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OZET

Tugba Kurt, TIROIDEKTOMi YAPILAN GRAVES HASTALARINDA
TiROID KANSER GORULME SIKLIGI VE KANSER RiSKIiYLE ILiSKIiLi
PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESi, Ankara Etlik Sehir
Hastanesi, i¢ Hastahklar Klinigi, Uzmanlk Tezi, Ankara, 2023

Amag: Graves hastaligi (GH) hipertiroidinin en sik sebebidir. Tiroid stimdlan
hormon (TSH) reseptoriine karsi olusan antikorlarin (TSH-R) neden oldugu
otoimmiin bir hastaliktir. Endokrin kanserler arasinda en sik goriilen tiroid
kanseridir. Graves hastaligi ile tiroid kanseri arasindaki iliski olup olmamasi ve risk
faktorleri halen tartisgilmaktadir. Calismamizda Graves hastaligi tanisi alarak tedavi
seceneklerinden tiroidektomi gerekli olan hastalarda tiroid kanseri goriilme sikligi,
tiroid kanseri histolojik alt tipi, laboratuvar, ultrasonografi, sintigrafi bulgular1 ve

demografik ozellikler arasindaki iliskinin arastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yéntem: 2015-2022 tarihleri arasinda SBU Ankara Diskapi
Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Klinigi’nde Graves hastaligi nedeniyle takip edilirken total tiroidektomi
yapilan hastalarin demografik verileri, eslik eden hastaliklari, biyokimyasal sonuglari
(TSH, sT4, sT3, TRAb vb), tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi, tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (iIAB), ameliyat ve patoloji raporlar;, veri tabanindan

retrospektif olarak incelenecektir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen Graves hastaligi nedeniyle opere edilmis
114 hastanin yas ortalamast 39,9+11,3 ve 9%34,2’si erkektir. Katilimcilarin
%85,1’inde eslik eden kronik hastalik yoktu. Tani sirasinda en sik olarak rapor edilen
sikayet %33,3 orani ile g¢arpintidir. Tani sirasinda median TSH degeri 0,003,
ortalama sT4 ve sT3 diizeyleri siras1 ile 2,89+1,56 pmol/L ve 10,10+6,68 pmol/L
olarak tespit edilmis olup tiim degerler klinik tirotoksikoz ile uyumluydu. TSH
reseptor antikoru 25,1+27,4 IU/L olarak saptanmistir. Hastalarin en az 73’linde
(%64,0) tiroidde en az bir adet nodiil saptanmistir. Olgularin %35,1°1 (n=40) malign
olarak saptanmis olup malign ¢ikan olgularin histolojik olarak %95’1 (n=38) papiller

tiroid kanseri, kalan %5’1 (n=2) follikiiler tiroid kanseri olarak tespit edilmistir.

viii



Opere olan Graves hastalarinda malignite gelisimi lizerine etki edebilecek olasi
faktorlerden >65 yas lizerinde olmanin tiroid kanseri gelisimi iizerinde etkisi anlamli

diizeyde saptandi.

Sonug: Graves hastaliginda tiroid kanser riski mevcut olup nodiler Graves
hastaliginda bu risk daha fazla artmaktadir. GH’da 65 yas iistii olmak tiroid kanseri
ile iligkili olup bunun disinda kalan diger parametrelerle tiroid kanser riski arasinda

iliski saptanmamustir.

Graves hastalig1 nedeniyle takip edilen ve nodiil saptanan hastalarin yakin

takip edilmesi gerekli durumlarda sitolojik incelemesinin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, Tiroid Kanseri, Tiroid noduli



ABSTRACT

Tugba Kurt, EVALUATION OF THE FREQUENCY OF THYROID
CANCER IN GRAVES PATIENTS WITH THYROIDECTOMY AND THE
PARAMETERS RELATED TO CANCER RISK, Ankara Etlik City Hospital,
Internal Medicine Clinic, Specialization Thesis, Ankara, 2023

Objective: Graves' disease (GD) is the most common cause of
hyperthyroidism. It is an autoimmune disease caused by antibodies against the
thyroid stimulating hormone (TSH) receptor (TSH-R). Thyroid cancer is the most
common endocrine cancer. Whether there is a relationship between Graves' disease
and thyroid cancer is still debated. In our study, we aimed to investigate the thyroid
cancer incidence, thyroid cancer histological subtype, laboratory, ultrasonography,
scintigraphy findings and demographic characteristics in patients who underwent
thyroidectomy for Graves' disease.

Materials and Methods: Demographic data, concominat diseases,
biochemical results (TSH, fT4, fT3, TRAb etc.), thyroid ultrasonography, thyroid
scintigraphy, thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB), surgery and pathology
reports of patients who underwent total thyroidectomy due to Graves' disease in SBU
Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Training and Research Hospital Endocrinology and
Metabolism Diseases Clinic between 2015-2022 were retrospectively evaluated from

the database.

Results: One hundred and fourteen patients who were operated for Graves'
disease included in the study (mean age: 39.9+11.3 years and 34.2% were male). At
the time of diagnosis, the median TSH value was 0.003, mean fT4 and fT3 levels
were 2.89+1.56 pmol/L and 10.10+6.68 pmol/L, respectively. Mean TSH receptor
antibody levels was 25.1+27.4 IU/L at baseline. At least one nodule in the thyroid
was detected in the 73 (64.0%) patients. Thyroid malignancy was diagnosed in 40
(35.1%) patients. Histologically, 38 (95%) of the malignant cases were papillary
thyroid cancer and the remaining 2 (5%) patients had follicular thyroid cancer. The
only risk factor associated with development of throid cancer was being older than

65 years of age.



Conclusion: Thyroid cancer risk is increased in patients with Graves' disease,
especially those with concomitant nodular disease. Being older than 65 years of age

is associated with increased cancer risk.

Keywords: Graves' disease, Thyroid Cancer, Thyroid nodule
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1. GIRIS VE AMAC

Graves hastaligt (GH), hipertiroidinin en sik sebebidir (1). Hipertiroidi,
oftalmopati, dermopati akropati ile seyreder. insidans1 100000 kiside 20-50 vakadur.
Kadinlarda %3, erkeklerde %0,5 gorulir (2). En sik 30 ile 60 yas arasi kadinlarda
goruldr (3).

Etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rolii vardir (4). TSH
Reseptoriine (TSH-R) karsi gelisen antikorlarin TSH benzeri etki gostermesi
sonucunda tiroid hormon uretimi ve follikiler hicre hiperplazisi ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir (5-6). Tiroid kanseri gelisim mekanizmalar1 halen
arastirilmakta olup kronik inflamasyonun tiimoérojenik siirece katkida bulunabilecegi
hipotezi neoplastik dokularda I6kositlerin gézlenmesinden itibaren bilinmektedir.
Kronik enfeksiyonlarin, otoimmiin hastaliklarin ve kalic1 inflamasyonun kanser
gelisimine %20 katkisinin olabilecegi tahmin edilmektedir (7). Graves hastaliginda,
artmis olan anti-tiroid stimile edici hormon reseptor antikorlarinin (TRAD) tirotropin
reseptoriine baglanmasi sonucunda aktive olan yolaklar yer almakta olup; bu
antikorlar tiroid bezinin hipertrofisine ve tirotoksikoza neden olmanin yanisira,
insiilin benzeri biiyiime faktor yollarini, invazyonu ve anjiyogenezi de tesvik edebilir
(8-9). Bu nedenle TSH-R’nin tiroid kanseri i¢in risk faktorii olabilecegi bildirilmistir
(10-11). Endokrin tlimorler arasinda tiroid kanserleri en yiiksek insidansa sahip olup
dinyada en sik teshis edilen dokuzuncu kanserdir (8). Graves hastalig: ile tiroid
kanseri iligkisinin arastiran bir ¢alismada 10 kat artis saptanmustir (4). Graves
hastaligi’nda antitiroid ila¢ veya radyoniiklid tedavilere yanitsizlik, oftalmopatinin
gerilememesi, basi semptomlart olusmasi, malignite bulgular1 gelismesi cerrahi
tedaviyi 6n plana getirir. Cerrahi tedavi, hastaligin tedavisini saglamakla birlikte

insidental kanserlerin saptanmasini da saglar (12-13).

Bu bilgiler dogrultusunda arastirmamizda, Graves hastaligi nedeniyle total
tiroidektomi yapilmis hastalarda tiroid kanseri goriilme sikligi, histolojik,
laboratuvar, ultrasonografi, sintigrafi bulgulari ve hastalarin demografik 6zellikleri

ile birlikte degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GRAVES HASTALIGI

Graves hastaligi  (GH) tiroid bezinin hiperfonksiyonu ile iligkili
hipertiroidinin en sik (%70-80) sebebidir. TSH reseptoriine karsi gelisen antikorlarin
TSH reseptoriine baglanarak tiroid hormon sentezinin artmasina yol agan otoimmun
bir hastaliktir (6,14). Oncelikle tiroid bezi olmak (izere birgok organi etkilemektedir
(7,12,15). Dinya genelinde iyot eksikligi goriilmeyen bolgelerde Graves hastaliginin
prevalanst  %0,2 ile %1,3 arasinda degigsmektedir. Kadinlarin yaklasik %3'iinde ve
erkeklerin %0,5'inde yasamlar1 boyunca GH gelisir. Kadin erkek orani 8/1 dir (14-
16). Her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte en sik goriilme yas araligi 30 ile 60 yas
arasidir. Graves hastalig1 siklikla tirotoksikoz, diffliz guatr, infiltratif orbitopati ve

dermatopati ile karakterizedir (17).

2.1.1. Etiyoloji

Graves hastaliginin nedeni halen arastirilmakla birlikte genetik olarak yatkin
bireylerde endojen ve cevresel etkenlerle ortaya g¢ikmaktadir. Cevresel etkenler
arasinda ise yiiksek iyot maruziyeti, ilaglar (amiodaron, lityum, interferon (IFN)
gama), enfeksiyonlar (yersinia enterocolitica, retrovirusler), sigara (18) postpartum
donem ve stres yer almaktadir. Antiretroviral tedavilerden sonra da
goriilebilmektedir. Iyotun yeterli oldugu bolgelerde tiroid hastaliklar1 siklikla
otoimmiinite ile iliskilidir. Graves hastaliginin etyolojisinde diger otoimmin
hastaliklarda da oldugu gibi genetik yatkinlik 6n plandadir. Bu sebeple ailesinde
Graves hastaligi bulunanlarda, tek yumurta ikizlerinde daha sik gorilir (12,14).
Yapilan genetik analizlerde tirotropin reseptorii, tiroglobulin, HLA-DRp-Arg74,
sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4), CD25 ve CD40'1 kodlayan genleri
igerir (1, 19).

Graves hastaliginda bulunan genlerin bir kismi tip 1 DM, multipl skleroz ve

romatoid artrit gibi bazi otoimmiin hastaliklarin genleri ile benzerdir (19).



2.1.2. Patofizyolojisi

Patogenezin merkezindeki olay tiroid folikiil hiicresinde TSH’a kars1 gelisen
otoreaktif TSH reseptor uyarici antikorlar (TSAb) tarafindan TSH reseptoriiniin
(TSH-R) dizensiz ve surekli stimilasyonudur (14-20). TSH reseptoriine benzer
sekilde TSADb ilk olarak TSH-R’niin amino terminal bdlgesine baglanir ve siklik
adenozin monofosfat (CAMP) sinyal yolunu aktive ederek tiroid homon retimine ve
tirositlerin proliferasyonuna neden olur. Tiroid bezini infiltre eden lenfositlerden B
hiicre klonlar1 anti TSH-R (TRAb) antikorlar1 tretir (1,17). Bu antikorlar
hipotalamik-hipofiz ekseni tarafindan kontrol edilmeden tiroid hormonu iiretimini
uyarirlar ve etkilerine gore 3 ¢esittir; tiroid uyarici antikorlar (TSAD), tiroid bloke
edici antikorlar (TBAb), notr antikorlar. TSADb, hipertiroidizmle iliskili olan antikor
iken, TRAb antikorlar1 Graves hastaligi’nin patogenezinde ve tiroid bezi digindaki
belirtiler ve niiks ile iliskilidir. TSAb, TSH’nin TSH-R’ye baglanarak, tiroid
proliferasyonunu, tiroid biiylimesini ve tiroid hormonlarimin (T4 ve T3)
salgilanmasina yol acar. Bu antikorarin beraberinde Tirotropin reseptor antikorlarinin
yani sira, Graves hastaligi olan hastalarda tiroglobulin ve tiroperoksidaza yonelik

antikorlar siklikla saptanir (1,17,21).

2.1.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Belirtiler, hipertiroidizmin ciddiyetine ve siiresine bagli oldugu kadar
hastanin yasina da baghdir. Spontan remisyon, az sayida vakada goralir (1). Graves
Hastaliginda ani baslangicl hipertiroidizmle birlikte, Graves orbitopatisi (GO), tiroid
dermopatisi (pretibial miksédem) ve akropati olmak lzere ekstratiroidal belirtiler de
gorulebilir. Etyolojisinden bagimsiz olarak, artmis tiroid hormonu tiim doku ve
organlan etkiler. Tirotoksikozun en sik belirtileri ¢arpinti, kilo kaybi, sinirlilik,
halsizlik, terleme, sicaga karsi intolerans, istah artis1, géz belirtileri, kas gii¢siizligi,
adet diizensizligi, diyare ve uykusuzluktur. Klinik bulgular tasikardi, sicak nemli cilt,
mental durum degisikligi, g6z kapagi retraksiyonu, hiperrefleksi, proksimal
miyopati, istirahat tremoru, diffiiz biiylimiis guatr’dir. Diffiz bliylimiis guatr 60 yas
altinda daha sik goriiliir. Yash hastalarda yorgunluk, kilo kaybi ve yeni baglayan
atrial fibrilasyon (%210) gibi spesifik olmayan bulgularla kendini gdésterebilir. Bu



duruma Apatetik tirotoksikoz denilmektedir. Tyot eksikligi goriilen bolgelerde Graves
hastaliginda difiiz guatra ek olarak noduler guatr da gorulebilir (6,12,22).

Graves orbitopatisi, Graves hastalifinin tiroid dis1 en sik belirtisi olup
retroorbital dokularin otoimmiin bir bozuklugudur. Egzoftalmi, ekstraokuler kas
disfonksiyonu, géz kapagi retraksiyonu GO’nun en yaygin belirtileridir. Intertisyel
6dem, periorbital 6dem propitoz, diplopi ve nadiren optik siniri hasrina bagli gérme
kayb1 da gorilebilir. Orbitopati goriilme siklig1 %40°dir. Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik goriilir sirayla 100.000'de ~16, 100.000'de 2,9’dur. Klinik olarak g6z
tutulumu belirgin olmayan hastalarda da %70 oraninda radyografik olarak goz
tutulumu saptanabilir (19,23,24).

Graves  hastaliginda  goriilen  orbitopatinin  nedeni  tam  olarak
aydinlatilamamakla birlikte TRAD tarafindan etkinlestirilen TSH reseptoriiniin (TSH-
R) orbital fibroblastlar Uzerinde insilin benzeri blyime faktori-1 reseptort (IGF-
1R) ile sinyal kompleksi olusturarak orbital inflamasyon baslattig1 diisiiniilmektedir
(25).

2.1.4. Laboratuvar

Hipertiroidizm biyokimyasal olarak serbest tiroksin (sT4) ve serbest
trityodotironin (sT3) yiiksek serum seviyeleri ile tiroid uyarici hormon (TSH) diisiik
serum seviyeleri (genellikle saptanamayan) ile taninir. Graves Hastaliginda
tirotoksikoz laboratuvar bulgularna ek olarak TRAb pozitif bulunmaktadir (5,19).
Graves hastalarinin  %96’sinda TRADb pozitiftir. TRAb’in duyarliligt %97 ve
ozgilligi %99°dir (5,12). Tedavi baslandiktan sonra pozitiflik oran1 azalmaktadir
(26). Bu durum TRADb’n hastaligin tan1 ve tedavisinde belirleyici etkisi diisiikte olsa
hastaligin derecesini yansitabilecegini gostermistir (22,26,27,28). Anti tiro-globulin
(TgAb) antikorlar1 ve Anti-tiroid peroksidaz antikorlart (TPOADb) tiroid

otoimmunitesini gosteren diger testlerdir (29).

2.1.5. Tam

Graves hastalifinda tan1 klinik ve laboratuvar bulgularma dayanilarak
konulur. Hipertiroididen siiphenildiginde tek serum TSH o6l¢iimii yapilmasi yiiksek

duyarlhiliga ve ozgiilliige sahip olmasi nedeniyle tarama testi olarak kullanilabilir.



Guclu klinik stiphe durumunda ise serum TSH, sT4, sT3 birlikte degerlendirildiginde
tanisal dogruluk artar (5). Tiroid ultrasonografisi tiroid bezinin difflz buytimesini,
vaskiilaritesinde artis1 ve olas1 nodiillerin saptanmasi da dahil olmak iizere taniyi
%87 duyarlilik ve %100 ozgulluk ile destekler. Teknesyumlu (99mTc) tiroid
sintigrafisi Graves hastaligi’n1 diger tirotoksikoz nedenlerinden ayirmak igin

kullanilabilir (30).

2.1.6. Tedavi

Hastalarin ¢ok az bir kisminda spontan remisyon gelisir. Onceden sigara
kullanmis olmak veya tedavi esnasinda kullaniyor olmak tedaviye cevabi azaltan bir
faktordiir. Her tedavi yaklasimin avantajlart ve dezavantajlart farklidir. Bu nedenle

hastaya 6zel uygun tedavi yontemleri secilmesi énerilmektedir (18).

Graves hastaliginda tedavi, hipertiroidinin ve semptomlarinin tedavisi
seklindedir. Hipertiroidide beta adrenerjik uyar1 nedeniyle olusan sicak intoleransi,
carpinti, titreme, sinirlilik, anksiyete gibi semptomlarin kontrolii beta adrenerjik
blokajla saglanabilir. Beta adrenerjik blokaj, semptomlari olan hastalarda, nabiz
sayist 90 iistii olanlarda, kardiovaskiiler ek hastaligi olanlarda ve yaslilarda 6zellikle
onerilir. Bu amagla propranolol ve tiroid firtinasinda ise glukokortikoidler kullanilir.
Propranolol aynm1 zamanda periferde ki t4’iin t3’e donilisiimiinli azaltarak ek fayda
saglamaktadir. Ancak nonselektif beta blokorler astimli hastalarda kontraendikedir.
Beta blokorleri tolere edemeyen hastalar icin verapamil, diltiazem gibi kalsiyum
kanal blokorleri hiz kontrolii yapabilecegi igin alternatif tedavi segenekleri

arasindadir.

Hipertiroidinin giinimizde tedavi segenekleri tiyonamidler, radyoaktif iyot,
cerrahidir. Bu segenekler klinisyen tarafindan hastaligin siddetine, hastanin yasina,
cinsiyetine, ek hastaliklarina, gebelik durumuna, hastaliin seyrine bagli olarak
kisiye 0zel, hastaya ayrintili olarak anlatildiktan sonra hastanin se¢imi ve maliyetler
de g6z 6nunde bulundurularak tercih edilmelidir. Antitiroid ilaglar: radyoaktif iyot ve
cerrahi tedavi oncesi hastalar1 Gtiroid hale getirebilmek igin genellikle ilk olarak
tercih edilirler. Tiroidit veya ilaglarin (amiodaron) neden oldugu tirotoksikoz
durumlarinda semptomatik tedavi tercih edilir. Graves hastaliginin ii¢ temel tedavi

seceneginin  uzun donem yasam Kkalitesi olarak birbirlerine 0Ustlnlikleri



bulunmamustir (19,27,31-33). Ancak yapilan bir ¢alismada cerrahinin remisyon orant
%100, RAI ablasyonu remisyon orani %78,6 ve antitiroid ilaglarla remisyon orani

%23,8 olup, toplam genel remisyon oran1 %44 bulunmustur (34).

2.1.7.1. Medikal tedavi
Antitiroid ilaglar

Tiyonamidler; Tastionamid grubu ilaclar; metimazol, propiltiyourasil (PTU)
ve karbimazoldiir. Bu gruptaki anti tiroid ilaglar (ATI) tiroid peroksidazi inhibe
ederek t3, t4 sentezini bloke eder (1). Karbimazol metimazole doniiserek etki
gostermektedir ve Tiirkiye’de bulunmamaktadir. Metimazol yan etki profili daha az
olmasi Gtiroid hale daha hizli getirmesi, 6 saati bulan uzun yarilanma omrii 24 saat
civart etki siiresi nedeniyle giinde tek doz kullanilma avantajiyla gebe olmayan
hastalarda ilk tercih edilecek ilagtir. PTU, tirod firtinasinda tip 1 deiyonidaz enzim
inhibisyonu ile periferik t4>t3 doniisiimiinii bloke ederek ek fayda saglamasi,
teratojenik yan etkileri daha tolere edilebilir olmasi nedeniyle gebeligin ilk
trimestirinde, metimazol tedavisine yan etki gelisen hastalarda, cerrahi tedaviyi ve
RAI tedavisini reddeden hastalar icin onerilmektedir. PTU dezavantaji 1 saat gibi
serum yarilanma 6mrii 12 saat civar etki siiresi nedeniyle tedavi icin giinliik ¢oklu

doz gerektirmesidir (5,12).

Anti tiroid ilaglar, ileri yas cerrahi riski artiran komorbiditeleri olanlarda,
gebelikte, radyoaktif iyot tedavisinine uygun olmayan hastalarda, daha 6nce opere
olmus veya 1simnlanmis hastalarda niiks olmasi1 durumunda, GO li hastalarda ve hizli

bir sekilde 6tiroid yapilmasi gereken hastalarda dncelikli tercih edilir (5).

Tedavi sonrasi remisyon oranlari yaklasik olarak %40-50 dir. ATI’lardan
fayda gormesi muhtemel hastalar; klinik bulgular1 hafif olanlar, TRAD negatif veya
diisiik titreli olanlar, tiroid bezinin normal boyutlarina yakin olanlar ve kadinlardir.
ATI baslanmadan hemogram ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi
gerekmektedir. Transaminazlar 5 katin iizerinde ise ve mutlak notrofil sayis1 1000
/mm? {in altindaysa ila¢ baglanmamalidir. ilag dozu, st4’e gdre ayarlanmaktadir

normalin {ist sinirinin 1-1.5 kat1 ise metimazol 5-10 mg, st4 normal st sinirin 1.5-2



kati ise 10-20mg baslanmasi onerilir. PTU ise gunde 50 ile 150 mg 6nerilmektedir.
Tiyonamid doz ayarlanmasi icin 4-6 haftada bir hastalar TFT kontroliine
cagrilmalidir ve genellikle tedavi 12 ila 18 ay civaridir. Otiroid hale gelmis ve TRAb

negatiflemis hastalarda tedavi sonlandirilir ve takibe devam edilir (12).

2.1.7.2. Radyoiyod tedavi (RAI)

Oncesinde 6tiroid hale getirilmis hastalara oral yoldan verilen radyoaktif iyot
131 barsaktan emildikten sonra tiroid bezinde bulunan Sodyum- Iyot Simporter
yoluyla tiroid dokusuna alinir, burada yaydigi beta 1sinlar1 ile tiroid bezinde
inflamasyonu baglatir ve 4-6 hafta i¢inde tiroid bezinde doku nekrozu olusturur. Tek

doz tedaviden sonra hipotiroidizm gorulmesi %80-90°dir (19).

Gebelik, 4-6 ay iginde gebelik planlani olan kadinlar, laktasyon, tiroid kanseri
tanis1 almig hastalar, radyasyon giivenlik yonergelerine uymayan kisiler, radyoaktif

Iyot- 131 (1-131) tedavisinin kesin kontraendikasyon oldugu gruplardir.

Radyoaktif iyot, ATI ile 6tiroid saglanamayan veya ATI yan etki gelismis
hastalarda, cerrahiyi kabul etmeyen, cerrahisi yiiksek riskli veya cerraha ulagimi
olmayan hastalarda, yasli komorbiditeleri olan hastalarda, yakin zamanda gebelik
plan1 olmayan kadin hastalarda, opere olmus ancak niiks gelismis olanlarda,
pulmoner hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi, Periyodik tirotoksik
hipokalemik paralizili hastalarda, sag kalp yetmezligi olan hastalarda 6n planda

tercih edilebilir.

Oftalmopatiyi provake etmesi nedeniyle GO’si olanlarda dnerilmemektedir.
Tedavi sonrasi hastalar yasam boyu izlenmelidir, hipotiroidi gelisirse tedavi
edilmelidir (1,5,12,35).

2.1.7.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi Oncesi tiim vakalarin o6tiroid olmasi1 gerekmektedir. Cerrahi tedavi
diger tedavi yontemlerinin arasinda 3. sirada olsa da bazi hastalar icin halen ilk
secenektir. Niiks gelismemesi agisindan daha ¢ok total tiroidektomi olarak
yapilmaktadir. Cerrahi tedavi; ATI tolere edemeyen, basi semptomlarma neden
olacak kadar biiyiik guatr1 (80gr ve iistii) bulunanlarda, 4 cm ve Usti nodulu

olanlarda, tiroid kanser siiphesi veya tespitinde, soguk nodiil varliginda, ek olarak



paratiroid adenomu bulunanlarda, orta—siddetli GO’si bulunanlarda, TRAb ¢ok
yuksek hastalarda ve 6 aydan kisa siirede gebelik planlayan hastalarda radyoiyodine
maruz kalmaktan kaginmak isteyen hastalar i¢in 6n plana gegmektedir. Hastalara
operasyon sonrasi 1,6 mcg/kg/giin dozunda tiroid hormon replasmani baslanmali,
ila¢ doz ayarlamasi belli araliklarla hekim tarafindan yapilacag: belirtilerek ve dmiir
boyu kullanilmasi onerilmelidir. Cerrahi tedavinin komplikasyonlar1 hipotiroidizm,

hipoparatiroidi, laringeal sinir hasari, enfeksiyon, operasyon sonrasi kanamadir

(5,23).

2.2. TIROID KANSERLERI

Tiroid kanserleri tiroid bezinin follikil hiicresinden veya néroendokrin C
hiicresinden kaynaklanmasina gore ikiye ayrilir, follikil hiicresinden kaynaklananlar
diferansiye tiroid kanserleri (papiller, follikiler, hurtle hicreli, anaplastik), follikil
epitelinden koken almayip néroendokrin hiicrelerinden kaynaklanan medaller tiroid
kanseridir. Anaplastik (farklilasmamig) kanserin ¢ogu, farklilasmis kanserlerden
kaynaklanmaktadir. Tiroidin follikiil epitelinden koéken almayan diger malign
hastaliklar1 arasinda multipl endokrin neoplazi tip 2 sendromunun bir pargasi olarak
ailesel olabilen meddller tiroid kanseri veya izole ailesel meduller tiroid kanseri ve
primer tiroid lenfomas: yer alir. Tiroide metastaz yapan kanserler arasinda kolon,

meme, bobrek kanseri, sarkom ve melanom bulunur (36,37,38).

2.2.1. Epidemiyoloji

Endokrin sistemde en sik goriilen kanser tiroid dokusunda gelismektedir.
Tiim kanser tiirleri arasinda %0,5-1,5 oraninda goriilmektedir (40,41). Kadinlarda
erkeklere gore daha yaygindir (Kadin/ Erkek = 3), kadinlardaki kanserlerin %3,5'ini
oOlusturur. Kadinlarda Tiirkiye’de meme kanserinden sonra 2.siklikta, Dlinyada 5.
siklikta goriilmektedir. Insidansa gére tiroid kanseri &liim oranlart kadinlarda
100.000'de 2 ve erkeklerde 100.000'de 1'dir (tim kanser 6limlerinin 40.000'i veya
%0.5'idir). Tiroid kanserinin son yillarda insidans1 Diinya capinda artmakta olup
6lim oranlan ¢ok az degisiklik gostermistir, bunun nedeni tanisal tetkiklerin ve
goruntuleme yontemlerinin (ultrasonografi (USG) ve ince igne aspirasyon biyopsisi,

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve 8F-



florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi yaygin kullanimina
bagli kanserlerin erken saptanmasidir. Tiroid kanserleri, ¢ogunlukla mortalite riski
diisiik ve sessiz seyrederken bazen anaplastik tiroid kanseri gibi ¢ok agresif klinik
davranis da sergileyebilir. Tiroid follikil hilcrelerinden kdken alan tiroid kanserleri
diferansiye tiroid kanserleri olarak adlandirilir. Diferansiye tiroid kanserlerinden ise

en sik papiller tiroid kanseri goriiliir (42).

2.2.2. Risk Faktorleri

Tiroid kanseri risk faktorlerinin degistirilemez olanlar1 arasinda hastanin yasi,
cinsiyeti, 1rk1 veya etnik kokeni ve ailede tiroid kanseri oykisu Ozellikle de birinci
derece ailede varsa veya tiroid kanser sendromu mevcudiyeti riskin en glcli
belirleyicileri olmakla birlikte risk faktorleri arastirillmaya devam etmektedir (6).
Halen arastirllmakta olan risk faktorleri arasinda, iyonize radyasyon, hipertiroidi,

guatr, obezite, sigara, uzun boy, cevresel Kirleticiler sayilabilir (43,44,45).

2.2.3. Patogenez

Tiroid kanserlerinin patogenezinde; genetik/epigenetik etkilerle MAPK
(mitojen aktive protein kinaz) ve PI3K-AKT gibi hicresel sinyal yollarinin

aktivasyonu tiroid kanserini baslatan mekanizmalar arasindadir (44).

Tiroid kanserlerininde RAS nokta mutasyonlari benignden anaplastik
lezyonlara kadar tiim tiroid nodiillerinin alt tiplerinde saptanmistir. RAS mutasyonu
bulunan tiroid kanserli vakalarda prognoz iizerine yapilan ¢alismalar simdiye kadar
tartigmalidir. Bazi ¢aligmalarda kotii prognozla iliski bulunamamigken (46), digerleri
daha kotii sagkalim ile bir iligki bildirmistir (47,48).

2.2.4. Tam

Tiroid kanserlerinde tani1 araglar1 arasinda anamnez, fizik muayene (FM),
laboratuar ve gorintilleme yéntemleri ve IIAB’nin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir (49).

2.2.4.1. Anamnez ve Kklinik bulgular

Hastalar asemptomatik tiroid nodiilii ile bagvurabilecegi gibi tiroid bezinde

ele gelen nodil ile de gelebilirler. Oykiide tiroid bezinde agri, hizli biiyiime, nodiil



varlig, disfaji, yutma giicliigii, ses degisiklikleri, nefes darligi, cocukluk ¢aginda bas
boyuna radyasyon oykusu, ailede tiroid kanseri dykdsii, tiroid kanserine yatkinligi
iceren kalitsal sendromlar (PTEN hamartom timor sendromu, Carney kompleksi,

Werner sendromu), ek hastaliklar sorgulanmali ve dikkatli degerlendirilmelidir (50).

Fizik muayene de boyun bdlgesi, tiroid bezi, servikal zincir dikkatli palpe
edilmeli lenf nodu arastirilmalidir. Tiroid nodiilii 1 cm’den buytikse palpe edilebilir.
Hastaya muayene esnasinda yutkunma islemi yaptirilarak tiroid hareketi ile nodiil
daha rahat palpe edilebilir (51). Palpasyonla populasyonun %4-7'sinde tiroid bezinde
nodiil tespit edilmistir (49). Tiroid bezi boyutu, ele gelen nodil mevcudiyeti, nodil
var ise sayisi, lokalizasyonu, boyutu, kivami, ¢evre doku ile iliskisi, basi bulgulari,
agr1, hassasiyet degerlendirilmelidir. Sert, ¢cevre dokuya fikse ve hizli biiyiiyen
nodiiller ileri degerlendirme gerektirir. Tiroid nodullerinin prevalansi yas ilerledikge

artar ve cogu 40 yasindan biiyiik bireylerde saptanir (50).

2.2.4.2. Laboratuvar

Tiroid uyarici hormon (TSH), t4, t3, TRAb, TgAb ve antitiroid peroksidaz
antikoru (TPOAD) istenecek laboratuvar tetkikleridir. TSH nin iyi diferansiye tiroid
kanserlerini baglatan biiyiime faktorii oldugunu ileri siiren bazi kaynaklar vardir.
Tiroid kanseri olan hastalarda, iyi huylu timérleri olan hastalara gore TSH seviyeleri
daha yiksek saptanistir. TSH diizeyinin tiroid kanserlerinde bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi onerilmektedir (52).

2.2.4.3. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid Ultrasonu; tiroid hastaliklarinin arastirilmasinda ilk tercih edilecek
birinci basamak goruntiileme yontemidir. Tiroid bezinin boyutlarini, parankim
Ozelliklerini, vaskilaritesini degerlendirmede basit ve noninvaziv yontem olup
tiroiddeki palpe edilemeyen nodilleri saptayabilir. Tiroid nodulleri klinikte ¢ok
karsilagilan bir sorundur (42). Genel populasyonun, %50-70'inde USG ile nodil
tespit edilmektedir (49). Tiroid bezinde saptanan nodiillerin boyutu, sayisi, ekojenite
Ozellikleri, solid-kistik komponentini, kalsifikasyonunu ve paternini (periferal,
santral, mikro, makro gibi) degerlendirir, boyun lenf nodlart ve nodul takibinde etkin
olarak kullanilmaktadir (42,49,53).
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Bir tiroid nodiilii tespit edildiginde, malign olma ihtimalinin dogru
degerlendirilmesi  gereksiz  cerrahi  isemlerin ve sonrasinda  gelisecek
komlikasyonlarin Oniine ge¢ip yasam kalitesini yiikseltmek adina en uygun tedavi

yonetimin se¢imi i¢in kritik konudur (54).

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) 2015 kilavuzu, 1 cm'den blylk nodillerin
degerlendirilmesini  6nermektedir. Capr 1 cm'den kigik olan noddllerin

degerlendirilmesi ek klinik bulgular mevcudiyetinde yapilmalidir (49).

Tiroid dokusunda gelisen nodiillerin prevalansi yliksek (eriskinlerin yaklasik
%60’1nda tiroid nodiilii mevcut ) olmasma kargin bu nodillerin malignite orani
%1.6-12°dir (50). Muayenede palpe edilemeyen nodiiller, ayn1 boyuttaki USG’de

saptanmig palpabl nodiiller ile ayn1 malignite riskine sahiptir (55).

Tiroid kanserinde riski diisik nodiillerin ultrasonografik bulgulari,
hiperekoik, periferik vaskiilarizasyon, siingerimsi goriiniim, diizglin sinir, kuyruklu
yildiz goriiniimii, kaba kalsifikasyondur (Mediller tiroid kanseri harig). Malignite
stiphesi olan nodiillerin ozellikleri arasinda ise solid olmasi, diizensiz sinir,
hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, santral vaskiilarizasyon, 6n arka capin diger
boyutlardan uzun olmasi, tiroid kapsiil disina invaze olmasi yer alir ve ultrasonda
tanimlanan bu 6zellikler IIAB endikasyonlari arasindadir (50,56). Tiroid nodulnin
tiroid bezi icindeki lokalizasyonuda son zamanlarda malignite i¢in bagimsiz bir risk
faktori oldugu tespit edilmistir. Tiroid bezinin bir lobununun alt {igte birinde
bulunanlar, lobun orta veya st kutbunda bulunanlarin iyi huylu olma ihtimali
artarken isthmus’da gelisen nodiiller kotii huylu olma ihtimali en yiiksek olanlardir

bu durum risk siniflamasinda dikkate alinmasa bile karar vermede etkili olabilir (50).

Tiroid ultrasonografisi ile tiroid kanserlerinin tanis1 ve IIAB gerekliligi net
olarak dngorilememesi nedeniyle tiroid nodullerini tanimlamak, malignite risklerini
tahmin etmek ve standart hale getirmek igin, uluslararast bir¢ok risk siniflandirma
sistemi mevcuttur. Tiroid nodiillerini 6zelliklerine baglh olarak kategorilere ayiran bu
sistemlerden en c¢ok popliler olanlart American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)/American College of Endocrinology (ACE), American
College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR TI-
RADS), Associazione Medici Endocrinologi (AME), ATA, Avrupa Tiroid Dernegi
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Tiroid Gorintileme Raporlama ve Veri Sistemi (EU-TIRADS) ve Kore Tiroid
Radyoloji Dernegi Tiroid Goriintiilleme Raporlama ve Veri Sistemi (K-TIRADS) dir.
Hassasiyeti en yiiksek olan skorlama sistemi ATA (%87) ve K-TIRADS (%86) iken
en ylksek ozgillik ACR TI-RADS (%64) ile karakterize edilir. Sik kullanilan
geleneksel olarak adlandirilan yukaridaki siniflandirma sistemleri, vaskiilarite ve

doku elastikiyeti gibi analiz igin olasi tiim 6zellikleri kapsamaz (49).

Tablo 1. EU-TIRADS Siniflamasi ve malignite riski (57,58)

Siniflama

USG bulgular

Malignite riski %

EU-TIRADS1: Normal

Nodil yok

Yok

EU-TIRADS2: Benign

Saf kistik yapida veya
tamamen siingerimsi

EU-TIRADS 3: Diisiik
risk

Yiksek stipheli bulgusu
olmayan; oval, piirizsuz
izoekoik/hiperekoik

EU-TIRADS 4: Orta risk

Yiiksek siipheli bulgusu

6-17

olmayan oval, pirizsiz,
hafif hipoekoik

EU-TIRADS 5: Yiksek 26-87

risk

Yiiksek stiphe
bulgularindan en az birinin
olmast

— Mikrokalsifikasyon

— Diizensiz sekil

— Duizensiz kenar
bosluklari

— Belirgin hipoekojenite
veya solid olmasi

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen TI-RADS da
onaylanarak yaygin olarak kullanima girmistir. Tabloda, tanimlanan nodiiliin 2 veya
daha fazla risk ozelliginin birlestirilmesiyle olusturulan sistemlerden farkli olarak,
ACR sistemi nodiiliin 5 temel 6zelligini (kompozisyon, ekojenite, sekil, kenar
bosluklar1 ve ekojenik odaklar) ayri ayri degerlendirir ve ona karsilik gelen sayisal
bir puan verir. Ardindan nodiil, 5 puanin toplamina dayali olarak bir risk smifinda

tanimlanir (59).
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Tablo 2. ACR-TI-RADS siniflamasi (60)

KOMPOZISYON | EKOJENITE EKOJENIK SEKIL KENAR
ODAKLAR DUZENI
Kistik nodul veya Yankisiz Olmamasi veya Genislik Diz
tamamen Kistik 0 biytik kuyruklu | boydan uzun 0
0 yildiz artefaktlar 0
0
Sungerimsi Hiperekoik | Makrokalsifikasyon Boy Koti
0 1 1 genislikten tanimlanmis
uzun 0
3
Karigik kistik ve Hipoekoik Periferik (cevresel) Lobule veya
solid 2 kalsifikasyonlar diizensiz
1 2 2
Neredeyse Fazla Noktasal ekojenik Ekstratiroidal
tamamen solid hipoekoik odaklar uzanim
veya solid 3 3 3
2
PUAN BIYOPSI ESIGI (mm) | MALIGNITE RiSKI1
TR1 0 Biyopsi yok 0.3
TR2 2 Biyopsi yok 1.5
TR3 3 25 4.8
TR4 4ila6 15 9.1
TR5 7+ 10 35.0

Tiroid ultrasonunu kisitlayan bazi1 dezevantajlart mevcut olup (uygulayicinin
tecriibesi, retrotrakeal ve intratorasik uzanimli tiroidler ve derin boyun yapilarmin
degerlendirilememesi) ek goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ olmaktadir. Metastatik
lenf nodunu niiks tiroid kanserininin tesbitinde ve ¢evre dokulara yayilimi
degerlendirmede, BT ve/veya MRG kullanilabilir. Rutin kullanimda olmasada
benign ve malign ayrimi i¢in Pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) kullanilabilir.
Bu goriintiilemelere ek olarak tiroid nodiilii degerlendirilmesinde 2 | veya
teknesyum 99m (%™ Tc) sestamibi ile radyoniiklid taramas1 yani tiroid sintigrafisi de
kullanilmaktadir (61).
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Renkli Doppler goriintiileme, tiroid parankimindeki kan akisinin dagilimi
dinamik olarak degerlendirerek taninin dogrulugunu artirmaya yardimci olabilir.
Parankimde kan akisinin degerlendirilmesi, O ile 3 arasinda derecelendirilir. Hastalik
stireci ve tedaviyi yonlendirmek icin iyi bir indekstir (62). Yapilan bazi ¢alismalarda
doppler ultrason yoluyla taninin, GH’nin diger hipertiroidizm nedenlerinden ylksek

bir 6zgiilliikle ayirt edebildigini gostermistir (63).

Diger goriintileme  yontemleri arasinda  Mikrovaskiler — Ultrason
Gorintileme, Uc Boyutlu Ultrason (3D US), Ultrason Elastografi, Kontrastli
Ultrason (CEUS), Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT),
BT ve MRG’de vardir (62).

2.2.4.4. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Ultrasonografi esliginde ince igneli bir enjektorle nodiiliin i¢ine girilerek
aspire edilmesi islemidir. Aspire edilen materyal sitologa yonlendirilir. Sitolojik
degerlendirme Bethesda smiflamasina uygun olarak raporlanir (55). Tiroid
kanserlerinin tanisi igin iIAB, &nemli bir aractir. Tiroid ultrasonografisinde malignite

ozellikleri bulunduran nodiller IIAB ile degerlendirilmelidir (64).
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Tablo 3. Tiroid nodiilleri i¢in USG bulgulari, malignite risk ylzdesi ve ince igne
aspirasyon kilavuzu (55)

Sonografik
patern

USG bulgulan

Tahmini
malignite
riski, %

[1AB i¢in sinir
(en blyuk boyut)

Yiksek risk

Solid hipoekoik nodul veya

Solid hipoekoik komponentli kismi
kistik nodiile ek olarak Asagidaki
Ozelliklerin bulunmasi; diizensiz
kenarlar (infiltratif, mikrolobdle),
mikrokalsifikasyonlar, boy en’den
daha uzun olmasi, ¢evresinde
hipoekoik yumusak doku
komponenti bulunan bozulmus
cevresel kalsifikasyon alanlari,
tiroid disinda uzanti kanitinin
olmas.

> 70-90

>l cm

Orta risk

Mikrokalsifikasyon,
Tiroid disina yayilim

boyun enden daha uzun olmamasi
kenarlar1 diizgiin hipoekoik solid
noddl

10-20

>l cm

Diisiik risk

Hiperekoik solid nodul,

Izoekoik solid nodiil veya

Kistik bir nodilde uniform solid
alan bulunmasi, ancak
mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar,
tiroid dis1 yayilim ve uzunlamasina
sekil olmamasi

5-10

>1,5cm

Cok diisiik
risk

Ultrasonda diisiik, orta, yiiksek
siiphe iceren Ozelliklerin
bulunmadigi kismi kistik veya
spongioform noduller

<3

>2cm
yapilabilir,
[IAB
yapilmadan
izlem
yapilabilir

>2 cm'den biiyiik ise
[IAB
Digerleri izlenebilir

Benign

Solid komponent icermeyen
tamamen Kistik noduller

<1

Biyopsi gereksiz

Ince igne aspirasyonu (IIAB) yapilan tiroid nodiillerinin net olarak sadece

%3-%7'si Bethesda siniflama sistemine gore malign 6zelliklere sahiptir ve patolojik

olarak tiroid nodullerinin

960-70'inin  iyi
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nodiillerinin patolojik tipi hastalarin tedavisini ve prognozunu dogrudan etkilemesi

nedeniyle klinik neme sahiptir (56).

Tablo 4. Sitopatolojik Taniya gore Malignite Thtimali ve Tedavi Secenekleri (65)

Bethesda [IAB SONUCU Oneri Malignite riski
Siniflamasi
1 Yetersiz materyal [IAB tekrari/US esliginde %5 -%10
2 Benign [zlem %0- %3
Onemi belirsiz atipi veya Sonografik riske gore %10- %30
3 follikiler lezyon degerlendirmek gerekir.
[IAB ya hemen ya da 3
ay sonra
Follikiiler neoplazi stiphesi %25- %40
4 veya hurtle hiicreli neoplazi Lobektomi
siiphesi
5 Malignite siiphesi Lobektomi/Total
tiroidektomi (TTx) %50- %75
6 Malign Lobektomi/ TTx %97- %99

Tiroid noduli renkli Doppler ultrason da dahil olmak (zere konvansiyonel
ultrasonografi, BT ve MRG incelemeleri ile degerlendirildiginde dahi iyi huylu ve
kotlii huylu olarak ayirt edilemeyebilir ve IIAB ile &rnekleme gerekir. Ancak
caligmalar tiroid nodiillerinin patolojik tanis1 i¢in IIAB'nin duyarliligmin %65-98 ve
ozgiilliigiiniin %72-100 oldugunu gdstermistir. Gonderilen IIA sitolojilerinin %20-
30'una patolojik olarak teshis konulamaz veya bir kismina da eksik teshis konulur
(54). Hastanin nodiil takibinde ilk IIAB benign gelmesi durumunda klinisyene yol

gosteren oOneriler tabloda belirtilmistir.

Tablo 5. Ilk Sitopatolojik Raporu benign olarak degerlendirilen nodiillerin takip

Onerisi (66)
Sonografik risk kategorisi Oneri
Yiksek riskli noddller Hemen veya ii¢ ay icerisinde USG esliginde
[IAB tekrari
Benign veya Diisiik-orta riskli gelen 6-12 ay sonra USG tekrarlanir eger boyutta
noduller belirgin buylime varsa veya risk kategorisi
degisirse IIAB tekrar1 onerilir.
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2.2.4.5. Tiroid sintigrafisi

Tiroid Sintigrafisi; normal tiroid dokusundaki follikuler hiicrelerin sodyum
iyot simporter1 (NIS) ile iyot ve iyot analoglarin1 (NIS hedefli radyofarmasétikler)
absorbsiyonuna dayanilarak yapilan, tiroid anatomisi ve fonksiyonunu degerlendirme
yontemidir. Bu yontem igin Tc-99m perteknetat veya 1-123/1-131 kullanililmakta
olup niikleer sintigrafinin birinci basamak tani yontemi olmaktan ¢ok yardimeidir ve
rutin kullanimimin gerekliligini gosterecek yeterli ¢alisma yoktur. Tiroid sintigrafisi
ve radyoiyot uptake testi tiroid bezindeki iyot birikimini gdstermesi ve total iyot
metabolizmasini 6lgmesi (uptake yiiksek veya diisiik olabilir) nedeniyle tirotoksikoz
nedenini ayitetmek i¢in kullanilir (62,67). Benzer sekilde tiroid nodiilleri radyoaktif
iyodu konsantre edebilme yeteneklerine gore sintigrafide hiperfonksiyone (sicak),
hipofonksiyonel (soguk) olarak degerlendirilirler. Cevre tiroid dokusundan daha az
radyoaktivite tutan hipofonksiyonel (soguk) nodiiller iyodu hi¢ konsantre etmez ve
malignite olasilig1 nedeniyle ileri inceleme gerektirirler (61,62,68).

2.2.5. Tedavi

Tiroid kanserinde tedavi cerrahidir. Ancak bazi daha nadir alt tiplerinde
(medaller ve anaplastik) tedavi bu maligniteleri yonetme konusunda deneyimli
klinikler tarafindan yapilmalidir. Diferansiye ve mediiller tiroid kanserleri igin
onaylanmis olan hedefe yonelik tedaviler, progresyonsuz sagkalimi uzatir, ancak bu
ilaglar tedavi edici degildir ve bu nedenle progresif veya semptomatik hastaligi olan

hastalar i¢in ayrilmistir (38).

2.2.6. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserinin en sik goriilen alt tipi diferansiye tiroid kanseridir ve tiroid
kanserlerinin (Papiller, follikiiler ve Hurthle hicreli histolojik varyantlari) yaklagik
%80-90’midir. Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) follikiler epitel hiicrelerinden
kaynaklanan kanserlerdir ve iyota doygundurlar (yani iyotu alabilirler). Papiller
tiroid karsinomu (PTK) (%85), DTK nin en yaygin histolojik tipidir bunu follikiler
tiroid karsinomu (FTK) (%12) ve en az anaplastik (farklilagmamis) kanser (<%3)
takip eder (39,69).
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Diferansiye tiroid kanserlerinin genellikle ilk belirtisi tiroid bezinde
solid/kistik kitle veya noduldur. Genellikle rutin FM veya herhangi bir boyuna
yonelik gorintilemede (karotis ultrasonografisi, BT, PET-BT, MRG gibi) insidental
olarak saptanmaktadir. Tiroid kanserlerinin kesin tanisinda genellikle IIAB
yardimeidir. Tiroid kanserlerinin patogenezinde genetik faktorler, radyasyon, bas
boyun gorintilemeleri, radyoterapi, aile Oykiisii vardir bunlara ek olarak sigara

kullanimu tiroid kanserlerinin insidansini arttirmaktadir (18,69,70).

Follikiiler kokenli tiroid timdrleri daha yavas seyirli ve iyi prognoza sahiptir
ancak tiroid follikiil hiicrelerinin yapisal 6zelliklerinin degisik derecede bozuldugu,
seyrek gorilen az diferansiye (hurthle hicreli, kolumnar hicreli, tall cell, kribriform
varyant) ve anaplastik tiroid kanserleri DTK’lere gore daha fazla lokal niiks oranina
ve daha kot prognoza sahiptir. Cogu hastada standart tedavi (ameliyat ve ardindan
radyoaktif iyot veya gozlem) etkilidir. Diger yandan orta ve yiiksek riskli hastalarin
diisiik riskli hastalardan ayirt edilmesi bu siiregte daha da Onemli hale gelmistir
(38,41).

Diferansiye tiroid kanser tanisinda:

Anamnez; hastanin Oykiisiinde boyunda ele gelen ve hizli biiyiiyen kitle
varligi, nodiil ile birlikte ses kisikligi, nodiiliin ne zaman ¢iktig1, disfaji, hemoptizi,
boyunda agri, ailede tiroid kanseri olmasi (MEN 2, familyal papiller tiroid kanseri) ,

bas boyuna radyasyon alma 6ykiisii sorgulanmalidir.

Fizik muayene; hastanin tiroid bezi ve servikal zincir lenf nodu ag¢isindan
muayene edilmelidir. Sert, diizensiz sinirli bir nodiil ve lenfadenopati varligi,

laringeal sinire basi, vokal kord paralizisi maligniteyi diisiindiiriir (71).

2.2.6.1. Papiller tiroid kanserleri

Papiller tiroid karsinomu (PTK), diinya ¢apinda g¢ocuk ve yetiskinlerde en
yaygin endokrin malign neoplazmdir. Tiim diinyada en c¢ok teshis konulan 8.
kanserdir. En sik 4.- 5. dekatlarda gorulur. PTK igin risk faktorleri normal veya fazla
iyot alimi, radyasyon maruziyeti, hormonal faktorler, guatr, hipertiroidi, obezite ve
aile oykdsudir. Bazi calismalar GH’da gorilen fokal ya da diffiz lenfoid

infiltrasyonun PTK gelisiminde risk artisina yol agabilecegi gostermistir ve GH’nda
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en sik goriilen tiroid kanseri Papiller karsinom’dur. PTK’nin histolojik alt tipleri;
onkositik, enkapstle folikuler varyant, yiksek silindirik htcreli (tall cell), hobnail
hicreli, prizmatik (kolumnar) hiicreli, solid berrak hicreli, instler, diffiz sklerozan
tipdir (3,72).

1970'lerden bu yana, tiroid kanserleri i¢in hizla artan insidans oranlari ve
nispeten istikrarli 6liim oranlari, tanisal tetkiklerin yaygin kullanimina bagli olarak
erken tespit ve tedaviden kaynaklanmaktir. PTK'de prognostik faktorler; yas,
cinsiyet, timor invazyonu, ekstratiroidal yayilim, metastazlarin varligi ve tedaviye

yanittir (44).

Tiroid kanseri insidansindaki diinya ¢apindaki artis biiyiik 6l¢iide PTK artig
seklindedir. PTK'ler genellikle %95'in tizerinde 5 yillik sagkalim ile tedavi
edilebilirler (69,73). PTK genel olarak iyi prognozludur. Metastazlar en yaygin
olarak servikal lenf diigiimlerini ve daha az siklikla akcigerlere olur. DTK’de
evreleme sistemi yasla iliskilidir. fleri yasta (mevcut sisteme gdre >45 yas) hastalarin

durumu daha kétdidar (38).

Papiller tiroid kanseri tanili her 3 hastadan birinde BRAF V600E mutasyonu
mevcut olup, birgok PTK de Ret-Ras-Braf sinyal yolagi aktivedir. MAPK ve
PI3BK/AKT vyolaklar1 tiroid kanserlerinde en ©nemli yolaklardir (3). PTK ve
otoimmun tiroiditin RET/PTK mutasyonu ile baglantili olabilme ihtimali halen
arastirtlmaktadir (3,74).

Papiller tiroid kanserinde gorilen BRAF V600E en yaygin (yaklasik %45)
onkogen olup PTK'lerinde kotii prognoz (ileri yas, daha biiyiik tiimorler,
ekstratiroidal yayilim (ETE), lenf nodu metastazlar1 (LNM), daha ileri evre ve timor
nuksu) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine PTK da goriilen TERT promoter, p53
mutasyonlart da kotii sonuglarla iliskilidir. BRAF mutasyonunun etkisi ile PTK

radyoiyodin (RAI) tedavisine yanitsizlik ve mortalite arasinda ki iliski hala

arastirilmaktadir (75,76,77).

Papiller tiroid kanserinde hasta yonetimi igin tani ve/veya prognoz
degerlendirmesi acisindan genlerdeki veya gen panellerindeki degisikliklerin

saptanmasi Onemlidir (78).
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2.2.6.2. Follikiler tiroid kanserleri

Follikuler tiroid kanserleri (FTK), tiroid epitelinin folliktler hiicre
diferansiyasyonu ve PTK’ye 6zgii niikleer 6zelliklerin yoklugu ile karakterize malign

bir epitelyal timdrdir. Tiroid kanserlerinin %5-10 nunu olusturur (79).

Kadinlarda goriilme orani fazladir ve 5. dekattan sonra goriilme siklig artar.
FTK igin risk faktorleri arasinda diyette Iyot eksikligi bulunan bélgelerde ve
endemik guatr bolgelerinde yasamak bulunmaktadir. Hastalara iyot profilaksisi

verildikten sonra, PTK oranlarinda artis rapor edilmistir (3).

Hematojen ve kapsil disi yayilim gosterebilirler. Hematojen yolla
metastazlarini akciger ve kemige yapma egilimindedir. Tani aninda %5-20 uzak
metastaz saptanabilir. FTK’de %40 hastada RAS onkogeninde nokta mutasyonu
goruldr. Garcia-Rostan ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alismada RAS

mutasyonunun olmasi kot prediktif deger olarak belirtilmistir (3,38,80,81).

Tiroid folikdler hicrelerinde PAX8 geni transkripsiyon faktort olarak rol
oynar, bu faktorle birlikte PPARy’de FTK’de degisiklik gérulmektedir (81,82)

Follikuler karsinom 2017 de WHO tarafindan, ii¢ ana tip olusturulmustur:
1- Minimal invaziv FTK

2- Kapsullt anjiyoinvazif FTK

3- Yaygin invaziv FTK

Histolojik alt tipleri ise seffaf (clear cell) hiicreli, onkositik (hurtle) hiicreli,

tasl yliziik (signet-ring), musindz varyant olarak tanimlanmistir (79,83).

Yas, cinsiyet, timor boyutu, niikleer atipi, bolgesel lenf nodlarina metastaz,

vaskdler invazyon ve uzak metastaz varligi kotu prognostik fakttrlerdendir (84).

Follikiil hiicresinden kaynaklanmasi nedeniyle IIAB ile tan1 konulmasi
zordur. Bu sebeple tiroid bezi g¢ikartildiktan sonra histopatojik inceleme ile tani
konulabilmektedir (85).

Follikuler tiroid kanserlerinin tedavisi DTK’nin tedavisi ile aynidir. Cerrahi
(total tiroidektomi), sonrasinda radyoaktif iyot (131I-RAl) ve TSH baskilayacak

dozda tiroid replasman tedavisidir (84).
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2.2.6.3. Hurtle hucreli tiroid kanseri

Hurthle htcreli kanserler, tiroid follikuler epitelinde hiperkromatik
cekirdekler ve cok sayida mitokondri igeren bol graniiler sitoplazmaya sahip biiyiik
hiicrelerle karakterize edilen metaplastik degisikligi temsil ettigine inanilan Hurthle
hiicrelerinden gelisir. Folikiiler kanserden farkli olarak tanimlanmis olup daha ileri
yasta goriiliirler ve servikal lenf nodlarma yayilma egilimi daha fazladir. Hurthle
hiicreleri adenomlar ve karsinomlar olusturabilir. Genetik ag¢idan FTK den
farklidirlar. Bu lezyonlarda Complex | mitokondrial zincir komponentlerinden
GRIM-19 ve diger gen mutasyonlar1 belirlenmistir. Vaskuler invazyon yapan agresif
hurtle cell kanserlerinde WNT-B-katenin ve PI3K-AKT yolaklarinin aktive olduguna
dair bulgular vardir. TUm tiroid kanserlerinin %3 ile %4'inii olusturur. Malignite
tanis1 kapsiiler ve vaskiiler invazyon varligina gore koyulur. Vaskiiler invazyon

varligina ve derecesine gore minimal ve yaygin invaziv form olarak ikiye ayrilir.
Diger diferansiye tiroid kanserlerine gore daha kot prognozludur ve yine
DTK’den farkl olarak radyoaktif iyot tutulumu disiiktiir (86,87,88).
2.2.6.4. DTK prognostik faktorler

Ileri yas, tiimdr boyutu, multipl odak, ekstratiroidal invazyon, patolojik lenf

nodu ve uzak metastaz varligi PTK prognozunu olumsuz etkiler (89,93).
2.2.6.5. DTK Tedavi

Diferansiye tiroid kanserleri (Papiller ve follikiler kanserler) bir¢ok biyolojik

farkliliklarina ragmen genel tedavi yaklagimi benzerdir (39).

Diferansiye tiroid kanserlarinde tedavi cerrahidir total tiroidektomi veya
hemitiroidektomi seklindedir. Yapilan cerrahinin yeterliligi komplikasyonu, yasam

kalitesini ve prognozu etkiler (55).
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Total tiroidektomi Onerilen hastalar; 4 cm’den buyuk tumor boyutu, tiroid
dis1 yayilim (klinik T4), uzak metastaz varligi (klinik M1), multifokal papiller
mikrokarsinom (bes odaktan fazla), daha Oncesinde bas veya boyuna radyasyon

maruziyeti olan hastalardir.

Total tiroidektomi veya hemitiroidektomi hekimin tercihine birakilan
hastalar; 2015 ATA kilavuzu; timor boyutu >1 ve <4 cm olmasi, tiroid dist yayilim,
lenf nodu tutulum kanit1 (¢cNO) olmamasi, durumunda cerrahi tedaviyi TT veya totale
yakin tiroidektomi veya lobektomi olarak yapilabilecegini belirtmektedir. Cerrahi
tedavi segeneklerinde secimin hastanin Ozelliklerine, tercihlerine ve takibe

gelebilmesine gore yapilabilmektedir (55).

Hemitiroidektomi o©nerilen hastalar; tiimor <1 cm olan, LN metastazi
olmayan, Ekstratiroidal yayilim olmayan, multifokal papiller mikrokarsinom
varhigidir (bes odaktan az) (55,90).

Papiller tiroid kanser hastalarinda uzun dénem mortalite ve niiks oranlarini
belirleyen faktorler; tiroid cerrahisinden sonra rezidii tiimor boyutu < 10 mm ise
papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) olarak tanimlanmistir ve mortalite oran1 <
%1, lokal niiks oraninin %2-6, uzak niiks oraninin ise %]1-2 oldugu bildirilmistir.
Tiimor capmin biiyiikligii, odak sayisi, tiroid kapsiilii disina invazyon ve lateral lenf
nodu metastazi varligidir (89,93).

2.2.7. Mediller Tiroid Kanseri

Tiroid bezinin parafollikiller C hicrelerinden koken alan ve Kkalsitonin
salgilayan noroendokrin bir timordiir. %75°1 sporadik ve %25°1 ailevi olarak
gorulebilir. Sporadik olgular daha geg yaslarda ortaya ¢ikar. Tiroid kanserlerinin %1-

2'sini olusturmaktadir.

10g11.2 kromozomunda yer alan RET protoonkogeni tirozin Kkinaz
transmembran  reseptérini kodlar.  MEN2A  (Meddller  tiroid  kanseri,
feokromositoma, hiperparatiroidizm) ve MEN 2B (Mediller tiroid kanseri,
feokromositoma, ganglionéroma) meduller tiroid kanserlerinde ve sporadik MTK
lerinin %50 sinde somatik ret mutasyonu bulunmaktadir. Sporadik MTK’daki RET

mutasyonu kotl klinik seyir ve prognozla iliskilidir. Bunun disinda prognozu
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hastanin yasi, erkek cinsiyet olmasi, lenf nodu metastazi lokal tiimér invazyonu ve
uzak metastaz belirler. MTK genellikle boyunda palpabl kitle ve servikal
lenfadenopati ile bulgu verir. Sporadik MTK genellikle 40-60 yas arasinda ortaya
cikar. Ele gelen tiroid nodulii ile bagvuran hastalarin %70’inde servikal, %10’unda

uzak metastaz vardir.

Prognoz: tan1 aninda hastanin yasi, erkek cinsiyeti, lokal tiimdr invazyonunun
varligi, lenf nodu metastazlarinin varligi ve uzak metastazlarin varligi ile dogrudan
iliskilidir (91).

Tan1 koymak i¢in FM’de her zaman tiroid nodult ele gelmez, USG ile
degerlendirilen tiroid nodiillerinin MTK’ya 6zgl bir bulgusu yoktur. Hipertiroidi
yoksa sintigrafi gerekli degildir. IIAB tamida degerlidir. Ancak perioperatif %50
oraninda tan1 konulabilmektedir. Biyokimyasal olarak parafolikiiler C hiicrelerinden

salgilanan kalsitoninin 6l¢timii en spesifik ve sensitif testtir (91,92).

2.2.7.1. Mediiller tiroid kanserinde tedavi

Tedavisi total tiroidektomi ve santral lenfnodu disseksiyonudur. Ancak
cerrahiye ek olarak gerekli durumlarda external radyoterapi, radyofrekans ablasyon,
radyoniiklid tedavi, konvansiyonel kemoterapi kullanilabilir. Tiroidektomi sonrasi
MTK bir follikiiler neoplazm olmadig1 igin tirotropini (TSH) baskilamak
gerekmemektedir, ancak serum TSH diizeylerini &tiroid araliginda tutmak igin
replasman L-tiroksin gereklidir. Ayrica, hastalarin neredeyse her zaman gorilen
gecici  hipokalsemi acisindan izlenmesi gerekir; bununla birlikte, hastalar
semptomatik hale gelirse veya kalict olarak uzun siireli hipokalsemi varsa, oral

kalsiyum ve Kalsitriol tedavisi endikedir (91,92,93).

2.2.8. Graves Hastalig Tiroid Kanseri Iliskisi

Graves hastaligi (GH), hipertiroidinin en sik nedeni olup gevresel ve genetik

faktorlerin etkisi ile gelisen otoimmiin bir tiroid bezi hastaligidir (94).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, bagisiklik sisteminin regiilasyon bozuklugu
nedeniyle tiroid bezine karsi T hiicre aracili hasar gelisir bu hasar parankimin
lenfositik infiltrasyonu ile tamimlanir. Bunun sonucunda hipotiroidizm veya

hipertiroidizm bulgulariin oldugu iki farkli klinik durum olusur. Otoimmiin tiroid
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hastaliklarinin prevalanst %35 civarindadir. Kadinlarda daha fazla goriilmektedir.
Graves hastaliginda hipertiroidizmin gelismesinden sorumlu olan TRAb, GH
vakalarinda yliksek oranda saptanabilir. Kanser gelisiminde inflamasyonun etkisi,
Virchow'un kanser dokularinda I6kositleri gosterdigi 1863 yilindan beri iyi
bilinmektedir (95,96).

Kronik inflamasyonun onkogen sinyal yolunu aktive ederek prekansertz
lezyonlara yol actig1 belirtilmektedir. Papiller tiroid kanser orneklerinin %20-
50’sinde kronik tiroidit bulunur. Perilezyonel lenfositik infiltrasyonlar benign tiroid
lezyonlarindan daha sik olarak PTK’larda saptanmistir. inflamasyonun sonucunda
olusan, yiiksek sitokin ve kemokinlerin kanser gelisimde 6nemli bir mutasyon olan

RET/PTC yeniden diizenlemesine neden oldugu bulunmustur (3).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin tiroid kanseri etyolojisinde bulunma ihtimali
ise ilk kez 1955 de arastirilmaya baslanmis olup giiniimiize kadar ¢ok fazla sayida
caligma yapilmistir (97). GH’da tiroid kanser insidansi halen aragtirillmakta olup her

ne kadar belirsizligini korumakla birlikte arastirma sonuglart degiskendir (94).

Onceki bazi calismalarda otoimmiinite nedeniyle GH’nin tiroid kanserine
kars1 koruyucu oldugu belirtilsede (98,99,100) yakin zamanda yapilan ¢aligmalarin
bazilari tiroid kanser insidansinin artigini gostermistir (5,94). ATA tiroid kanserinin
Graves hastaliginda goriilme sikligini %2 olarak belirtmistir (5). Graves hastaliginda
goriilen bu malignite artis1 tiroid ultrasografisinin rutin kullanilmasi sonucunda tiroid

nodiillerinin  erken saptanma olasiligimin  arttirmast  nedeniyle olabilecegi

belirtilmektedir (94).

Graves hastaliginin mekanizmasinda Anti-tiroid stimile edici hormon
reseptor antikorlarinin (TRAD) tirotropin reseptoriine baglanmasi sonucunda fazla
uretilen tiroid hormonu tiroid bezinin hipertrofisine ve tirotoksikoza neden olur (15).
Bununla birlikte artan bu antikor dretiminin hicre aktivasyonunu ve biyumesini
artirdigit bunun da tiimor gelisiminde hayati rol oynayan anjiyogenezi tesvik

edebilecegi one siiriilmiistiir (9).

Kronik lenfositik tiroid infiltrasyonunun, PTK'li hastalarda nodiiler guatri

olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (101).
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Otoimmiin bir tiroid bozuklugu olan Graves hastaliginda sitokin ve
kemokinler hasarin etyolojisinde yer almaktadir. T helperl (Thl) Ilenfositler
aktivasyon sonrasi IFN-gama ve tumor nekroz faktori (TNF)-o sentezler ve
tirositlerden CXCL10 (IFN-gama indiklenebilir Thl-kemokinlerin prototipi)
salgilanmasini uyarir.  Salgilanan CXCL10, kemokin (CX-C motifi) reseptoru 3
(CXCR3) aktive ederek spesifik hiicresel yollar1 aktive eder ve sistemik veya organa
0zgu (GH, GO, Tip 1 diabetes mellitus (DM) gibi) ¢esitli otoimmiin hastaliklarin
etiyopatogenezinde yer alir. Bu nedenle CXCL10 seviyesinin artmasi, Th1l-immin

tip aktivasyonunun bir gostergesidir (102).

Graves hastaliginda tiroid hicrelerinden, GO’de fibroblastlardan veya
preadipositlerden CXCL10 salgilanmakta olup GH’da, hastaligin niiks etmesi
durumunda ve GO’sinde serumda CXCL10 artis1 saptanmustir, tiroidektomi ve RAI
tedavisi sonrasi serum diizeyi azalir, bu da GH ve GO gelisimindeki patogenetik
roliinli dislindiiriir.  Timdr mikrogevresinde inflamasyon belirleyici olup bu
kemokinler ve reseptorleri(CXCR3) tlimorlerde tespit edilmis olup peritiimoral
inflamasyonda 6nemli rol alirlar. Malign hucreler, 16kosit infiltratlarindan salgilanan
sitokinler timér biyiimesi, invazyonu ve metastazi destekleyerek kanserin dogal
seyrinde belirleyici etkenlerdir. CXCR3'lin artis1 ¢esitli insan kanser tiirleri ve lenf

nodu metastazi ve kotii prognoz ile iligkilidir (103,104).

Yapilan bir calismada, metastatik olmayan PTK dokusunda CXCL10-
CXCR3A mRNA konsantrasyon dizeylerinin neoplastik olmayan tiroid dokusuna
gore yiiksek seviyede tespit edilmesi kalici inflamasyonun tiimoral olusumdaki

etkisini belirten hipotezleri destekler niteliktedir (105).

Bu bilgiler rehberliginde Graves hastaligina neden olan otoimmiin
mekanizlalarin tiroid kanseri gelismesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Graves
hastalarinda tiroid kanseri gelisme mekanizmalar1 ve prevalansi halen arastirilmakta
olup biz de ¢alismamizda GH’da tiroid kanser goriilme siklig1 ve risk faktorlerini

saptamaya ¢alistik.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez calismasi Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Diskapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
09.05.2022 tarihinde 137/08 numarali karar ile etik kurul onay1 alindiktan sonra

retrospektif olarak gerceklestirilmistir.

3.1. HASTA SECIMi

2015-2022 tarihleri arasinda SBU Ankara Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde Graves
hastalig1 nedeniyle takip edilirken total tiroidektomi yapilan hastalar dahil edildi.
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde takipli toplam 750 hastanin,
hastane bilgi sisteminde kayitli verileri restrospektif incelenmis olup dahil etme ve

dislama kriterlerini karsilayan 114 hasta calismaya dahil edildi.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILEN HASTALARIN KRIiTERLERI
1. 18 Yasindan biiyiik olmak

2. QGraves tanist ile takipli iken opere olmak

3.3. CALISMADA DISLANAN HASTALARIN KRITERLERI
1. 18 yasindan kii¢iik olmak
2. Qraves hastalig1 diginda hipertiroidi tanili hastalar

3. Sistemde laboratuvar, ultrasonografi,  operasyon, post-op patoloji
verilerinin herhangi birinde eksiklik bulunan hastalar

4. Opere olmamis hastalar ve daha 6nce farkli nedenlerle tiroid cerrahisi
geciren hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.4. DEGERLENDIRME SIRASINDA KULLANILAN

BiYOKIMYASAL TETKIKLER VE DiGER PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, eslik eden hastaliklari,

biyokimya sonuglar1 (TSH, sT4, sT3, TRAb vb), tiroid ultrasonografisi, sintigrafisi,
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biyopsisi, ameliyat ve patoloji raporlari, veri tabanindan retrospektif olarak
incelenerek calisma formuna kaydedilmis olup rutin poliklinik isleyisi disinda ek

tetkik istenmemistir.
Graves Hastalig tamsi icin kriterler (106);

Diisiik TSH, yiiksek sT3 ve sT4 ile TRAb pozitifligi, tiroid ultrasonografisi
veya sintigrafisinde GH’na ait bulgularin varligi, patoloji raporunda Toksik Diffiiz

Guatr varlig1 olan hastalar alinmstir.

Hastalarin demografik o6zellikleri; yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara, bagvuru

sirasinda sikayet, ailede guatr ve tiroid kanser varlig1 kaydedilmistir.

Biyokimyasal parametreleri; TSH, sT4, sT3, TRADb, anti TPO, anti TG,
tiroglobulin, hemogram, sedimentasyon, serum demiri, demir baglama kapasitesi,
ferritin, vitamin b12, folat, vitamin d, aglik kan glukozu, HbAlc (%4 — 6), serum
kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), kalsiyum,
fosfor, kolesterol degerleri kaydedildi. Tiroid fonksiyonlari ve tiroid antikorlari,
direkt kemilliminesans immunoassay kullanilarak 6l¢tildii. Normal araliklart TSH:
0.27-4.20 mlU/I, sT4: 0.93-1.7 ng/dl, sT3: 2.0-4.4 ng/dl, Anti-tiroidperoksidaz
antikoru (Anti-TPO): 0-34 1U/mL ve Anti-tiroglobulin antikoru (Anti-TG): 0-115
IU/mL dir.

Tiroid USG; Tiroid bezi elipsoid formiilii kullanilarak hacmi (uzunluk (cm) x
geniglik (cm) x kalinlik (cm) x 7 /6) hesaplandi, parankim ekojenitesi, heterojenitesi,
kanlanmasi, tiroidit varligi, nodiil mevcudiyeti, nodiil yeri, nodiil sayisi, boyutu,
ekojenitesi, tipi, gevre diizeni, kanlanmasi, kalsifikasyonu, halo varligi, operasyon
oncesi lenf nodu varlig1 ve sayisi tespit edilip kaydedildi. Tiroid ultrasonografisi 13
MHz lineer dizi doniistiiriicti ile Hitachi ® HI VISION Preirus {initesini (Hitachi,
Tokyo, Japonya) kullanma konusunda deneyimli endokrinolog tarafindan tani aninda

ve kontrol ziyaretlerinde yapilmistir.

Sintigrafi bulgulari; hiperaktif nodul, hipoaktif nodil, diffiiz hiperplazik
tiroid bezi, non homojen aktive dagilimi izlenen tiroid bezi olarak sisteme

kaydedilmistir.

IIAB; biyopsi yeri ve sonucu eklenmistir.
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Ameliyat; (total tiroidektomi, lobektomi, tamamlayici, subtotal),

Patoloji sonucu; primer tanisi (diffiiz hiperplazi, benign nodiiler hiperplazi,
kronik lenfositik tiroidit, malignite), patoloji raporu malign ise; tumor tipi, alt tipi,
yeri, ¢api, cerrahi sinirda tiimor varligi, kapsiil invazyonu, odak sayisi lenf nodu

metastaz varlig1 sisteme islenmistir.

3.5. VERILERIN ANALIiZi

Hasta se¢imi sonrasinda hastalarin tiim verileri bilgisayar ortamina aktarildi.
Veri analizi Windows icin SPSS-22 (Statistical Package for Social Science, SPSS
Inc. Chicago IL, USA®Z) kullanilarak yapildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIiZ

Degiskenlerin normal dagilip dagilmadigimi belirlemek igin  gorsel
(histogramlar, olasilik  grafigi) ve analitik yo6ntemler (Kolmogorov-
Simirnov/Shapiro-Wilk testi) kullanilmigtir. Tanimlayict analizler, normal dagilim
gosteren degiskenler icin ortalamalar ve standart sapmalar kullanilarak sunulurken
normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin median ve minimum-maksimum ya da
cevrekler arasi aralik (interquartile range) kullanildi. Bazi laboratuvar bulgular ve
demografik veriler gibi prediktér degiskenlerin tiroid kanseri gelisimi iizerinde
anlamli etkiye sahip olup olmadiklarini degerlendirmek igin lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Sonuglar, siirekli degiskenler i¢in B degeri, kategorik veriler i¢in odds
ratio (OD) ve tiim veriler i¢in %95 giiven aralig1 (confidence interval) kullanilarak
ifade edilmistir. Istatiksel anlamhlik icin tip-1 hata diizeyi %5 (p<0,05) olarak
kullanildi.

Tiroid voliim hesaplamasinda 0,479 carpan katsayis1 kullanilmistir (107)
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamas1 39,9+11,3 ve %34,2’si erkek 114 graves hastasi
dahil edilmistir. Katilimcilarin %85,1’inde eslik eden kronik hastalik yoktu. Tam
sirasinda en sik olarak rapor edilen sikayet %33,3 orani ile ¢arpint1 olup diger klinik

ozellikler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin temel klinik dzellikleri

Sonuglar
(n=114)
Yas, yil 39,9+11,3
Cinsiyet, erkek, n (%) 39 (34,2)
Eslik eden kronik hastalik, n (%)
var 17 (14,9)
yok 97 (85,1)
Baslangic semptomu, n (%)
carpinti 38 (33,3)
kilo kaybt 24 (21,1)
goz bulgulart 17 (14,9)
halsizlik/yorgunluk 7(6,1)
titreme 5(4,4)
yok 2(1,8)
diger 21 (18,4)
Sigara, n (%) 61 (53,5)
Ailede guatr éykisu, n (%) 56 (49,1)
Ailede kanser dykusu, n (%) 8 (7,0

Tani1 sirasinda median TSH degeri 0,003, ortalama sT4 ve sT3 diizeyleri sirast
ile 2,89+1,56 pmol/L ve 10,10+6,68 pmol/L olarak tespit edilmis olup tiim degerler
klinik tirotoksikoz ile uyumluydu. TSH reseptor antikoru 25,1+27,4 IU/L olarak

saptanmigtir. Diger baslangic laboratuar 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Hastalarin tani sirasinda laboratuvar dzellikleri

Sonuglar*
(n=114)

TSH, (mIU/L), median (min-maks) 0,003 (0,003-0,010)
sT4 (pmol/L) 2,89+1,56
sT3 (pmol/L) 10,10+6,68
TSH reseptor antikoru (1U/L) 25,1+27,4
25-OH-vit Dz (ng/ml) 14,5+7,1
Lokosit sayisi, 103/mm? 7,27+1,90
Hemoglobin, gr/dL 13,6+1,8
Trombosit sayisi, 10¥/mm3 254455.8
Kreatinin, mg/dL 0,7+0,2
ALT, IU/L 22,4+10,9
Total kolesterol, mg/dL 164,2+49,5
LDL, mg/dL 107,5+37,3
HDL, mg/dL, median (min-max) 41 (28-100)
Ferritin, ng/mL, median (min-max) 19,6 (3,2-204)

*Normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim goéstermeyen
veriler median (min-max) olarak ifade edilmistir.

Tan1 sirasinda yapilan tiroid ve boyun ultrasonografisine gore tiroid hacmi
median (interquartile range) degeri 36,4+27,7 cm®(16,6-44,4) olarak saptanmustir.
Ayrica hastalarin en az 73’iinde (%64,0) tiroidde en az bir adet nodiil saptanmustir.
Saptanan nodiillerin ¢ogunlugu ikiden fazla olup en fazla sag lob (%27,4) ve bilateral
(%52,0) yerlesimli olarak tespit edilmistir. Nodiillerin ¢ogu (%58,8) karisik eko
morfolojisine sahipti. Aspirasyon orneklemesi yapilan nodiillerde mikrokalsifikasyon
varlig1 ve diizensiz sinir Ozelligi sirasi ile %5,9 ve %10,3 oranlarinda izlenmistir.

Ultrason 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Baslangig ultrason 6zellikleri

Sonuglar*
(n=114)
Tiroid hacmi (cm?®) (IQR) 36,4+27,7 (16,6-44,4)
Nodiil sayisi, n (%)
Yok 41 (36,0)
1 29 (25,4)
>2 44 (38,6)
Nodul lokalizasyonu
Sag 20 (27,4)
Sol 13 (17,8)
Istmus 2(2,7)
Sag+sol 26 (35,6)
Sag+sol+isthmus 12 (16,4)
En bilyuk nodul hacmi (cm?®) (IQR) 0,23 (0,07-1,00)
Nodul morfolojisi
Hipoekoik 9 (13,2
Tzoekoik 17 (25,0)
Hiperekoik 1(1,5
Anekoik 1(1,5
Karisik 40 (58,8)
Aspirasyon yapilan nodiil kenar yapisi, n (%)
Diizenli sinwr 53 (77,9)
Diizensiz sinir 7 (10,3)
Degerlendirilmeyen 8(11,8)
Aspirasyon yapilan nodiil kalsifikasyon ozelligi, n (%)
Mikrokalsifikasyon 4 (5,9)
Makrokalsifikasyon 5(7,4)
Yok 58 (85,3)
Degerlendirilmeyen 1(1,5
Aspirasyon yapilan nodiil periferi halo varhgi, n (%) 4 (5,9)
Preoperatif patolojik lenfadenopati varhgi, n (%) 3(4,4)

Not: Kiisiiratlarda yukari yuvarlama kullanildigi icin yiizdelik dilimlerin toplamlar: 100 olmayabilir.
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Tablo 9. Tiroid kanseri saptanan olgularin patoloji 6zelliklerinin Gzeti

Sonuglar*
(n=40)
Tiimér maksimum ¢api (cm), (min-maks) 0,7 (0,1-8,0)
Nodul lokalizasyonu
Sag 21 (52,5)
Sol 10 (25,0)
Istmus 2 (5,0)
Sag+sol 6 (15,0)
Sag+sol+isthmus 1(2,5)
Multifokalite, n (%) 12 (30)
Cerrahi simir pozitif, n (%) 1(2,5)
Kapsul invazyonu, n (%) 2 (5)

Bir olguya lobektomi yapilirken kalan 113 olguya total tiroidektomi

yapilmustir. Olgularin %35,1°1 (n=40) malign olarak saptanirken %25,4’i (n=29)
diffiiz hiperplazi, %21.9’u (n=25) benign nodiiler hiperplazi, %17,5’1 (n=20) kronik

lenfositik tiroidit olarak raporlanmistir (sekil 1). Malign ¢ikan olgularin histolojik

olarak %951 (n=38) papiller tiroid kanseri, kalan %5°1 (n=2) follikiiler tiroid kanseri

olarak tespit edilmistir (Sekil 1 ve 2).
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Olgu sayisi

Diffuz hiperplazi Benign nodiler Kronik lenfositik Malign
hiperplazi tiroidit

Patoloji sonucu

Sekil 1. Patoloji sonuglari
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0

papiller folliklller
Tiroid kanseri

Sekil 2. Patoloji sonucuna gore tiroid kanseri histolojik alt tipi dagilim1

Opere olan Graves hastalarinda malignite gelisimi lizerine etki edebilecek

olas1 faktorlerin etkisi univariate logistic regresyon analizi ile test edilmistir. Cinsiyet
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(p=0,269), ailede guatr Oykiisiiniin olmasi (p=0,985), ailede kanser Oykiisiiniin
olmasi1 (p=0,176), sigara aliskanligi (p=0,581), tiroid hacmi (p=0,284), baskin
nodilin hacmi (p=0,251), anti-TPO (p=0,278) ve TSH reseptdr antikoru
(p=0,844)diizeylerinin  tiroid kanseri Tlizerine anlamli etkilerinin olmadigi
saptanmigtir. Ancak >65 yas lizerinde olmanin tiroid kanseri gelisimi iizerinde etkisi

anlamli diizeyde olarak saptandi (OR:2,22, %95CI: 1,015-4,865, p=0,046)( Tablo 5).

Tablo 10. Opere olan Graves hastalarinda malignite gelisimi tizerine etki edebilecek
olas1 faktorlerin univariate logistic regresyon analiz ile degerlendirilmesi

B OR %95 ClI P degeri
degeri
Cinsiyet, ref: erkek 0,473 1,60 0,694-3,710 0,269
Yas, ref: <65 0,799 2,22 1,015-4,865 0,046
Sigara, ref: icmiyor 0,217 1,24 0,575-2,686 0,581
Tiroid hacmi, ref: <35cm® -0,460 0,631 0,272-1,465 0,284
Nodul hacmi (cm?®) 0,093 1,097 0,936-1,286 0,251
Ailede guatr dykuisu, ref: yok -0,008 0,992 0,427-2,305 0,985
Ailede kanser 6ykusu, ref: yok 1,034 2,812 0,630-12,563 0,176
TSH reseptor antikoru (1U/L) 0,001 1,001 0,988-1,015 0,844
Anti-TPO (1U/mL) -0,001 0,999 0,998-1,001 0,278

Kisaltmalar: OD; odds ratio, Cl; confidence interval, TPO; thyroid peroxidase.
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5. TARTISMA

Toksik diffliz guatr olarak da bilinen hipertiroidinin en sik nedeni olan
Graves hastalifi, genetik, endojen ve cevresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin bir
tiroid hastaligidir. Her yasta goriilmekle birlikte en fazla 30-60 yas arasinda
kadinlarda goriiliir (15,17). Graves hastaliginin etiyopatogenezinde; genetik yatkinlik
%79, cevresel faktorler ise %21'ini olusturur (17). GH, TSH reseptoriine karsi
gelisen antikorlarin TSH reseptoriine baglanarak tiroid hormon sentezini arttirmasi
sonucunda gelismektedir (6). Tiroid bezinin yani sira birgok organi da etkilemektedir
(15). GH siklikla tirotoksikoz, difuiz guatr, infiltratif orbitopati ve dermatopati ile
karakterizedir (17). Tiroid kanserleri, diinya ¢apinda tiim kanserin %2,1'ini olusturan
en yaygin endokrin malignitedir (36). GH’da tiroid kanser gelisimi, muhtemelen
GH’nin otoimmiinitesine veya anormal konak¢i bagisiklik sistemi toleransina
baglidir (108). Staniforth ve arkadaslarinin yaptigi yakin tarihli bir meta-analizde
GH’da genel popiilasyona gore kabaca 2,5 kat daha yiiksek tiroid kanseri orani
bulmustur (8). Yapilan baska bir ¢alismada GH tanis1 konulduktan sonraki ilk 3 yil
icinde tiroid kanseri riski GH olmayan hastalara gore 16 kat daha fazla bulunmus (4).

Stoynova ve arkadaglarinin yaptigi calismada GH'larinin %701 40 yas
Uzerindeki hastalar ve yas ortalamasi 41,7+13,8 oldugu bulunmus (109). Yine benzer
sekilde {ilkemizde yapilan farkli bir calismada Graves hastaligi nedeniyle
tiroidektomi yapilan hastalarin %25,5’1 erkek, %74,5’i kadin ve yas ortalamasi 41,3
+ 12,6 olarak bulunmus (39).

Calismamizda, tanmi sirasinda klinik tirotoksikoz ile uyumlu, TSH reseptor
antikoru pozitif ve cerrahi tedavi yapilan 114 Graves hastasi incelenmistir. GH’nin
genel epidemiyolojisine benzer sekilde hastalarin yas ortalamast 39,9+11,3 ve %65,8
i kadindir ve K / E oran1 2/1 olarak saptanmigtir (110,111).

Wémeau ve arkadaslarinin yapmis oldugugu calismada GH’larinda en sik
semptom carpint1 ve kilo kaybi1 olarak bulunmus (15). Yapilan baska bir calismada
kilo kayb1 %60,7 ile en sik goriilen semptom iken ¢arpintt %50,8 oraninda dordiinci

sirada yer almistir (112). Bizim ¢alismamizda en sik semptom ¢arpinti olup %33,3
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oraninda goriilmiistiir, ikinci sirada kilo kayb1 %24 ile tiglincii sirada géz bulgular

%14,9 olarak bulunmustur.

Sigara, Graves hastaliginin etyolojisinde risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmekte olup GO gelisimini kolaylastiran ve daha sik niiks ile iliskilendirilmektedir
(18,113). GH’da aile dykiisii ve sigaranin hastalik riskini 6 kat artirdig1 gosterilmistir
(114). Stoynova ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada GH’da sigara igme orani %69
olarak bulunmus (109). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak sigara icme

oran1 %53,5 olarak bulundu.

Bizim c¢aligmamizda Graves hastalar1 yas ortalamast 39,9 olmasi geng yas
hasta grubunda bulunmalar1 nedeniyle kronik ek hastaligi olan hasta sayist %14,9

olarak diisiik miktarda tespit edildi.

Tiim hastalarimiz; Graves hastaligi tanis1 konulan ve farkli nedenlerle
(antitiroid ilaglara yanit alinamamasi, yan etki gelismesi, radyoaktif iyot ile tedavi
edilememesi, niiks gelismesi, USG ve 1IAB ile malignite siiphesi veya malignite

tespit edilmesi vs.) cerrahi tedavi yapilan hastalardan olugmaktaydi.

Son yillarda yapilan caligmalarda GH’da tiroid kanser goriilme sikligi
artmistir. Bunun muhtemel nedeni etyolojisinde yer alan etmenlerin artmasi veya
hastalarin yakin takibi detayli tetkikler, nodiil saptanmasi durumunda ileri histolojik
incelemeler ve cerrahi tedavinin sik tercih edilir olmasindan kaynaklaniyor olabilir

(115,116).

Graves hastaligmin tiroid kanser etyolojisinde yer alma ihtimali, noddl
birlikteligi ve nodiill mevcudiyetinde risk artist olup olmadigr (117) tiroid
nodiillerinin toplumda sik goriilmesi nedeniyle onemlidir ve arastirilmaktadir.
Dayanan ve ark. ililkemizde yaptiklari bir caliimada GH tanisi alan hastalarin
%48,9'unda tiroid nodiilii saptanmis (39), Berker ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ise Graves hastaliginda palpabl tiroid nodiillerinin prevalansi %25 ile %45

arasinda degistigi bulunmustur (118).

Graves hastaliginda tiroid nodiilii goriilme siklig1 ve tiroid nodiilleri tiroid
kanseri i¢in bagimsiz risk faktorii olabilir mi? sorusunun cevabi icin literatiire
baktigimizda; nodillerin ¢ogu iyi huylu olmasma ragmen %5'i maligndir (119),

ilerleyen yasla birlikte tiroid nodiilleri ve multinodiilarite prevalansi artmaktadir
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(120). Ren ve ark. yaptig1 calismada cerrahi olarak tedavi edilen 423 GH’da tiroid
kanseri %13,7, bunun %4l insidental olarak saptanmig. GH’lariin %22,7’sinde
USG ile tiroid nodull bulunmus. Malign GH’da nodiil insidans1 %47,9 olup noduler
GH’da yiiksek malignite riski oldugu goriilmiis (121).

Cin'de Wanying Li ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada tiroid nodiillerinin
insidansi %20-35 olup, bunlarin %7-15'i malign bulunmustur (122).

Ulkemizde Keskin ve ark yaptig1 ¢alismada GH’da tiroid nodiilii siklig1
%51,2, postoperatif patoloji spesmenlerinde tiroid kanseri %28,1 olarak saptanmus,
GH’da, tiroid nodiili olanlarda tiroid kanseri goriilme siklig1t %38 olarak
bulunmustur (111). Belfiore ve ark tarafindan yapilan bir calismada ise palpabl tiroid

nodiilii olan GH’da tiroid kanseri oran1 %?2 ile %46 arasinda sonuglanmustir (123).

Mishra ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nodilli olan hastalarin ortalama
yast 40,2 ve erkek/kadin orani 1:2.2, Graves hastaliginda tiroid kanserinin genel
insidans1 %6,2, GH’da nodiilii olan vakalarda insidans ise %17,1 olarak bulunmus

(124).

Papanastasiou ve arkadaslarinin derledigi bir ¢alismada GH da %37 oraninda
tiroid nodiilii saptanmis olup bu grupta kanser prevalansi %22 olarak bulunmustur ve
bu nodiil saptanmayan grupta goriilen kanser prevalansindan (%5.1) 4 kat fazladir.
GH’da tiroid kanserinin genel prevalansi %7, tiroid nodiillerinin varliginda %23,

yoklugunda %5 olarak bulunmus (110).

Eunice You ve ark yaptigi calismada 66 Graves hastasinda %77 oraninda
tiroid nodiilii saptanmis, bu nodiillerin %50’si multinodiiler bulunmus. %55 hastada
tiroid kanseri bulunmus. Bunlar daha once literatiirde bildirilen %2,3 ila %45,8

(ortalama %16,9) oranlariyla uyumlu olarak degerlendirilmis (125).

Bizim calismamizda %64 oraninda tiroidde en az bir adet nodiil saptanmig
olup, bu nodiillerin %52’si multinodiilerdir. Literatlirde GH ‘da nodiil bulunma orani
%30 civarinda olup, bizim c¢alismamizda saptanan nodiil orani birgok caligmanin
6nemli Olcude Uzerindedir. Bunun sebebi tiroid nodiil sikligmin her gecen giin

artmasindan kaynaklanabilir.
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Papanastasiou ve arkadaslarinin derledigi ayni ¢alismada en az bir tiroid
nodulu saptanan grupta, soliter tiroid nodilu olanlarda %28,8, multipl tiroid nodild

saptananlarda %18,3 tiroid kanseri saptanmustir (110).

Graves hastaliginda nodiil bulunmasi durumunda tiroid kanseri artis1 bilinen
bir gercek olup (110), bizim ¢alismamizda nodiiler Graves hastalarinda tiroid kanseri

%43 oraninda bulunmus olup literatiirdeki genel orandan yiiksek saptanmistir.

Otopsiden 51 vakadan olusan farkli bir ¢alismada olgularin %54,1’inde
malign nodiiller sag tiroid lobundan, %43,1’i sol tiroid lobundan %9’u ise her iki
lobda bulunmus. Bu tiroid kanserlerinin %92’si papiller tiroid kanseri seklinde
raporlanmis (126). Bizim ¢alismamizda saptanan malign noddllerin lokalizasyonu

literatiire benzer sekilde %52,5’i sagda, %25 solda, %17,5 her iki lobda saptanmistir.

GH’da nodil ve ultrason bulgusu olmamasina ragmen tiroid kanseri
saptanabilmesi, GH’1 tanis1 konulduktan sonra hastalar raslantisal tiroid kanseri
ihtimali nedeniyle dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi nodiil varliginda ise yakin
takibe alinmasi Onerilmektedir (127,128). Ren ve ark calismasinda %4 insidental
tiroid kanseri saptanmis (121). Koh ve arkadaslari, GH’da tiroid kanser oranini %5,2
olarak bildirmislerdir (129). Miccoli ve arkadaslari, Graves hastalarinin %8,7'sinde
rastlantisal tiroid kanseri bildirmistir (130). Yapilan baska bir caligmada Graves
hastalarinda tiroid kanseri  %16,8 olarak bulunmus (9). Bizim c¢alismamizda
GH’larinda tiroid kanser oran1 %35,1 olup hi¢ nodiil olmayan hastalarin %19,5’inde
insidental olarak tiroid kanseri saptanmistir, literatlirdeki orandan yiiksek
bulunmustur. Nodiil bulunan hastalardan %43’iinde tiroid kanseri tespit edilmesi ile
Graves hastaliginda tiroid kanser gelisme ihtimalinin artmasi ve nodiil varliginda
kanser riskinin daha fazla arttigin1 gosteren calismalarla ortiismektedir (110).
Bunun sebebi Graves tanisi alan hastalarimizin yakin takibi ve nodiil saptandiginda
bilgi ve tecriibe agisindan donanimli hekimlerden olusan endokrin kliniginde USG

ile yeterli siklikta degerlendirilmesinden kaynakli oldugu diisiinlilmustiir.

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA), GH'armin %2'ye kadarinda tiroid
kanserinin ortaya ¢iktigini1 belirtmektedir, bizim ¢alismamizda GH’larinda goriilen

yuksek tiroid kanser insidansi, yalnizca cerrahi tedavi edilmis hastalarin
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secilmesinden kaynakli olup genel GH’da go6rulen tiroid kanser oranini

yansitmamaktadir.

Graves hastalarinda insidental saptanan kanser tipleri incelendiginde; You ve
ark yaptig1 calismada Nodiiler Graves hastaliginda kanser riski %40 olarak saptanmis
ve tiroid nodullerinin %55 i histopatolojik tanist PTK olarak raporlanmis (125).
Weber ve ark yaptig1 ¢alismada Graves hastalarinda nodiil varliginin %42 PTK riski
tasidigr bulunmus (131), Ergin ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada nodiler
GH’larmin %42'sinde PTK bulunurken, tim GH’da bulunan prevalans %26 olup, bu
bulgu bildirilen en yiiksek yayginliklardan birisi olmus (132). Staniforth ve ark
yaptig1 33 calismanin degerlendirildigi bir meta analizde Graves hastalig1 tanisi alan
10.594 hastanin 498 inde (%#4,7) tiroid kanseri bildirmisler. Bu hastalarin 325 inde
histolojik tan1 %88 papiller, %10 follikiiler, %0,6 mediiller, %0,6 karigik
(papillertfollikiiler), %0,3 anaplastik olarak bulunmus (8). Yapilan baska bir
calisgmada GH’da tiroid kanserinin %85'inden fazlasi PTK olarak bulunmus (133).
Papiller ve folikller kanseri iceren DTK, tum tiroid kanserlerinin biyik
cogunlugunu (>%90) olusturur (55). Bizim calismamizda malign ¢ikan olgularin
histolojik olarak %95°1 papiller tiroid kanseri, kalan %5°1 follikiiler tiroid kanseri
olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamiz papiller tiroid kanseri gorilme ylzdesi
acisindan literatlirin genelinden fazla olup, %96,6 oraninda papiller tiroid

karsinomu saptamis olan Ren ve ark yaptig1 ¢alisma ile benzer bulunmustur (121).

Mikrokalsifikasyonlar kanserle iligkili olup, makrokalsifikasyonlar ise
genellikle iyi huyludur (134). Malign nodiillerde yaklasik %40, benign nodiillerde
yaklagik %20 kalsifikasyon bulunmaktadir (135). Bizim c¢aligmamizda tiroid

nodiillerinde mikrokalsifikasyon %35,9 oraninda bulunmustur.

Graves hastalarinda malignite gelisimi tizerine etki edebilecek olast
faktorlerden yas, cinsiyet, ailede kanser Oykiisii, sigara, tiroid hacmi, baskin nodiiliin

hacmi ve antikorlarin etkisi incelendiginde;

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2012 verilerine dayanarak Ferlay ve arkadaslarinin
tim diinyadaki kanser insidanslarini derledikleri bir ¢alismada, tiroid kanserinin
kadin cinsiyette erkeklerden 3 kat fazla oldugu goriilmiistiir (36). Otopsi yapilan 51

vakadan olusan farkli bir ¢calismada tiroid kanseri erkeklerde %33 olarak saptanmis
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olup kadinlardan 5 kat fazla bulunmus (126). Eunice ve arkadaslari tarafindan 66
cerrahi ile tedavi edilmis GH’n1 igeren ¢aligmada cinsiyet, yas, ameliyat dncesi nodiil
boyutu ve tiroid boyutu gibi klinikodemografik 6zellikler ile malignite arasinda
anlaml iliskili saptanmamus (125). Ulkemizde yapilan 2 farkli ¢alismada da Erkek
cinsiyette tiroid kanseri insidansinda kadin cinsiyete gore istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamuistir (39,111). Yapilan bazi ¢aligmalarda tiroid kanserinin cinsiyete
gore dagilim farklilig: tespit edilse de (136), bizim ¢alismamizda cinsiyetin tiroid

kanseri lizerine anlamli etkisinin olmadig1 saptanmistir.

Yoon ve arkadaslarinin yaptigi calismada Graves Hastaligi olan tiroid
kanserli hastalarin aile Oykiisii %5,7 olarak saptanmis (94). Bizim g¢alismamizda
ailede sporadik tiroid kanser Oykiisiiniin olmasi %7,0 olarak saptanmis olup tiroid

kanseri lizerine anlamli etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar incelendiginde tiroid kanserlerinin 6nemli bir
oraninin (Amerika Birlesik Devletleri’nde >%40) obezite ve sigara icimi gibi
cevresel faktorlere iligkili olabilecegini gostermektedir (69). Ancak sigara
icmeyenlerde tiroid kanser riskinin azaldigini gésteren galismalar oldugu gibi (137),
yine sigara igmeyenlerle tiroid kanser riskinde degisiklik bulunmadigini ve halen
sigara i¢enlerde riskin azaldigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (18,138). Premoli
ve arkadaslarmin yaptigi 193 DTK’li GH’sinda sigara igme orani %20 olarak
saptanmig olup, 386 DTK tanili GH olmayanlarda sigara igme orant %24,1 olup
benzer oranda bulunmustur ve sigaranin DTK’ne karsi koruyucu olmadigini
gosterilmistir (139). Bizim ¢alismamizda sigara aliskanliginin tiroid kanseri {izerine

anlamli etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Tiroid kanser insidansinin nodiil boyutu ile arttifini gosteren c¢alismalarda
mevcut olmakla birlikte (140), tiroid nodiiliiniin boyutu ile degisen oranlarda kanser
riski saptanan arastirmalar da mevcuttur (141). Yapilan bir ¢alismada multipl ve
kiglk noduller tiroid kanseri i¢in bagimsiz risk tasidigi, solid nodiil ve solid
komponentler iceren 1 cm Gzerindeki kistik nodiillerinde 1IAB ile degerlendirilmesi
Onerilmekte olsa da (142), bizim ¢alisgmamizda mevcut hastalarin nodul boyutu ile

malignite arasinda anlamli iliski bulunmamis olup ayn1 zamanda tiroid hacminin ve
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baskin nodiilin hacminin de tiroid kanseri {lizerine anlamli etkilerinin olmadig1

saptanmistir.

Bayrak ve ark.’nmin yaptig1 calismada, malign nodiillerin solid i¢ yapi,
hipoekojenite, mikrokalsifikasyon ve diizensiz smur ile iliskili oldugunu
bildirilmistir(143). Bryan ve ark. yaptigi ¢alismada papiller tiroid kanseri saptanan
nodiillerin %86’s1 hipoekoik, %7’si izoekoik, %6’s1 karisik ekojenitede, %2’si ise
hiperekoik olarak bulunmus (144). Bizim ¢alismamizda graves hastalarinda saptanan
nodiillerin %58’1 karisik ekojenitede, %25°1 izoekoik, %13’ hipoekoik %1.5
hiperekoik ve %1.5 anekoik olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda nodiillerin
baslangictaki USG ozellikleri degerlendirilmis olup, papiller tiroid kanseri saptanan

olgulardaki nodiillerin ekojenite durumu degerlendirilmemistir.

Ren ve ark yaptig1 calismada Graves hastalarinda tiroid kanseri icin risk
faktoleri arastirilmis olup Kalsifikasyon paterni, nodiillerde kan akimi malignite ile
iligkili iken, soliter nodiillerde ve ¢oklu nodiillerde, hastalik siiresi ve nodiil capi,

tiroid kanseri varligini tahmin etmeye yardimci olmamis (121).

Tiroid kanserinde otoimmiinite suglanilan etyolojik etkenlerdendir. TRAb’ nin
tirotropin reseptoriine baglanmasi ile g¢esitli biilylime faktorleri diizenlenmesi timor
olusumunu ve anjiyogenezi uyarir (145). GH’larinda yiiksek TRAD pozitifligi yani
sira diinya ¢apinda %60-80'inde anti-TPO ve anti-Tg otoantikorlar1 da pozitiftir
(146). Kim ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismamda pozitif TPOAD testleri ile tiroid
kanser prevalansi arasinda higbir iligki bulunamamis (147). Rakib ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada yiiksek diizeyde anti-tiroid antikorlarnin (Tg-Ab+TPO-
AD) istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenmis (148). Wong ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada pozitif tiroid antikorlariin tiroid karsinomu ig¢in bir gostergesi
olmadig1 saptanmis (149). Ulkemizde yapilan GH’da TRADb dizeylerinin tiroid
kanseri gelisimi tizerindeki etkilerini inceleyen calismalardan birisinde Ergin ve
ark. cerrahi olarak tedavi edilen 248 GH’da tiroid stimile edici immiinoglobulin
(TSI) titreleri ile DTK gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptamadi (132). GH’da
tiroid kanseri artigindan, artan TRAD seviyesinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmiis olsa
da; Caglar ve ark. yaptigi ¢alismada diger c¢alismalardan farkli olarak TRAD

diizeyinin diisiikliigii tiroid kanserinin bagimsiz bir gostergesi olarak bulunmus. Bu
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farkli sonu¢ TRAb'!m tiroid folikiilleri tizerindeki degisken biyolojik etkileri ve TSH
reseptorlerine farkli baglanma paterninin neden olabilecegi diisiiniilmiis (111). Bizim
calismamizda anti-TPO antikoru ve TSH reseptor antikoru diizeylerinin tiroid kanseri

tizerine anlamli etkilerinin olmadig1 saptanmustir.

Graves hastaliginda nodiil siklig1 ve tiroid kanserinin yasla iligkisi incelendigi
caligmalarda, yasin papiller tiroid kanserinde prognostik faktor olarak kullanildigi
saptanmis olup PTK tanili hastalardan 55 yasinin altinda olanlarin daha iyi prognoza
sahip oldugu gosterilmis (150). Yas ile nodiill saptanma oranin degerlendiren
calismalardan birinde 60 yas iistii olgularin %53'iinde en az bir nodiil saptanmig olup
daha genc hastalarda nodiil daha az saptanmis. Bu hastalardan nodiil varliginda tiroid
kanseri tanisi1 alanlar nodiil olmadan kanser tanisi alanlardan 3 kat fazla bulunmus
(151). Bessey ve arkadaslarinin yaptigi calismada 45 yas {istii hastalarda tiroid kanser
insidans1 artmis saptanmis (152). Yapilan bagka bir ¢alismada 65 yasin tstiinde tiroid
kanser vakalari artmis bulunmus (153). Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
GH’da kanser riski 65 yas ve Ustli hastalarda 13,4 kat artis gosterdigi bulunmustur
(4). Tiroid nodiillerinde malignite riskinin yasla arttigin1 gésteren ¢alismalara (111)
benzer sekilde bizim calismamizda da 65 yas iizerinde olmanin tiroid kanseri

gelisimi iizerinde etkisi anlamli diizeyde saptandi.

Valeria ve ark. yaptigi c¢alismada hipoekojenite, mikrokalsifikasyonlar,
diizensiz sinir, mikrolobiile veya infiltratif kenarlar ve genisliginden daha uzun sekil
gibi nodiillerin ¢esitli 6zellikleri malignite riski ile iliskili bulunmustur (154). Eunice
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 66 cerrahi ile tedavi edilmis nodiiler GH’larinda
malignite oraninin %55 olarak saptandigi ¢alismada nodiillerin hipoekojenitesi %23,
mikrokalsifikasyon varlig1 %23, diizensiz sinir 6zelligi %4 olarak saptanmistir (125).
Bizim calismamizda hipoekojenite %13, mikrokalsifikasyon %35,9, diizensiz sinir
%10,3, olarak saptanmis olup literatiirden daha diisiik malign ozelliklere sahip
olmasina ragmen daha yiiksek malignite orani saptanmistir. Bu durum bize GH tanis1
konulduktan sonra hastalarin daha yakin takip edilmesi, nodiil saptanmasi
durumunda tedavi seceneklerinden tiroidektominin daha erken diisiiniilebilecegini

gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza yalnizca opere edilen Graves hastalar1 dahil edilmesi nedeniyle
sonuglar tiim Graves hastalar1 i¢in genellenememektedir. Bu dogal olarak bir se¢im

yanliligina neden olmaktadir.

Tiroid malignitesi genellikle benign tiroid hastali§1 olan hastalarda goriliir.
Benign tiroid hastaligi olanlar tiroid kanseri acisindan siipheli bir bulgu

saptandiginda yakin takibe alinmalidirlar.

Graves hastalarina yillik tiroid USG onerilerek, niiksii, nodiil ve PTK'nin

erken teshisini kolaylastirilabilir.

Graves tanis1 alan hastalarda nodiil varliginda yas ilerledikge takip sikligi

artirilmasi planlanabilir.

Bu ¢alismanin giiglii yonleri arasinda; tiim hastalarin GH tanilt olup tedavi
olarak cerrahinin segilmis olmasi, TRADb pozitif olmas:t ve histopatolojik olarak
degerlendirilmis olmasi, GH tanis1 net olmayan hastalarin bu ¢alismaya dahil

edilmemesi bulunmaktadir.

Yillar igerisinde tiroid kanserinde artis saptanmasi tanisal yontemlerin daha
stk kullanimindan mi1 yoksa etyolojisindeki risk faktorlerinin artisindan mi
kaynaklandig: ile ilgili soru isaretleri devam etmektedir ve agikliga kavusmasi igin

daha genis capli arstirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Graves hastalarinda palpabl tiroid nodiilii veya palpabl olmayan nodiiliin
ultrasonografik tespiti tiroid kanseri olasiligini artirmasi nedeniyle bu gibi
durumlarda, tiroid nodulleri kanser gostergeleri agisndan detayll tetkik edilmeli,
tiroid kanserini belirlemek igin her siipheli nodiil i¢in [IAB yapilmasi planlanabilir.
Bu miimkiin degilse, bu hasta grubunda tiroid kanserinin yetersiz teshisini dnlemek

i¢cin Oncelikli cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

Calismalar cogunlukla opere edilen GH’larinda yiiksek tiroid kanser
insidansini gosterse de bu GH tiimii i¢in gegerli degildir. GH da kanser riskininin

tespiti i¢cin daha genis kapsamli prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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