve uzun donem sag kalimin artmasi nedeniyle

operasyon sonrasi hastalarda daha dnce belirlenmeyen klinik semptomlar, eriskin hastalarda



miksddem ve c¢ocuklarda kretenizm bulgular1 ortaya c¢ikmistir. Hastalarda gozlenen bu
durumlar1 Kocher “cachexia strumipriva” olarak adlandirmustir. Kocher yanlis olarak bunu
ameliyat sirasinda trakeyaya yapilan travma sonrast gelisen kronik solunum sikintis1 olarak
tanimlamistir. Felix Semon total tiroidektomi sonrasi gelisen miksodemin tiroid fonksiyon
eksikligi ile iliskili olabilecegini ilk olarak vurgulamistir (1). 1891°de George Murrey koyun
tiroidinden hazirladig: ekstrakti deri altina enjekte ettikten sonra miksédemin iyilestigini
gormiistiir. Edward Fox haftada bir kez yarim koyun tiroidinin agiz yoluyla alinmasinin da
miksddemin tedavisinde ayni etkiyi gosterdigini bulmustur (4). 1915 yilinda Edward Calvin
Kendall ilk kez tiroksini kristalize etmistir (1, 2).

1909 yilinda Emil Theodor Kocher tiroid gland: fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisine

yaptig1 katkilar nedeni ile Nobel T1p Odiilii nii almustir (1).

2.2. Embriyoloji, Histoloji

2.2.1. Embriyoloji

Tiroid bezi; endokrin bezler iginde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24. giiniinde
primitif barsak olan “foregut”ta gelisen farenks tabaninin median yiiziinde endodermal epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baglar (Sekil 1.1). Bu ilk gelisim bolgesi
tuberkulum impar ve kopula isimli iki adet 6nemli yapmin arasindadir ve foramen ¢ekum

olarak adlandirilir (8, 11).

Tuberkulum laterale Tuberkulum laterale
Tiroid
divertiktlu

Tuberkulum
impar

Tuberkulum

Kopula Larenks
Larenks girisi

girisi B Aritenoid tiiberkalt

Sekil 2.1. (A) 28 giinliikk embriyonun ve (B) 6. hafta sonundaki embriyonun farenks tabani
(8, 11)



Tiroid bezinin ilk yapisini olusturan basit bir epitel kalinlagsmasi geliserek tiroid
divertikiiliinii olusturur. Tiroid divertikiilii ilk asamalarda gelismekte olan miyokardial
hiicrelere bitisik olur. Gelisim sirasinda tiroid divetikiilii miyokard hiicrelerini takip ederek
kaudala dogru yer degistirmeye baglar (9, 11). Bu hiicre gociinii takiben tiroid diivertikiilii
hiicrelerini farengeal tabandaki (dil kokii) orijinal yerine baglayan primitif sap uzayarak

tiroglossal duktusu olusturur (Sekil 2.1).

IIk asamada ici bos bir yap1 olan bu primordial divertikiiliin gestasyonel gelisim
sirasinda kaudal yer degisiminin sonunda i¢i dolar ve 2 loblu bir sekil alir. Migrasyon zamani
primordial divertikiil hyoid kemik ve larengeal kikirdaklarin Oniinden gecerek son
pozisyonuna ulagir. Tiroid bezi asagiya dogru inerken median istmus ile birbirine baglanan
iki lob seklindeki matiir formunu alir. Gestasyonel gelisimin 7. haftasinin sonunda tiroid
bezi kaudal migrasyonunu bitirmis ve trakeanin 6niinde anatomik yerine ulasmis olur (9,
11).

Sekil 2.2. Brankial sistem (9, 11).

Tiroglossal duktus gelisimin ikinci ayinda fragmente olarak ortadan kaybolur ve

sadece dilin posterior 1/3 ile anterior 2/3’ii arasinda, ortada foramen ¢ekum seklinde kalir.



Tiroglossal duktusun distalindeki hiicreler ise tiroid dokusuna diferansiye ederek tirositlere
doniisiir ve bezin piramidal lobunu olusturur. ilk asamada solid ve kompakt yap1 olan tiroid
bezi fetal gelisimin 3. ayinda tiibiiler dzellikli bir yapiya doniiserek organize olur. Ilk
asamada kolloidsiz folikiiler yapilar olusur, 12. ve 13. haftalarda ise folikiiller iginde kolloid
birikmeye baslar. Folikiiler hiicreler gestasyonun 29. giiniinden itibaren tiroglobulin
olusturma kapasitesine erisir ancak iyodid konsantre etmeleri ve tiroksin sentezlemeye
baglamalar1 11. haftadan olur (12).

Parafolikiiler hiicreler, C hiicreler tiroid bezi iginde yer alan ve Kkalsitonin
sekresyonunu saglayan hiicrelerdir. Migrasyon sirasinda tiroid loblar1 “ultimobrankial
cisim” ile temas eder ve “C hiicreler” tiroid bezi i¢ine infiltre olur (12). Gestasyonel gelisim
sirasinda dordiincii ve besinci brankial poslarin flizyonu sonrasinda ortaya ¢ikan farengial
poslardan en son gelisen bilateral yap1 “ultimobrankial cisim” olarak adlanir. Parafolikiiler
hiicreler ultimobrankial cisim ad1 verilen bu yapida olusur. Migrasyon zamani noral krest
bolgesinden gogen tiroid divertiiilii hiicreleri ultimobrankial cismi infiltre eder yani C
hiicreler noral krest kaynaklidir (9, 11). Parafolikiiler hiicreler tiroid dokusunun lateral
loblarinin orta ve st 1/3’liik kisimlarinda daha ¢ok dagilim géstermektedir. Bu nedenle
parafolikiiler hiicrelerden koken alan mediiller tiroid karsinomu tipik olarak lateral loblarin

iist ve orta 1/3’linden gelismektedir.

2.2.2. Histoloji

Mikroskopik olarak tiroid bezi 20’den 40’a kadar folikiilerden olusan lobiillere
ayrilmistir (Sekil 2.3). Sferik olan folikiiller-periferde kuboidal epitel hiicrelerinden ve
ortada pituiter horman olan TSH’nin etkisi altinda bu epitelial hiicrelerden salgilanan
kolloidden olusmustur. Tiroidin folikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)

hormonlari salgilanir (Resim 1).



Sekil 2.3. Tiroid bezi ve folikiillerin yapis1

Tiroid bezinde olan 2. grup hiicreler parafolikiiler hiicreler veya C hiicrelerdir. C
hiicreler interfolikiiler alanda gruplar veya tek hiicreler halinde daha ¢ok tiroid loblarmnin {ist
pollerinde gozlenir. Bu parafolikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan

kalsitonin hormonu salgilanmaktadir.

Resim 2.1. Normal tiroid histolojisi-folikiiler hiicrelerle ¢evrelenmis kolloid (1)

2.3. Anatomi

Tiroid bezi; boynun anteriorunda, strep kaslarinin arkasinda, 5. servikal ve 1. torakal

vertebralar arasinda yerlesmis, kahverengi yumusak konsistensiyali oldukg¢a vaskiilarize bir



endokrin organdir. Tiroid bezi farenks, larenks, 6zofagus ve trakea ile yakin komsuluk
icindedir (Sekil 2.4). Endokrin bezlerden en biiyiik olan tiroid bezinin agirligi kisiden kisiye
degigmekle birlikte ortalama 20 g kadardir. Tiroid bezi kadinlarda biraz daha biiyiik ve agir
olur. Menstruasyon ve gebelik donemlerinde fizyolojik olarak daha da biiyiir. Ayrica diyet
yapan ya da alman iyotun yetersiz oldugu bdlgelerde yasayan kisilerde tiroid bezinin
biiyiikliigii ve agirhigi belirgin olarak artar (22, 24). H veya U seklinde olan tiroid bezi 2 adet
lateral lob ve bunlar1 baglayan median bir istmustan olusmustur. Istmus yaklasik olarak 12-

15 mm yiiksekliginde bir yapidir (Resim 2).
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Mus Omohyoidens — A Carotis Int
Mus Stemohyoidens —
. A-V Thyrosdea Sup.
Memb Thyrohyoideus Post Dallan
. e A -V Thryroidea Sup.
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Sekil 2.4. Tiroid bezinin anatomisi

Tiroid loblars; tepeleri yukarida, tabanlari asagida olan birer piramit seklindedir.
Loblarm tepe kismi yukar1 ve dig tarafa dogru yonelmis olup tiroid, kikirdagmn alt ve orta
1/3’1iniin birlesim yeri hizasinda bulunur. Asagida olan tabanlar1 ise 5-6. trakea halkalar1
veya 1. torakal vertebra hizasinda yer almaktadir. Loblarin boyutu vertikal uzunluk olarak 5
cm, genisglik olarak 2-2,5 cm ve derinlik olarak da 1-1,5 cm kadardir. Tiroid loblarinin

konveks olan dis yiiziinii disaridan igeri dogru cilt, cilt alt1 yag dokusu, boynun yiizeysel ve



derin fasyalari, kismen sternokleidomastoid kasi, omohyoid kasin {ist karni, sternohyoid ve
sternothyroid kaslar1 orter. Tiroid bezini boynun derin fasyasinin devami olan pretrakeal
fasya sarar. Bu fasya beze sikica sarili olmadigi i¢in bezin esas kapsiiliinden (fibroz kapsiil)
kolayca siyrilabilir. Loblarin i¢ ylizleri trakea, tiroid kikirdagin alt bolimi, krikoid
kikirdagin yan kismi, inferior farengeal konstriktor kas, 6zofagus, Superior Tiroid Arter
(STA), inferior Tiroid Arter (ITA), superior paratiroid, inferior paratiroid ve Rekiirren
Larengeal Sinir (RLS) ile komsudur (Sekil 2.5). Bezin ince olan 6n kenar1 yukaridan asagiya
ve biraz da distan ice dogru uzanarak alt boliimde boynun orta hatta yaklagir. Daha kalin
olan arka kenar1 ise paratiroid bezler ve damar sinir paketi ile komguluk yapmaktadir (22,
25). Tiroidin isthmus pargasi yaklasik 1,5 cm kalinlikta olup trakeal halkalar hizasinda yer
alir ve tiroidin lateral loblarmin alt 1/3’iinii orta hatta birbirine baglar. Isthmus orta hatta
sadece cilt ve fasya ile oOrtiiliidiir, yanlarda ise kismen sternothyroid kas tarafindan sarilidir.
Anterior juguler ven isthmusun 6n yliziinden geger. Her iki tarafin STA’lar1 arasinda yer
alan anastomotik bir dal da isthmusun iist kenar1 boyunca seyreder. Alt kenarinda ise inferior
tiroid ven bulunur. Isthmus nadiren bulunmayabilir, bu durumda tiroid iki bagimsiz lateral
lobdan olusur (22, 23, 25).

Trakea
Platisma Sternohyoid kas

% - Sternotiroid kas
Rekurren larengeal sinir

Ozofagus Tiroid bezi

Inferior tiroid arter Karotis komunis

Sternokleidomastoid kas Vagus

Sempatik zincir =

Frenik sinir ) n
7. servikal omur On skalen kas

5. servikal spinal sinir 7. servikal spinal sinir

Orta ve arka Longus kolli kast
skalen kaslar

Vertebral arter

Sekil 2.5. Sagda 7. ve solda 5. servikal omur diizeyinden gecen boyun transvers kesitinde
tiroid bezinin yerlesimi ve komsulugu (22, 25)



Olgularin %40-50’sinde piramidal lob ad1 verilen iigiincii bir lob daha bulunur (Resim
2.2). Bu lob isthmusun {ist kenarindan veya isthmusa komsu lateral loblarin i¢ kenarindan
(genellikle sol lob) hyoid kemige dogru uzanir. Bazen piramidal lob asil bezden ayr1 bir
boliim olarak, bazen de birkag boliime ayrilmis kiigiik kiimeler (aksesuar tiroid bezi) halinde
bulunabilir. Piramidal lob tiroglossal kanalin alt ucunun agik kalmasi nedeni ile olusur. Bu

kanal embriyoda dilde bulunan “foramen caccum”a agilir (26).

Tiroid Bezinin Kapsiilleri ve Ligamanlari: Tiroid bezinin biri igte digeri dista olmak
iizere iki kapsiilii vardir. I¢ kapsiile fibroz (gercek) kapsiil adi verilir. Ince bag dokusu
yapisinda olan bu kapsiil bez dokusuna sikica yapisiktir ve bez parenkimasina uzantilar
gondererek onu kiictik lobiillere ayirir. Lobiiller ise stroma i¢inde gémiilii folikiiller tarafinca

olusturulmaktadir.

Fibroz kapsiiliin iginden yapilan ve subkapsiiler disseksiyon teknigi olarak tanimlanan
tiroidektomi; hastalarda malign doku birakma potansiyelinin yiiksek olmasi, geride kalan
rezidii tiroid dokusunun kabul edilemeyecek kadar fazla olmasi ve posterior suspansuar
ligaman diizeyinde RLS’nin zedelenme riskini icermesi nedeni ile giincel tiroid kanseri
cerrahisinde yapilmamaktadir. Bu nedenle cerrahi esnasinda tiroid bezinin i¢ kapsiiliiniin
disinda kalmmasina ve tiroid bezinin fibréz kapsiil biitlinliigiiniin korunarak ¢ikarilmasina

Ozen gosterilmelidir.

Distaki kapsiil ise boynun derin fasyasmin devamidir. Pretrakeal fasya adi verilen bu
kapsiil icteki esas kapsiile gevsek olarak baglanir. Cerrahi esnasinda infrahyoid kaslar
laterale dogru ekarte edildiginde strep kaslarla tiroidin gergek fibréz kapsiilii arasinda
goriilen, oriimcek agina benzetilen bu ince fasya “peritiroidal kilif” olarak da isimlendirilir.
Paratiroid bezler, ITA ve RLS bu iki kapsiiliin arasinda bulunur (22, 27).

Anterior suspansuar ligaman; {ist servikal trakeanin orta hatt1 ve paramedian
bolgesinden baglayarak isthmusun i¢ yiizline dogru uzanan bir ligamandir. Berry ligamani
(posterior suspansuar ligaman), tiroid bezini larengotrakeal komplekse baglayan temel
yapidir (Sekil 2.6). Anatomik olarak tiroidin dis kapsiiliiniin yogunlasarak ligaman halini
almis bir boliimii olan Berry ligamani bu bolgede ger¢ek kapsiiliin bir boliimii ile i¢ ige
gecmektedir. Berry ligamani krikoidin posterolateral yiizii, trakea halkalari, bazen de ek
olarak 3. trakea halkasindan baglar ve her iki yanda tiroid lobunun medial derin yiiziinde

sonlanir (22, 23).
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Sekil 2.6. Berry ligamanmin RLN ile yakin komsulugu (6nden goriiniis) (28)

Berry ligamenti

Rekdrren larengeal sinir

Rekdrren larengeal sinir G¢geni  Karotis kommunis

Sekil 2.7. Berry ligamanmin RLN ile yakin komsulugu (sagdan goriiniis) (8, 13)

Berry ligamani, anterior suspansuar ligamana gore ¢cok daha giiclii ve daha vaskiiler
bir yapidir. ITA nin bir dali Berry ligamanimin alt kenar1 boyunca yer alir ve tiroidektominin

son safhasinda kanamaya neden olabilir. Berry ligamani ayrica tiroid dokusu ile ¢ok yakin
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iliskidedir ve hatta i¢ ice bulunabilir. Berry ligamaninin RLS ile de yakin komsulugu vardir
(Sekil 2.7). Yapilan ¢aligmalarda RLS’nin %10-38 oraninda Berry ligamanmin iginden
gectigi saptanmistir. Berry ligamanmmm kaudalindeki tiroid bezinin posterolateral lobu
“Zuckerkandl tiiberkiilii” olarak isimlendirilir. Tiroid dokusunun bu lobiiliiniin RLS ile
degisken bir iligkisi vardir ve sinirin distal boliimiiniin disseksiyonunu gii¢lestirir. Berry
ligamaninin giiclii ve vaskiiler yapisi, RLS’nin Berry ligamanmnin i¢inden gecebilmesi,
RLS’nin ekstralarengeal olarak dal verdigi durumlarda bu dallar1 Berry ligamaninin
inferiorunda vermesi, RLS’in larenkse girdigi alanda Berry ligamani hizasinda dirsek
yapabilmesi ve tiroid dokusu ile Berry ligamani arasindaki yakin bazen de i¢ i¢e olan iligki

nedeniyle bu bdlge tiroidektomi esnasinda disseksiyonu en gii¢ olan bdlgedir.

Tiroid bezinin lateral yilizeyi sternotiroid kas ile kaplidir ve bu kasin tiroid kikirdaga
oblik olan baglantis1 tiroid bezinin st poliiniin tirohyoid kasin altindan yukariya dogru
uzanmasina engel olur (Resim 2.2). Daha anteriorda sternohyoid ve omohyoid kasin st
karn1 asagidan sternokleidomastoid kasin on kenari tarafindan kapatilir. Sternohyoid ve
sternotiroid kaslar orta hatta avaskiiler bir fasya ile birlesir. Tiroidektomi sirasinda iste bu
orta hattan girilerek beze ulasilabilir. Eger daha iyi bir ekspozisyon saglanmasi i¢in strep
kaslar kesilecekse bu insizyonun boyunda olabildigince yukarida yapilmasinda yarar vardir
clinkii bu kaslarin motor innervasyonunu saglayan ve ansa servikalisten gelen sinir lifleri

kaslara inferiordan girer (7, 13).

Tiroid Bezinin Kanlanmasi ve Lenfatik Drenaji: Tiroid bezinin arteryel kanlanmasi
iki tarafli olarak eksternal karotisin ilk dali olan STA ve suklavian arterden ¢kan tiroservikal
trunkusun dal1 ITA ile olur (Sekil 2.8). Olgularmn yaklasik %10’unda brakiosefalik arterden
cikan “arteria tiroidea ima” da bezin kanlanmasia katkida bulunur. Grami basma dakikada
aldig1 4-6 ml kan ile tiroid bezi viicutta adrenal bezden sonra en yogun kanlanmasi olan
organdir, bu kanlanma miktari ile tiroid bezi bobrek, beyin ve kalp gibi organlardan daha
fazla kan almaktadir (22, 25).

STA genellikle ilk dal olarak eksternal karotisten ¢ikmakla beraber ender olmayarak
karotis kommunisten de ¢ikabilir. Bu arter asagiya, tiroid bezinin iist poliine dogru
seyrederken eksternal larengeal sinir ile yakin komguluk gosterir. Tiroide ulastiktan sonra
STA anterior ve posterior dallar olmak iizere iki dala ayrilir (Sekil 2.8). Anterior dal

ipsilateral tiroid lobunun medial sinir1 boyunca 6nce asagi sonra mediale dogru seyrederek
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isthmusun iist kenarinda kars1 STA’nin anterior dali ile anastomoz yapar. STA’nin posterior

dali ise ITA’nin superior dali ile anastomoz yapar.

ITA tiroid bezini besleyen ana arterdir. Tiroservikal trunkustan ¢iktiktan sonra
anterior skalen kasin tizerinde yukar1 dogru ¢ikar. Daha sonra karotis kommunisin altindan
gecer ve longus kolli kas1 boyunca asag1 dogru ilerleyerek (Isminin belirttiginin aksine alt
pol hizasinda degildir.) orta pol hizasinda tiroid bezine ulasir. Tiroid bezi hizasinda superior
ve inferior olmak tizere iki dala ayrilir. Superior dal, bezin arka kenari boyunca yukari
¢ikarak STA’nin posterior dali ile anastomoz yapar ve superior paratiroid bezini kanlandirir.
Inferior dal ise tiroid bezinin alt béliimiinii ve inferior paratiroid bezini kanlandirir. Olgularin

%0,2-%6’sinda (genellikle solda olmak iizere) ITA bulunmaz.

Superior tiroid
arterin
posterior dali

Superior tiroid
arterin
antenor dal

~_ Inferior tiroid
arter

Tiroservikal
Orta tiroid trunkus

ven

Inferior tiroid
arterin inferior
dal

Tiroidea
ima veni

Sekil 2.8. Tiroid bezinin vaskuler anatomisi (13, 14)

RLS ile ITA arasinda degisken bir iligki vardir. RLS, ITA’ya gére daha yiizeysel, daha
derinde veya ITA nin dallar1 arasinda bulunabilir. Degismeyen temel iliski ise her ikisinin

birbiri ile caprazlagan yapilar olmasidir (22, 28, 29).

Vendz drenaj parankim iginde anastomoz yapan iki veya li¢ ¢ift ven tarafindan
saglanir. Superior tiroid ven STA’ya eslik eder, dogrudan veya fasiyal ven ile birlikte

internal juguler vene bosalir. Orta (middle) tiroid ven yaklasik %50 oraninda bulunur ve
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kendisine eslik eden bir arter olmaksizin dogrudan internal juguler vene bosalir. inferior
tiroid venler ise asagida kendi taraflarindaki brakiosefalik trunkusa dokiiliir. Alt tiroid
venler, trakeanm Oniinde anastomoz yaparak “pleksus thyroideus impar” adi verilen bir

vendz pleksus da olusturabilir (29, 30).

Tiroidin lenfatik drenaji lateralde arteryel pedikiilleri izler. Lenfatik damarlar yukartya
dogru STA’y1, asagiya dogru ise ITA’y1 izleyerek juguler zincir boyunca yer alan lenf
nodlarma ulasir. Bu iki arterin arasinda kalan bolgelerdeki lenfatikler dogrudan juguler
lenfatiklere bosalabilir. Tiroid bezinin medial yiizii yukarida digastrik lenf nodlarina, asagida

ise pretrakeal ve brakiosefalik lenf nodlarina direne olur (29).

Tiroid
kikirdak

Krikotiroid
kas

Supenor larengeal
sininn eksternal
dah

Tiroid bex

Sekil 2.9. Superior larengeal sinir ve dallarmin seyri (31, 32)

Superior Larengeal Sinir (SLS): X. kranyal sinirin ilk dallarindan biridir ve nodose
ganglion seviyesinde n.vagus’tan ayrilir. SLS servikal sempatik trunkusun anteriorundan,
karotisin ise posteriorundan gegerek inferomedialde tirohyoid membrana dogru ilerler.
Internal karotisin posteriorundan gecerken SLS internal (SLSID) ve eksternal (SLSED)
olmak tizere iki ayr1 dala ayrilir (Sekil 2.9). SLSID tirohyoid membran seviyesinden superior
larengeal arter ile birlikte larenkse girer ve larenksin supraglottik bdlimiiniin
innervasyonunu saglar. SLSED ise karotisin posteriorundan gectikten sonra STA’nin
posteriorundan asagi dogru inerek krikotiroid kasi innerve etmek iizere asagi dogru iner

(Sekil 2.10). SLSED krikotiroid kasin tek motor siniridir; hasarlanmasi durumunda olusan
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krikotiroid kas paralizisinde sesin temel frekansi diiser ve ses performansi 6zellikle yliksek

frekanshi seslerde bozulur.

Tirohyoid kas

Supernor
larengeal
sSinnn
eksternal
dal

Supenor
tiroid
arnter

Sternotiroid
kas

Sternohyoid
kas

Tiroid Gst pola

Krikotiroid kas

Sekil 2.10. Superior larengeal sinirin eksternal dalinin seyri (31, 32)

Tiroidin iist pedikiilii ile olan iliskisi nedeniyle SLS ve 6zellikle SLSED son 20 yilda
artan oranda ilgi ¢ekmistir. Cernea ve arkadaslari, 1992 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
SLSED’i tiroid tist pedikiil damarlar1 ve tiroidin iist polii ile olan iliskisine gore asagidaki
sekilde siniflandirmistir (32, 34) (Sekil 2.11):

*Tip 1. SLSED tiroid iist pedikiil damarlarmu iist tiroid poliinden ¢izilen horizontal

cizginin 1 cm veya daha yukarisinda caprazlar.

*Tip 2a: SLSED tiroid iist pedikiil damarlarini iist tiroid poliinden ¢izilen horizontal

¢izginin 1 cm’den daha yakin mesafede ¢aprazlar (%20 goriiliir.)

*Tip 2b: SLSED st tiroid poliinden ¢izilen horizontal ¢izginin altinda yer almaktadir.

1cm ' /

Type 1 Type 2a ‘ Type 2b

Sekil 2.11. Superior larengeal sinirin eksternal dalinin tiroid Gist pedikiil damarlar1 ve iist
polii ile olan iligkisine gore tiplemeleri (1)
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Rekiirren Larengeal Sinir (RLS): Larenksin intrensek kaslarini innerve eder ve
glottik diizeyde larenksin duysal innervasyonunu saglar. RLS sag tarafta subklavian
arterden, sol tarafta ise arkus aorta diizeyinde vagus’tan ayrilir (Sekil 2.5). Sinirler daha
sonra superiora ve mediale trakea-6zofageal oluga dogru ilerleyerck 6zofageal ve trakeal
dallarin1 verir. Sol taraftaki RLS trakea-6zofageal olukta yukari dogru ilerlerken sag taraf
genellikle trakea-6zofageal olugun bir miktar lateralinde kalir. Bu nedenle iatrojenik olarak
hasarlanma riski sag tarafta daha fazladir. RLS ile ITA arasinda degisken bir iliski vardir.
RLS, ITA’ya gore daha yiizeysel olabilecegi gibi daha derinde veya ITA’nin dallar1 arasinda
bulunabilir. Bu degisken iliski nedeni ile RLS hasarindan ka¢inmak igin ITA ve dallarmm
sinir tanindiktan sonra baglanmasi en uygun yaklasimdir. Sinir trakea-6zofageal oluk
bolgesinde yukari dogru ilerlerken tiroid bezinin posterior kenari ile yakin iliskidedir.
Tiroidektomi esnasinda tiroid bezi mediale dogru ¢evrildiginde, sinirin 6zellikle daha
lateralde yer aldigi durumlarda tiroid bezine yapisik olabilecegi akilda tutulmalidir (Sekil
2.5, Sekil 2.6). Olgularin %35-80’inde RLS larenkse girmeden dnce ekstralarengeal olarak
dallara ayrilir. Genelde tipik ekstralarengeal dallanma sekli anterior (motor) ve posterior
(duysal) dal olarak iki dalin bulunmasi seklinde olur. Ancak literatiirde 2-8 adet
ekstralarengeal dal da tanimlanmustir. Nonrekiirren larengeal sinir %0,3-0,8 olguda
bildirilmistir. Nonrekiirren larengeal sinir vagus’un servikal boliimiinden larenks veya tiroid
bez hizasinda ¢ikar ve asagidan donen bir halka yapmaksizin dogrudan krikotiroid eklem
seviyesinde larenkse girer. Bu durum g¢ogunlukla sag tarafta bildirilmistir ve subklavian
venin retro-o6zofageal yerlesimi ile birlikte goriiliir. Sol tarafta da ender olarak nonrekiirren

larengeal sinir bildirilmistir (31).

Tiroglossal Kanal Kisti: En sik gériilen konjenital servikal anomalidir. 8. gestasyonel
haftada kaybolmasi beklenen tiroglossal kanalin kapanmayarak kismen veya tamamen agik
kalmas1 sonucunda ortaya ¢ikar. Kist, tiroid epiteli igerir. Siklikla asemptomatiktir, bazen
enfekte olabilir. Boyun orta hatta genellikle 1-2 cm ¢apinda diizgiin yiizeyli kitle seklindedir
ve dilin disar1 ¢ikarilmasi ile yukar1 dogru yer degistirir. Fiziki muayene bulgular1 genellikle
tani i¢in yeterlidir. Ultrason, kisti tanimlamada yararlidir. Cerrahide rekiirrensin dnlenmesi
icin kistin hyoid kemigin santrali ile birlikte rezeksiyonunu iceren “‘sistrunk ameliyat1”
uygulanir. Tiroglossal kanal kistinden %1 halde tiroid kanseri gelisebilir, bu da siklikla
papiller tiptedir (%80).

16



Resim 2.2. Kadavrada tiroid bezinin yerlesimi. Sol lob kaynakli piramidal lob ve sag
superior tiroid arterin mediale deplase varyasyonulu seyri (15)

2.4. Fizyoloji

Tiroid hormonlarun salgis1 “hipotalamus-hipofiz-tiroid” aksi ile kontrol edilmektedir
(Sekil 2.12). Hipotalamustan TRH (thyrotropin-releasing hormone) salgilanir, o0 da
hipofizden TSH (tiroid stimulating hormon) salgisin1 tetikler. TRH hipotalamusun
paraventrikiiler niikleuslarinda parvoselliiler noronal sistemde iiretilir ve aksonlar tarafinca
median eminensteki primer pleksusa tagmir. Takiben TRH hipofiz portal ven araciligiyla

anterior hipofize ulasir ve burada TSH iiretimi ve salinimini tetikler (1, 35).

TSH tiroid bezinin selliilaritesinin ve vaskiilaritesinin artmasina ek olarak iyot
tutlumunu ve tiroid hormonlarinin salgisini da artirir. TSH T3 ve T4 hormonlarinin tiretimini
ve salmimi uyarirken kandaki T3 ve T4’lin artis1, hipofizden TSH salinimimni baskilar.
TSH’nin sentez ve salmimmma TRH, alfa reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin

uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari ise inhibe edici etki eder.

Tiroid bezi TSH’den bagimsiz olarak da otoregulyason fonksiyonuna da sahiptir.
Diisiik miktarda iyot alimi durumunda tiroid bezi T4 degil, T3 {iretimini artirir, bu da sonugta
salgilanan hormonun etkinligini yiikseltir. Fazla miktarda iyot alinmas1 halinde ise hormon

sentez ve salgisi otoregulyasyonla azaltilmaktadir.
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Sekil 2.12. Hipotalamus-hipofiz-tiroid hormon aksi (1)

Iyot Metabolizmi

Kisi basi giinliik ortalama iyot ihtiyac1 0,1mg olup besinlerle karsilanmaktadir. Mide
ve jejunumdan hizli bir sekilde emilen iyot, tiroid hiicreleri i¢ine aktif transport yoluyla

(ATP bagiml) tasmir. Tiroidte viicuttaki iyotun %90’dan fazlas1 depolanir. Iyot viicuttan
renal yolla atilir.

Tiroid hormon sentezi birka¢ asama {izerinden gerg¢eklesmektedir (Sekil 2.13).

1. Asama: Iyotun tutulmasi; iyotun tirosit bazal membranindan intrensek membran
proteini-sodium/iyot simporter (Na/l)

araciligiyla hiicre i¢ine aktif transportla (ATP-
bagimli) alinmasidir.

2. Asama: Tiroid hormon sentezi; iyotun iyodine oksidizasyonunu ve Tg iizerindeki
tirozin radikallerinin iyodinizasyonunu igerir. Tiroid peroksidaz (TPO) tarafinca katalize

edilen bu iyonidizasyon sonucunda monoiyodotirozin (MiT) ve diiyodotirozin (DIT) olusur.
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Tiroid hormonlar1 tiroglobulin (Tg) bagl olarak folikill igindeki kolloidde depolanir.
Tiroglobulin (Tg) tiroid folikiillerinde olan ve 4 tirozil radikali bulunduran biiyiik yapili
(660kDa) glikoproteindir. Bu depo viicudun 1-3 aylik tiroid hormonu ihtiyacini karsilamaya

yeterlidir.
Organilication I'I{I'II' Coupling “
| or HO —— DIT oI
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Sekil 2.13. Tiroid hiicre biiyiimesinde, fonksiyonundaki baslica iletim yollar1 ve tiroid
hormon sentezindeki ana basamaklar (1)

“(Solda) TSH hormonunun transmembran G-proteiniyle iliskili TSH reseptoriine (TSHR)
baglanmast ile tiroid hormon sentezi indiiklenmis olur. (Sagda) TPO tiroglobulin (Tg)
tizerinde olan iyodinize tirozil radikallarini ve iyotu H2O?2 esliginde okside eder. Olusan
MIT ve DIT’ler de T3 ve T4 olusturmakla birlesir (1).”

3. Asama: T3 ve T4 olusmasi; iki DIT molekiiliiniin birleserek tetraiyodotironin veya

tiroksin (T4), ve bir DIT molekiilii ile bir MIT molekiiliiniin birleserek 3, 5, 3’ triiyodotironin
(T3) veya 3, 3°, 5’ revers triiyodotironin (rT3) olusturmasidir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Tiroid hormonlarinin molekiiler yapisi

4. Asama: Hidroliz; TSH stimulyasyonu sonrasi tirositler olusturduklari
psodopodlarla Tg’yi hiicre igine alir. Tg igeren bu membran kapl vezikiillerle enzim igeren
lizozomlarm fiizyonu sonras1 enzimlerin etkisi ile Tg serbest iyodotironinlere (T3, T4) , MIT
ve DIT e hidrolize olur (Sekil 2.15).

5. Asama: Deiyodinizasyon sirasinda olusan iyodidin tekrar kullanilmasidir.
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Sekil 2.15. Tiroid hormonlarmin sentezi ve salinmasi

Eutiroid durumlarda T4’tin tamami ve T3’lin ise sadece %20 tiroid bezinde olusup
salgilanmaktadir. T3 lin geride kalan kismi periferik organlarda (karaciger, kas, bobrek ve
anterior hipofizde) 5'-mono-deiyodinaz enzimi ile dis halkanin deiyodinizasyonu sonrasi
olugsmaktadir. Bazen T4’lin i¢ halkasinin deiyodinizasyonu sonrasi rT3 olusur, boylece
inaktif komponent olarak kabul edilir. Tiroid hormonlar1 plazmada T4 baglayict globulin,
T4 baglayici prealbumin ve albumin bagimli olarak tasinir. Tiroid hormonlarinin sadece
90,02 kadar kiigiik bir kism1 plazmada serbest olarak tasinir, bu da fizyolojik olarak aktif
komponenti olusturur. T3 plazma proteinlerine T4’e oranla daha zayif baglandig: igin
dokulara daha kolay geger. T3 hormonu T4’e goére 3-4 kez daha aktif olup yarilanma 6mrii

1 gilindiir (T4’te 7 giin).

Tiroid Hormon Fonksiyonlar

Serbest tiroid hormonlari hiicre igine membrandan diffiizyon veya spesifik tastyicilarla
gecerek hiicre iginde spesifik proteinlere baglanarak tagmnir. T4 deiyodinize olarak T3’e

doniistiikten sonra aktif transportla niikleer membrani gegerek tiroid hormon reseptériine

(TR) baglanir (35, 36).

TR reseptorleri, steroid hormon reseptorleri ile biiyiik oranda benzerlik gosterdiginden

bunlara steroid-tiroid hormon reseptdr siiper ailesi ad1 verilir. Bu ailedeki reseptorler:
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-Tiroid hormon reseptorleri (TR)
-Vitamin D reseptorleri (VDR)
-Retinoik asit reseptorleri (RAR)
-Ostrojen reseptorleri (ER)
-Progesteron reseptorleri (PR)
-Glikokortikoid reseptorleri (GR)
-Mineralokortikoid reseptorleri (MR)
-Androjen reseptorleri (AR)

Insanlarda 3. ve 17. kromozomlarda 2 tiir tiroid reseptorii geni vardir (a ve B), a-form
tiroid reseptorii geni santral sinir sisteminde, B-form ise karacigerde daha fazladir. Tiroid
hormonlarinin bu genlere baglanmasi hormon spesifik-cevap genlerinin trankripsiyon ve

translyasyonuna neden olmaktadir.

Tiroid hormonu viicutta tiim sistemleri etkiler. Tiroid hormonlar: fetal beyin gelisimi
ve iskelet maturasyonu i¢in 6nemlidir. T3 dokularda oksijen tiiketimini, bazal metabolik

hizi, Na+/K+ ATPase yolunu aktiflestirerek sicak olusumunu artirir.

Kardiovaskiiler sistemde sarkoplazmik retikulumda Ca2+/ATPazin trankripsiyonunu
artirarak, B-adrenerjik reseptorleri ve G-protein miktarini yiikselterek kalbe pozitif inotropik
ve kronotropik etki gosterir. Miyokardial a-reseptorleri azaltir ve katekolaminlerin etkilerini

yiikseltir.

Tiroid hormonlar1 kemik ve protein turnoverine, kas kasilmasi ve gevsemesine,
beyinin  solunum merkezinde hipoksik ve hiperkapnik cevaplarm olusmasina,

Gastrolntestinal (Gl) sistemin motilitesine etki eder.

Tiroid hormonlar1 glikojenolizisi, hepatik gliikkoneogenezisi, intestinal gliikoz

emilimini, kolesterol sentezi ve par¢alanmasini artirr.
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2.5. Tam1 Yontemleri

Tiroid hastaliklarinda tani1 yontemleri genel olarak invaziv ve non-invaziv olmakla 2
gruba ayrilrr. Invaziv yontem olarak Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (iIAB) kullanilir.
Noninvaziv yontem olarak tiroid fonksiyon testleri, ultrasonografi (US), tiroid sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans tomografi (MRT) kullanilmaktadur.

2.5.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesinde multipl yontemlerden higbiri tek basina
fonksiyon bozuklugunu kesin olarak belirleyemez. Bu nedenle tiroid fonksiyon bozuklugu;

fonksiyon testleri ve hastanin klinik durumu beraber degerlendirilerek belirlenmelidir.

Total hormon diizeyleri tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz.
Bundan dolay1 tiroid fonksiyonlarini belirlenmesinde serbest hormon diizeylerine bakilmasi

Onerilir (38).

STSH (Serum Thyroid-Stimulating Hormone) 0,5-5 pU/mL: Klinik olarak tiroid
fonksiyonunun belirlenmesinde kullanilan en etkin laboratuvar testi sSTSH’dir. Kanda serbest
T4 (sT4) diizeyindeki kiigiik bir degisim, TSH’nin konsantrasyonunda asir1 artma veya
azalmaya neden olur. Hipotalamus-hipofiz ekseni normal galistig1 siirece STSH seviyesi
kiginin 6tiroid durumda tutulmasmi saglar. Ultrasensitif TSH tahlilleri; hiper veya
hipotiroidizm tanisinin konulmasinda ve T4 ile tedavinin optimalize edilmesinde en sensitif
ve spesifik tahlildir (Sekil 2.16). Hastada hipotiroidizmden siipheleniliyorsa STSH ve serbest
T4 (sT4), hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak sT3 ya da total T3 diizeylerine
bakilmasi gerekir (38).

Total Tiroksin (tT4): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu géstermede ¢cogu
zaman yetersiz kalmaktadir. Kanda Total T4 sadece hipertiroidi hastalarinda degil, ayni
zamanda gebelikte, konjenital hastaliklarda, estrojen-progesteron kullaniminda, artmis Tg

diizeyine bagl olarak yiikselebilir (38).

Serbest Tiroksin (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve burada
T3’e doniisiir. sT4 ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back etkisini

olusturur. Klinik hipertiroidi ya da hipotiroidi gibi fonksiyonel tiroid hastaligi bulunan ve
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diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde ST4 testlerinin tanisal degeri %90-100

civarindadir.

Total Triiyodotironin (tT3): Total T3 proteine baglh ve serbest T3’ten olusur. T3 en
cok TBG’ye baglanir, bu yiizden TBG diizeyindeki degisiklikler tT3 degerlerinin
degismesine neden olur. T3 tirotoksikozu olabilecek klinik hipertiroidik hastalarda normal
T4 degerlerine ragmen total T3 degerlerine bakilmasi 6nemlidir. Graves hastaliginda erken

rekiirrensten slipheleniliyorsa tT3, tT4’ten daha duyarl bir testtir.

Serbest Triiyodotironin (sT3): Serbest T3 TBG diizeyindeki degisikliklerden
cogunlukla etkilenmez. Erken hipertiroidizm tanisinin belirlenmesinde sT3 degerine
bakilmasi onerilir. Klinik olarak sT3 ve tT3’ten hangisinin daha degerli oldugu

kesinlesmistir.

Thyrotropin-Releasing Hormone (TRH): Bu test hipofiz TSH salgilama
fonksiyonunun belirlenmesinde kullanilir. Intravendz olarak TRH enjeksiyonu ve aralikli
TSH diizeyine bakilmakla yapilir (Sekil 2.16).

Serum Tiroglobulini (Tg): Tiroid dokusunda olusur ve normalde sirkulyasyona ¢ok
yiiksek diizeyde atilmaz. Ama tiroid dokusunun yikilmasiyla giden bazi hastaliklarda -
tiroiditlerde, Graves hastaliginda ve toksik multinodiiler guatr (TMNG) gibi destruktif
hastaliklarda- serum Tg degeri ¢ok yiikselebilir. Serum Tg diizeyine daha ¢ok tiroid kanseri

hastalarinda total tiroidektomi ve RAI sonras1 niiks takibinde bakilir.
Tiroid Antikorlan

Serumda tiroid otoantikorlarinin gosterilmesi otoimmiin tiroid hastaliklarin tani
yontemidir. 1956 yilinda ilk kez Hashimoto, tiroiditi hastalarinda tiroid bezinin kendi
antijenine otoantikor olusturmasini belirlemistir. Tiroid otoantikorlarinin diizeylerinin

serumda yiikselmesi tiroid fonksiyonunun gostergesi degildir.

Tiroid otoantikorlar1 arasinda en sik kullanilanlar1 antimikrozomal antikor (AMA),
antitiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO), antitiroglobulin antikoru (ATA) ve TSH reseptor
antikorlar1 (TRAb)’dir. TG ve TPO otoantikorlarinin primer hastaliga neden olmadigi
diigiiniilmektedir. ATA ve Anti-TPO antikorlarmim tiroid hasarmma sekonder cevapta rol

oynadig1, hastaligin gelisimine ve kroniklesmesine katkida bulundugu gosterilmistir.

24



Sekil 2.16. Serum TSH diizeylerine gore ayirici tant

Anti-Tiroglobulin Antikoru (ATA): Otoimmiin tiroiditlerde %060-70, Graves
hastaliginda ise %?20-40 oraninda saptanmaktadir. Anti-TPO ile kiyaslandiginda

duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri smirlidir (38).

Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru (anti-TPO): Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin
%90'dan fazlasinda anti-TPO pozitiftir. Hashimoto tiroiditinde bu oran %90-100, Graves
hastaliginda ise %65-80 arasindadir.

TSH reseptor antikorlar (TRAD), daha sonra anlatilacaktir.
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2.5.2. Tiroid Goriintiileme Yollar:
Radyolojik Yontemler
Ultrasonografi (USG)

Tiroid bezinin noninvazif, portabl, dokuya radyasyon etkisi olmayan, dinamik bir
goriintiileme yontemidir. Bu yontemde yiiksek frekansl ses dalgalarinin farkli dokularda
farkli hizda yayilabilme 06zelligi kullanilir. Ultrasonografi; solid ve kistik lezyonlar1
ayirmada, lezyonun boyut ve multisentrikliyini belirlemede faydali yOntemdir.
Ultrasonografide benign ve malign lezyonlarin ayrimi yapilamaz ama USG’de maligniteye
iliskin bazi 6nemli bulgular (lezyonun ekostrukturu, sinirlari, kalsifikasyonu, vaskiilaritesi)
goriilmektedir. USG’de goriilen solid lezyonlar benign olabiliecegi gibi kistik lezyonlar da
malign olabilir; bu nedenle USG malign benign ayriminda kesin tan1 yontemi degildir. USG
lezyonun boyutu arttik¢a Kistik dejenerasyon alanlarinin artmasi iizerine lezyonun
ekostrukturunda bozulma olusabilir. Tablo 2.1°de tiroid nodiillerinin ayrimimda kullanilan
cesitli kriterler gosterilmistir (39, 40). Yiiksek rezoliisyonlu USG cihazi ile 1 mm’ye kadar
kiigiik nodiiller degerlendirilebilmektedir. USG’nin verimliligi yapan kisinin deneyimine ve

cihazin 6zelliklerine baglh olarak degisir.

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme; tiroid bezinin, lenf
nodiillerinin, biiyiik ve fikse guatrm, substernal yerlesimli (USG’de ekarte edilemeyen)
guatrin (plonjan guatr), bu hastaliklarin goriildiigii zaman tiroid bezinin komsu yapilarla
(solunum yolu, vaskiiler yapilarla) olan iliskisinin belirlenmesinde kullanilan en iyi
goriintilleme yontemleridir. BT ve MRG ayn1 zamanda tiroid kanserlerinde kanserin ¢evre
dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde en etkili goriintiileme yoludur. Multiplanar

ve genis goriintiileme saglamast MRG’nin 6nemli avantajlarindandir (37).
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Tablo 2.1. Tiroid nodiillerinde benign ve malign ayriminda kullanilan

ultrasonografik kriterler (39)

Ozellik Benign Malign
Nodiil ekosu Hiperekojen Hipoekojen
Nodiil konturlar1 Diizgiin Diizensiz
Periferik halo Diizgiin-ince Diizensiz
Mikrokalsifikasyon %3-5 %80-90
Makrokalsifikasyon Var Yok
Icerigi Koloidal Soliter
Cevre Doku Invazyonu Yok Var
Servikal LAP (met.) Yok Var
Neovaskularite Periferik Santral

Resim 2.3. Radyoaktif iyot ile tiroid goriintiilemesi (1)
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Tiroid Sintigrafisi

Tiroi sintigrafisinde J131, J123 ve Tc99m perteknetat izotoplart kullanilir. J123 ve
Tc99m perteknetat yarilanma siiresinin kisa olmasini sagladigi ve daha az radyasyona neden
oldugu i¢in guatr ve lingual tiroidlerin, metastatik nodiillerin goriintiilemesinde kullanilir.
J131’in radyasyon etkisinin yiiksek ve yarilanma siiresinin uzun olmasma ragmen
differansiye metastatik tiroid kanseri hastalarmin tedavi ve goriintiilenmesinde hala

kullanilmaktadir.

Tiroid sintigrafisi; tiroid bezinin sadece morfolojik 6zelliklerinin degil, ayn1 zamanda
fonksiyonel durumunun da degerlendirilmesinde Onemli ydontemdir ve hipertiroidi

hastaliklarinda vazgegilemeyecek bir tan1 aracidir (37, 41, 42).

Sintigrafide radyoaktif izotopu hi¢ tutmayan alanlar “soguk alan”, radyoaktif izotopu
etraf tiroid dokusu kadar tutan alanlar “ilik alan” ve radyoaktif izotopu etraf tiroid
dokusundan daha fazla tutan alanlar ise “sicak alan” olarak adlandirilir (Resim 2.3).
Sintigrafi; benign veya malign lezyonlar1 ayiramaz. Sadece nodiiliin fonksiyonel durumuna
dayanarak malign hastalik olma olasiligin1 tayin etmede kullanilabilir. “Soguk” lezyonlarda

malignite oran1 %20, “sicak” ve “ilik” lezyonlarda ise %5 altindadir (37, 40).

18F-fluorodeoxyglucose (FDG) pozitron emission tomografi ve bilgisayarl tomografi
kombini (PET-CT) diger goriintiileme yontemleri ile negatif sonug¢ alinan metastatik tiroid
kanseri hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. PET-CT rutin goriintiileme
yontemi olmamakla beraber bu yolla ortaya konulan Kklinik gizli lezyonlarin malignite
oranlart son bildirilerde %14 ile %63 arasinda degismektedir. Tiroid sintirgrafisinin
yorumlanmasinda hastanin anamnezinin, muayene bulgularinin, laboratuvar degerlerinin ve

USG sonuglarinin beraber degerlendirilmesi 6nerilir (37, 40).
2.5.3. Tiroid Biyopsi Yontemleri
Igne Biyopsisi

19. yilizyilin son yarisindan itibaren yapilan igne biyopsisi, tiroid patolojilerinde

1950’lerden beri yaygin olarak uygulanmaktadir. Yapilan ilk biyopsilerde kalin igne
kullanilmustir (45).
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Kahn igne Biyopsisi

Kalin igne biyopsisinde dis ¢ap1 1,8-2,6 mm arasinda degisen igneler kullanilmaktadir.
1,5 cm ya da daha biiyiik nodiillere uygulanan kalin igne biyopsisinin, ince igne biyopsisi
kadar dogruluk oran1 vardir fakat komplikasyon oran: daha fazladir. Komplikasyonlar olarak
neoplazmin dagilmasi, derine yerlesmis nodiillerde yeterli materyal alinamamasina bagh
yanlis negatif degerlendirme, agrinin fazla olmasi, kanamanin goriilebilmesi, larengeal sinir
hasar1 riskinin yiiksek olmas1 sdylenebilir. Ince igne biyopsisi sonuglarma gore siipheli olan
lezyonlarm kalin igne ile yeniden biyopsisi bazen daha kesin taniya gotiiriir. Kalin igne
biyopsileri biiyiik nodiillerde yararli olabilir. Fakat kalin igne kullaniminda bile hiperseliiler

adenoma ile diisiik dereceli karsinomay1 ayirmak siklikla miimkiin degildir (40).
Aspirasyon Biopsisi
Bu yontemde iki tiir igne kullanilir:

Wim-Silverman Igneleri: Dis cap1 1,1-1,7 mm olan ignelerdir. Bu igneler 1-1,5 cm

capindaki nodiillere uygulanabilir.

Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (ITAB): 0,7 mm’e kadar olan kiiciik ¢apl1 ignelerle
hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kii¢iik doku pargalarini igne Limeninin veya ignenin
enjektorle birlestigi hubun (seffaf boliimiin) i¢ine ahr. Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger
yontemler daha cok tiroid bezinin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini belirlerken iIAB
ile sitolojik tantya ulasmak miimkiindiir. iIAB bas ve boyun bolgesinde lokalize sisliklerin

tanisinda 6nemli bir yer tutar.
[IAB yapilmas1 gereken durumlar sunlardir:

* Sert veya fiske biitiin tiroid nodiilleri
* Radyasyon alani i¢indeki her nodiil

* Hizl1 biiylime gosteren nodiiller

* Dominant nodiiller

* Mikst 3-4 cm’den biiyiik nodiiller (46)

Yapilan sitolojik analizin dogrulugu biyopsiyi ve sitolojik incelemeyi yapan hekimin

deneyimine gére %50 ve %97 arasinda degismektedir. [IAB’nin spesifitesi %65-98 olarak
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saptanmustir (44, 47). Kiigiik nodiillerden [IAB yapilmasi igin lokalizasyonu belirlemek

amaciyla islemin USG esliginde yapilmas1 onerilir.

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI), iIAB’den elde edilen sonuglarm sitolojik ve
morfolojik olarak degerlendirilmesi icin IIAB Bethesda smiflandirma sistemini

olusturmustur. {lgili siniflandirma sistemi Tablo 2.2°de sematize edilmistir.

Genel olarak tiim siipheli nodiillerin cerrahi olarak eksizyonu onerilir. Bunun nedeni
hala malign nodiillerini benign nodiillerden kesin olarak ayirt edebilen bir tan1 yonteminin

olmamasidir (40).

Ince igne aspirasyon biyopsisinde yalanci negatif sonug alinmasina yol acan faktdrlere
kanserin IIAB yapilan nodiil disindan kaynaklanmasi, nodiilin 3 cm’den biiyiik olmasi,
kistik dejenerasyon gosteren nodiilde biyopsinin solid komponentten alinmasi 6rnek olarak
gosterilebilir. Yapilan bir ¢alismada 3 ¢cm ve daha biiyiik olan nodiillerde, mikst nodiillerde
ve 4 cm’den bilyiik kistlerde IIAB’nin %25-%30 vyalanc1 negatiflik orani oldugu
bildirilmistir. Ozellikle 4 cm’den biiyilkk ve 1 cm’den kiigiik nodiillerin aspirasyonunda
giicliik yasanmaktadir. 4 cm’den biiyiik nodiillerden alinan sivi epitelyal komponenti her
zaman temsil etmezken 1cm’den kiigiik nodiillerde ise islemin teknik olarak zorlugunun

nedeni nodiiliin boyutunun kii¢iik olmasidir.

Tablo 2.2. ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, Bethesda siniflandirma sistemi (43)

I. Diyagnostik olmayan veya Yetersiz
Sadece kist igerigi
Aseliiler spesmen
Diger (kan, artefakt vb)
I1. Benign
Benign Folikiiler Nodiil
Lenfositik Tiroidit
Graniilamat6z Tiroidit
Diger
I11. Onemi belirsiz Atipi veya Onemi belirsiz folikiiler lezyon

IV. Folikiiler Neoplazm veya Folikiiler Neoplazm siiphesi

V. Malignite siiphesi
Siipheli papiller karsinom odagi
Stipheli mediiller karsinom odag1
Stipheli metastatik karsinom odag1
Stipheli lenfoma odag1
Diger
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Tablo 2.2 (Devam)

VI. Malign
Papiller Tiroid kanser
Kaéti Diferansiye Tiroid kanser
Mediiller Tiroid kanser
Diferansiye olmayan Tiroid kanser (anaplastik)
Skuamoz hiicreli kanser
Metastatik kanser
Non-Hodgkin lenfoma
Diger

Kiiciik nodiillerde IIAB’nin basaris1 yapan kisinin deneyimi, kitlenin immobilize
edilip edilememesi, nodiiliin yilizeyde ya da derinde olup olmamas1 gibi faktorlere baglidir.
[IAB’de kontrendikasyon yoktur. Ancak vaskiiler orijinli olabilecegi diisiiniilen olgularda
dikkatli olmak gerekir.

[IAB’nin Komplikasyonlar (46, 48):

* Agr

* Hematom

« Tiroidte sislik

* Kistik dejenerasyon

* Gegici bradikardi

* Gegici vokal kord paralizisi
» Kalsifikasyon olusmasi

* Nodiil nekrozu

» Cevre damarlara ve trakeaya giris
* Fibrozis

* Yalanci kapsiil invazyonu

* Gegici tirotoksikoz

* Tiroglobulin diizeyinde artis
* Enfeksiyon

» Kanser hiicrelerinin ekilmesi
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2.6. Tiroid Benign Hastahklar:

2.6.1. Hipertiroidizm

Hipertiroidizmde klinik bulgular kanda sirkiile eden fazla miktarda tiroid hormanlarina
baglhdir. Hipertiroidizm farkli nedenlere bagli olarak kendini gosterebilir (Tablo 2.3). Kanda
sirkiile eden tiroid hormonlarmin yiikselmesi bu hormonlarin fazla iiretimine ve salgisina,
tiroid dokusunun hasarina baglh olarak dolagima fazla atilmasina veya tiroid bezinden asili
olmayan durumlara bagli olabilir. Hipertiroidizme neden olan hastaliklar arasinda Graves
hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik soliter nodiil hastaliklar1 cerrahi tedaviye daha

uygun olanlaridir.

Tablo 2.3. Hipertiroidizmin ayirici tanisi

ARTMIS HORMON SENTEZI (yiiksek OLUSMUS HORMONUN SALINIMI
RAI tutulumu) (diisiik RAI tutulumu)

Graves hastaligi (diffiiz toksik guatr) Tiroiditler-akut faz Hashimato tiroiditi,
Toksik multinodiiler guatr subakut tiroidit

Toksik adenoma (Plummer hastaligi) [atrojenik tirotoksikoz

[laca bagli — amiodarone, iyot Hamburger tirotoksikozu

Tiroid kanseri

Struma ovarii

Mol hidatiform

TSH salgilayan hipofizer adenom

Toksik Diffiiz Guatr (Graves Hastaligi, GD)

IIk olarak Caleb Parry tarafindan 1825 yilinda tanimlansa da toksik diffiiz guatr
hastalig1 (TDG) 1835 yilinda 3 hasta iizerinde onu tanimlayan Robert Graves’in adiyla anilir.
Graves hastalig1 en sik goriilen tirotoksikoz nedenidir. Bu hastalik kadinlarda 5:1 oranda
daha fazla goriiliir. Graves hastaligi, ailesel yatkinligi olan ve 40-60 yas arasinda daha ¢ok
goriilen otoimmun bir hastaliktir. Graves hastaligi tiroid folikiil hiicrelerindeki TSH
reseptorlerine (TSHR) kars1 iiretilen, tiroidi uyaran antikor (TRAb) ve immunglobiilinlerin
oldugu bir otoimmun hastaliktir. Bu hastalik tirotoksikoz, diffuz guatr ve ekstratiroidal
bulgularla (oftalmopati, pretibial miksédem, akropatiya, jinekomastiya vd.) kendisini
gostermektedir (5, 49, 50).

Graves hastaliginda otoimmun olaylar1 tetikleyici faktor kesin olarak belirtilmese de

postpartum durum, iyot fazlaligi, litium tedavisi, bakterial ve viral enfeksiyonlar, ayni
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zamanda genetik faktorler etioloji nedenler arasinda gosterilmistir. Enflamasyon zamani
sensitize edilmis T-helper lemfositlerin B-lemfositleri aktive etmesi sonucunda B-
lemfositlerden tiroid hormon reseptoriine karsi antikor iiretimine baslanir. Tiroid stimule
edici antikorlar tirositlerin biiylimesine ve fazla miktarda tiroid hormonlarmin sentezine
neden olur, bu da Graves hastaliginin klinik ve laboratuvar bulgularinin olusmasina neden

olur.

Makroskopik olarak bu hastalikta tiroid bezi diffiiz biiylimiis ve vaskiilaritesi artmis
olur (5, 49).

Graves hastaliginda goriilen klinik semptomlara hipertiroidizme bagh olusan genel

semptomlar ve Graves hastaligina baglh olusan spesifik semptomlar aittir.

Hipertiroidizm semptomlarina sicak intoleransi, artmis terleme ve susuzluk hissi, kilo
kayb1 (yeterli beslenmeye ragmen), artmis adrenerjik stimulyasyona bagli olarak olusan
tasikardi, titreme, hiperkinezis, ¢arpinti, sinirlilik, yorgunluk, duygusal degiskenlik, ciltte
koyulasma, gastrointestinal sistemde barsaklarda asir1 hareketlilik ve ishal 6rnek olarak
gosterilebilir. Bayanlarda amenore, dogurganlikta azalma, artmig diisiik riski; ¢cocuklarda

erken kemik olgunlasmasiyla hizli biiylime goriilmektedir.

Graves hastalariin yaklasik %50’sinde Graves oftalmopatisi (GO) ve %1-2’sinde ise
dermopati kendisini gostermektedir. Dermopati; pretibial alan ve ayak arkasinda

glikozaminglikanlarin depolanmasina bagh olarak olusan cilt kalinlasmasidir (Resim 2.4).

Resim 2.4. A-Graves oftalmopatisi (ekzoftalm, proptozis, periorbital ddem, konjuktivada
odemi ve konjesyon) B-Pretibial miksodem (PTM) (1).

33



Goz semptomlarindan “von Graefe bulgusu” (lid lag) goziin ist kapaklarinin tam
kapanmamasi; “dalrimpl bulgusu” st géz kapagmm spazmina bagh olarak korneoskleral
limbusun iistiinde skleranin agikta kalmasidir. Graves oftalmopatisi (GO); periorbital 6dem,
konjuktivanin gismesi ve konjesyonu, proptozis, inferior ve medial rektus kaslarinin
tutulmasi nedeniyle yukari ve laterale bakislarin kisitlanmasi, keratit ve bazen optik sinirin
de hasarlanmasi sonucu korliige neden olan infiltratif géz hastaligidir. Graves zamani
oftalmopatinin nedeni tam olarak belirlenememistir (Sekil 2.20). Jinekomasti geng
erkeklerde daha cok goriilmektedir. Thyroid acropachy; Graves hastaliginda kemik
tutulumunun klinik manifestasyonu olup metakarpal kemiklerde subperiostal kemik

olusumu ve siskinliklerle karakterizedir.

Hipertiroidizmde taniy1 kesinlestirmek i¢in yapilacak laboratuvar testte TSH ve sT4
degerlendirilmelidir. sT4 normal bulundugunda sT3’e bakilmalidir. Baskilanmig TSH ile
birlikte normal sT3 ve sT4 bulunmas: subklinik hipertiroidiyi, yliksek sT4 ve/veya ST3

bulunmasi klinik hipertiroidiyi gdsterir.

Anti-Tg ve anti-TPO antikorlar1 hastalarin %75’inde artmis olur ama spesifik degildir.
Graves hastaliginda TSH-R antikorlar1 (TRAb) veya tiroid stimule edici antikorlar (TSADb)

hastalarin %90’1inda artmis olur ve tan1 spesifiktir (51).

Oftalmopati bulgularinin oldugu hallerde genel tahlillerin iizerine baska testlerin
yapilmasma gerek yoktur. Oftalmopati bulgularinin olmamasi halinde J-123 sintigrafi
taramasi ve goriintiilemesi yapilmalidir. Difiiz bliylimiis bezde artmis tutulumun olmasi

Graves hastaligmin tanisini onaylar.

Graves hastaliginin tedavisinde hem medikal (antitiroi ilaglar) hem tiroid ablasyonu

(radyoaktif J-131) hem de cerrahi (total tiroidektomi) yontem kullanilir.

Toksik Multinodiiler Guatr (TMNG)

Toksik multinodiiler guatr, genellikle daha 6nce nontoksik multinodiiler guatr tanisi
olan hastalarda geg yaslarda goriilmektedir. Bunun nedeni yillar sonra nodiillerin bazilarmimn
hipertiroidizm olusturacak kadar otonom fonksiyon gostermesidir. Bazt TMNG hastalarinda
hipertiroidizm tirotoksikoz gibi kendisini gosterdigi halde baz1 hastalarda sadece konjestif
kalp yetmezligi veya atrial fibrilasyon seklinde bulgular vererek klinik olusturur.

Hipertiroidizm bazi iyot igerikli ilaglarin (amiodaron, kontrast madde) alinmasi halinde de
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tetiklenebilir (Jod-Basedow hipertiroidizmi). Graves hastaligi ile klinik bulgular1 ve

semptomlar1 benzer olsa da bu hipertiroidizmde ekstratiroidal bulgular olmaz.

Kan tahlilleri sonuglar1 da Graves hastaliginda oldugu gibidir: Diisiik TSH ve yiiksek
sT4 veya T3 diizeyleri. TMNG hastalarinda sintigrafi goriintiilemesinde azalmis tutulumu

olan bez dokusunda artmig RAI tutulumlu multipl nodiiller goriiliir.

Tedavisinde hem RAI hem de cerrahi yontemler kullanilabilir. RLN sinire dikkat
edilmekle total tiroidektomi veya totale yakin tiroidektomi (Hartley-Dunhill) yapilabilir.
RAI daha ¢ok yasli, solunum yolu, bas1 bulgular1 ve kanser olmayan hastalarda tercih edilir.
Ama bu hastalarda RAI tutulumu Graves hastalarina gore daha az oldugu i¢in yiiksek doz
tedavide uygulanir, bu da ileride RAI bagiml tiroiditlere ve rekurran hipertiroidiye neden
olabilir (5).

Toksik Adenoma (Plummer Hastaligi)

Plummer hastaligi; tek hiperfonksiyone nodiile bagli olan hipertiroidizm olup daha ¢cok
geng hastalarda kendini gosterir. Toksik adenomlar hastada TSHR geninde ve bazen G-
proteinstimuledici gende (gsp) olusan mutasyon sonucu gelisir (52). Hipertiroidizm
semptomlar1 olusmadan dnce bu hiperfonksiyone veya otonom tiroid nodiillerinin boyutu en
az13 cm’ye kadar biiyiir, bu da fiziki muayenede tek tarafta palpabl nodiiliin fark edilmesini

saglar. RAI’de sicak nodiil seklinde goriiniir.

Malignite oranlar1 diisiik olan bu hastalikta kiiciik nodiiller RAI verilmekle veya
medikal yolla tedavi edilir. Biiyiik nodiillerde ise tedavide yiiksek doz RAI verilmesi ileri
dénemde hastada hipotiroidizm bulgulari ile kendini gosterebilir. Bu hastalar cerrahi olarak

lobektomi ve istmusektomi yapilarak tedavi edilir.

Tiroid Krizi / Thyroid Storm

Tiroid Kkrizi; ates, santral sinir sistemi ajitasyonu veya depresyonu, kardiovaskiiler ve
gastrointestinal sistem disfonksiyonu ve hatta hepatik yetmezligin eslik ettigi hipertiroidizm

durumudur.

Tiroid krizi; antitiroid ilag alimmin kontrolsiiz durdurulmasina, asir1 iyot alimina
(amiodaron, kontrast kabulii) veya RAI tedavisine, tedavi edilmeyen tirotoksikozu olan

hastalarda enfeksiyona, tiroid veya nontiroid cerrahisine, travmaya vb. nedenlere bagli

35



olusur. Bu hastalarda agir tirotoksikoz bulgular1 olusur, stupor hatta komatoz durumu

gelisebilir.
Tedavi
1. Troit bezine yonelik tedavi

- Yeni hormon yapiminin baskilanmasi (tiyoiire grubu ilaglar)

- Hormon sekresyon baskilanmasi (iyot, lityum karbonat)
2. Troit hormonlarinin periferik dokulardaki etkisine kars1 tedavi

- T4in T3 e doniisiimiiniin inhibisyonu (amiadaron, kortikosteroidler, propranolol,

propiltiyourasil)
3. Kandaki troit hormonlarinin diizeyini diisiirme

- Diyaliz

- Kolestiramin
4. Hemostatik mekanizmalardaki yetmezligin tedavisi

- Yiiksek atesin tedavisi (asetaminofen, sogutma)
- Dehidtratasyon ve kotii beslenme durumunun diizeltilmesi (siv1 ve elektrolitler,
glikoz, vitaminler)

- Destek tedavisi (oksijen, vazopresorler, varsa kardiyak yetmezlik tedavisi)

5. Altta yatan durumlarin tedavisi
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2.6.2. Guatr

Tablo 2.4. Nontoksik Guatr etyolojisi

Nontoksik Guatr etiyolojisi

Smiflama Etiyoloji

Endemik Iyot eksikligi, guatrojen yiyecekler
laclar Iyot, Amiodaron, Litium

Tiroiditler Subakut, Kronik (Hashimoto)
Familiyal Enzim defekti sonucu bozulmus hormon
Neoplazm sentezi

Tiroid hormonlarina direnc Adenoma, Karsinoma

Tiroid bezinin her tiirlii bilylimesine “guatr” denilir. Nontoksik guatrlar Tablo 2.4°te
belirlenmistir. Guatr diffiiz, uninodiiler ve multinodiiler olur. Nontoksik guatrlarin cogunun
tiroid hormonlarinin ve diger parakrin biiyiime faktorlerinin yetersiz sentezine bagli TSH
stimulyasyonuna sekonder olarak gelistigi diisiiniiliir (58). Yiiksek TSH degerleri tiroidin
once diffiiz, sonra fokal hiperplaziyasina neden olmaktadir. Tiroid hormon sentezinde enzim
eksikligine bagh olarak gelisen ailesel guatrlar tam ve kismi olabilir. Onceden iyot eksikligi
endemik guatrlarin yaygm nedeni olmustur. Sporadik guatrlarin ¢ogunda neden

bilinmemektedir.

Nontoksik guatr genelde asemptomatik olur. Ama guatrin biliylimesi {izerine

hastalarda;

-bast hissi

-dispne

-disfaji

-nezle hissi

-agr1 (nodiil veya kist icine kanama oldugunda)

-disfoni (RLN etkilenirse)

-Pemberton bulgusu (toraks girisinde yer alan retrosternal guatrin hasta kollarin1 bast
iizerine kaldirdiginda torasik girisi tikamasi ve vendz doniisiimii engellemesi nedeniyle
“fasial pletore” yani yiiziin ve boynun vendz staza bagli pembe-mavi renk almasi) gibi

semptomlar goriliir.
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Hastalar genellikle eutiroid ve bazen hipertiroidik olur (nodiillerin otonom
hiperfonksiyonuna bagl1). RAI taramasinda sicak ve soguk nodiiller gériiliir. Olgularm %5-
%10’unda malignite gelistigi icin dominant nodillerden veya hizli biiyliyen agrili
nodiillerden [IAB yapilmasi onerilir. BT géntiileme retrosternal yerlesimli olgularda

Onemlidir.

Kiigiik diffiiz guatrlarda bezin TSH stimulasyonunu azaltmak ve biiylimesini stabilize

etmek i¢in tiroid hormon replasmani tedavisi verilir.
Cerrahi tedavi endikasyonlart:

- T4 replasmanina ragmen biiyliyen guatr
- Obstruktif semptomlarin olmasi

- Substernal yerlesimli olmas1

- Malignite sliphesi veya tanisinin olmasi

- Kozmetik nedenler

Bunlarin cerrahi tedavisi total veya totale yakin tiroidektomidir.

2.6.3. Soliter Tiroid Nodiili

Tiroidte nodiillerin goriilmesi yaygindir. Toplumda yetiskin kisilerin yaklasik %8’inde
klinik olarak palpabl tiroid nodiiliine rastlanir. Goriintiileme yontemlerinin gelismesi,
ozellikle USG kullanimma bagli olarak toplumda soliter tiroid nodiiliiniin saptanmasi
artmigtir. Tiroid nodiillerinin boyutundan asili olmayarak %5’inde tiroid kanseri goriiliir.
Hastalarda benign ve malign nodiillerin ayriminin zamaninda yapilmasi efektif tedavi

planinin yapilmasinda 6nemlidir.

Tiroidte agri nadir semptom olup benign nodiilde aniden olusan intratiroidal
hemorajide, tiroiditlerde veya malignitelerde olabilir. Mediiller Tiroid Kanseri (MTC)

hastalar1 stirekli devam eden agr1 hissinden sikayet eder.

Tiroid nodiilleri degerlendirilirken hastalarin anamnezinde ailede tiroid kanseri veya
tiroid kanserinin eslik ettigi diger malignite durumlari, radyasyon alma veya maruz kalma
oykiisii dikkate alinmalidir (59). Radyasyon alimma bagli olarak gelisen karsinomlarin

cogunda papiller tip kanser goriilir ve RET/PTC translokasyonunun olmasi kanser
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agresifliginin artmasina neden olur. Tiroid nodiili olan ve radyosyona maruz kalan
hastalarin %40’ inda kanser gelisir. Tiroid kanseri olan hastalarin %60’ inda kanser dominant

nodiilden, %40’1nda ise kanser bezde olan diger nodiillerden gelisir.

Aile Oykiisii, hem mediiller hem de nonmediiller tiroid kanserlerinin gelismesinde
onemli risk faktoriidiir. Familial MTC’ler hem izole tiroid kanseri olarak hem de diger

endokrin neoplazm sendromlarinda (MEN2) goriiliir.

Nonmediiller tiroid kanserlerinin beraber goriildiigii sendromlar Tablo 2.5°da
siralanmistir. Familial nonmediiller tiroid kanserlerinin (FNMTC) %95’i sendromlardan

bagimsiz bir hastalik olarak gelisir.

Tablo 2.5. Nonmediiller tiroid kanserinde ailesel kanser sendromlari

SENDROM GEN KLINIK TABLO TIROID
TUMORU
Cowden sendromu  PTEN Intestinal hamartomlar, benign ve FTC, nadiren PTC
malign meme tlimorleri ve Hiirthle hiicreli
FAP APC Kolon polipleri ve kanseri, duodenal PTC kribriform
neoplasm, desmoidler biiyiime paternleri
Warner sendromu  WRN Eriskin progeroid sendrom PTC, FTC,
anaplastik kanser
Carney kompleks PRKARla  Kutanoz ve kardiak miksomalar, PTC,FTC
tipl meme ve adrenal tiimorler
McCune-Albright  GNASI Polikistik fibroz displazi, endokrin PTC berrak hiicreli
sendromu anomaliler, cafa-au-lait lekeleri
DICER 1 Plevropulmonal blastomaiikistik PTC, FTC
sendromu nefroma, ovaryan sekskord stromal
tiimorleri

Tiroid bezi, hastanin arkasinda durmakla ve boynun hafif ekstansiyonunda
palpasyonla degerlendirilir. Sert yapili, komsu organlara fikse (trakea veya strep kaslara)

tiroid nodiillerinde malignite diistiniilmelidir.

Soliter tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi Sekil 2.17°de gdsterilmistir. IIAB tiroid
lezyonlarinin belirlenmesinde en 6nemli tahlildir. Zor palpe edilen, kistik veya Kistik-solid
nodiillerin, rekurran nodiillerin ve multinodiiler guatrlarda IIAB’nin ultrason esliginde
yapilmas1 onerilir. IIAB sonrasi nodiillerin gogunun smiflandiriimasi tamamlanir, bu da

sonraki tedavi planini belirler (60).
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Sekil 2.17. Soliter Tiroid nodiiliine yaklasim ve tedavi

[IAB’de optimal sitoloji spesimeni her biri yaklagik 10-15 hiicre iceren en az1 6
folikiilden olugsmalidir. Aselliiler spesimen, kistik sivi veya kan gibi igerik nedeniyle sitolojik
sonuglar yaklasik %2-%20 halinde “nondiagnostik veya yetersiz niimune” olarak raporlanir.
Bu hallerde malignans riski %1-%4 arasinda oldugu i¢in hastalardan USG esliginde tekrar
biyopsi yapilmas1 énerilir. [IAB sonuglarmnin yaklasik %60-%70’i benign olarak raporlanr.
Folikiiler nodiil en sik konulan tanidir, takiben lenfositik tiroidit ve granulamatoz tiroidit
gelir. Yanls sonug, olgularm %3’iinde goriilir. “Onemi belirsiz atipi”lerde ve
“tanimlanamayan folikiiler lezyon”larda malignans riski %5-%15 arasindadir. Bu hastalarda
tekrar biyopsi ve yakm takip Onerilir. Folikiiler lezyonlarin “folikiiler neoplazm” olarak
tanimlanmasi kabul edilmistir. Folikiiler neoplazmlarin %35’inin nihai patolojisi folikiiler
hiicrelerin proliferasyonu ile uyumlu olur. %15-%35 arasi folikiiler neoplazmlarin sonucu
ise malignans olur. Folikiiler neoplazm tanili hastalara lobektomi 6nerilir. Hirthle cell
neoplazmlar: da bu gruba aittir. [iIAB sonucu malignans siiphesi olan hastalarm %60-

%75’inde kanser saptandigi icin lobektomi, total veya totale yakin tiroidektomi 6nerilir.

Tiroid nodiilii olan hastalarn ¢ogu eutiroid olur. Bu hastalarda kanda TSH bakilmas1
yeterlidir. Nodiilii olan hastalarda hipertiroidi saptanirsa malignite riski %1’e yakindir.
Serum Tg diizeyine bakilmasi tiroid nodiillerinin benign, malign ayriminda anlam tagimaz.
Ama serum Tg’nin asir1 yiikselmesi metastatik tiroid kanserlerini disiindiirebilir. Tg

degerinin tiroid kanseri nedenli opere edilen hastalarda takibi de 6nemlidir.
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Serum kalsitonin degeri MTC hastalarinda ve aile dykiisinde MEN2 sendromu olan
hastalarda bakilmalidir. Tim MTC hastalarinda RET geni mutasyonunu belirlemek ve
feokromasitomay1 ekarte etmek igin 24 saatlik idrarda vanilmadelik asit, metanefrin ve
katekolamin diizeylerine bakilmalidir. MTC ve MEN2A hastalarinin yaklagik %10 unda
novo RET geni mutasyonu saptanmistir. Bu durum, o hastalarin ¢ocuklarinda tiroid kanseri

riskinin yiikseldigini gosterir.

USG nonpalpabl nodiillerin bulunmasinda, solid ve kistik nodiill ayriminin
yapilmasmda ve komsu lenfadenopatilerin goriilmesinde 6nemli goriintiileme yontemidir
(61). USG elastografi noninvazif olarak doku sertliginin degerlendirilmesinde kullanilir
(Malign nodiillerde doku daha sert olup normal tiroid parenkimine ve benign nodiillere gore
daha az deforme olur.) (62). J-123 veya 99m Tc ile goriintiileme nodiil degerlendirilmesi
icin nadir olarak kullanilir. Giiniimiizde nodiilden yapilan IIAB sonucu folikiiler neoplazi
olarak geldiginde ve baskilanmigs TSH’si olan hastalarda sintigrafik goriintiileme yontemiyle

tiroidin ve nodiiliin degerlendirilmesi onerilir.

Malign tiimérlerde tedavi cerrahidir. Basit tiroid Kistlerinin %75’1 aspirasyonla geriler.
3 kez aspirasyon sonrasi kist tekrarlarsa unilateral tiroidektomi onerilir. Lobektomi ayni
zamanda >4 cm tizeri veya kompleks Kistlerin tedavisinde (%15 malignite gelismesi riski)
onerilir. Tiroid nodiiliinde hormonla inhibisyona ragmen biiylime olursa, basi semptomu

olusursa veya kozmetik nedenle tiroidektomi yapilabilir.

2.7. Tiroid Malign Hastahklar:

2.7.1. Tiroid Kanser Gelisimi

Malign tiroid tiimorlerinin etiolojisinde radyasyon, asir1 iyot alimi Onemli bir
faktordiir. Radyasyon sonucu gelisen tiimorlerin ¢ogu papiller karsinom tipinde olur.
Giinlimiizde karsilagilan tiroid kanserlerinin %10’unda 6ykiide radyasyon maruziyeti
pozitiftir (63).

Kadinlarda tiroid kanserleri daha ¢ok goriiliir ve bunun nedeni seks hormonlar1 olarak

diistiniiliir. Puberte doneminde kadinlarda tiroid kanseri daha sik goriilse de menapoza dogru
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kadin/erkek orani azalir. Bu durum seks hormonlarinin onkojenezde 6nemini gosterir. Tablo

2.6’de tiroid kanseri etiyolojisindeki faktorler siralanmustir.

Tiroid kanseri riski oral kontraseptiflerin kullaniminda, erken menapozda, ilk

dogumun geg¢ yaslarda olmas1 durumlarinda da artar.

Tiroid kanserlerinin rastgelme olasiligi bazi sendromlarda da artar, bu da tiroid
kanserlerindeki genetik yatkinligini gosterir. Cowden hastaligi veya Familial Adonomatoz

Polipozis Koli (FAP)’li hastalarda tiroid kanseri goriilme insidansi ¢ok yiikselmis olur (63).

Tablo 2.6. Tiroid kanseri etiyolojisinde etkili faktorler

- Radyasyon

- Dayette wyot eksiklig:

- Cografi bélge (Izlanda, Hawaii, volkanik balgeler)

- Guatrojenler (kimyasal, diet)

- Daha énce varolan tiroid hastaliklar (Koloidal nodiller guatr, Graves hastaligi,
Hashimoto tirpiditi)

- Diaha 6nce tiroid ameliyvats gecirmis olmak

- Haglar (fenobarbital, difencksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral
kontraseptifler, prolaktin inhibitérleri, Gstrojen preparatlart)

- Wag (geng orta yasta insidans yiksek)

- Cinsivet (kadinlarda insidans yiiksek)

- Irk (Yahudiler)

- Aile aykiisii

- Obezite

- Multiparite

- Alkolizm

- Meme kanseri dykiisi

- Gardner sendromu, Cowden hastaligy, FAP

- Paratiroid adenomu

Sinyal iletim sistemlerinde gérev alan protoonkogenlerin mutasyonlar1 sonucunda
onkogenler olusur. Bu onkogenler kontrolsiiz hiicre cogalmasina ve kanser olusumuna neden
olur (74). Tiroid kanseri onkogenezinde rol alan baglica onkogenler Tablo 2.7°de

gosterilmektedir.
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Tablo 2.7. Tiroid kanseri ile iliskili onkogenler

Papiller tiroid karsinomu
Folikiiler tiroid karsinomu K-ras, myc, fos
Mediiller tiroid karsinomu Ret, Ret / MTC
Anaplastik tiroid karsinomu P53

Ret / PTC, c-met, H-ras, trk, myc, fos

RET proteini embrionik noral ve ekskretor sistemden gelisen dokularda iiretilir. RET
proto-onkogenindeki bozulma bu sistemlerden gelisen organlarda patolojilerin olusmasina
neden olabilir (enterik inervasyon bozuklugu-Hirschsprung hastaligi ve bobrek hastaliklarr).
RET proto-onkogeninde olan mutasyonlar MEN2A, MEN2B ve ailesel MTC’ye (%30)
yatkinlig1 artirir. RET geninin tirozinkinaz domaininin diger genlerle degismesi sonucunda
olusan tiriinler de onkojen 6zellik tasir, bu da papiller tiroid kanser patogenezinde 6nemli rol
oynar (15 RET/PTC). RET/PTC3 degisimi daha agressif olan solid tip PTC’nin gelismesine
neden olur. RET/PTC sinyal sisteminin ayn1 zamanda Ras, Raf ve MEK gibi diger sinyal
sistemlerini de i¢ine alan mitogenactivated protein kinase (MAPK) yolu tizerinden etkiledigi
kesinlesmistir (Sekil 6.2).

Tablo 2.8.Tiroid tiim6rogenezinde rol oynayan onkogenler, timor suppressor genleri

GEN FONKSIYON TUMOR
Onkogenler
RET Tirozinkinaz akt.I.V.I.IESI olan Sporadik ve ailesel MTC, PTC
membran reseptorii
MET Ayni PTC-de asir1 gok
TRK1 Ayni bazi PTC-lerde aktiflesmis
TSH-R Heterotrimerik G-proteine bagh Hiperfonksiyone adenom
Sinyal tagtyict molekiil (GTF Hiperfonksiyone adenom,
Gsa (gsp) baglanan) follikuler adenoma
Ras Sinyal tagiyict protein Follikuler adenoma ve karsinoma, PTC
PAXS/PPARy] Onkoprotein Follikuler adenoma ve Follikuler

B-Raf (BRAF)
CTNNBI (p-catenin)

TERT promoter

Tiimor
supreseedici genler

Sinyal tastyici
Sinyal tasiyici

Kromozom biitiinligi

Hiicre sikliisii regulatorii,

karsinmoa

PTC, Tall cell ve

az diferansiye etmis, anaplastic

Az diferansiye etmis ve anaplastik
kanserlerde aktifligi artmistir

PTC, FTC ve Anaplastik tiroid
kanserlerinde mutasyona ugramistir

Diferansiye edilemeyen PTC,

p53 hﬁcreleri Glde tutar, apoptozu FTC ve Anaplastik kanser
indukler

pl6 Hicre sikliisii regulator, Tiroid hiicreli kanselrerde
siklin bagimli kinaz1 inhibe eder

PTEN Protein tirozin fosfataz Follikuler adenoma ve karsinoma

Diger genetik

degisiklikler

mikroRNA kiiciik, kodlamayan RNA Papiller ve baz1 follikuler

karsinomlarda spesifik tiirleri yiikseliyor
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Folikiiler adenom ve karsinomlarin MNG, papiller ve anaplastik karsinomlarin %20-
%40’1inda RAS onkojeninde mutasyon goriilmiistiir. Papiller ve anaplastik tiimorlerde %44
ve %22 oranla BRAF onkojeninde mutasyon goriildiigii halde folikiiler tiroid kanserlerde
bu onkojende mutasyon go6zlenmemektedir (75). BRAF mutasyonlar1 olan tiroid
kanserlerinin daha agresif gidisli olmas1 belirlenmistir ve bunlar prognostik marker olarak
da kullanilabilir. p53 mutasyonu tiroid kanserlerinde nadir olmakla daha ¢ok andifferansiye
tiroid kanserlerinde goriliir (76). Tablo 2.8’da birgok onkojen tiimor suppresor genleri,

onlarin fonksiyonlar1 ve neden olduklar1 tiimdr tipleri siralanmustir.

Reseptor

Ekstraselltler
%HSHi%ig)ii“”%i;}“””)}igHHHHH{HH;}W’HHH%S
SRR R RN R NI RN R RN $Sbp et essssss ezt tpgs

intraselltiler

Tirozin kinaz

() = MEN2A ve FMTC mutasyonu

<> = MEN2B mutasyonu
Q = FMTC mutasyonu

= Hirschsprung
hastaligi mutasyonu

Sekil 2.18. RET Tirozinkinaz reseptoriiniin yapisi(1)

“MEN2A4, MEN2B, FMTC ve Hirschsprung hastaliklart RET proto-onkogeninin mutasyonu
sonra olugur. RET reseptoriiniin ekstraselliiler yerlesimli kodonlarindaki mutasyonlar
MEN2A ve FMTC'ye, intraselliiler yerlesimli kodonlardaki mutasyonlar ise MEN2B-E
neden olur (1).”

Farkli histo-morfolojik ve klinik 6zelliklerinin nedeniyle tiroid kanserleri genel olarak
papiller, folikiiler, mediiller ve undiferansiye (anaplastik) kanserler olmakla dort major

gruba ayrilir. Papiller, folikiiler ve hiirthle hiicreli karsinomlar tiroid parenkim dokusundan,
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folikiillerden koken alir. Mediiller karsinomlar ise noral krestten gelisen doku ve yapilardan

koken alir.

Tiroid tiimorlerinin histolojik tiplerine gore WHO smiflandirma listesi asagida

gosterilmistir:

Tiroid karsinomlari

-Papiller karsinom

-Folikiiler karsinom

-Az (poorly) diferansiye karsinom

-Skuamdz hiicreli karsinom

-Mukoepidermoid karsinom

-Eozinofili gésteren sklerozan mukoepidermoid karsinom
-Miisin6z karsinom

-Mediiller karsinom

-Mikst mediller karsinom

-Timus benzeri diferansiyasyon gosteren spindle hiicreli karsinom

-Timus benzeri diferansiyasyon gdsteren karsinom

Tiroid adenomlari ve ilgili tiimorler

-Foliktler adenom

Diger tiroid tiimorleri

-Teratom

-Primer lenfoma ve plazmasitoma
-Ektopik timoma

-Anjiyosarkom

-Diiz kas hiicreli timor

-Periferik sinir kilifi timorleri
-Paragangliom

-Soliter fibroz tiimor

-Folikiiler dendritik hiicreli timdr
-Langerhans hiicreli histiositoz

-Sekonder timor
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Bu ¢alismada diferansiye tiroid kanserleri arastirildigindan dolay papiller, folikiiler

ve hirthle hiicreli tiroid karsinomlarindan bahsedilecektir.

2.7.2. Papiller Tiroid Kanseri (PTC)

Tiroidde en sik goriilen (%80-%90) kanser tipi papiller tiroid kanseridir. PTC-
epitelyal hiicre kokenli olup tiroid folikiil hiicrelerinden gelisen, iyot tutan, TSH’ye yanit
veren, tiroid hormonu ve Tg sentezleyen kanserdir. PTC’lerin ¢ogu 20-50 yas arasinda
goriiliir. K/E orani 2/1°e olan bu kanserin gelisme hiz1 yavas olup iyi bir prognoza sahiptir.
Otopsi sonrasi degerlendirmede olgularin %36’ya kadarinda gizli PTC bulunmustur. PTC

hastalarinm 10 yillik survisi >95% olarak gortiliir.

Papiller tiroid kanserli hastalarin gogu eutiroid olup boyunda yavas biiyiiyen kitle ile
prezente olur. Olgularin biiyiik bir kisminda tiroidte tek nodiil olur, %20 hastada birden fazla
nodiil goriiliir. Lokal invazif bulgularla ayn1 zamanda tani sirasinda disfoni (%5), disfaji ve
dispne bulgular1 da kendini gosterebilir (66). Bu hastalarin kii¢iik bir kismi servikal
lenfadenopati ile karsimiza ¢ikar, ileri taramalar bu hastalarda tiroidde nodiillerin oldugunu
gosterir. Cok az olguda ilk belirti uzak metastaz olarak goriilmektedir. PTC’lerde uzak
metastazlar (%20) ge¢ donemlerde goriilmekle daha ¢ok akcigerlere, kemik, karaciger ve

beyne olur.

PTC ¢ocuklarda en sik goriilen pediatrik tiroid malignansidir. Tan1 sirasinda hastalarin

%90’ mda servikal lenf diiglimii metastazi ve %20’sinde akciger metastazi goriiliir (67).

Tany, fiziki muayene sonrasi kanser siiphesi halinde tiroid dokusu veya lenf bezinden

yapilan IIAB sonuglarina esasen konulmaktadir.
Papiller tiroid karsinomlarinin makroskopik 3 tipi ayirt edilir:

- Mikrokarsinom veya okiilt karsinom (1 cm’den kiigiik, lokal invazyon bulgulari
yoktur.)

- Intratiroidal karsinom (1 cm’den biiyiik, intratiroidal, lokal invazyon bulgusu
yoktur.)

- Ekstratiroidal karsinomlar (Lokal olarak ileri, kapsiil invazyonu vardir.)
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Makroskopik incelemede lezyonlarin ¢cogunun gri-beyaz goriiniimde, diizensiz sinirls,
hatta ¢evre dokulara yapisik oldugu goriiliir. Bazi tiimdrlerde kalsifikasyon, nekroz veya
kistik degisiklikler, nadir de olsa kemik formasyonu goriilebilir. Multisentrisite ile de sik
karsilasilir.

Papiller tiroid kanserleri histolojik olarak yalnizca papiller yapilardan, folikiiler
yapilardan (folikiiler variant) veya karisik papiller ve folikiiler yapilardan olusabilir. Tan1
papiller tiroid kanserlerine karakteristik niikleer Ozellikler degerlendirilerek konulur.
Mikroskopisinde biiyiik vezikiiller arasida diizensiz niikleuslu yapilar goriiliir. 1IAB ile
papiller tiroid kanseri tanisinin konulmasi i¢in patognomonik olan “psammom
cisimcikleri” papillalarin fibrovaskiiler stromasinda konsantrik lamellar kalsifikasyon
gosteren yapilarin (Resim 2.5), “orphan annie” hiicrelerinin kromatin dizilimi nedeniyle
seffaf hiicre nukleuslarmin goriilmesi 6nemlidir (37, 63, 64, 65). Papiller tiroid kanserinin
histopatolojik tipleri Tablo 2.9’da siralanmustir.

Resim 2.5. Psammom cisimcigi (43)
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Tablo 2.9. Papiller tiroid karsinoma tipleri

Konvansiyonel tip (klassik tip %70-75)

Folikdiler tip (%8-13)

Papiller mikrokarsinom

Tall cell tip (uzun hiicreli %12 )
Onkositik tip

Kolumnar hiicreli tip

Diffiiz sklerozan tip

Solid tip

Clear cell (seffaf hiicreli) tip

Cribriform morular tip

Makrofolikiiler tip

Belirgin 'hobnail' 6zellikli PTC
Fassitbenzeri stromali PTC

Kombine papiller ve meduller karsinoma
Anaplastik karsinomaya diferense eden PTC

Folikiiler varyant: Prognozu klassik tip PTC ile aymidir. Difiiz veya multinodiiler
folikiiler varyant agresif klinik seyir gosterir.

Uzun hiicreli varyant: Nadir gortiliir, eozinofilik sitoplazmalidir, nekroz ve mitotik
aktivite fazladir. Yashlarda ve erkeklerde siktir, klinik olarak agresiftir.

Onkositik varyant: Gros olarak kahverengi goriintimdedir, Hashimoto tiroiditi ile
sik gorliir.

Kolumnar hiicreli varyant: Nadir goriiliir, metastatik adenokanser ile karisabilir,
ekstratiroidal yayilim fazladir, agresif seyirlidir.

Difliz sklerozan varyant: Geng¢ hastalarda sik goriiliir, tiroidin difiiz tutulumu
mevcuttur, yaygin skuamdz metaplazi gosterir, tlimorsiiz kisimlar lenfositik
tiroiditle karisabilir. Hastalarin ¢ogunda otoantikorlar (+). Nodal metastaz siktr,
%25 akciger metastazi mevcuttur.

Solid varyant: Vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim hastalarin 1/3’linde
goriiliir. Ozellikle radyasyona maruz kalmis cocuklarda daha sik rastlanir. Tiimor
hiicrelerinde nekroz ve niikleer pleomorfizm varsa kotii diferansiye karsinom
diistiniilmelidir.

Seffaf hiicreli varyant: Bu tipin metastazlarinda primerin tiroid oldugunu saptamak

histolojik olarak ¢ok zordur.
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= Kribriform karsinom: Ailesel adenomatdz polipoziste ve gardner sendromunda sik
goriiliir, multifokal olur, geng kadmlarda daha sik rastlanur.

e Makrofolikiiler varyant: En nadir formudur. Hiperplastik nodiillerle veya
makrofolikiiler adenomla karisabilir. Nodal metastaz nadirdir ama metastazlari da
makrofolikiiler yapidadir.

= PTK+fasciitis-like stroma: Cok nadirdir.

= Kombine papiller ve mediiller karsinom: PTC mindr komponenti olusturur (<25).

= Papiller mikrokarsinom: <1 cm PTC.

Papiller tiroid karsinomu hastalarmin degerlendirilmesi, hastaligin prognozunun
belirlenmesi, hastalarin yliksek ve diisiik risk gruplarmin olusturulmasi i¢in farkli prognostik
skorlama sistemleri yapilmistir. En ¢ok kullanilan prognostik skorlamalar AGES (yas, grade,
uzanim, biiyiiklik), AMES (yas, uzak metastaz, uzanim, biiyiikliik) ve MACIS (uzak

metastaz, yas, rezeksiyonun tamligi, lokal invazyon, biiyiikliik) tir.

1987°de Mayo Klinik AGES skorlamasimi olusturur. Bu skorlama; age (yasi1), grade
(histolojik grade), extent (ekstratiroidal invazyon ve metastaz), size (tiimor boyutlari)’t

iceren parametreleri dikkate alir. AGES’te hastalar 4 risk grubunda degerlendirilir.

Lahey Klinik, 1988’de AMES (M-metastaz) skorlama sistemi olusturarak papiller
tiroid kanserlerinin prognozunu ve 6liim riskini belirlemeye ¢alismistir. AMES’te hastalar 2

risk grubunda yiiksek ve diisiik risk gruplarinda degerlendirilir (77, 78, 79, 80).

Diger kullanilan skorlama sistemi MACIS postoperatif skorlama sistemi olup AGES
skorlama sisteminin modifikasyonudur. Bu skorlama sistemi uzak metastaz, yas, rezeksiyon
tamlig1, ekstratiroidal invazyon, biiyiikliik parametrelerini igermektedir. AMES’te cinsiyet,
AGES’te grade ve MACIS’te inkomplet rezeksiyon iizerinde durulmaktadir ama bu
skorlamalarm higbirinde nodal metastaz prognostik faktor olarak degerlendirilmemistir.
AMES ve AGES sistemine gore kotii prognoza sahip olan hastalar Tablo 2.10°de
gosterilmistir (63).
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Tablo 2.10. AMES ve AGES skorlamasina gore yiiksek riskli hasta gruplari

Kriter AMES Kriter AGES
Yas Kadin> 50 Yas Kadin> 50
Erkek> 40 Erkek> 40
Metastaz Uzak metastazi olanlar Grade Koti diferansiye
Yayilim Kapsiil invazyonu + Yayilim Komsu doku
Eksratiroidal uzanim + invazyonu
Uzak metastaz
Boyut > 5cm Boyut > 4cm

MACIS skorlama sistemi Tablo 2.11 ve Tablo 2.12’te gosterilmistir. Bu skorlama
sisteminde parametrelere verilen puanlar toplanarak alinan skora esasen 20 yillik mortalite

oranlari belirlenir.

Tablo 2.11. MACIS skorlamasina gore puan hesaplanmasi i¢in veriler tablosu

3.1 (yas<39 ise), 0.08*yas (yas<40 ise) +0.3*tiimor cap1 cm

+1 (tam rezeksiyon yok ise)
+1 (lokal invaziv ise)

+3 (uzak metastaz var ise)

Tablo 2.12 MACIS skorlama sistemine gére 20 yillik mortalite oranlari

Grup Skor 20 yillik mortalite
1 <6.0 0.9

2 6.0-6.9 11.3

3 70 -79 44.4

4 > 8.0 76.5

Yukarida da belirtildigi lizere yas (20 yasin alt1, 60 yasin {istii), timoriin bliytikligt
(>4 cm), ekstratiroidal yayilim, diferansiyasyon, uzak metastaz, nodal tutulum, tedavi
sonrast niiks veya rezidii kalmasi PTC i¢in prognostik faktorlerdir. PTC ileri yas hastalarinda
daha agresif gidisli olur (83). Tiroid kanserlerinin kadinlarda daha az niiks ve daha uzun bir
yasamla seyrettigi gosterilmistir (84). Mikrokarsinomlar (<1 cm) daha iyi seyirli iken >4
cm’nin tizerindeki tiimorlerde kotii prognoz goriliir (85). Ekstratiroidal tutulumu olan
hastalarda niiks oranlar1 %39’a kadar yiikselir, bu da ekstratiroidal tutulumun koti
prognostik faktér oldugunu gostermektedir (86). Tumdriin tipi ve grade de prognozu
etkilemektedir (87).
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Yukarida siralanan skorlama sistemlerinde ‘“nodal metastaz” yer almasa da
caligmalarda bilateral boyun ve mediasten lenf nodu tutulumu olan hastalarin Gliim
oranlarmin olmayanlara gore 3 kat fazla olmasi nodal metastaz kriterinin de prognostik
faktor oldugunu gosterir (88, 89). DNA analizlerinde 6zellikle anoploidi goriilen olgularda

prognozun daha kotii oldugu goriilmiistiir (90).

Tiim bu prognostik faktorler birlestirildiginde asagidaki risk faktorleri gruplar: ortaya
cikmaktadir:

-Diisiik risk grubu: 45 yas alt1, tiimor ¢ap1 kiiciik, ekstratiroidal yayilim yok, uzak

metastaz yok, iyi diferansiye tm

-Orta risk grubu: 45 yas alt1 ama yiiksek risk grubundaki diger faktorler (+) 45 yas
uistil, diger faktorler (-)

Bir diger evreleme sistemi ise TNM sistemidir (Tumor, Nodal status, Metastas). En

sik kullanilan bu evreleme sistemi Tablo 2.13 ve Tablo 2.14’te verilmistir.

Tablo 2.13. TNM evreleme sistemine gore tioit kanserlerinin evrelemesi (PTC veya FTC).

Papiller veya Folikiiler tiimorler i¢in

Tam yas1 Timor Nodiil Metastaz Evre
<55yas her hangi T her hangi N MO I
<55yas her hangi T her hangi N M1 I
>55yas T1 NO/Nx MO I
>55yas T1 N1 MO I
>55yas T2 NO/Nx MO I
>55yas T2 N1 MO I
>55yas T3a/T3b her hangi N MO ]
>55yas T4a her hangi N MO Il
>55yas T4b her hangi N MO IVA
>55yas her hangi T her hangi N M1 VB
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Tablo 2.14. TNM evreleme sistemine gore tioit kanserlerinin evrelemesi (MTC ve

Anaplastik)

MEDULLER TiROID KANSERI
Timor Nodiil Metastaz Evre
Tl NO MO I
T2 NO MO I
T3 NO MO I
T1-3 Nla MO Il
T4a her hangi N MO IVA
T1-3 N1b MO IVA
T4b her hangi N MO VB
her hangi T her hangi N M1 IVC
ANAPLASTIK KANSER
TUmor Nodiil Metastaz Evre
T1-T3a NO/NXx MO IVA
T1-T3a N1 MO VB
T3b her hangi N MO IVB
T4 her hangi N MO IVB
her hangi T her hangi N M1 IVC

Tanmimlamalar:

PRIMER TUMOR (T)

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor yok.

T1: Timor <2 cm tiroid dokusunda sinirli.

T1la: Tiimor <1 cm tiroid dokusunda simirli.

T1b: Timor >1cm ve <2 cm tiroid dokusunda sinirl.

T2: Timdr >2 cm ve <4 cm tiroid dokusunda sinirl1.

T3: Tiimdr >4 cm veya sadece strep kaslar1 kaplayan invazyon.
T3a: Timor >4 cm tiroid dokusunda sinirli.

T3b: Timor boyutuna bakmaksizin sadece strep kaslari (sternohyoid, sternotiroid,

tirohyoid veya omohyoid) kaplayan ekstratiroidal biiylime.
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T4: Step kaslardan bagka ¢evre doku invazyonu var.

T4a: Tiimor boyutuna bakmaksizin yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus ve RLN

invazyonu.

T4b: Tiimor boyutuna bakmaksizin prevertebral fassiya, karotid arte veya mediastinal

damar invazyonu.
REJIYONEL LENF BEZLERI (N)
NX: Rejiyonel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
NO: Rejiyonel lenf nodu metastazlar1 saptanmadi.
N1: Rejiyonel lenf nodlarina metastaz var.
Nla: Level VI veya VII lenf bezlerine metastaz metastaz.
N1b: Level I, 11, Ill, IV veya V lenf bezlerine metastaz metastaz.
UZAK METASTAZ (M)
MO: Uzak metastaz yoktur.

M1: Uzak metastaz vardur.

Papiller tiroid kanserlerinin tedavisi total veya totale yakin tiroidektomidir. 1 cm ile 2
cm arasi boyutlarda timor olan olgularda lobektomi sonrasi niiksiin %24 ve tiroid kanserine
bagli mortalitenin %49 olmasi (81), asil lezyonun karsi tarafinda bulunan lobda da
mikrokanser goriilme olasiliginin %85 olmasi, papiller kanserlerde multifokalitenin goriilme
oraninin %87,5 olmas1 (68) nedeniyle ATA (American Thyroid Association)’nin 2009
guideline’larinda PTC’lerde total veya totale yakin tiroidektomi onerilir. PTC hastalarinda

total tiroidektomi i¢in endikasyonlar Tablo 2.15’da gosterilmistir
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Tablo 2.15. Papiller tiroid kanseri tedavisinde total tiroidektominin tercih edilme
sebepleri

Papiller karsinomlarda tiimdriin multisentrik olma egiliminin fazla olmasi

Kemik metastazlarini saptamada radyoaktif iyot ile tiim viicut taramasi yapilabilmesi
Kalan tiroid dokusundaki mikroskopik kanser odaklarindan indiferansiye kanser gelisim
riski

Tiroglobulinin hastaligin seyrinde bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi

Radyoaktif iyot dozunun terapotik olarak azaltilmast

Giincel arastirmalar sonucu ise (ATA 2015) >1 cm ve <4 cm olan, ekstratiroidal
tutulumu ve lenf nodu metastazi olmayan tiimor hastalarinin tedavisinde hem total
tiroidektomi hem de lobektomi yapilabilir. Tiroidektomi sirasinda biiyiimiis veya patolojik
goriiniimlii santral lenf nodiilleri de ¢ikarilmalidir (level VI). 2015ATA giincellemesine gore
lateral lenf nodu tutulumu olan hastalarda, T3 veya T4 tiim6rii olan PTC hastalarinda

profilaktik olarak ipsilateral veya bilateral diseksiyon yapilabilir (82).

Cerrahi sonras1 RAI (radyoaktif iyot) tedavisi niiks ve mortaliteyi diisiirmek ve kalan
dokunun ablasyonu i¢in kullanilir. RAI tedavisi postoperatif 4.-6. haftadan baslanir.

Invazyon ve metastaz varligmda 150-200 mCi, ablasyon i¢in ise 100 mCi verilir (69).

2.7.3. Folikiiler Tiroid Kanseri (FTC)

Folikiiler tiroid karsinomu tiroid folikiil hiicrelerinden gelisen iyi diferansiye tiroid
kanseridir. PTC’den sonra en sik goriilen tiroid kanseridir (%10-%15) ve iyot eksikligi
bolgelerinde daha sik olur. PTC’de goriilen niikleer 6zellikler folikiiler kanserde olmaz (70,
71). Kadmlarda 3 kez daha sik olmakla daha ¢ok 50 yaslarda goriiliir. Cocuklarda ¢ok az
karsilasilir.

Folikiiler kanserler hizli biiyiiyen soliter tiroid nodiilii olarak veya uzun zamandir
mevcut olan guatr olarak saptanir. Genellikle agrisiz olur. PTC’den farkli olarak cervikal
metastaz riski daha disiiktiir (%5). Uzak metastaz1 siklikla akciger ve kemiklere olur.
Makroskopik olarak ¢ogu zaman >1 cm’den biiyiik, kapsiillii, iyi sinirlanmis solitar lezyon
olarak prezente olur ama invazif formu da goriiliir. Nadir olarak genis vaskiiler invazyon da

goriiliir, bu durumlarda invazyon superior vena cavaya kadar uzayabilir.
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Folikiiler bir lezyonda malignansi tanis1 kapsiiler veya vaskiiler invazyonla konulur.
[iAB’de invazyon varh@i gosterilemediginden bu hastalarin {IAB sonuglar1 genelde
folikiiler neoplazm olarak tanimlanir. Hastalarda klinik olarak kanser tanisinin konulmasi
zor olur ve bu nedenle folikiiler tiroid kanserlerinde tan1 aninda uzak metastazlar olusmus

olur. Histolojik olarak kolloidden fakir folikiiler hiicreler goriliir.

Klinik olarak hastalar genellikle 6tiroid olur. Folikiiler karsinom ile adenom ve papiller
karsinom ayrimi yapilmalidir. Yukarida da sdylendigi gibi FTC’de niikleer inkliizyonlar
olmaz. Eger Orphan Annie niikleusu veya psammoma cisimlerini goriiliirse bu varyasyon
PTC’nin folikiiler varyantidir. Bu tiimorler papiller tiroid karsinomu gibi seyreder. Lenf
nodu metastazi %10 olarak goriiliir. Folikiiler karsinom vaskiiler yolla yayildig1 i¢in uzak
metastaz sik rastlanir. Hastalarin ilk tan1 aninda %50°sinde kemik, akciger ve karaciger

metastazlari olur.

Folikiiler tiroid karsinomlar: papiller tiroid kanserlerine gore daha koti gidisli olur.
Minimal invazif folikiiler karsinomda mortalite %3-5 arasinda oldugu halde genis invazyon
gosteren folikiiler karsinomlarda uzun donem mortalite %50’leri bulmaktadir (91).

FTC’lerin kotii prognostik faktorleri Tablo 2.16°da siralanmustir.

Tablo 2.16. Folikiiler Tiroid karsinomda kotii prognostik faktorler

Uzak organ metastazi Tleri yas (>50)

Cinsiyyet Belirgin damar invazyonu
Lenf diigiimii metastazi Yiiksek tiimor grade
Multifokalite Biiylik timdr (>5cm)
Andploidi Tiroid kapsiil infiltrasyonu

Cevre doku infiltrasyonu

Bu faktorlerden en fazla birini tagiyan tiimorler diisiik riskli tiimdrler olarak kabul
edilir. Bu timorlerde 5 yillik mortalite %1, 20 yillik mortalite ise %14’tiir. Oysa bu
faktorlerden 2 veya daha fazlasini igeren tiimorler yiiksek riskli timorler olarak kabul edilir

ve 5 yillik mortalite %53, 20 yillik mortalite orani ise %92°dir.

[IAB sonras: folikiiler lezyon tanis1 almis hastalarda lobektomi yapilmalidir. Bunun
nedeni folikiiler lezyonlarin nihai patolojide %70-80 arasi oranda benign adenom olmasidir.
Folikiiler karsinom tanili hastalardan ise diisiik risk gruplarinda (35 yasindan geng, timor
capt 1 cm’den az, minimal kapsiil invazyonu) ve kapsiil invazyonu birka¢ noktada olan

vakalarda tek tarafli lobektomi ve istmektomi yapilabilir. [IAB’de atipisi olan, yasl, timor
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boyutu 4 cm iizeri olan, aile dykiisii pozitif, radyasyon almis olgularda ise bilateral total
tiroidektomi cerrahi tedavisidir. Lenf nodu metastaz1 goriilen hastalarda lenf nodu
diseksiyonu yapilir ama FTC’lerde profilaktik lenf nodu diseksiyonu 6nerilmemektedir (37,
63, 70, 71). ik ameliyatta lobektomi yapilan hastanin patoloji sonucunda folikiiler tiroid
karsinomu saptanirsa prognostik faktorler (ileri yas, tm boyutu, grade, damar invazyonu,
kapsiiler tutulum, metastaz) gbz Oniinde bulundurularak tamamlayict tiroidektomi

endikasyonu konulmalidir.

2.7.4. Hiirthle Hiicreli Karsinom

Hiirthle hiicreli karsinom iyi diferansiye tiroid kanseridir, WHO smiflamasina goére
folikiiler tiroid karsinomunun subsuptipi olarak kabul edilir ve malign tiroid hastaliklarinin
yaklagsik %3’line neden olmaktadir. Hiirthle hiicreli karsinom FTC’lere gore daha kotii

gidislidir.
Hiirthle hiicreli karsinomularin folikiiler karsinomlardan farki sunlardir:

- Multifokal ve bilateral olmasi (%30)
- RAI tutulumunun olmamas1 (%5)
- Ipsi ve kontrlateral metastazlarin olmasi (%25)

- Mortalitenin yiiksek olmas1 (10 yilda %20 mortalite)

Hiirthle hiicreleri biiyiik, poliglonal ve graniiler eosinofilik hiicreler olup
sitoplazmalarinda pleomorfik, hiperkromatik nukleuslar1 ve c¢ok sayida mitokondrileri
gOriiliir. Hiirthle hiicreli kanserlerde benign hiirthle neoplazmlarina gére kolumnar ve uzun
kiiboidal hiicrelere daha fazla rastlanir. Hashimoto tiroiditinde, Graves hastaliginda veya

multinodiiler guatrlarda da adalar seklinde hiirthle hiicreleri goriilebilir.

Hiirthle hiicreli kanser vakalarinin yaklasik 1/3’tine papiller karsinom ve nonmalign
tiroid lezyonlar1 eslik eder. Eger hiicre populyasiyonunun %75’ten fazlasini hiirthle
hiicreleri olusturuyorsa ve enkapsiile ise bu neoplazm hiirthle hiicreli neoplazm
adlandirilabilir. Eger tiroid dokusunda bulunan hiirthle hiicrelerinin etrafinda kapsiil yoksa

0 zaman buna neoplazm degil, hiirthle hiicre degisimi denir.

Hiirthle hiicreli kanserlerde timor c¢api yaklasik 4-5 cm olur, genellikle hastalar

boyunda kitle, sislik nedeniyle hastaneye bagvurur (73). Bu duruma kadinlarda erkeklere
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gore daha sik karsilasilir, 50-70 yas arasi daha sik goriiliir. Bazen disfaji, ses kisikligi,
solunum yollar1 obstruksiyonu, 6zefagusa basit ve obstruksiyon gibi semptomlar da
gelisebilir. Ik basvuru sirasinda hastalarmn yaklasik %25’inde servikal ya da mediastinal
lenf nodu metastazi goriiliir. Hiirthle hiicreli karsinomlu hastalarin yaklasik %34 {inde uzak
metastaz saptanmaktadir. Uzak metastazlar en sik akciger, kemik, karaciger, adrenal bez,

santral sinir sistemine olur.

[iIAB tanida en sik kullanilan ydntemdir. Hiirthle hiicreli neoplazmlar i¢in makrofaj,
lenfosit ve plazma hiicrelerinin ¢ok az goriilmesi, iri niikleus ve belirgin niikleer
plemorfizmin izlenmesi karakteristiktir. Ama IIAB’de hiirthle hiicreli tiroid kanserleri igin

spesifik olan kapsiiler ve vaskiiler invazyon degerlendirilemedigi i¢in kesin tan1 konulamaz.

Hiirthle hiicreli karsinomlarin tedavisi cerrahidir. Hiirthle hiicreli karsinomlu
hastalarda rutin olarak santral boyun diseksiyonun yapilmasi ve saptanmis lateral boyun
lenfadenopatisi olanlarda ise modifiye lateral boyun diseksiyonunun onerilir. Hiirthle
hiicreleri radyoaktif iyotu az tuttugundan RAI tedavisinin basaris1 oldukca diisiiktiir. Hiirthle

hiicreli karsinomlarin tedavisinde kemoterapi kullanilmaz.

Tiroglobulin salgiladiklarindan rekiirrensleri tiroglobulin diizeyi ile takip edilebilir.
Prognozu diger diferansiye tiroid karsinomlarina gore daha kotiidiir. 10 yillik yasam %65
olarak bildirilmistir. Hiirthle hiicreli karsinomlar diger diferansiye tiroid karsinomlarmdaki

gibi belirlenmis prognostik faktorlere sahip degildir (63).

2.8. Tiroid Otoantikorlar

2.8.1.TRAD

Tiroid otoimmunitesi, farkli tiroid antijenlerine karsi antikorlarin olugmasidir. Bu
antijenlerden Tiroglobulin (Tg), Tiroidperoksidaz TPO (antimikrozomal antikor) ve Tiroid
stimule edici hormon reseptorii (TSHR) gosterilebilir. Bu ¢alismada TRAb olarak bilinen

TSHR’ye kars1 olusan antikor anlatilacaktir.

TRAD (TSH-Reseptor Antikoru), TSH reseptoriiniin membran dig1 boliimiindeki bazi

aminoasit dizinlerine kars1 olusan otoantikordur.
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TRADb otoantikorunun 3 tipi vardir (Sekil 2.19).
-tiroid uyarici antikorlar (TSAb-Thyroid Stimulating Antibody)
-tiroid bloke edici antikorlar (TBAb-Thyroid Blocking Antibody)

- notr antikorlar (NStr TRAD oksidatif stress yoluyla apoptozisi baslatir. (107))
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cAMP  pi3K Reduced or absent MAPK/PISK/ROS
% cAMP production \ l ’
Thyroid T4andT3 Apoptosis
growth production

Sekil 2.19. TRAB tipleri ve onlarin etki mekanizmalar1 (95)

1956 yilinda bulunan TSHR antikorlar1 ilk olarak LATS (Long Acting Thyroid
Stimulator) adlandirilmistir (92, 93). TRAb antikorlar1 arasinda hipertiroidizme neden olan
TSAb tipi daha ¢ok 6grenilmistir. TRAb’m uyarci tipi olan TSAb TSHR’ye baglaninca
olusturdugu etki TSH ile ayni efekti verir. TSHR’yi hiicre membranina bagl ¢ift G-protein
grubuna ait olup sinyal aktarim sistemi olarak cyclic adenosine monophosphate (c-AMP)
yolunu kullanir. TSAb, TSHR’ye baglanarak adenilatsiklaz aktivitesinin artmasma ve
tirositlerde ¢cAMP’nin diizeyini yiikselmesine neden olur. TSAb’in etkisi ile tiroidde
folikiiler proliferasyon, tiroidin biiyiimesi, tiroid hormon (T4, T3) {iretimi ve salgisi artar.
Bu da negatif geri bildirim yoluyla hipofizden TSH salmiminin azalmasiyla sonuglanir.

TBADb ise tirositlerde c-AMP diizeyini diisiirerek inhibisyona yol agar (94, 95).

TSH’nin reseptore baglanmasini inhibe eden TSHR antikorlar1 ilk olarak tiroid hiicre
membranlarinin kullanilmas: ile 8liilmekte idi ve spesifik degildi. Ikinci jenerasyon &lgiim
yontemlerinde ise kemiluminesan ve radyoizotop isaret ile birlikte analitik spesifisite
degerlerinde yiikselme izlendi. ikinci jenerasyon &lgiim yontemleri ile 1,5 IU/L iizerindeki

TRAD diizeyi Graves hastali1 i¢in pozitif olarak degerlendiriliyordu. Ugiincii jenerasyon
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Olctim yontemleri TSAb TSH-reseptoriiyle birlestikten sonra ortaya ¢ikan artan c-AMP

iiretimine dayanir. Bu 6l¢iim yontemlerinde sadece TSAb degerlendirilir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda Graves hastalikli hipertiroidizmde TRADb degerinin
sensitivitesi %97, spesifitesi ise %99 olarak sonug¢lanmistir (99). Bu nedenle hipertiroidizm
icin olan en son ATA (American Thyroid Association) kriterlerinde hipertiroidizm tanisinin
konulmas1 zaman1 bakilan TRAD ile RAI tutulumu/gériintiilemesi ve Doplerr USG es deger

tagimaktadir (97).

Bir¢ok hastalik ve semptomlarin ayirici tanisinda, bazen tedavinin ayarlanmasinda
kandaki TRAb diizeyine bakilmasi 6nem tasimaktadir. Bu durumlardan bazilar1 asagida

srralanmustir:

-Egzoftalmin ayirici tanisi (6tiroid Graves hastaligi, unilateral egzoftalm)

-Pretibial miksédem ayirici tanisi

-Tirotoksikoz ayirici tanisinda sorun varsa (klinik ve US yeterli olmuyorsa)

-Gebelikte annede Graves hastaligi oldugunda (neonatal tirotoksikoz riski
bakimindan)

-RAIU yapilamayan emziren kadmlarda Graves hastaligmi postpartum tiroiditten
ayirmak i¢in

-Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin remisyonu agisindan karar verme

-Antitiroid tedavi sonlandirilacagi zaman

Graves hastaligini subakut agrisiz tiroiditlerden ve postpartum tiroiditlerden ayirmak
icin de TRAb otoantikorunun diizeyine bakilir. Graves hastaligimin GO (Graves
oftalmopatisi) ve PTM (pretibial miksddem) gibi ekstratiroidal klinik bulgularinin tanisinin
konulmasinda (6zellikle eutiroid hastalarda) TRAb degerlerine bakilmast 6nemlidir (Sekil
2.20). Hipertiroidik olmayan Graves hastalarinda ekstratiroidal semptomlarin sorumlusu
TRAD olabilir.

Graves hastaligi zaman1 TRADb’1n titresi bagisiklik sisteminin cevap reaksiyonuna,
hastaligin tedavi yontemlerine ve tedavi sonrasi gecen zaman dilimine bagl olarak degisir.
Ilagla tedavi, cerrahi tedavi ve RAI tedavisi gruplarina (neredeyse esit sayida) ayrilmakla
131 Graves hastasi1 arasinda yapilan degerlendirilmede hastalarda tedavi sonrast TRAb
degerlerinde yiikselme ve ortalama 12-18 ay sonra bu degerlerin normale doniistiigi

goriilmiistiir (100). TRAD otoantikorlarinin titresi ayni zamanda GD hastalarmin tedavisinin
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planlanmasinda 6nem tagimaktadir. Yiiksek TRADb degerleri olan hastalarda 12-18 ay devam
eden antitiroidal ilag tedavisi sonrasi iyilesme olasiligi diisiik oldugu i¢in bu hastalarda

cerrahi veya RAI tedavisi daha ¢ok onerilir (98).

Graves hastalarmin metimazolla tedavisi sonrasi hastalarda TRAb diizeylerinde
belirgin azalma goriilmiistiir (Kontrol gruplarina gore yliksek olsa da tedavi oncesi degerlere
gore azalmis olur.). Antitiroid tedavi sonrasi yiikselmis TRAb degerleri Graves hastaliginin
niiks bulgusudur. Antitiroid tedavi sonrasi rekurrens gelisiyorsa TRAb degerlerine bakilarak
hasta RAI veya cerrahi tedavi acgisindan da degerlendirilmelidir (97). Baz1 Gravesli
hastalarda hipertiroidik fazdan sonra hipotiroidik asama gelisir, bunun nedeni poliklonal
olan TRADb otoantikorlarindan TBAb’in TSAb’a gore daha ¢ok olusmasidir.

Gebelikte hipertiroidizm tanisinin konulmasindaki zorluk, radyoaktif iyotla testlerin
yapilamamasidir. Bu nedenle gebelikte hipertiroidizmin en sik nedeni olan gestasyonel
hipertiroidizmle Graves hastaligmin ayirici tanisinda TRADb diizeyine bakilir (101). Eger
hasta TRAb negatifse o zaman hipertiroidizme neden olan diger hastaliklar, Graves dis1
hastaliklar diistiniilmelidir. Gebelikten once antitiroid ilag tedavisi alan hastalarda TRAD
degerlerine bakilarak gebelik siirecindeki tedavisi ayarlanir. TRAb plasentadan gecer ve
fetal tiroid 20. haftadan fonksiyon gostermeye basladigi i¢in bazen fetal hipertiroidizm
gelisebilir. Fransa’da yapilan ¢alismada TRAD degeri 5 1U/L tizeri olan hastalarda fetal ve
neonatal tirotoksikoz gelisme riskinin yiiksek oldugu saptanmustir (103). Bu nedenle

tedavinin ayarlanmasi i¢in TRADb degerine ilk trimestrde bakilmasi 6nerilir.

TRAD antikorlar1 Graves hastalig1 (GD) ve onun semptomlarinin (oftalmopati (GO),
pretibialmiksodem (PTM) ve dermopati) patojenezinde 6nem tasir. Graves oftalmopatisi
(GO) orbitanin otoimmun enflamatuar hastaligidir. Graves hastaligi ve GO arasindaki klinik
baglilik onlarm her ikisinin ayni sistemik siiregle iliskili olduklarmi ve ortak antijenlere,
TSHR sahip olduklarini gosterir. Orbital enflamasyon, TRAb’a ve orbital fibroblastlarn T-
helper hiicre infiltrasyonuna bagli olarak gelisir. Bu hiicrelerin TSHR tasidiklar:
ispatlanmistir (104). TRAD ile aktivasyonu sonrasi fibroblastlar c-AMP yoluyla hialuronik

asit sentezi ve adipogenezi artirir, bu da GO bulgularinin olusmasina neden olur (105, 106).
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Sekil 2.20. TRAD ve Graves Hastalig1 patojenezi

Yapilan ¢alismalar ve pratik degerlendirmeler sonucunda Graves hastaligi + GOsi olan
hastalardaki TRAb diizeyinin oftalmopatisi olmayan Graves hastalarindaki TRADb
diizeyinden ¢ok yiiksek oldugu saptanmistir (96). TRAb’mn TSAb ve TBAD gibi subtipleri
dikkate alinirsa TSAD diizeyi yiiksek olan hastalarda Graves hastaligi daha keskin ve GO’su
daha belirgin oldugu halde TBAD titresi yiiksek olan hastalarda Graves hastaligi bulgulari
daha hafiftir ve GO’su olmayabilir (96, 102).

Pretibial miks6édem otoimmun tiroid hastaliinin nadir goriilen ekstratiroidal
bulgularindan olup (Graves hastaliginda %2) GO ile beraber rastlanir. Orbital fibroblastlar
gibi pretibial fibroblastlar da TSHR antijenini eksprese eder, onlar da sensitivize T-hiicreleri
ve TRADb’1n etkisiyle enflamatuar ve infiltratif kaskadi baslatir (108, 109). Otoimmun cevabi
takiben fibroblastlarda proliferasyon, glikozaminglikanlarin fazla tretimi ve birikmesi
baglanir, bu da ¢o6ziilmeyen 6demin olusmasiyla sonuglanir. Bunlari takiben pretibial

alanlarda dermopati ve lenfodem gelisir (110).

TRAD; spesifik otoimmun hastalik ve semptomlar i¢in hem prognostik marker hem de
tanisal faktor olarak kabul edilir (GD, GO ve PTM).
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3. MATERYAL METOT

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi ve Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi klinigine 2006-2019 yillar1 arasinda basvuran ve tiroid bezi
hastaliklar1 nedeniyle opere edilen hastalarin dosyasi retrospektif olarak tarafimizca

incelenmistir.

Calismaya hastanemizde yapilan IIAB ve onun sitolojik degerlendirilmesi, tiroid
bezinin radyolojik goriintiilemesi, tiroid hormonlarinin ve tiroid antikorlarmin diizeyine
bakilmasi ve diger tan1 yontemlerinin degerlendirilmesi sonucunda ameliyat edilen 898 hasta
dahil edilmistir.

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullanilmistir. Nitel veriler ylizde ve say1
olarak ifade edilmistir. Nicel verilerin analizinde normal dagilim testi olarak Kolmogrow
Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan verilerin analizinde non-parametrik
testler kullanilmistir. Verilerin analizinde Yates Ki-kare testi, Pearson Ki-kare testi, Mann
Whitney U testi, Kruskal Wallis testi, Binary lojistik regresyon testi ve ROC egrisi analizi
kullanilmistir. Binary lojistik regresyon analizinde yas, cinsiyet ve TRAb degiskenleri
modele dahil edilmistir. Kategorik cinsiyet degiskeni i¢in referans kategori kadin olarak
belirlenmistir. TRAb degiskeni i¢in yapilan ROC egrisi analizinde egri altindaki alan
hesaplanmistir. Anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Calismamizda hipertiroidik hastalarda cinsiyet, yas , tiroid hormon T3, T4, TSH
diizeyleri, anti-TPO, anti-Tg, TRAD otoantikoru degerleri , tiimdr boyutu, timérlerin USG
Ozellikleri, papiller tiroid kanserinin subtipleri gibi veriler karsilastirilarak TRADb

otoantikorunun PTC’lerle iligkisi degerlendirilmistir.

Calismada elde edilen sonuclar1 degerlendirirken istatistiksel analizler i¢in SPSS

(Statistical Package for Social Sciences) 22 programi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen tiroidektomi yapilmis 898 hastadan 757’si benign tiroid
hastaliklar1 on tanisiyla ameliyata alimmis ve bunlardan 259’unda patoloji sonucu papiller
tiroid kanseri ile uyumlu raporlanmistir. Toksik guatr 6n tanisiyla ameliyata alinan hasta
sayist 216 olup bunlardan 76 hastada patoloji sonucu papiller tiroid kanseri olarak

raporlanmigtir.
Bulgular

Calismaya katilan 216 kisinin yas ortalamasi 46.45+13.22°dir (min:19-max:73).

Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Sosyodemografik 6zellikler

Cinsiyet n %
Erkek 53 24,5
Kadin 163 75,5

Yas grubu
15-29 23 10,6
30-44 77 35,6
45-59 74 34,3
60-74 42 19,4

Toplam 216 100.0

Tablo 4.2. Preoperatif ve patolojik tanilar

Preoperatif tam n %
TDG 94 43,5
TMNG 122 56,5

Patolojik Tani
PTC mikro 52 24,1
PTC klasik 12 5,6
PTC miks 1 0,5
PTC folikiiler 7 3,2
PTC hurtle 2 0,9
PTC tall cell 1 0,5
PTC onkositik 1 0,5
Benign 140 64,8
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Tablo 4.3. Hastalarin evre, USG ve lokalizasyon bulgular1

Evre n %
T1 64 29,6
T2 9 4,2
T3 3 1,4

USG
Hipoekojen 117 54,2
izoekojen 92 42.6
Hiperekojen 7 3,2

Lokalizasyon
Diffiiz 45 20.8
Sag 85 39.4
Sol 83 38.4
Bilateral 3 1.4

Tablo 4.4. Tiroid dokusu belirteglerinin kalitatif sonuglari

TRAB n %
Normal 129 59,7
Pozitif 87 40,3

T4
Normal 112 51,9
Yiiksek 104 48,1

T3
Normal 71 32,9
Yiiksek 145 67,1

TSH
Normal - -
Diisiik 216 100.0

Anti TG
Normal 160 74,1
Pozitif 56 25,9

Anti TPO
Normal 121 56,0
Pozitif 95 44,0

TG
Normal 113 52,3
Pozitif 103 47,7
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Tablo 4.5. Tiroid dokusu belirteglerinin ortalama kantitatif sonuglari

Parametre n Min. Max. X S. S
TRAB degeri 216 0,13 404,5 24,21 46,23
T4 deger 216 0,08 7,7 2,31 1,68
T3 deger 216 0,47 46,0 7,67 7,10
TSH deger 216 0,004 2,52 0,10 0,26
Anti TG degeri 216 1,65 4000,0 198,49 486,34
Anti TPO degeri 216 0,17 869,0 129,01 194,33
TG degeri 216 0,00 2600,0 128,80 233,79
TM boyutu 76 1 60 11,36 11,04

Tablo 4.6. Malignite hastalarinda TRAb ve diger tiroid belirtegleri arasindaki
korelasyonlar

r P
TRAB-T4 0.288 0.012
TRAB-T3 0.266 0.020
TRAB-TSH -0.259 0.001
TRAB- anti TG 0.096 0.408
TRAB- anti TPO 0.245 0.033
TRAB-TG degeri -0.075 0.521
TRAB- Tm boyutu -0.043 0.710

TRAD ve patolojik tiroid dokusundan salinan parametreler arasindaki korelasyonlar
incelendiginde TRAD ile T3, T4 ve anti-TPO degerleri arasinda pozitif yonde zayif anlamli

iliski oldugu, TSH ile negatif yonde zayif anlamli iliski oldugu bulunmustur.

Malign ve benign hastalarin TRAb parametresi i¢in yapilan ROC egirisi analizi

sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. TRADb degeri ROC egri analizi

95% C.I.
Area Std. Errora  p Alt simir Ust simir
0,515 0,041 0,724 0,434 0,595

Benign ve malign ayriminda TRADb degerinin kullanilamayacagi, egri altindaki
alannin anlamli ¢ikmadigi bulunmustur. TRAD, tiroid lezyonlarmin benign/malign

ayriminda iyi bir tani testi degildir. Egri altindaki alan verilmistir.
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Sekil 4.1. TRADb degiskeni egri altindaki alan

Tablo 4.8. Preoperatif tantya gore tiroid parametreleri kiyaslamalari

TDG TMNG p
Parametre X+S.S. Medyan | X+S.S. Medyan
TRAB degeri 32.49+50.01 14.75 17.84+42.17 5.66 0.724
T4 deger 2.76£1.96 2.03 1.97+1.34 1.58 0.866
T3 deger 9.48+8.46 5.68 6.28+5.48 4.72 0.813
TSH deger 0.08+0.29 0.005 0.11+0.23 0.008 0.791
Anti TG degeri 266.72+527.67 38.31 145.93+47.06  19.80 0.252
Anti TPO degeri 160.10+£212.78 39.21 105.04£176.00 15.45 0.033
TG degeri 103.65+£121.83 77.00 148.18+291.28 69.00 0.144
Tablo 4.9. Yas ve cinsiyete gore TRAb degerleri
Cinsiyet X+S.S. Medyan p
Erkek 23.43+36.07 10.95 0.639
Kadin 24.47+49.17 9.63
Yas grubu
15-29 15.66+21.38 7.99
30-44 21.67+34.78 9.00
45-59 26.70+48.23 11.10 0.933
60-74 29.19+66.98 9.86
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Tablo 4.10. Malign ve benign lezyonlarda TRAb sonuglarinin karsilastiriimasi

Benign Malign p

Parametre X+£8S.S. Medyan | X+£S.S. Medyan

TRAB degeri 23.47+41.44 9.48 25.77+10.53 10.53 0.724
T4 deger 2.40+1.84 1.69 2.16+1.34 1.75 0.866
T3 deger 7.79+£7.06 4.98 7.46+7.21 4.96 0.813
TSH deger 0.12+0.31 0.005 0.05+0.11 0.007 0.791
Anti TG degeri 243.00+£571.64 28.41 116.51+248.82 20.38 0.252
Anti TPO degeri 139.38+194.20 22.99 109.90+£194.41 15.88 0.033
TG degeri 119.18+143.65 73.00 146.53+343.44 71.48 0.144

Yas, cinsiyet ve TRAb degiskenlerinin dahil edilerek malignite riskini tahmin etmek
icin kurulan ikili lojistik regresyon analizinde model uyumunun iyi oldugu bulunmustur
(omnibus test p<0,001). Cinsiyet degiskeni i¢in referans kategori kadin olmaktir. Modelin
dogru tahmin etme yiizdesi %68,1°dir. Binary lojistik regresyon analiz sonuglar1 Tablo

4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Binary lojistik regresyon sonuglari

Patolojik tam

B p O.R. Cl %095
Yas 0.053 <0.001 1.054 1.029-1.080
Cinsiyet 0.031 0.930 1.032 0.515-2.067
TRAB 0.000 0.984 1.000 0.994-1.006
Constant -3.122 <0.001 0.044

Modele dahil edilen ti¢ degiskenden sadece yas degiskeninin modele anlamli katk1
yaptigr bulunmustur. Yas arttikga patoloji sonucunun malign ¢ikma ihtimali 1,05 kat

artmaktadir. TRAD ve cinsiyet degiskenlerinin katsayilarmin anlamli olmadigi goriilmiistiir.

Tablo 4.12. Cinsiyet ve yasa gore patoloji sonuglarinin kiyaslanmasi

Patoloji sonucu (n/satir%)

Cinsiyet Benign Malign X2 p
Erkek 36/67.9 17/32.1 0.145 0.704
Kadin 104/ 63.8 59/ 36.2

Yas grubu
15-29 23/100.0 0/0.0
30-44 52/67.5 25/325 23.645 <0.001
45-59 48/64.9 26/35.1
60-74 17/ 40.5 25/59.5
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Sekil 4.2. Cinsiyet ve yasa gore patoloji sonuglarmin kiyaslamasi

Cinsiyete gore patoloji sonuglar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken yas
gruplarma gore anlamli fark bulunmustur ve yas arttikca malignite oraninin arttigi

gOriilmiistiir.

Tablo 4.13. Cinsiyet ve yasa gore TRAD sonuglarinin kiyaslanmasi

TRAB sonucu (n/satir%)

Cinsiyet Normal Pozitif X2 p
Erkek 30/56.6 23/43.4 0.138 0.710
Kadin 99 /60.7 64 /39.3

Yas grubu
15-29 15/65.2 8/34.8
30-44 48/62.3 29/37.7 1.082 0.782
45-59 41/55.4 33/44.6
60-74 25/59.5 17/ 40.5
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Sekil 4.3. Cinsiyet ve yasa gore TRAD sonuglarinin kiyaslamasi

Cinsiyete ve yasa gore TRAb degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir.

Tablo 4.14. Preoperatif tani, patolojik tani ve evrelere gore TRADb pozitifligi

kiyaslamasi

TRAB sonucu (n/satir%)

Preoperatif tam  Normal Pozitif X2 p
TDG 45/ 47.9 49/52.1 9.715 0.002
TMNG 84/68.9 38/31.1

Patolojik tam
Bening 84 /60.0 56 /40.0
Malign 45/59.2 31/40.8 0.013 0.910

Evre
Tl 40/62.5 24 /375
T2 5/55.6 4/44.4 4.691 0.080
T3 0/0.0 3/100.0
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Sekil 4.4. Preoperatif ve patolojik taniya gore TRAD pozitifliginin kiyaslamasi

Preoperatif tani agisindan bakildiginda TDG tanili hastalarin TRAb sonuglarinin

anlamli olarak daha fazla pozitif oldugu bulunmustur.

Tablo 4.15. Tiroid parametreleri ile TRAD pozitifliginin karsilastirilmasi

TRAB sonucu (n/satir%)

Normal Pozitif X2 Phi p

T4
Normal 77/68.8 35/31.3 7.881 0.191 0.005
Yiiksek 52/50.0 52/50.0

T3
Normal 50/70.4 21/29.6 5.034 0.153 0.025
Yiiksek 79/54.5 66/45.5

TSH
Normal - -
Diisiik 129/59.7 87/40.3

Anti TG
Normal 106/66.3 54/33.8 9.911 0.225 0.002
Pozitif 23/41.1 33/58.9

Anti TPO
Normal 84/69.4 37/30.6 10.759 0.223 0.001
Pozitif 45/47.4 50/52.6

TG
Normal 66/58.4 37/41.6 0.170 -0.028 0.680
Pozitif 63/61.2 40/38.8
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Tiroid parametreleri ile TRAb pozitifliginin karsilastirilmasma bakildiginda T4

yiiksekligi, T3 yiiksekligi, Anti-TG yiiksekligi ve Anti-TPO vyiiksekligi olan hastalarda

TRADb pozitifliginin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica bu parametreler

arasindaki iligki katsayilarma bakildiginda pozitif yonde anlamli zayif iliski oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 4.16. USG sonucu ve Lokalizasyona gore TRAD pozitifliginin kiyaslamasi

TRAB sonucu

(n/satir%)
Lokalizasyon = Normal Pozitif X2 CramerV p
Diffiiz 19/42.2 26/58.7
Sag 58/68.2 27/318 10.329 0.219 0.016
Sol 49/59.0 34/41.0
Bilateral 3/100.0 0/0.0
USG sonucu
Hipoekojen 65/55.6 52/44.4
Izoekojen 63/68.5 29/315 9.784 0.213 0.008

Hiperekojen 1/14.3

6/85.7

hipoekojen

izoekojen

mnormal (TRAB) W pozitf (TRAD)

-

hiperekojen

Sekil 4.5. Lezyonun USG sonucuna gére TRAb pozitifliginin kiyaslamasi

USG sonucu diffiiz olan hastalarda ve hiperekojen olan hastalarda TRAb pozitifligi

anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur.

71




5. TARTISMA

Endokrin sistem kanserlerinin yaklasik %90’ tiroid kanserleri olusturur. Tiroid
kanserleri ayn1 zamanda tiim malign hastaliklarin yaklasik %1’ine ve kanser nedenli
oliimlerin %0,2’sine neden olur (111). Tiroid kanserlerinin etioloji ve patogenezi kesin
olarak 6grenilmemistir. Tiroid hastaliklar1 ve tiroid kanserleri zamani hastalarin laboratuvar

degerleri ve bu degerlerle tiroid kanseri arasindaki iliski hala arastirilmaktadir.

Toksik diffiiz guatr hipertiroidik hastaliklarin yaklagik %60-%80’ine neden olur.
Tiroid hastaliklarmin biiyiik bir grubunu olusturan hipertiroidik hastalarda tiroid kanserinin
nadir gelistigi, hatta oOnceleri Graves hastaliginin tiroid kanserlerinden korudugu da
diistiniilmekte idi (112, 113). Yapilan son ¢aligmalar ise bunun tam aksini séylemekte ve
hipertiroidik hastalarda diferansiye tiroid kanseri gelisiminin normal populyasyona gore
yiikselmis oldugunu gostermektedir (112). ATA’nin son verilerine gére Graves hastaliginda

tiroid kanserleri %2 oraninda goriilityor (114.)

Bu caligmada hipertiroidik hastalarda papiller tiroid kanserinin gelismesinde TRAb
otoantikorunun rolii ve papiller tiroid kanseri agisindan tanisal degerinin olup olmadigi

arastirilmustir.

TRAD, Graves hastalig1 i¢in tanisal bir otoantikordur ve incelenen faktorler arasinda
PTC igin en yiiksek risk katsayisina sahiptir. TRAb otoantikorunun TSH reseptoriine hem
uyarici (TSAb) hem de inhibe edici (TBADb) etkisi vardir.

TSAb, TSH ile ayni sekilde TSHR’ye agonistik aktivite gostererek hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseninden bagimsiz olarak tiroid hormonlar1 sekresyonuna ve tirotoksikoza
yol acar. TSAb TSH reseptoriine baglaninca TSH ile ayni iletim yolaklarmi uyararak
mitojenik ve antiapoptotik etkileri olan adenilatsiklaz ve fosfolipaz C kaskadini aktive eder.
TRAD ile uyarilma tiroid dokusunda proliferasyona, hiperplaziye ve hiperfonksiyona neden

oluyor, bu da PTC gelismesiyle sonuglanabilir.

TBADb’nin TSH reseptoriine baglanmasi ise tirosit i¢inde c-AMP olusumunun
azalmasi, hiicre fonksiyonunun zayiflamasi ve takibinde atrofik hipotiroidizmle
sonuglanabilir. Negatif geri bildirim mekanizmasi yoluyla hipofizden asir1 miktarda TSH

salgilanir, bu da PTC’nin gelisimine neden olabilir (118).
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Preece ve meslektaslari, yaptiklari ¢alismada diferansiye tiroid Kanseri hiicrelerinin
normal tiroid hiicreleri gibi TSH-R eksprese ettigini ve TRAb’in diferansiye tiroid
kanserlerinin biiylimesinde roliiniin oldugunu gostermistir (130). Baska bir ¢alismada Filetti
ve arkadaglar1 (126), TSH’nin hem normal hem de kanser hiicrelerinin biiylimesini
uyardigin1 ve Graves hastaliginda TSH ve tiroid uyarici antikorlar arasinda benzerlikler

oldugunu goéstermistir.

Weber ve arkadaslart (2006), yaptiklar1 ¢alismada Graves hastaligi olan hastalarin

%17’sinde es zamanli olarak tiroid kanseri goriildiigiinii belirtmistir (128).

Larson ve meslektaglari, yiiriittiikleri ¢alismada hipertiroidizmli hastalarda tiroid

kanserinin geligsmesi riskinin 3 kat daha fazla oldugu fikrini ileri siirmiistiir (141).

Azizi ve arkadagslari, ¢aligmalarinda (142) hipertiroidik hastalarda serum TSH’nin > 1

ulU / ml yiikselmesi ile tiroid kanseri olugsmasi riskinin yiikseldigini géstermistir.

Haymart ve arkadaslar1 da benzer sekilde (143) tiroid kanseri ile TSH yiiksekliginin

iligkili oldugunu ¢alismalarinda ispatlamustir.

Calismamizda papiller tiroid kanseri saptanan hipertiroidik hastalarda TRADb degerleri
ile TSH degerleri arasinda iliski arastirilmistir. Bu degerlendirmede hipertiroidik PTC
hastalarinda TRAD ile TSH arasinda negatif yonde zayif anlamli iligski oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.6.’da bu korelasyon gosterilmistir.

TSH, tiroid bezi gelisimini uyaran faktordiir. TSH diizeyi ile tiroid maligniteleri
arasinda pozitif korelasyon vardir. TSH degeri PTC i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (115,
116.). TSH’nin ayn1 zamanda tiroid kanserinde hiicre gelisimi, invazyon ve angiogenezisini
artirdigi gosterilmistir. Bazi arastirmalar sonucunda (117) ise TSH’nin PTC i¢in bagimsiz
risk faktor olmadig1 ve PTC patogenezinde IGF-1 gibi biiyiime faktdrlerinin daha énemli rol

oynadig1 gosterilmistir.

Filetti ve arkadaslari, calismalarimnda TRAb’m TSH bagimli hiicre aktivasyonu ve
biiyiime yolaklarinda oldugu gibi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, plasental biliylime
faktorii ve onlarin reseptorlerine benzer etkiyi yaparak diferansiye tiroid kanserlerinde

invazivligi ve anjiyogenezi uyardigini1 gostermistir (126).
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Malaguarnera ve arkadaslari, ¢alismalarinda TSH’nin diferansiye tiroid kanser hiicresi
biiyiimesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigmi ve bunun da insiilin benzeri

biiylime faktorii (IGF) sistemi ile iligkili oldugunu belirlemistir (131).

Diferansiye tiroid kanser hiicreleri fonksiyonel TSH reseptorlerini tasiyor. Bu da
TSH’la ayni yolaklari kullanan TRAb-1n karsinoma patojenezinde dnemli bir rol oynadigini
kanitlar. TRAb ve TSH tiroid folikiiler hiicrelerinde mitozu artirmak ve apoptozu bloke
etmek gibi benzer etki olusturabilir. Buradan da TRADb’1n endotelyal ve plasental biiyiime
faktorlerini aktive ederek tiroid kanseri anjiyogenezini uyardigi diistiniiliir (118). Bu nedenle
artan TRAb’1n PTC’yi indiikledigi tahmin edilmektedir.

Bazi aragtirmalar Graves hastaligi zamaninda gelisen tiroid kanserlerinin daha agresif
oldugunu séyler (121.) Ancak bu her zaman karsilasilan tablo degildir (122). TRAb pozitif
Graves hastalarinin daha agresif diferansiye tiroid kanserleri ile iliskisi tam olarak

gosterilememistir.

Megan ve arkadaglari, 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada (138) tiroid nodiilii olan
hastalarda yliksek TSH diizeyinin diferansiye tiroid kanseri ve ileri evre tiimorle iliskili

oldugunu gostermistir.

E. Fiore ve arkadaslari, ¢alismalarinda (139) serumda diisik TSH degerleri olan
nodiiler tiroid hastalarinda papiller tiroid kanserinin gelisme riskinin disiik oldugunu

gOstermistir.

Murat Ozdemir ve arkadaslarmm 2019 yilinda otoimmun tiroid hastaliklar1 ve tiroid
kanseri arasinda iliski lizerine yaptiklar1 ¢calismada Graves hastalarinda malign ve benign
gruplar1 arasinda TRADb ag¢isindan anlamli fark bulduklari halde (p=0,031), Graves
hastalarinda malign ve benign gruplar1 arasinda TSH, {T3, T4, TSH ve kalsitonin agisindan
anlamli fark saptamamustir (p<0,001).

Bu ¢alismada hipertiroidik papiller tiroid kanserli hastalarda da tiroid parametreleri ile
TRAD degerleri karsilastirildiginda T4 ve T3 yiiksekligi ile TRADb pozitifligi arasindaki iligki

zayif pozitif anlamli olarak bulunmustur (Tablo 4.6.).

Shuan Lee ve arkadaslari, (141) otoimmun tiroid hastaliklar1 ile tiroid kanseri

arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmada sT4, T3 ve pozitif TRAb diizeylerinin benign
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hastalarda tiroid kanserli hastalara gore daha yiliksek oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada

otoimmun tiroid hastalarinin yaklasik %29,8’inde PTC saptanmustir.

Bu c¢alismada ayn1 zamanda hipertiroidik PTC hastalarinda patolojik tiroid
dokusundan salinan parametreler ve TRAD degerleri karsilastirilmistir. Tiroid antikorlar1 ve
TRADb diizeyleri degerlendirildiginde Anti-TG yiiksekligi ve Anti-TPO (p<0,033) yiiksekligi
ile TRAb yiiksekligi arasindaki iliski katsayilarinda pozitif yonde anlaml zayif iliski tespit
edilmistir (Tablo 4.6.).

Graves hastaliginda yiiksek TRAb serum seviyelerinin tiroid kanserinin gelismesini

indiikledigini gosteren kaynaklar da vardir (126).

Hipertiroidizmi olan hastalarda gelisen tiroid kanseri tipi daha c¢ok papiller
mikrokarsinomadir. Papiller mikrokarsinom sikligmin yiliksek olmasmin nedeni olarak
Graves hastalarinda PTC tanisinin erken konulmasi veya kanser ilerlemeden hastanin
hipertiroidizm nedenli opere olmasi ve kanserin hastada insidental olarak patoloji sonucunda
belirlenmesidir (123).

Belfiore A (124) ve Pellegriti G, arkadaslariyla (125) yaptiklar1 ¢alismalarda Graves
hastalarinda papiller tiroid kanseri ve folikiiler tiroid kanserinin agresifliginin artmasi fikrini

One stirmiistiir.

Calismamizda degerlendirilen 216 hipertiroidik hastanin 76’sinda papiller tiroid
kanseri saptanmistir. Bu tiroid kanserleri arasinda papiller mikrokarsinom tim
degerlendirilen hasta grubunun %24,1’ini olusturmaktadir. Bu da yukarida belirtildigi gibi
papiller mikrokarsinomun fazla goériilmesi, hipertiroidik hastalarin kanser dis1 nedenle

ameliyat olmasi ve kanser ilerlemeden patoloji incelemede insidental saptanmasina baglidir

(Tablo 4.2.).

Belfiore ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismada (142) hipertiroidik hastalarda nodiilden

malignite gelisme oranlarinin %2,3-%45,8 arasinda oldugunu gostermistir.

Murat Ozdemir ve meslektaslari, yaptiklari calismada (154) hipertiroidizm ve nodiiler
guatrla kiyaslayica Graves hastaliginda papiller karsinomun arttigini gostermistir (postop
patoloji degerlendirme). Ayni1 zamanda Graves hastalarinda gelisen tiroid kanserlerinde

TRAD degerinin daha diisiik oldugunu belirlemistir.
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Kraimps JL ve meslektaslar1 (143), Graves hastalarinda nodiilleri degerlendiren
calismalarinda; Belfiore A ve meslektaslar1 ise Graves hastalarinda artmus tiroid kanseri
agresifligini degerlendiren galigmalarinda (144) 6tiroid guatr nedenli opere edilen hastalarla
kiyaslandiginda hipertiroidi nedeniyle opere edilen hastalarda tiroid kanseri riskinin arttigini

bildirmistir.

Sokal ve meslektaslari, yaptiklari ¢alismalarmda hipertiroidizmi olan hastalarda tiroid

kanser insidansimin 20 kez arttigini saptamistir (148).

Yeh ve meslektaslari, yaptiklar1 genis tabanli kohort ¢calismasinda 1 milyon hastanin
verilerini analiz ederek hipertiroidik hastalarda bas ve boyun kanserlerinin, 6zellikle tiroid

kanseri riskinin arttigini géstermistir (149).

Arastrmamizda 216 hipertiroidik hastanin patoloji sonuglar1 retrospektif olarak
incelenmistir. Degerlendirilen hastalarin 76’sinda patoloji sonuglar1 papiller tiroid ca olarak
raporlanmustir. 216 TRAb pozitif hipertiroidik hastadan 76’sinda papiller tiroid kanserinin
saptanmas1 iizerine TRADb diizeyi ile papiller tiroid kanseri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Preoperatif olarak hastada goriilen TRAb degerinin PTC tanisinda
prognostik faktor veya tiimor belirteci olarak kullanilabilmesini arastirmak icin
calismamizdaki veriler Tablo 4.7.’de gosterildigi gibi girilerek ROC egrisi (Sekil 4.1.)
olusturulmustur. Analiz sonucunda egri altinda kalan alanin anlamli ¢tkmadig1 goriilmiistiir

(p<0,724).

Calismamizda hipertiroidik hastalarda pozitif TRAb diizeyinin preoperatif olarak
papiller tiroid ca tanisinda prognostik faktér olmamasi gériilmiis ve TRAD degerinin bir

timor belirticisi, tm markeri olarak kullanilamayacagi gosterilmistir.

TRADb, tiroid lezyonlarinin benign/malign ayriminda iyi bir tani testi degildir.

Son zamanlarda yapilan bagka bir ¢alismada Graves hastalarinda meme kanseri
riskinin 1,58 ve tiroid kanseri riskinin ise 10,4 kez arttigi bulunmustur. Bu ¢alisma ayni
zamanda Graves hastalarinda PTC gelisme riskinin 16 kez yiikseldigini gostermektedir (119,
120). Tiim bu ¢alismalara bakarak TRAb ve PTC arasindaki iligskiye dair kesin bir sonug

olmadig1 goriilmiistiir.

Bazi aragtirmacilar, Graves hastalig1 olanlarda tiroid kanserinin multifokalite ve uzak

metastazinin Gtiroid hastalarina gére daha sik oldugunu bulmustur (124, 125.).
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Hipertiroidizm, tiroid bezinde usltrasonografik olarak benign ve malign nodiillerin

ayriminda zorluklar ¢ikaran degisikliklere neden olur (140).

Kim ve arkadaglar1 (150), USG’de tiroid kanserinin tespit edilmesi ile ilgili
yiiriittiikleri ¢aligmada 245 Graves hastasindan olusan bir seride nodiil goriilme sikliginin

yasla birlikte ylikseldigini gostermistir.

Hipertiroidizmde nodiillerin goriilme sikligi Graves hastaligina gore daha yiiksek,
karsinoma rastlanma sikligi ise aymidir. Priscila Lima ve arkadaslarinin yiiriittiikleri
caligmada papiller tiroid ca’li hastalarda, Graves hastalig1 olanlarda hiperekojenik nodiiller;

hipertiroidizmi olanlarda ise izoekojenik nodiiller daha fazla gozlenmistir (162).

Takashima ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada tiroid karsinomunun daha g¢ok

hipoekojen nodiil olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (151).

2004 yilinda Solivetti ve arkadaslar1 ylirtittiikleri galigmada ise ultrasonografide kiigiik
hiperekojenik nodiillerde de atipik olarak tiroid karsinomu olustugunu gostermistir (152).

Haugen BR ve arkadaslari, 2015 yilinda palpasyonla tespit edilebilen tiroid nodiillerin
kadnlarda yaklasik %5, erkeklerde ise yaklasik %1 oldugu gostermistir (145).

Tan GH ve arkadaslarinin 1997°de ve Guth S ve arkadaslarinin 2009’da yaptiklar1
calismalarda goriintileme yontemlerinin artmasi1 ve degerlendirilmenin daha net
yapilmasiyla USG tarafindan normal popiilasyonda saptanan nodiillerin %19-68 arasinda

degistigi belirlenmistir (146, 147).

Calismamizda 2008-2019 yillar1 arasinda opere edilen ve patoloji raporu papiller tiroid
ca ile uyumlu olan hipertiroidik hastalarin preoperatif USG sonuglar1 da incelenmistir.
Hipertiroidik PTC hastalaridaki nodiiller ve TRAb degerleri kiyaslanarak aralarmdaki
iliskiye bakildiginda USG sonucunda diffiiz ve hiperekojen nodiilleri goriilen hastalarda
TRAD pozitifligi anlamli olarak daha fazla bulunmustur (Tablo 4.16).

Graves hastalar1 ve otiroid hastalarda PTC’nin klinikopatolojik 6zellikleri ve
prognozunu degerlendiren baska bir ¢alismada Graves hastalig1 olanlarda anlamli olmasa da
tiimor boyutunun daha kii¢iik oldugu belirlenmistir. Arastirmada TRAb degerleri ile timor

boyutu arasinda ters bir korelasyon oldugu, ekstratiroidal uzanim ve lenf nodu metastazinin
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TRAD degerleri ile iligkili olmadigi1 6grenilmistir. Bu da TRAb’1n timor olusumu ve timor

agresifligi iizerindeki mutlak roliiniin sinirl oldugunu diisiindiirmektedir (127).

Kim ve arkadaslari, 2004 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada (150) hipertiroidik hastalarda
tiroid kanserinin sikliginin 45 yasindan biiyiik hastalarda daha da (%1,3’¢ karsilik %6,7)
arttigin1 bulmustur. Calismada yas, lokal ileri hastaligi ongoren tek onemli faktor olarak

belirlenmistir.

Azizi ve arkadaslari, ¢alismalarinda tiroid kanserli hipertiroidik hastalarda tiroid
kanserinin artmis serum anti-Tg konsantrasyonu ve <45 yas ile iliskili oldugunu géstermistir
(133).

Pascual ve arkadaslarmm 2012 yilinda hipertiroidik hastalarla multinodiiler guatr
hastalar1 arasinda goriilen diferansiye tiroid kanseri tizerine yiiriittiikkleri ¢alismada tiroid
karsinomu olan hipertiroidik hastalarda kanserle yas arasindaki iliski tam olarak

belirlenememistir (135).

Arastirmamiza dahil edilen hipertiroidik hastalarda yas, cinsiyet ve TRAb degerleri ile
malignite arasinda iliski degerlendirilmistir. Bu amagla Tablo 4.11°de gosterildigi gibi ikili
lojistik regresyon analizi modeli kurularak inceleme yapilmistir (omnibus test p<0.001).
Binari lojistik regresyon analizinin sonuglarina gore yas arttikga TRADb degeri yiiksek olan

hastalarda patoloji sonucunun malign ¢ikma ihtimali 1,05 kat yiikselmistir.

Ren M. ve arkadaslarmin 2014 yilinda Graves hastalarinda tiroid kanserinin prediktif
faktorlerini arastiran ¢alismalarinda (136) hipertiroidik hastalarda malignite riskinde

erkeklerle kadinlar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

2010 yilinda Mazopakis ve arkadaslar1 da retrospektif olarak yaptiklar1 calismada
(137) tiroid kanserli hipertiroidik hastalarda erkek ve kadinlar arasinda istatiksel fark

bulamamustir.

Bu ¢alisgmamizda 53 erkek ve 163 kadin, toplam 216 hasta degerlendirilmistir. Tablo
4.11°de gosterilen ikili lojistik regresyon analizine esasen Cinsiyete gore patoloji sonuglari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistr yani TRAD ve cinsiyet degiskenlerinin

katsayilarinin anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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6. SONUC

Calismamizda 2008-2019 yillar1 arasinda Ankara Yildirim Beyazit Universitesi T1p
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda tiroid bezi hastaliklarina bagl olarak ameliyat
edilmis 898 hasta arasindan hipertiroidi (Graves hastaligi) nedeniyle opere edilen 216 kisi
ayrilarak tarafimizca incelenmistir. Bu 216 hipertiroidik hastanin yasi, cinsiyeti, ameliyat
oncesi TSH, T3, T4, anti-TPO, anti-TG degerleri, USG bulgular1 ve patoloji sonuglari ile
TRAD antikoru arasindaki iligki retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya katilan 216 kisinin yas ortalamasi 46,45+13,22°dir. Yas, cinsiyet ve TRAb
degerleri dahil edilerek kurulan ikili lojistik regresyon analizinde sadece yas degiskeninin
modele anlamli katki yaptigi goriilmiistiir (p<0.001). Yas arttikga malign patoloji sonucu
itimali 1,05 kat artmustir.

Pozitif TRAD degerlerinin preoperatif olarak hipertiroidik hastalarda papiller tiroid ca
icin prognostik anlamimin belirlenmesine yonelik yapilan arastirmamizda TRADb’in tiroid

lezyonlarmin benign/malign ayriminda iyi bir tani testi olmadig1 goriilmiistiir.

Pozitif TRAD degeri hipertiroidik hastalarda preoperatif olarak papiller tiroid kanseri
icin bir tiimor belirteci olarak kullanilamaz. Pozitif TRAb degerlerine gore hipertiroidik
hastalarda preoperatif olarak papiller tiroid ca a¢isindan tedavi ve takibin yapilmasi uygun

goriilmemistir.

79



10.

11.

12.

13.

14.

15.

7. KAYNAKLAR

Sadler GP, Clark OH. (1999). Thyroid and parathyroid. In: Schwartz Sl, Shires GT,
Spencer FC. (eds). Principles of Surgery,7th ed. New York, McGraw-Hill, 1661-1687.

Clark T, Savi N. (2000). History, ontogeny and anatomy. In: Wener I. (eds). The Thyoid,
8th ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 1-5.

Basedow CA. (1840). Exophtalmos durch hypertrophie des Zelgewebes in der
Augenhohle. Wochenschr Heilkd, 197-220.

George R, Murray BA, Camb MB. (1891). Notes on the treatment of myxoedema by
hypodermic injections of an extract of the thyroid of a sheep. British Medical Journal,
796-797.

Geeta L, Orlo HC. (2019). Thyroid and parathyroid. Schwartz’s principles of surgery.
11th ed. New York, McGraw-Hill.

Sadler TW. (2010). Head and neck. In: Langman's Medical Embryology, 11th ed.
Philadelphia, Lippincott Williams Wilkins, 267-73.

Cochard L. (2002). Head and neck. In: Netter's Atlas of Human Embryology.
Philadelphia, Saunders, 9: 215-28.

Gray H. (2000). Anatomy of the human body, 20th ed. Philadelphia, Lea Febiger, 1918.
New York, Bartleby. 2000.

Collins P. (1999). Embryology and development. In: Williams PL, Bannister LH, Berry
MM, et al. (eds). Gray's Anatomy, 38th ed. Edinburgh, Churchill Livingstone,176.

Pansky B. (1982). Review of medical embryology. New York, Macmillan Publishing,
128-133.

Kay DJ, Goldsmith A. (2010). Embryology of the thyroid and parathyroids. e-Medicine
specialities,  otolaryngology and  facial plastic  surgery, embryology.
emedicine.medscape.com.

Larsen ID, Davies TF, Schlumberger MJ. (2008). Thyroid physiology and diagnostic
evaluation of patients with thyroid disorders. In: Henry M, Kronenberg HM, Melmed
S, Polonsky KS, Larsen PR. (eds). Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed.
Philadelphia: Saunders, 1299-301.

Dorion D, Lemaire D. (2008). Thyroid anatomy. e-Medicine specialities, clinical
procedures, anatomy. emedicine.medscape.com

Schumacher GH, Aumiiller G. (2010). Klinik temelli topografik insan anatomisi, 7.
bask1. Akkm SM, Marur T. (Ceviri editdrleri). Istanbul, Deomed, 159-160.

Rohen JW, Yokochi C, Liitjen-Drecoll E. (2009). Insan anatomisi fotografli disseksiyon
atlasi. Ceviri: Akkin SM. Istanbul, Deomed, 175.

80



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Naidoo D, Boon JM, Mieny CJ, Becker PJ, van Schoor AN. (2007). Relation of the
external branch of the superior laryngeal nerve to the superior pole of the thyroid gland:
An anatomical study. Clin Anat, 20:516-520.

Thawley SE, Panje WR, Batsakis JG, et al. (1999). Comprehensive managemen to head
and neck tumor, 2nd ed. Philedelphia, W.B. Saunders Co, 1728-1731.

Skandalakis JE, Droulias C, Harlaftis N, et al. (1976). The recurrent laryngeal nerve.
Am Surg, 42:629-634.

Fancy T, Gallagher D, Hornig JD. (2010). Surgical anatomy of the thyroid and
parathyroid glands. Otolaryngol Clin North Am, 43:221-227.

Rees B, McLachlan SM, Furmaniak J. (1988). Autoantibodies to the thyrotropin
receptor. Endocr Rev, 9:106-121.

Vassart G, Dumont JE. (1992). The thyrotropin receptor and the regulation of thyrocyte
function and growth. Endocr Rev, 13:596-611.

Arinct K, Elhan A. (2001). Anatomi. Ankara, Giliven Kitabevi, 349-351.

Cumhur M, Yener N, Tuncel M. (2001). Temel anatomi. Ankara, ODTU Gelistirme
Vakfi Yaymcilik ve Iletisim As, 293-299.

Wennerberg J, Gertzen H. (2010). Surgery of te thyroid gland. In: Arnold W, Anniko
M, Anniko M, et al (eds). Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery. New York,
Springer-Verlag, 601-9.

Mc Dougall IR. (2006). Thyroid anatomy and physiology. In: McDougall IR. (eds).
Management of Thyroid Cancer and Related Nodular Disease. New York, Springer-
Verlag, 21-56.

Amdur RJ, Mazzaferri EL. (2005). Basic thyroid anatomy. In: Amdur RJ, Mazzaferri
EL (eds). Essentials of Thyroid Cancer Management. New York, Springer-Verlag, 3-6.

Randolph GW, Shah JP. (2003). Unilateral thyroidectomy: Indications and technique.
In: Randolph GW (eds). Surgery of the Thyroid and Parathyroid Glands. Philadelphia:
Saunders, 265-83.

Randolph GW. (2003). Surgical anatomy of the recurrent laryngeal nerve. In: Randolph
GW (eds). Surgery of the Thyroid and Parathyroid Glands. Philadelphia: Saunders,
300-41.

Stewart WB, Rizzolo LJ. (2007). Embryology and surgical anatomy of the thyroid and
parathyroid glands. In: Oertli D, Udelsman R (eds). Surgery of the Thyroid and
Parathyroid Glands. Springer-Verlag, 13-20.

Steward DL, Hairston JA. (2009). Developmental and surgical anatomy of the thyroid
compartment. In: Gourin CG, Terris DJ (eds). Thyroid and Parathyroid Diseases:
Medical and Surgical Management of Thyroid and Parathyroid Diseases. New York,
Thieme, 11-7.

81



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Miller FR. (2003). Surgical anatomy of the thyroid and parathyroid glands. Otolaryngol
Clin North Am, 36:1-7.

Cernea CR, Ferraz AR, Nishio S, Dutra A Jr, Hojaij FC, dos Santos LR. (1992). Surgical
anatomy of the external branch of the superior laryngeal nerve. Head Neck, 14:380-383.

Cernea CR, Ferraz AR, Furlani J, Marques LA, Pontes PA, Bevilacqua RG, et al. (1992).
Identification of the external branch of the superior laryngeal nerve during
thyroidectomy. Am J Surg, 164:634-639.

Friedman M, LoSavio P, Ibrahim H. (2002). Superior laryngeal nerve identification and
preservation in thyroidectomy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 128:296-303.

Kaynaroglu ZV. (2013). Tiroid fizyolojisi ve fonksiyon testleri. Iginde: Sayek I (Editér).
Temel Cerrahi 4. Baski. Ankara, Giines Kitabevi, 167:1871-1876.

Guyton AC. (1989). Tiroid bezi ve metabolik hormonlar. Tibbi Fizyoloji. 3. baski.
Ankara, Nobel Kitabevi, 2:1293-1309.

Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, Dunn DL, Kao LS, Hunter JG, Matthews JB,
Pollock RE. (2019). Schwartz's Principles of Surgery. New York, McGraw-Hill, 11e.

Yildirim S, Isgor A. (2000). Tiroid fonksiyon testleri. Iginde: Isgor A (Editor). Tiroid
Hastaliklar: ve Cerrahisi. 1stanbul, Avrupa Tip Kitapgilik, 139-52.

Tungbilek A. (2000). Direkt radyografi, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi, renkli
doppler ultrasonografi. I¢inde: Isgér A (Editor). Tiroid Hastaliklari ve Cerrahisi.
Istanbul, Avrupa T1p Kitap¢ilik, 169-175.

Kaynaroglu ZV. (2013). Tiroid nodiillerine genel yaklasim. I¢inde: Sayek 1 (Editér).
Temel Cerrahi, 4. baski1. Ankara, Giines Kitapevi, 1877-1881.

Noyek AM, Finkelstein DM, Witterick 1J, Kirsh JC. (1997). Diagnostic imaging of the
thyroid gland. In: Falk SH (eds). Thyroid Disease, 2nd ed. Philadelphia, Lippincott
Raven, 135-143.

Wilson AG, O'Mara RE. (1997). Uptake tests, thyroid and whole body imaging with
isotopes. In: Falk SE (eds). Thyroid Disease, 2nd ed. Philadelphia, Lippincot Raven,
113-131.

Cibas ES, Ali SZ. (2009). The bethesda system for reporting thyroid cytopathology.
Thyroid, 19(11):1159-1165.

Karakan Hi. (2008). Ince Iigne Aspirasyon Biopsisi ve Frozen Section Yontemlerinin
Tiroid Kitlelerindeki Cerrahi Yaklasim Uzerine Etkileri. Uzmanlik Tezi, Istanbul.

Taskara B. (2006). Hipoaktif Tiroid Nodiillerinde ince Igne Aspirasyon Biopsisinin
Tamsal Degeri. Uzmanlik Tezi, istanbul.

Giiney E. (2008). Tiroid ve Paratiroid Bez Cerrahi Hastaliklar1. Tyisler Matbaacilik.

82



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Fon LJ, Deans GT, Lioe TF, Lawson JT, Briggs K, Spence RAJ. (1996). An audit of
thyroid surgery in a general surgical unit. Ann R Coll Surg Engl, 3(1):19-196.

Hor T, Lahiri SW. (2008). Bilateral thyroid hematomas after fine-needle aspiration
causing acute airway obstruction. Thyroid, 18(5):491-492.

Hanks JB. (2001). Thyroid. In: Sabiston DC. (eds). Textbook of Surgery, 16th ed.
Philadelphia: WB Saunders Comp, 603-628.

O’Donnell AL. (1997). Hyperthyroidizm: Systemic effects and differential diagnosis.
In: Falk SE. (eds). Thyroid Disease, 2nd ed. Philadelphia, Lippincott Raven, 241-252.

Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. (2016). American thyroid association guidelines
for diagnosis and management of hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis.
Thyroid, 26(10):1343-1421.

Krohn K, Paschke R. (2002). Somatic mutations in thyroid nodular disease. Mol Genet
Metab, 75:202-208.

Brook 1. (2003). Microbiology and management of acute suppurative thyroiditis in
children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol, 67:447-451.

Sheng Q, Lv Z, Xiao X, et al. (2014). Diagnosis and management of pyriform sinus
fistula: Experience in 48 cases. J Ped Surg, 49:455-459.

Moshynska O, Saxena A. (2008). Clonal relationship between Hashimoto’s thyroiditis
and thyroid lymphoma. J Clin Pathol, 61(4):438-444.

Pusztaszeri M, Triponez F, Pache JC, Bongiovanni M. (2012). Riedel’s thyroiditis with
increased 1gG4 plasma cells: Evidence for an underlying 1gG4-related sclerosing
disease. Thyroid, 22:964-968.

Soh SB, Pham A, O’Hehir RE, Cherk M, Topliss DJ. (2013). Novel use of rituximab in
a case of Riedel’s thyroiditis refractory to glucocorticoids and tamoxifen. J Clin
Endocrinol Metab, 98:3543-3549.

Knudsen N, Laurberg P, Perrild H, Bulow I, Ovesen L, Jorgensen T. (2002). Risk factors
for goiter and thyroid nodules. Thyroid, 12:879-888.

Ron E. (2007). Thyroid cancer incidence among people living in areas contaminated by
radiation from the Chernobyl accident. Health Phys, 93:502-511.

Cibas ES, Ali SZ. (2009). The Bethesda System for reporting thyroid cytopathology.
Am J Clin Pathol, 132(5):658-665.

Nobrega LH, Paiva FJ, Nobrega ML, et al. (2007). Predicting malignant involvement in
a thyroid nodule: Role of ultrasonography. Endocr Pract, 13:219-224.

Chen M, Zhang KQ, Xu YF, Zhang SM, Cao Y, Sun WQ. (2016). Shear wave
elastography and contrast-enhanced ultrasonography in the diagnosis of thyroid
malignant nodules. Mol Clin Oncol, 5:724-730.

83



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Altun H, Hamaloglu E. (2013). Diferansiye tiroid kanserleri. i¢inde: Sayek 1 (Editor).
Temel Cerrahi, 4. baski1. Ankara, Giines Kitabevi, 1897-19009.

Unal G. (2000). Papiller tiroid kanseri. I¢inde: Unal G. (Editdr). Tiroid Hastaliklart.
Istanbul, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, 336-348.

Finkel M, Splith E. (2013). Thyroid Pathology.
www.studyblue.com/notes/note/n/thyroid-pathology/deck/2896035.

Mc Cohaney WM, Hay ID, Woolner LB. (1986). Papillary thyroid carcinoma treated by
the mayo clinic, 1946, through 1970: Initial manifestations, pathological findings,
therapy and outcome. Mayo Clin Proc, 61:976.

Thompson NW. (1994). Differentiated thyroid carcinoma. In: Wheeler MH, Lazarus JH.
(eds). Disease of the Thyroid. London, Chapmann and Hall, 365-377.

Baskan S, Kogak S. (2000). Papiller tiroid karsinomu. Iginde: Isgor A (Editor). Tiroid
Hastaliklari ve Cerrahisi. Istanbul, Avrupa Tip Kitapgilik, 383-389.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, Mazzaferri EL,
Mclver B, Pacini F, Schlumberger M, Sherman SI, Steward DL, Tuttle RM. (2009).
American thyroid association (ATA) guidelines taskforce on thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer, revised american thyroid association management
guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid
19:1167.

Doherty GM. (1997). Follicular neoplasms of the thyroid. Orlo H, Clark M, Quan Yang
D. Textbook of Endocrine Surgery. Philadelphia, W.B Saunders Company, 95-96.

Paphavasit A, Thompson GB, Hay ID, Grant CS. (1997). Follicular and hurthle cell
thyroid neoplasms: Is frozen-section evaluation wortwhile? Arch Surg, 132:674.

Aydmntug S. (2000). Folikiiler tiroid karsinomlar. Iginde: Isgor A (Editdr). Tiroid
Hastaliklari ve Cerrahisi. Istanbul, Avrupa Tip Kitapgilik, 391-396.

Watson RG, Brennan M, Goellner JR. (1984). Invasive hurthle cell carcinomas of the
thyroid. Natural history and management. Mayo Clin Proc, 59:851.

Penna GC, Vaisman F, Vaisman M, Sobrinho-Simoes M, Soares P. (2016). Molecular
markers involved in tumorigenesis of thyroid carcinoma: Focus on aggressive
histotypes. Cytogenet Genome Res, 150:194-207.

Caronia LM, Phay JE, Shah MH. (2011). Role of BRAF in thyroid oncogenesis. Clin
Cancer Res, 17:7511-7517.

Zane M, Scavo E, Catalano V, et al. (2016). Normal vs cancer thyroid stem cells: The
road to transformation. Oncogene, 35:805-815.

Hay ID, Grant CS, Taylor WF, McConahey WM. (1987). Ipsilateral lobectomy versus
bilateral lobar resection in papillary thyroid carcinoma: A retrospective analysis of
surgical outcome using a novel prognostic scoring system. Surgery, 102:1088-1095.

84



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Cady B, Rossi R. (1988). An expanded view of risk-group definition in differentiated
thyroid carcinoma. Surgery, 104:947-953.

DeGroot LJ, Kaplan EL, McCormick M, Straus FH. (1990). Natural history, treatment,
and course of papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab, 71:414-424.

AJCC (2017). AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed. New York, Springer Verlag.

Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, et al. (2007). Extent of surgery affects survival for
papillary thyroid cancer. Ann Surg, 246:375-381.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. (2016). 2015 American Thyroid
Association Management guidelines for adult patients with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer: the American Thyroid Association guidelines task force
on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid, 26(1):1-133.

Cady B. (1981). Surgery of thyroid cancer. World J Surg, 5:3-14.

Cady B, Rossi R. (1988). An expanded view of risk-group definition in differentiated
thyroid carcinoma. Surgery, 104:947-53.

Goldman ND, Coniglio JU, Falk SA. (1996). Thyroid cancers. I. Papillarry, follicular,
and Hiirthle cell. Otolaryngol Clin North Am, 29:593-6009.

Cady B, Sedgwick CE, Meissner WA, et al. (1976). Changing clinical pathologic,
therapeutic, and survival patterns in differentiated thyroid carcinoma. Ann Surg,
184:541-553.

Paterson IC, Greenlee R, Adams JD. (1999). Thyroid cancers in Wales 1985-1996: A
cancer registry based study. Clin Oncol, 11:245-51.

Schlumberger M, De Vathaire F, Travagli JP, et al. (1987). Differentiated thyroid
carcinoma in childhood: Long-term follow-up of 72 patients. J Clin Endocrinol Metab,
65:1088-1094.

Mazzaferri E, Jhiang S. (1994). Long-term impact of initial surgical and medical therpy
on papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med, 97:418-28.

Cusick EL, Machintosh CA, Krukowski ZH, et al. (1990). Comparison of flow
cytometry with static densitometry in papillary thyroid carcinoma. Br J Surg, 77:9136.

Grebe SK, Hay ID. (1995). Follicular thyroid cancer. Endocrinol Metab Clin North Am,
24:761-801.

Adams DD, Fastier FN, Howie JB, et al. (1974). Stimulation of the human thyroid by
infusions of plasma containing LATS protector. J Clin Endocrinol Metab, 39:826-832.

Kriss JP, Pleshakov V, Chien JR. (1964). Isolation and identification of the long-acting
thyroid stimulator and its relation to hyperthyroidism and circumscribed pretibial
myxedema. J Clin Endocrinol Metab, 24:1005-1028.

85



94. Rapoport B, Chazenbalk GD, Jaume JC, et al. (1998). The thyrotropin (TSH) receptor:
Interaction with TSH and autoantibodies. Endocr Rev, 19:673-716.

95. Michalek K, Morshed SA, Latif R, et al. (2009). TSH receptor autoantibodies.
Autoimmun Rev, 9:113-116.

96. Lytton SD, Ponto KA, Kanitz M, et al. (2010). A novel thyroid stimulating
immunoglobulin bioassay is a functional indicator of activity and severity of Graves’
orbitopathy. J Clin Endocrinol Metab, 95:2123-2131.

97. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. (2016). 2016 American Thyroid Association
Guidelines for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other Causes of
Thyrotoxicosis. Thyroid, 26:1343-1421.

98. Carella C, Mazziotti G, Sorvillo F, et al. (2006). Serum thyrotropin receptor antibodies
concentrations in patients with Graves’ disease before, at the end of methimazole
treatment, and after drug withdrawal: evidence that the activity of thyrotropin receptor
antibody and/or thyroid response modify during the observation period. Thyroid,
16:295-302.

99. Tozzoli R, Bagnasco M, Giavarina D, et al. (2012). TSH receptor autoantibody
immunoassay in patients with Graves’ disease: Improvement of diagnostic accuracy
over different generations of methods. Systematic review and meta-analysis.
Autoimmun Rev, 12:107-113.

100.Laurberg P, Wallin G, Tallstedt L, et al. (2008). TSH-receptor autoimmunity in Graves’
disease after therapy with anti-thyroid drugs, surgery, or radioiodine: A 5-year
prospective randomized study. Eur J Endocrinol, 158:69-75.

101.Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, et al. (2017). 2017 Guidelines of the American
Thyroid Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During
Pregnancy and the Postpartum. Thyroid, 27:315-389.

102.Luton D, Le Gac I, Vuillard E, et al. (2005). Management of Graves’ disease during
pregnancy: The key role of fetal thyroid gland monitoring. J Clin Endocrinol Metab,
90:6093-6098.

103.Abeillon-du Payrat J, Chikh K, Bossard N, et al. (2014). Predictive value of maternal
second-generation thyroid-binding inhibitory immunoglobulin assay for neonatal
autoimmune hyperthyroidism. Eur J Endocrinol, 171:451-460.

104.Bahn RS, Dutton CM, Natt N, et al. (1998). Thyrotropin receptor expression in Graves’
orbital adipose/connective tissues: Potential autoantigen in Graves’ ophthalmopathy. J
Clin Endocrinol Metab, 83:998-1002.

105.Iyer S, Bahn R. (2012). Immunopathogenesis of Graves’ ophthalmopathy: The role of
the TSH receptor. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 26:281-289.

106.Kumar S, lyer S, Bauer H, et al. (2012). A stimulatory thyrotropin receptor antibody

enhances hyaluronic acid synthesis in graves’ orbital fibroblasts: Inhibition by an IGF-
| receptor blocking antibody. J Clin Endocrinol Metab, 97:1681-1687.

86



107.Morshed SA, Ando T, Latif R, et al. (2010). Neutral antibodies to the TSH receptor are
present in Graves’ disease and regulate selective signaling cascades. Endocrinology,
151:5537-5549.

108.Heufelder AE, Dutton CM, Sarkar G, et al. (1993). Detection of TSH receptor RNA in
cultured fibroblasts from patients with Graves’ ophthalmopathy and pretibial
dermopathy. Thyroid, 3:297-300.

109.Daumerie C, Ludgate M, Costagliola S, et al. (2002). Evidence for thyrotropin receptor
immunoreactivity in pretibial connective tissue from patients with thyroid-associated
dermopathy. Eur J Endocrinol, 146:35-38.

110.Fatourechi V. (2012). Thyroid dermopathy and acropachy. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab, 26:553-565.

111.Jemal A, Murray T, Ward E, et al. (2005). Cancer statistics, 2005. CA Cancer J Clin,
55:10-30.

112.Gabriele R, Letizia C, Borghese M, Celi M, 1zzo L, De Toma G, Cavallaro A. (2003).
Thyroid cancer in patients with hyperthyroidism. Horm Res, 60:79-83.

113.Gerenova J, Buysschaert M, de Burbure CY, Daumerie C. (2003). Prevalence ofthyroid
cancer in Graves' disease: A retrospective study of a cohort of 103 patients treated
surgically. Eur. J. Intern Med, 14:321-325.

114.Hancock BW, Bing RF, Dirmikis SM, Munro S, Neal FE. (1977). Thyroid
carcinomaand concurrent hyperthyroidism. Cancer, 39:298-302.

115.Miccoli P, Vitti P, Rago T, lacconi P, Bartalena L, Bogazzi F, Fiore E, Valeriano R,
Chiovato L, Rocchi R, Pinchera A. (1996). Surgical treatment of Graves'disease:
Subtotal or total thyroidectomy? Surgery, 120(6):1020-1024.

116.Mssrouri R, Benamr S, Essadel A, Mdaghri J, el Mohammadine H, Lahlou MK, Taghy
A, Belmahi A, Chad B. (2008). Thyroid cancer in patients withGrave's disease. J. Chir.
Paris, 145(3):244-246.

117.Pacini F, Elisei R, Di Coscio GC, Anelli S, Macchia E, Concetti R, Miccoli P, Arganini
M, Pinchera A. (1988). Thyroid carcinoma in thyrotoxic patients treated bysurgery. J.
Endocrinol. Invest, 11:107-112.

118.Aydin F, Develi-Is S, Dogru-Abbasoglu S, et al. (2014). Polymorphisms of endothelin
1 (G5665T and T-1370G) and endothelin receptor type A (C+70G and G-231A) in
Graves’ disease. Int Immunopharmacol, 18:198-202.

119.Thakur S, Sharma AK, Agarwal A, Mishra SK, Bhatia E. (1995). Carcinoma in
Graves'disease, JAPI, 43(9):600-601.

120.Wahl RA, Goretzki P, Meybier H, Nitschke J, Linder M, Roher HD. (1982). Coex-
istence of hyperthyroidism and thyroid cancer, World J. Surg, 6(4):385-390.

87



121.Yano Y, Shibuya H, Kitagawa W, Nagahama M, Sugino K, Ito K. (2007). Recent
outcome of Graves’ disease patients with papillary thyroid cancer. European Journal of
Endocrinology, 157:325-329. doi: 10.1530/EJE-07-0136.

122.Ahn D, Sohn JH, Jeon JH, Park J. (2014). Preoperative subclinical hyperthyroidism in
patients  with  papillary  thyroid carcinoma. Clinical and  Experimental
Otorhinolaryngology, 7:312-318. doi: 10.3342/ce0.2014.7.4.312

123.Kikuchi S, Noguchi S, Yamashita H, Uchino S, Kawamoto H. (2006). Prognosis of
small thyroid cancer in patients with Graves’ disease. The British Journal of Surgery,
92:434-4309.

124.Belfiore A, Garofalo MR, Giuffrida D, Runello F, Filetti S, Fiumara A, et al. (1990).
Increased aggressiveness of thyroid cancer in patients with Graves' disease. J Clin
Endocrinol Metab, 70(4):830-835.

125.Pellegriti G, Belfiore A, Giuffrida D, Lupo L, Vigneri R. (1998). Outcome of
differentiated thyroid cancer in Graves' patients. J Clin Endocrinol Metab, 83(8):2805-
2809.

126.Filetti S, Belfiore A, Amir SM, Daniels GH, Ippolito O, Vigneri R, et al. (1988). The
role of thyroid-stimulating antibodies of Graves' disease in differentiated thyroid cancer.
N Engl J Med, 318(12):753-759.

127.Yano Y, Shibuya H, Kitagawa W, Nagahama M, Sugino K, Ito K. (2007). Recent
outcome of Graves' disease patients with papillary thyroid cancer. Eur J Endocrinol,
157(3):325-329.

128.Weber KJ, Solorzano CC, Lee JK, Gaffud MJ, Prinz RA. (2006). Thyroidectomy
remains an effective treatment option for Graves’ disease. American Journal of Surgery,
191:400-405. https://doi. org/10.1016/j.amjsurg.2005.10.043

129.Filetti S, Belfiore A, Amir SM, Daniels GH, Ippolito O, Vigneri R, Ingbar SH. (1988).
The role of thyroid-stimulating antibodies of Graves’ disecase in differentiated thyroid
cancer. New England Journal of Medicine, 318:753-759. https://doi.org/10.1056/
NEJM198803243181206

130.Preece J, Grodski S, Yeung M, Bailey M, Serpell J. (2014). Thyrotoxicosis does not
protect against incidental papillary thyroid cancer. Surgery, 156:1153-1156.
https://doi.org/10.1016/j.surg.2014.04.025

131.Malaguarnera R, Morcavallo A, Belfiore A. (2012). The insulin and igf-1 pathway in
endocrine glands carcinogenesis. Journal of Oncology.
https://doi.org/10.1155/2012/635614

132.Larson SD, Jackson LN, Riall TS, Uchida T, Thomas RP, Qiu S, et al. (2007). Increased
incidence of well-differentiated thyroid cancer associated with Hashimoto’s thyroiditis
and the role of PI3k/Akt pathway. J Am Coll Surg, 204(5):764-775.

133.Azizi G, Keller JM, Lewis M, Piper K, Puett D, Rivenbark KM, et al. (2014).
Association of Hashimoto’s thyroiditis with thyroid cancer. Endocr Relat Cancer,
21(6):845-852.

88



134.Haymart MR, Glinberg SL, Liu J, Sippel RS, Jaume JC, Chen H. (2009). Higher serum
TSH in thyroid cancer patients occurs independent of age and correlates with
extrathyroidal extension. Clin Endocrinol (Oxf), 71(3):434-439.

135.Pascual Corrales E, Principe RM, Laguna Muro S, Martinez Regueira F, Alcalde
Navarrete JM, Guillén Grima F, et al. (2012). Incidental differentiated thyroid
carcinoma is less prevalent in Graves’ disease than in multinodiiler goiter. Endocrinol
Nutr, 59(3):169-73.

136.Ren M, Wu MC, Shang CZ, Wang XY, Zhang JL, Cheng H, et al. (2014). Predictive
factors of thyroid cancer in Patients with Graves’ disease. World J Surg, 38(1):80-87.

137.Mazokopakis EE, Tzortzinis AA, Dalieraki-Ott El, Tsartsalis AN, Syros PK, Karefilakis
CM, et al. (2010). Coexistence of Hashimoto’s thyroiditis with papillary thyroid
carcinoma. A retrospective study. Hormones (Athens), 9(4):312-317.

138.Megan Rist Haymart DJR, Leverson GE, Elson DF, Sippel RS, Jaume JC, Chen H.
(2008). Higher serum thyroid stimulating hormone level in thyroid nodule patients is
associated with greater risks of differentiated thyroid cancer and advanced tumor stage.
The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 93(3):2809-2814.

139.Fiore E, Rago T, Provenzale MA, et al. (2009). Lower levels of TSH are associated with
a lower risk of papillary thyroid cancer in patients with thyroid nodular disease: Thyroid
autonomy may play a protective role. Endocrine Related Cancer, 16(4):1251-1260.

140.Kamile Gul AD, Kiyak G, Ersoy PE, Ugras NS, Ersoy R, Cakir B. (2010). The
association between thyroid carcinoma and Hashimoto’s thyroiditis: The
ultrasonographic and histopathologic characteristics of malignant nodules. Thyroid,
20(8):873-878.

141.Shuan L, An-Tsz H, Ting-Wei L, Ting-1 L, Yu-Mei C. (2017). The Association of
Thyrotropin and Autoimmune Thyroid Disease in Developing Papillary Thyroid
Cancer. International Journal of Endocrinology. https://doi.org/10.1155/2017/5940367

142.Belfiore A, Russo D, Vigneri R, et al. (2001). Graves’ disease, thyroid nodules and
thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf), 55:711-718.

143.Kraimps JL, Bouin-Pineau MH, Mathonnet M, et al. (2000). Multicentre study of
thyroid nodules in patients with Graves’ disease. Br J Surg, 87:1111-1113.

144.Belfiore A, Garofalo MR, Giuffrida D, et al. (1990). Increased aggressiveness of thyroid
cancer in patients with Graves’ disease. J Clin Endocrinol Metab, 70:830-835.

145.Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. (2016). 2015 American thyroid association
management guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated
thyroid cancer: The american thyroid association guidelines task force on thyroid
nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid, 26:1-133.

146.Tan GH, Gharib H. (1997). Thyroid incidentalomas: Management approaches to
nonpalpable nodules discovered incidentally on thyroid imaging. Ann Intern Med,
126:226-231.

89



147.Guth S, Theune U, Aberle J, et al. (2009). Very high prevalence of Thyroid nodules
detected by high frequency (13 MHz) ultrasound examination. Eur J Clin Invest,
39:699-706.

148.Sokal JE. (1954). Incidence of malignancy in toxic and nontoxic nodular goiter. JAMA,
154:1321-1325.

149.Yeh NC, Chou CW, Weng SF, Yang CY, Yen FC, Lee SY, Wang JJ, Tien KJ. (2013).
Hyperthyroidism and thyroid cancer risk: A population-based cohort study. Exp Clin
Endocrinol Diabetes, 121(7):402—406.

150.Kim WB, Han SM, Kim TY, et al. (2004). Ultrassonographic screening for detection of
thyroid cancer in patients with Graves’ disease. Clinical Endocrinology, 60(6):719-725.

151.Takashima S, Matsuzuka F, Nagareda T, Tomiyama N, Kozuka T. (1992). Thyroid
nodules associated with Hashimoto thyroiditis: Assessment with US. Radiology,
185(1):125-130.

152.Solivetti FM, Bacaro D, Cecconi P, Baldelli R, F. Marandino F. (2004). Small
hyperechogenic nodules in thyroiditis: Usefulness of cytological characterization.
Journal of Experimental and Clinical Cancer Research, 23(3):433-435.

153.Priscila CML, Arnaldo MN, Marcos AT, Denise EZW. (2013). Risk Factors Associated
with Benign and Malignant Thyroid Nodules in Autoimmune Thyroid Diseases. ISRN
Endocrinology. http://dx.doi.org/10.1155/2013/673146

154.Mehmet E, Sahin B, Murat O, Banu SY, Yesim E, Ozer M. (2019). Association of
Autoimmune Thyroid Diseases and Thyroid Cancer. Clinics in Surgery, Research
Article Published.

90



KIiSSEL BILGILER

AdiSoyadi: FARIZ HUSEYNOV

Dogum tarihi : 20.05.1986

Dogum yeri: AZERBAYCAN

Medeni hali :  bekar

Uyrugu : Azerbaycanl

Adres : Ankara Cankaya Emek mahallesi 4.sokak 8.apart
Tel : 0542 692 34 55

Faks

E-mail ; fariz161@hotmail.com
fariz161@gmail.com
fariz161@mail.ru

EGITIM
Lise ¥ S Lisesi / YILI
Lisans : Azerbaycan T1p Universitesi T1p Fakiiltesi / 2004-2011 YILI
Yiiksek lisans : Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi,

Genel Cerrahi Anabilim Dal1 /2014-2020 YILI

e Universitesi ............. Fakiiltesi, Doktora

IS TECRUBESI: Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Dali /Ankara Ataturk Egitim Arastirma Hastanesi

YABANCI DILLER: Azerbaycan dili
Rusca
Ingilizce

ODULLER:

YAYINLAR:

UYE OLUNAN MESLEKI KURULUSLAR: TCD

91



mailto:fariz161@hotmail.com
mailto:fariz161@gmail.com
mailto:fariz161@mail.ru

