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OZET

TIiROID KARSINOMA TANISI ALAN HASTALARIN EPIDEMIiYOLOJIK
OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr.Nurettin Murat Akyildiz
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Sivas, 2020, xvi+73 Sayfa

Amagc: Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik goriilen kanserleri olup tiim
kanserler icerisinde ise, %1.7 lik goriilme insidansina sahiptirler. Bununla birlikte
tiroid kanserlerinin goriilme insidanst her gecen giin artmakta olup, 2030 yilinda
Bilesik Devletler’ de tiim maligniteler icerisinde goriilme sikliginin 4. siraya ¢ikmasi
beklenmektedir. Tiroid kanserlerinin goriilme sikliginin artmasindaki en Onemli
faktorlerden biri, basta ultrasonografi olmak {izere tani1 ve takipte kullanilan
yontemlerin gelismesinin ve bunlara ulasimin kolaylagsmasinin oldugu kabul
edilmektedir. Bu ¢alismada, tiroid kanseri tanist almis hastalarin yas, cinsiyet, eslik
eden tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, tiroid bezi hastaliklar1 gibi klinik
ve laboratuar ozelliklerini belirlemeyi amaglamaktayiz. Calismamizda elde ettigimiz
sonugclarla, tiroid kanser riskinin artmis oldugu durumlar i¢in literatiir kaynaklarina

katki saglamay1 umuyoruz.

Materyal ve Metod: Calismamiza 01.01.2009-31.12.2019 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi’nde eksizyonel biopsi sonucuyla
tiroid kanseri tanisi alan ve bilgilerinin incelenip arastirmasi igin onam veren hastalar
dahil edilmistir. Onam vermeyi reddeden ve kendisine ulagilamadigi i¢in onam
allmamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin tani1 anindaki yas,
cinsiyet, tiroid fonksiyon testleri, tiroid oto antikorlari, aclik kan sekeri ve varsa
HgbA1C degeri, tiimor tipi, timor odak sayisi, tiimor lokalizasyonu, eslik eden tiroid
bezi hastalig: bilgileri calismamizda kullanilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin epikriz
bilgileri medulla sistemi kullanilarak basta eslik eden tiroid bezi patolojileri ve diyabet
hastalig1 agisindan olmak (izere, eldeki verilere katki saglayacak bilgilere ulasilmaya

caligilmistir.

Calismamiza kaynaklik eden verilerin tanimlayici istatistikleri incelenmistir ve

normallik varsayimi saglanmayan veriler i¢in tanimlayici istatistik olarak medyan,
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IQR (Interquartile range), %25 ve %75 ol¢iimleri kullanilmistir. Fark analizlerinde
uygun testin segilebilmesi amaciyla 6nce Shapiro-Wilks testi ile normallik sinamasi
yapilmis ve normal dagilima sahip olanlardan iki degiskenliler i¢cin Bagimsiz
Omneklem T testi, ikiden fazla degiskene sahip olanlar icin ANOVA testi
kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan iki degiskenli verilerin
karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla degiskenler i¢inse, Kruskal-
Wallis H testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Pearson ve Spearman
testleri ile incelenmistir. Kategorik degiskenler i¢in ise, Ki-Kare Testi kullanilmstir.
Testlerde anlamlilik seviyesi %95 olarak belirlenmistir ve testlerin uygulanmasinda

SPSS v22.0 yazilimi kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 422 vakanin 412 (%97.6)’s1 differansiye tiroid
kanseri ve geri kalan 10 (%2.4)’1 ise differansiye olmayan tiroid kanseri tanisi almisgti.
Hastalarin 345 (%81.8)’i kadin cinsiyete ve geri kalan 77 (%18.2) hastamiz ise erkek
cinsiyete sahiptiler. Hastalarimizin yas ortalamasi 48.71 olarak bulunmustur.
Hastalarin 129 (%30.6)’s1 Hashimoto tiroiditi tanisina mevcut olup, 9(%2.1)’i Graves

tanisina ve 284 (%68.4)’li ise nodiiler guatr tanisina sahipti.

Vakalarin ortalama timor sayist 1.53 adet ve timor capi ise 13.48 mm olarak
bulunmustur. Hastalarin TSH degerleri 0-100 U/L arasinda ortalama olarak 4.19U/L
olarak bulunmustur. FT3 ve FT4 degerleri ise sirastyla 2.88 ng/dl ve 1.16 ng/dl olarak
bulundu. Calismamizda differansiye tiroid kanseri tanili hastalarda TSH degeri
(1.24£1.83 U/L) undifferansiye hastalarda goriilen TSH’dan (1.88+3.66 U/L) anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Calismamizda TSH, T4, T3, anti-Tg ve anti-TPO degerleri
icin eslik eden malignite tiplerinin varligina yorumlanacak herhangi bir kesme degeri

mevcut degildi.

Caligmamizda genel hasta popiilasyonunda TSH ile tiimér boyutu arasinda anlamli bir
iliski mevcut degilken, diabetik hastalarda TSH seviyesi arttik¢a timdr boyutunuin
artigr tespit edilmistir. Calismamizda timor boyutu, lokalizasyonu ile tiroid
atotantikorlar1 arasinda anlamli bir iliski mevcut degil iken, timor odak sayist arttikca

tiroid otoantikorlarinin da anlamli olarak arttig1 bulunmustur.

Diabet tanis1 olan hastalarin yas ortalamasi (53.8+11.6), nondiabetik hastalarin yas

ortalamasindan (48.1+13.4) anlaml olarak daha biiyiiktii(p=0.007). Benzer sekilde
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diyabetik hastalarin ortalama TSH degeri (4.1£13.13 U/L), non-diyabetik hastalarin
ortalama TSH degerinden (1.17£1.57 U/L) anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.001).
Diabetik hastalarda goriilen tiimor sayis1 nondiabetik hastalardan anlamli olarak daha

az iken (p= 0,01), iki hasta grubu arasinda tiimor boyutu arasinda anlamli bir iliski
mevcut degildi (p=0,959).

Sonug: Calismamizda tiroid malignitelerinin kadin cinsiyette erkek cinsiyette daha sik
goriildiigii, en sik goriilme yasmin 4.-5. dekat arasinda oldugu ve en sik goriilen
malignite tipinin differansiye tiroid kanserler ve bunlarin arasinda da papiller tiroid
kanseri oldugu tespit edilmistir. Bu veriler literatiir ile uyumludur. Tiroid kanserlerinin
biiylik gogunlugunun literatiir verileriyle de uyumlu olarak sag lobta yerlesik oldugunu
bulduk. Isthmusta izlenen tiimér odaklarmnin ¢oguna loblarda ikinci bir odagin eslik
ettigini ve bu sebeple, isthmusda tiroid timori tespit edilmesi durumunda tiroid
bezinin geri kalan kisminin olas1 bir tiimdr odagi agisindan daha dikkatli incelenmesi
gerektigini diisiinmekteyiz. Erkek cinsiyette goriilen tiimor boyutlarinin kadinlarda
gorilenden tumdorlerden daha biiyiik oldugu saptandi. Erkeklerde fizyolojik olarak
daha ylksek olan yiiksek testosteron hormonunu, sahip oldugu blyiime hormonu etkisi
ile bu sonuca neden olmus olabilir. Genel popiilasyondan farkli olarak diyabetik
hastalarda TSH ile timor boyutlart arasinda bulunan anlamli iliski bulunmustur. Tiroid
otoantikorlarindan anti-Tg’nin timor yiikil ile iligkili iken, anti-TPO’nun timor

yukunden ziyade timdor zemini ile iligskiyi yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, Hashimato, Graves, anti-Tg, anti-TPO, TSH, T3,

T4, diyabet, isthmus, testesteron, insilin
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF EPIDEMIOLOGICAL FEATURES
OF PATIENTS DIAGNOSED WiTH THYROID CARCINOMA

Dr. Nurettin Murat Akyildiz
Deparment Of internal Medicine
Sivas,2020, xvi+73 Pasage
Aim: Thyroid cancers are the most common cancers of the endocrine system and
among all cancers, they have a 1.7% incidence. However, the incidence of thyroid
cancers is increasing day by day, and the incidence among all malignancies in the
United States is expected to rise to the 4th in 2030. It is accepted that one of the most
important factors in increasing the incidence of thyroid cancers is the development and
access to methods used in diagnosis and follow-up, especially ultrasonography. In this
study, we aim to determine the clinical and laboratory features of patients diagnosed
with thyroid cancer, such as age, gender, concomitant thyroid function tests, thyroid
autoantibodies and thyroid gland diseases. With the results we obtained in our study,
we aim to contribute to the literature sources in cases where thyroid cancer risk is

increased.

Material and Method: Patients who were diagnosed with thyroid cancer by
excisional biopsy at Sivas Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital between
01.01.2009 and 31.12.2019 were included in our study. Patients who refused to give
consent and whose consent could not be obtained because they could not be reached
were not included in the study. Data such as age, gender, thyroid function tests, thyroid
auto antibodies, fasting blood glucose and HbA1C value, tumor type, size, localization,
and accompanying thyroid gland disease were noted. We used the medical epicrisis of
the patient obtained from Medulla to get available data, especially for the

accompanying thyroid gland disorders and diabetes disease.

Descriptive statistics of the data originating from our study were examined and
median, IQR (Interquartile range), 25% and 75% measurements were used as
descriptive statistics for the data that did not assume normality. In order to select the

appropriate test in the difference analysis, first the Shapiro-Wilks test was performed



with the normality test and Independent Sample T test was used for bivariates and the
ANOVA test for those with more than two variables. Mann-Whitney U test was used
to compare bivariate data that did not have normal distribution, and Kruskal-Wallis H
test was used for more than two variables. The relationship between the variables was
examined by Pearson and Spearman tests. For categorical variables, Chi-Square Test
was used. The level of significance was determined as 95% in the tests and SPSS v22.0

software was used in the application of the tests.

Results: Of the 422 cases included in the study, 412 (97.6%) were diagnosed with
differentiated thyroid cancer and the remaining 10 (2.4%) were diagnosed with

undifferentiated thyroid cancer.

345 (81.8%) of the patients had female gender and the remaining 77 (18.2%) patients
had male gender. The average age of our patients was 48.71 years. 129 (30.6%) of the
patients were diagnosed as Hashimoto thyroiditis, 9 (2.1%) were diagnosed with

Graves and 284 (68.4%) were diagnosed as nodular goiter.

The average number of tumors of the cases was 1.53 and the diameter of the tumor
was 13.48 mm. The TSH values of the patients were found to be 4.19U/L on average
between 0-100 U/L.

FT3and FT4 values were found as 2.88 ng/dl and 1.16 ng/dl, respectively. In our study,
the TSH value (1.24 + 1.83 U/L) in patients diagnosed with differentiated thyroid
cancer was significantly lower than the TSH (1.88 + 3.66/L) seen in undifferentiated
patients. In our study, there was no cut-off value to be interpreted for the presence of

concomitant malignancy types for TSH, T4, T3, anti-Tg and anti-TPO values.

In our study, while there was no significant relationship between TSH and tumor size
in the general patient population, it was found that tumor size increased with increasing
TSH level in diabetic patients. In our study, there was no significant correlation
between tumor size and location, thyroidal autoantibodies, while thyroid

autoantibodies increased significantly as the number of tumor focuses increased.

The mean age of patients diagnosed with diabetes (53.8 £ 11.6) was significantly
higher than the average age of nondiabetic patients (48.1 + 13.4) (p: 0.007). Similarly,
the average TSH value of the diabetic patients (4.1 £ 13.13 U / L) was significantly



higher than the average TSH value of the nondiabetic patients (1.17 £ 1.57 U /L) (p
<0.001). While the number of tumors seen in diabetic patients was significantly lower
than that of nondiabetic patients (p: 0.01), there was no significant relationship

between tumor size between the two patient groups (p: 0.995).

Conclusion: In our study, thyroid malignancies were more common in female gender
than in male gender, and the 4th-5th age most common, also the most common type
of malignancy is differentiated thyroid cancers and among them is papillary thyroid
cancer. These data are compatible with the literature. We found that the vast majority
of thyroid cancers are located in the right lobe in accordance with the literature data.
We think that most of the tumor foci observed in the isthmus are accompanied by a
second focus in the lobes, and therefore, if the thyroid tumor is detected in the isthmus,
the rest of the thyroid gland should be examined more carefully for a possible tumor
focus. We find that tumor sizes in male sex are larger than tumors in women and we
think this may be the result of the growth hormone effect of testosterone. Unlike the
general population, the significant relationship between TSH and tumor sizes in
diabetic patients is also the result of the growth hormone-like effect of insulin, and in
vitro studies in this regard support this inference. While anti-Thyroglobulin, which is
one of the thyroid autoantibodies, reflects the tumor load significantly, we think that
the anti-Thyroidperoxidase represents the tumor floor in the laboratory rather than the

tumor load.

Keywords: Thyroid cancer, Hashimotos, Graves, anti-Tg, anti-TPO, TSH, T3, T4,

diabetes, isthmus, testosterone, insulin
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1.GIRIS

Tiroid kanserleri endokrin sistem kanserlerinin yaklasik %90’lik kismini
olusturmaktadir. Boylece tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi
olarak kabul edilmektedir. Yillik yeni tan1 alan kanser vakalarinin ise, %1.7’si tiroid

kanserlerinden olusmaktadir(1).

Tiroid kanserleri koken aldiklar tiroid dokusunda gore differansiye tiroid
kanserleri ve digerleri olarak 2 ana baslikta degerlendirilebilirler. Differansiye tiroid
kanserleri papiller ve follikiler tiroid kanserleri olarak 2 alt baslikta degerlendirilirken,
diger tiroid kanserleriyse medullar kanser, anaplastik kanser ve tiroid lenfomasi olarak

degerlendirilmektedir(2).

Tiroid kanserlerinin gelisiminde bir¢ok etyolojik ajan ve durum predispozan
faktor olarak kabul edilmektedir. Bunlardan baglicalari; radyasyon maruziyeti, genetik
predispozan faktorler, genetik gecise sahip olan ailevi hastaliklar, hipotiroidi, iyot

eksikligi, tiroidit vb. eslik eden tiroid bezini hastaliklari sayilabilir(3).

Basta multinodiiler guatr (MNG) ve Graves hastaligi olmak iizere daha 6nce
artmis tiroid kanseri riskinin olmadig: diisiiniilen bazi hastaliklarda da artmis tiroid
kanseri riskinden bahsedilmeye baglanmistir. Tam ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada
Graves hastaligina eslik eden tiroid nodiillerinde, tiroid malignitesi gelisme riskinin

arttigini gostermistir(4).

Tiroid otoantikorlar1 da son zamanlarda tiroid kanseri ile iligkisi yakindan
incelenen parametrelerden biri olarak literatiirde yerini almistir. Xiao ve arkadaglarmin
yaptig1 calismada Anti Tiroglobulin (Tg) antikorun tiroid karsinoma i¢in bagimsiz bir

risk olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir(5).

Yapacagimiz retrosepektif calismada tiroid malignitelerine eslik eden tiroid
fonksiyonlarmi, tirod otoantikorlarini, tiroid bezi zemin patolojilerini, hastalarin
yasini, cinsiyetini vb. parametreleri siniflayarak, hangi durumlarda anlamli risk artigi
oldugunu tanimlamay1 planlamaktayiz. Bu sayede ciddi bir saglik problemi olarak yer
alan tiroid kanserlerinin olas1 yeni predispozan faktorlerinin tanimlanmasina katki

saglayabilecek bir kaynak olusturmay1 hedeflemekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Bezinin Tarihgesi

Tiroid bezi en 6nemli endokrin organlarimizdan biri olup, ilk olarak antik

Yunan medeniyetlerinde patolojik bir olusum olarak tarif edilmistir (6).

Tiroid bezinin anatomik bir olusum olarak ilk tasviri ise 1500’14 yillarin
basinda; iinlii ressam Leonardo Da Vinci tarafindan The Madonna of the Carnation

adli eserinde resmedilerek yapilmistir (7).

Tiroid bezinin detayli ilk anatomik tasviri, modern insan anatomisinin
kurucusu olarak kabul edilen Andreas Vesalius tarafindan 16.ylizyilda yapilmistir (8).
Andreas Vesalius tarafindan detayli olarak tarif edilen tiroid bezinin, loblari arasinda
anatomik baglantiy1 saglayan isthmus terimi ise; ilk olarak Bartolomeo Eustachius

tarafindan 1563 yilinda kullanilmistir (7).

Unlii anatomist Thomas Warton 1656 yilinda, eski Yunan kalkanlarindan
esinlenerek, kalkana benzeyen anlamina gelen tireoidea ve bez anlamina gelen gland
kelimeleri ile tiroid bezini isimlendirmistir (9). Thomas Warton tiroid bezinin primer

gorevinin salg1 oldugunu da belirtmistir (10).

Alman anatomist ve cerrah Lorenz Heister; tiroid bezinin blyumesi halinde
hemoraji olasiliginin olusacagini ve bu sebeple tiroid bezinin ¢ikarilmas: gerektigini

savunmus olup, 1742 yilinda ilk defa tiroidektomi operasyonunu tarif etmistir (11).

Tiroid beziyle ilgili olarak kapsamli ilk makale Thomas Wilson King
tarafindan yazilmis olup, bu makalede kolloidin tiroid bezi i¢i 6nemi detayli olarak
anlatilmistir (12).

Unlii Fransiz kimyager Bernard Courtois tarafindan 1811 yilinda iyot elementi
izole edilmis olup; 1896 yilinda Alman kimyager Eugen Bauman tarafindan iyodun

tiroid bezinin yapisinda yer aldigi gosterilmistir (9).

Unlii irlandali cerrah Rober James Graves, 1836 yilinda inceledigi ii¢ kadinda
guatr, carpinti ve egzoftalmus bilesenlerinden olusan ve daha sonra kendi adiyla

anilacak olan bir sendrom belirtmistir (13).



1911 yilina girildiginde ise Henry Stanley Plummer tarafindan toksik adenom

ile Graves Hastalig1 arasindaki farklar detayli olarak tarif edilmistir (14).

Hirofumi Hashimoto; 1914 yilinda tiroid bezinin diffiiz lenfosit infiltrasyonu
ve fibrozisi ile seyreden 4 vaka belirterek, daha sonra kendi adiyla anilacak olan

Hashimoto tiroiditini tariflemistir (7).

Edward Kendall 1914 yilinda tiroksini izole etmeyi basarmistir (15). 1927

yilina gelindiginde Charles Harrington tarafindan ilk sentetik bilesik hazirlanmistir
(9).
2.1.2.Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi, fetal hayatta ilk gelisen endokrin organ olup, yaklasik olarak
gestasyonun 24. giiniinde gozlenmeye baslar. Tiroid bezi esas olarak tuberculum impar
ve copular arasinda yer alan foremen cekumda, primidal faringial arkus ve noral
crestten koken alarak gelismektedir. 1. ve 2. brakial ark arasinda bulunan primidal
farenks tabaninda yerlesen endodermal epitel hiicrelerinin, Fibroblast Blyilime Faktor

(FGF) kontroliinde gogalmasi esas sorumlu mekanizmadir (16).

Fibroblast Buyime Faktor kontroliinde ¢ogalmaya baslayan bu endoderm
hiicreleri foremen ¢ekumda tiroid divertikiiliinii olustururlar. Foramen ¢ekumda yer
alan bu tiroid divertikiilii proksimalde ¢ogalarak iki loblu tiroid dokusu halini alirken,
distalde ¢ogalarak divertikiil kapanir. Tirioid divertikiiliinde bilobiiler olusum o kadar
erken baslar ki; tiroid bezinin tek bir parga olarak olusup olugsmadigini tespit edebilmek

neredeyse imkansiz olmaktadir (17).

Tiroid diivertikiiliiniin distal kismi kapanirken, proksimal kisim boliinmeye
devam eder ve ilkel kalbi takip ederek, larinks ve hyoid kemige doniisecek faringeal
arklarin 6niinden asagiya dogru ilerler. Tiroid bezi erigkindeki yerine dogru hareket
ederken, 3. ve 4. faringeal arklarin ultimobrankiyal cisim olarak adlandirilan ve daha
sonra parafolikiiler C hiicrelere doniisecek olan Onciiller de tiroid bezinin yapisina

katilmaktadir (18).

Tiroid bezinin folikller hiicreleri ise 8.gestasyon haftasinda olusurken,

11.gestasyon haftasinda ise kolloid iiretimine baglamaktadirlar. Boylece embriyolojik



hayatta tiroid bezinin histolojik gelisimi de; pre-kolloid (7-13.haftalar), kolloid (13-
14 .haftalar) ve follikuler(14.haftadan sonra) olarak 3’e ayrilmaktadir (16).

2.1.3.Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezi histolojik olarak, tiroglobulin sentezleyen ve bezin esas yapisini
olusturan follikiil hiicreleri, kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicreleri, ara madde
olarak da adlandirilan stroma ve bezin etrafina sarip igeriye dogru gonderdigi

uzantilarla bezi lobiillere ayiran fibroz bir kapsiilden meydana gelmistir (19).
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Sekil 1: Tiroid Bezinin Histolojik Yapisi

Tiroid bezinin esas hiicreleri olarak da adlandirilan follikiil hiicreleri (tirositler)
yukarida da bahsedildigi gibi embriyolojik gelisimin 3. haftasinda primodiyal
farinksin tabanini olusturan endodermal hiicrelerden koken almaktadirlar (16).
Tirositler, ince bir bazal membran iizerinde yerlesmis, taban1 esas olarak hormonsal
aktivitenin uyarimina gore yassi ya da prizmatik epitelle kapli olan ve igini kolloidin
doldurdugu, diizensiz sinirlara sahip olan hiicrelerdir. Basta da belirtilen tiroid bezinin
etrafin1 saran fibroz bag tiroid liimenine dogru uzantilar gondererek tiroid bezini
diizensiz septalara ayirmaktadir. Follikiil hiicrelerinin zeminini olusturan epitel
hicreleri Tiroid Stimulan Hormon (TSH) uyarist olmadig: siirece, genis sitoplazmali
yass1 epitel hiicrelerinden meydana gelmektedir. TSH uyarisiyla beraber bu epitel
hiicreleri  sitoplazmalar1 daralip ¢aplart kiigiilerek prizmatik epitel sekline
gecmektedirler. Tirositlerin esas goOrevi hormonsal aktivitenin kontroliinde

tiroiglobulin salgilamaktir (20).



Tiroid bezinin ikinci 6neme sahip hiicreleri olan parafollikiler C hticreleri
olarak adlandirilan ve 4.-5. faringeal arkin zeminini olusturan néroektodermal
hlcrelerden kdken alan hicrelerdir (16). Bu hiicreler tirositlerin etrafinda ama tirosit
liimeniyle herhangi bir baga sahip olmadan bulunduklar1 i¢in, parafollikiiler hiicreler
olarak adlandirilmislardir. Esas gorevleri viicutta kalsiyum metabolizmasi i¢in biiyiik

O6neme sahip olan kalsitonin hormonunun tretilmesidir (21).

Follikiil hiicrelerinin ara maddesi olarak da nitelendirebilecegimiz kolloid ise
esas olarak, folliktler hicrelerden sentezlenen tiroglobulinin depo yeri olarak gérev
yapmaktadir. Tipk1 follikiiler hiicreler gibi kolloid de bezin aktivite durumuna gore
histolojik degisiklikler gostermekte olup, bezin TSH kontroliinde aktive oldugu
durumlarda mikroskop altinda asidofilik izlenen kolloid, bezin inaktif oldugu

durumlarda ise bazofilik olarak goriilmektedir (20).
2.1.4.Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi esas olarak boynun 6n kisminda servikal (C) 5 ve torakal (T) 1
omurlar1 arasinda yerlesmis olarak bulunur. Anatomik olarak daha ayrintili tarif
etmemiz gerekirse tiroid bezi pretrakeal fasia ile ayrilan boynun visseral
kompartmaninda farenks, trakea ve ozefagus boyunca bulunmaktadir. Tiroid bezi,
krikoid kikirdak ve siiperior trakeal halkalara saril1 olarak sternohyoid ve sternotiroid

boyun kaslarinin arasinda seyretmektedir (22).

Tiroid bezi ortalama olarak 15-20 gram agirligi ile erigkinde en biiyiik endokrin
organ olma Ozelligine sahiptir. Tiroid bezinin agirligi ve biyiikligi kiginin yasi,
cinsiyeti, agirligi, tiroid bezinin hormonal aks ¢evresinde uyarimi ve beslenme
aliskanliklarindan (iyot alim1) etkilenmektedir. Toplumun yaklasik olarak %50’sinde,
tiroid isthmusundan hyoid kemige kadar uzanan ve koni seklinde lobus pyramadialis
olarak adlandirilan {igiincii bir tiroid dokusu daha bulunmaktadir. Pyramadial lob

tiroglossal duktusun embriyolojik kalintisi olarak yer almaktadir (23).



Sekil 2: Tiroid Bezinin Anatomik Yapisi(24)

Tiroid bezinin beslenmesi stperior ve inferior tiroid arterler araciligiyla
olmaktadir. Siiperior tiroid arter arteria carotis eksterna’dan ¢ikarak tiroid {ist yarisini
beslemektedir. Tiroid bezinin alt kismin1 besleyen internal carotis arter ise genel olarak
truncus thyrocervicalis’ten ¢ikarak, juguler venin arkasinda seyrederek prevertebral
fasiay1 gecerek tiroid bezinin alt kismina ulasarak iki dala ayrilir. Bazi insanlarda
arteria throidea ima olarak adlandirilan ve arcus aortanin dali olan arter de tiroid

bezinin distal kismini beslemektedir (25).

Tiroid bezinin iist kisminin vendz drenaji internal juguler vene, orta ve alt kismi

ise birlesip pleksus olusturarak brakiosefalik vene dokiilmektedir (25).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji lateralde siiperior tiroid arteri takip ederek alt
derin servikal lenf nodlaria drene olmaktadirlar. Tiroid bezinin geri kalan kisminin
lenfatik drenaji ise tiroid kapsiiliinii delerek prelarengeal (Delphian), Paratrakeal ve

pretrakeal lenf nodlarina drene olmaktadirlar (23).

Tiroid bezinin endokrin aktivitesini diizenleyen sinirsel aktivitesi otonom sinir
sistemi tarafindan, tiroid bezini besleyen arterler araciliiyla yapilmaktadir. Siiperior,
median ve inferior servikal gangliyonlardan koken alan sempatik sinirler ise 10.
kranial sinir ¢ifti olan nervus vagusun laringeal ve kardiyak dallar1 araciligiyla tiroid

bezine ulagsmaktadirlar (22).
2.1.5.Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezinin esas gorevi tiroid hormonlari olarak adlandirilan tiroksin (T4)

ve triiodotironin (T3) hormonlarinin hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 kontroliinde



salgilanmasidir. Tiroid bezinden salinan hormonlarin yaklagik olarak %90’1 T4 ve geri

kalan %10’u da T3 seklinde gergeklesmektedir (26).

Hipotalamik Tirotropin Releasing Hormon (TRH) salgilanmasi sonucuyla 6n
hipofiz tirotrop hiicrelerinden TSH salgilanmaktadir. Salgilanan TSH, 31kDa
agirhiginda olup, diger bazi hormonlar (Human Koryonik Gonadotropin - Folikil
Stimulan Hormon - Liteinizan Hormon) ile ortak olan alfa subuniti ve TRH’a 6zgii
olan beta subunitinden meydana gelmistir. Olusan tiroid hormonlar1 bu aksi
hipotalamus ve hipofiz seviyesinde negatif feedback ile regiile etmektedirler. Aksin
esas kontrolii ise TSH tarafindan yapilmaktadir. TSH diger hipofiz hormonlarinda
oldugu gibi pulsatif olarak salinmaktadir ve pik noktasina gece saatlerinde
ulagsmaktadir. TSH’1 diger hipofiz hormonlarindan ayiran temel 6zellik ise yari
omrunun (yaklasik 50 dakika) digerlerinden daha uzun olmasidir. TSH salgilanmasi
ile tiroid follikil hiicreleri olan tirositler sekil degistirerek prizmatik epitele doniisiirler

ve tiroglobulin salgilamaya baglarlar (27).

Tiroid Stimulan Hormon tiroid hormon sentezleme islemini, Tiroid Stimulan
Hormon Reseptor (TSH-R) ile etkileserek, kontrol edebilmektedir. G proteini vasfina
sahip olan ve 7 subunitten meydana gelen TSH-R, uyarilinca alfa subuniti {izerinden
siklik AMP yapimmimni artirir ve boylece tiroid hormon sentezi i¢in gerekli
elektrokimyasal aktivite saglanmis olur. TSH ayrica fosfolipaz-C araciligiyla
fosfatidilinozitol doniisiimiinii de aktive etmektedir. TSH haricinde diger bazi hormon
ve sitokinlerin (IGF-1, EGFR, TGF-B, endotelinler) de tiroid hormon sentezini kontrol
ettigi diigiiniilmektedir (26).

Tiroid hormonlarimin sentezinde en kritik asama iyot tutulumudur. Tiroid
bezinin fonksiyonlarini gerceklestirebilmesi i¢in, viicuda alinmasi gereken ortalama
iyot miktar1 1mg/hafta oldugu belirtilmistir. Tiroid bezi Na/lyot Transporter (NIS)
sayesinde yiksek duzeyde iyot tutabilme ve bunu dizenleyebilme kapasitesine
sahiptir. Iyot viicuda alindiktan sonra albiimin basta olmak iizere serum proteinlerine
baglanmakta olup, baglanamayan ihtiya¢ fazlasi serbest kisim ise; idrar ile
atilmaktadir. Tiroid bezi NIS sayesinde dolasimda bulunan iyotun hergiin yaklasik
olarak % 10-20 kadarini reabsorbe edebilmekte olup, Graves hastalarinda bu oranin %

80’lere kadar cikabilecegi bildirilmistir (3). Na/lyot Transporter geninde olusabilecek



herhangi bir mutasyon tiroid bezi fonksiyonlari ve bazal metabolizmay1 dogrudan

etkileyebilmektedir.*

Tiroid bezine alinan iyot atomlar tirositlerin apikal membranindan igeriye
alinarak, oncelikle peroksidazlar ile okside olurlar, daha sonra énceden sentezlenmis
olan tiroglobulin igindeki tirozil rezidilerine eklenirler (organifikasyon). Olusan
iyodotirozinler eter baglariyla birbirleriyle baglanarak (coupling), sahip olduklari iyot
atom sayisina gore T4 ve T3 hormonlarin1 meydana getirirler. Bu islemin katalizor

gorevi, tiroid peroksidaz tarafindan gergeklestirilir (3).
2.2.Tiroid Bezi Kanserleri

Tiroid kanserleri genel olarak koken aldiklar1 hiicre tipine gore
siniflandirilmaktadirlar. Tiroid kanserlerine oOnciilik eden hiicreler, tiroid follikiil
hlcresi, parafollikiller C hiicresi, tiroid bezi stromasi, tiroid bezi vaskiiler ve lenfatik
elementleri kaynakli olabilecegi gibi; tiroid bezinde bulunmayip metastaz yoluyla

tiroid bezine ulasan dig kaynakl hiicrelerden de gelisebilir (3).

Primer tiroid bezi kaynakli maligniteleri ise; Papiller Tiroid Kanser (PTK),
Follikuler Tiroid Kanser (FTK), Anaplastik Tiroid Kanser (ATK), Meddller Tiroid
Kanser (MTK) ve tiroid bezi lenfomasi olarak sayilabilir. PTK ve FTK tiroid bezi
follikil hiicrelerinden koken almakta olup genelde differansiye tiroid kanserleri olarak
da adlandirilmaktadirlar(2). Tiroid follikil htcrelerinden kdken alan ve daha az
siklikta goriilen ATK ise, non-differansiye tiroid kanseri olarak adlandirilmaktadir
(28). Mediller Tiroid Kanser ise parafollikiler C hicrelerinden meydana gelip,
Multiple Endokrin Neoplazilere (MEN 2A ve 2B) eslik etmektedir (29).

2.2.1.Tiroid Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Tiroid kanserleri endokrin sistem kanserlerinin yaklagik %90’lik kismim
olusturmaktadir. Boylece tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik goriilen
malignitesi olarak kabul edilmektedir. Yillik yeni tani alan kanser vakalarininsa
%1.7’si tiroid kanserlerinden olusmaktadir(l). Ulusal Kanser Enstitisu (NCI)

kaynakli Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) istatistiklerine gore;

1 PENDRIN genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan iyodun organizosyonunda defekt, guatr
ve sensorindral sagirlik ile karakterize olan Pendred sendromu.



Birlesik Devletler’de 2019 yili igerisinde 52.070 yeni tiroid kanseri vakasi
goriinmistiir. Bu say1 Birlesik Devletler’de 2019 yil1 igerisinde goriilen toplam kanser
vakalarinin %3 ilinli olusturmaktadir. Ayni1 verilerde 2019 yilinda Birlesik Devletler’de
tiroid kanseri kaynakli 6liimlerin sayisi ise; 2170 olarak belirtilmis olup, bu say1
kanser kaynakli ayni yil igerisindeki Oliimlerin %0.4linli olusturmaktadir (30).
Birlesik Devletler’de 2030 yilinda tiroid kanserinin tiim toplumda goriilen en sik 4.
kanser olmas1 beklenmektedir. Tiroid kanser insidansinda bu artisin en énemli sebebi
olarak, tan1 koyma yoOntemlerinin ulasilabilirliginin ve uygulanmasinin artisi

gosterilmistir (31).

Fransa kaynakli yapilan genis ¢apli bir ¢aligmada da toplumda tiroid kanseri
goriilme insidansinin giderek arttigi ve bunun esas sebepleri olarak; tiroid kanserinin
histolojik tanisindaki  yeni gelismeler, ultrasonografiye ulasimin artmasi ve
ultrasonografide goriilen yeni gelismelerle insidental kitlelere kolayca tani
konulabilmesinin oldugu vurgulanmistir Tan1 asamasinda ultrasonografi esliginde
yapilan Ince igne Aspirasyon Biopsisi (IIAB) yaygin kullammi ve kolay
ulasilabilirliginin yan1 sira yiiksek dogruluk oranma da sahiptir. IIAB’> nin

degerlendirilmesinde Betsheda sitopatolojik tan1 yontemi kullanilmaktadir (32).

Postmortal serilerde yapilan bir ¢alismada, her 3 eriskinden 1’inde papiller

mikrokarsinoma (tumor ¢api< 1cm) tespit edildigi bildirilmistir (33).

Tiroid kanserlerinin cinsiyete gore dagilimia bakildiginda ise; bu kanserlerin
kadinlarda tiim yas grubunda tanimlanan malignitelerin %21,3iini olusturdugunu
gorulmektedir. Boylece tiroid kanserleri, meme kanserlerinden sonra kadinlarda en sik
gorulen 2. kanser tiiri olarak yerini almaktadir. Erkeklerde ise tiim yas grubunda
tanimlanan malignitelerin %2,4’{inii olusturarak, en sik goriilen 9. kanser tipi olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Verilerden de agikca anlasilacagi gibi; tiroid kanserleri
kadinlarda daha fazla olmak iizere, tiim bireyler i¢in yasami tehdit eden en onemli

kanser tlrlerinden biri olarak izlenmektedir (34).

Davies ve Welch’in, Birlesik Devletler’de 1973-2002 yillar1 arasindaki tiroid
kanseri olgularinin insidans ile ilgili yaptiklar1 2015 tarihli yayinlar1 bu konudaki en
genis ¢apli aragtirmalardan biri olarak yer almaktadir. Yapilan calismada, 1995 yilinda

45 olan tiroid kanseri tanis1 alma median yasinin, 2002 yilinda 46 oldugu ve goriilen



10

vakalarda kadin erkek oranmin 2,7°ye 1 oldugu belirtilmistir. 2002 yilinda Birlesik
Devletler’de yeni tiroid kanseri tanis1 alanlarin sayist 24.000 olarak belirtilmis olup,
glinlimiizde bu saymin iki kattan daha fazla arttig1 izlenmektedir. Yapilan ¢alismada
son ¢eyrekte tiroid kanseri tanilarinin artan bir ivme ile devam ettigi gosterilmistir.
Ayni ¢alismada tiroid kanseri nedenli 6liimlerin toplumda goriilme sikligiin ise;

anlamli bir degiskenlik gostermedigi belirtilmistir (34).

Tiroid kanserlerinin yas ile iliskisi degerlendirildiginde ise, bu timaorlerin
goriilme sikliginin, 50 yasina kadar her yil artip, 50 yasindan sonra ise plato ¢izdigi
gortlmektedir. Tiroid kanserlerinde yas ayni zamanda prognsotik faktor olarak da
degerlendirilmekte olup, <20 yas ve >65 yas genel olarak kotl prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir(3).

Differansiye tiroid kanserlerinin, kadinlarda erkeklerden yaklasik 2-3 kat daha
fazla goriildiigii yapilan bir¢ok calismayla kanitlanmis olan somut bir veri olarak
literatiirde yer almaktadir (3). Ayrica tiroid kanseri goriilme riskinin post-menopozal
azaldig1 da gosterilmistir (35). Kadinlarda artmis olan tiroid kanseri insidansinin belli
cografi sinirlar ya da irklara ait olmayip, tiim bolgeler ve etnik gruplarda insidansin
kadinlarda daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (36). Bu durumun sebebini
aragtirmak i¢in yapilan ¢alismalarda, differansiye tiroid kanser (DTK) ile Gstrojen
reseptor alfa (ER-o)) arasinda anlamli bir iliski bulunmusken, progesteron reseptor

(PR) ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilmasi tavsiye edilmistir (37).

Sturniolo ve arkadaslar1 2016 yilinda, yaptiklart ¢alismada ER-a ile tiroid
kanseri arasinda anlamli bir iliski bulduklarini, PR ile tiroid kanseri arasinda ise
anlaml bir iliski saptamadiklarini belirtmislerdir. Aynm1 c¢aligmada ER ile tiroid
kanserinin remisyonu arasinda da anlamli bir iligki olup, ER pozitif vakalarda

remisyon oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (38).
2.2.2.Tiroid Kanserlerinin Etyolojik Ozellikleri

Tiroid kanserlerinin gelisiminde ve yatkinligin artmasina sebebiyet veren
birgok faktor belirlenmis olup bunlar1 genel olarak ¢evresel ve genetik faktorler olarak

ayirabilmemiz miimkiindiir(3).
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I.Cevresel Faktorler

Tiroid kanserlerine yatkinliga sebebiyet veren ¢evresel risk faktorlerinden en

onemlilerinden biri olarak radyasyon 6ne ¢ikmaktadir (3).

Radyasyona maruziyet sonrasi artan tiroid kanserleri vakalar1 1950’11 yillardan
itibaren gosterilmesine ragmen, bu konu ile ilgili sistemik epidemiyolojik ¢aligmalar
ancak 1980’li yillarda yapilabilmistir (39). Tiroid kanseri ile tanisal amagli kullanilan
iyot (1) 131 arasindaki iliski ilk olarak Almanya, isvicre ve Bitlesik Devletler’de
yapilan ¢alismalarda incelenmistir. Alman ve Isvicre kaynakl calismalarda, tiroid
kanserinin yas ile iligkisi iyi bilindiginden <18 yas bireyler dahil edilmisti ve 1131
dozu i¢in st sinir ise sirasiyla 1 grey (GY) ve 0.94 GY olarak belirlenmisti. Her iki
calismada da bireylerde tiroid kanseri i¢cin anlamli bir risk artis1 tespit edilememisti
(40). Birlesik Devletler’de yapilan galismada ise; ¢alismaya katilma median yas1 11
olarak belirlenmisti ve ortalama 1131 dozu ise 0,8-1 GY arasinda olup, bu ¢alismaya
katilan bireylerde de tiroid kanseri gelisiminde anlamli bir risk artig1 tespit

edilememistir (41).

Iyonize radyasyonun deoksiribo niikleik asit (DNA) tizerindeki etkileri ¢ok iyi
tanimlanmistir. Radyasyon DNA’nin niikleotid birimlerinin yani sira, deoksiriboz
sekerini, fosfat grubunu, azot igeren organik bazlar1 ve bunlar1 birbirlerine baglayan
baglar1 da dogrudan etkileyebilmektedir. Radyasyon DNA iizerindeki etkilerini dolayl
ve dogrudan yollar ile gergeklestirmektedir. Dogrudan etki, radyasyona maruz kalan
DNA bazlarinda radikal katyon ve anyon gruplarinin olusmasiyla gerceklesmektedir.
Radyasyonun DNA iizerindeki dolayli etkisi; DNA gevresinde radyasyon maruziyeti
ile olusan enerji birikimin sonucu olan radikallerin DNA’ya hasar vermesi olabilecegi
gibi, DNA sentezinde rol alan birtakim yapilarin ve enzimlerin direk etkilenmesiyle

de gergeklesebilmektedir (42).

Tiroid kanseri lizerine yapilan calismalar gostermektedir ki; radyasyon
olusturdugu kromozal kiriklar ile tiimdr supressor genleri hasarlandirarak ve DNA
hasari-rearrengement mekanizmalariyla tiroid kanserine yatkinliga sebebiyet

vermektedir (3).

Birgok ¢alisma gostermistir ki; 10 cGy (centigrey) altindaki dozlara maruziyet

bile tiroid kanser insidansinda artisa sebep olabilmektedir. Bu ¢alismalarda ayrica
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radyasyona maruziyet kalma yas1 diistiik¢e tiroid kanseri gelisme riskinin de anlamli
olarak azaldigi belirtilmis olup; bunun muhtemel nedeninin lineer radyasyon
maruziyetinin fraksiyonel maruziyete gore daha az karsinojen etkisine sahip olmasiyla
izah etmislerdir (41).

Cernobil’deki niikleer kaza sonrasi yapilan bir¢ok ¢alisma sonrasi elde edilen
verilerde; beklenenin aksine faciaya maruz kalanlarda erken yasta goriilen tiroid
kanser vakalarinin gelismis diger Avrupa iilkeleri ile karsilastirildiginda daha az
oldugu gozlemlenmis olup, bunun genel olarak Sovyet cografyasindaki tani ve tedavi
yontemlerinin eksikliginden kaynaklanan bias olma ihtimali iizerinde durulmustur
(43). Kaza sonrast ilk dalga olarak adlandirabilecegimiz tiroid kanseri vakalarinin ise;
ayni1 cografyadaki diger tiroid kanseri vakalarina gore tiimor boyutu olarak daha biiyiik
ve daha az differansiye oldugu bildirilmistir (44). Genel olarak bu g¢aligmalara
bakildig1 zaman; tiroid kanseri ile radyasyon arasindaki ilskinin erken donemde ortaya
konulmasinin tarama ydntemlerine erisimin cografyalar arasinda farkli olmasindan
kaynaklanan bias nedeniyle ortaya konulamadigi, ama ayni cografya da izlenen tiroid
kanserlerinin erken dénemde daha agresif olmasinin bu iliskinin dellillerinden biri
olabilecegi kabul edilmistir. Ayrica ayni cografyada yapilan uzun siireli ¢aligmalarda,
guatr basta olmak iizere beningn ve pre-malign tiroid bezi hastaliklarinin daha ¢ok

goriildiigi belirtilmistir(45).
I1.Kimyasallar

Birlesik Devletler basta olmak {izere tiim diinyada 100.000° den fazla kimyasal
iriin piyasada bulunmaktadir. Bunlarin birka¢ yiiz adeti sadece malignite riski
acisindan degerlendirilmis olup, olast kombinasyonlar agisindan anlamli bir artis

bulunamadigi bildirilmistir(46).

Tiroid kanseri s6z konusu oldugunda ise i¢lerinden Polibromlu Difenil Eter
(PDFE) iizerinde ayrica durmamiz gerekmektedir. Polibromlu Difenil Eter’in tiroid
folliktl hiicrelerini patolojik bir proliferasyona zorlayarak olasi bir tirosit kaynakli

tiroid malignitesine dnciiliik edebilme potansiyeli tasidigi bildirimistir(47)

Ulkemiz igin biiyiik bir problem olusturmasa da volkanik olaylar ile tiroid
kanser insidans1 arasindaki iligki bilinmektedir. Buna gosterilebilecek en iyi

orneklerden biri Etna volkanik bolgesinde, Sicilya’ nin geri kalan kismina gore PTK
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goriilme insidansinin iki kattan daha fazla olmasidir. Bu hastalarin kullandigi igme
sularinda ve idrar 6rneklerinde volkanik kalintilarin yiiksek oranda goriilmesi bu

iliskiyi destekler nitelikte olarak karsimiza ¢ikmaktadir(48).
I11.Genetik Faktorler

Tiroid kanserlerinin genetik paterni ile yapilan ¢aligmalar sonucunda; tiroid
kanserlerinin gelisiminde tek bir hiicrenin otonom ve kontrolsiiz ¢ogalmasina
sebebiyet veren mutasyonlarin bir sonucu oldugu bildirilmistir. Tiroid kanserlerinin
monoklonal koékenli olmalari bu gorlisii saglmlastiran delillerden biri olarak yer

almaktadir(49)

Tiroid karsinomlarinin; basta BRAF,RAS (Retikiiler Aktive Sistem) ve RET
(Transfeksiyon Sirasinda Yeniden Diizenlenim) genleri olmak iizere siirl sayida
genin tekrarlayan mutasyonlarindan kaynaklandigi gosterilmistir(50). Literatiire
bakildigi zaman, genetik molekiil tanimlamalarinin, en sik goriilen tiroid malignite alt

tipi olan PTK” ya yogunlastig1 goriilmektedir.

Karsinogenez mekanizmadan sorumlu olan genler farkli olsada, tetikledikleri
mekanizma genelde ortak olup, etkilerini RAS/MAP-K (Mitojen Aktivite Protein
Kinaz) sinyal yolagi iizerinden gostermektedirler. Aslinda MAP-K yolagi birgok
hlcrede proliferasyon i¢in bulunan RAF, MEK ve ERK proteinlerinden olugsmuslardir.
Normalde gorevleri birgok hiicrede reseptdr tirozin kinazlar (RTK) tarafindan
olusturulan uyarilart genoma aktarip, proliferasyonu indiiklemektir. Karsinogenez
gerceklesirken olan ise; onkogenler tarafindan 6 adet MAP-K molekilinden birini
iciren yolaklarin otonom uyarilmasidir. MAP-K yolag: tek basmna sadece iletim
yapmayip ayni zamanda, JUN ve PI3K gibi diger yolaklar1 da paralel olarak
etkileyebilmektedir. Ayni zamanda MAP-K yolagini olusturan moduller de birbirlerini

paralel olarak aktive edebilirler.

BRAF mutasyonu; 6zellikle PTK’ da goriilen mutasyonlar ¢erisinde, %35-65
oran ile en sik goriilen mutasyon olma &zelligine sahiptir. Ozellikle PTK’ da goriilen
BRAF mutasyonlart ¢ok ayrintili bir sekilde ¢alisilmis ve birgok calismaya konu
olmustur. BRAF V600E olarak bilinen ve 1799.siradaki timin adenin niikleotid
degisikliginin sonucuyla gerceklesen 600.siradaki valin-glutamat aminoasitlerinin

exchange ile olustugu gosterilen mutasyon, %99 oran ile PTK’da en sik goriilen
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mutasyondur. Mutasyon BRAF-K enziminin sirekli stimulasyonu ile MAP-K
yolaginin otonomi kazanmasina sebebiyet vermektedir. V60OE disinda nadir de olsa
V600K, V600D, K601EI, V599E vb. ¢cok sayida BRAF mutasyonunun bu olaydan

sorumlu olabilecegi gosterilmistir(50).

Carta ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada inceledikleri 43 PTK tanili hastanin,
23’ iinde BRAF mutasyonu saptamislardir. Goriilen bu BRAF mutasyonlarinin 22’
sinde V600E subtipi mevcut olup, sadece 1 kiside V599E subtipi saptanmistir(51).

Pak ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada BRAF mutasyonuna sahip bireylerde
PTK gelisim riskinin, BRAF mutasyon bulunmayan bireylere gore 1.59 kat daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Gene ayni ¢alismada BRAF mutasyonuna sahip PTK
tanil1 hastalarin 6liim oraninin, BRAF mutasyonu tagimayan PTK tanil1 hastalara gore

2.66 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir(52).

RAS mutasyonunun yapilan invivo ve invitro bir¢ok c¢aligma ile kanser
patogenezinde onemli bir role sahip oldugu bilinmesine ragmen, tiroid kanseri
patogenezindeki rolii son birkag yil igerisinde aydmlatilmistir(53). PTK gelisiminde
en yaygin mutojenik gen olarak BRAF, sonrasinda da daha az siklikta sirasiyla RAS
ve RET genleri gelmekte iken, FTK de ise; en sik goriilen mutasyonel genler RAS ve
PAX8/PPAR’ dir(54). RAS gen ailesi baslica NRAS, KRAS ve HRAS olmak Uzere 3
gruba ayrilirlar. RAS genlerinin temel gorevi; hiicrelerin ¢ogalmast ve
farklilasmasinda kritik bir 6neme sahip olan sinyalin, G-proteini ve tirozin rediktaz
bagli reseptorlerden, MAP-K ve PI3K-AKT’ ye ulastirilmasini saglamaktir(55).
Tiroid kanserlerinde 3 RAS gen alt grubununda role sahip oldugu bilinmekle beraber,

iclerinde N-RAS en sik goriilen mutojen gen olarak belirlenmistir(56).

Folliktler Tiroid Kanseri (FTK)’de baskin bir role sahip olan RAS
mutasyonlarin, PTK’de ise; aslinda follikiiler patern tasiyan subtiplerde yaygin
goriildiigli ve bunun aslinda; iki timor tipi arasinda bir gecis formu olarak
degerlendirilebilecegi de bildirilmistir. Follikiiler Varyant Papiller Kanser( FVPTK)’
nin gerek follikiler buyume faktort gerekse timor histopatolojisi olarak FTK’ne

benzemesi de bu durumun 6nemli destekleyicilerinden biri olarak kabul edilmistir(57)

Tiroid kanserlerinin az differansiye tiplerinin FTK ve PTK’ nin kademeli

olarak farklilasmasindan gerceklestigi 6ne siiriilmiis olup, RAS onkogeninin burada
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aktif rol oynayabilecegi lizerinde durulmustur(58). RAS onkogeninin invitro olarak
kromozomal instabiliteyi arttirmig olmast bu teoriyi destekler nitelikteki Onemli
adimlardan biri olmustur(59). Zhu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; fokal olarak
undifferansiye alana sahip olan PTK tanili tiim hastalarin, follikiiler varyant olarak
presente olduklarim1 ve bunlarin % 67° sinde RAS mutasyonun pozitif oldugunu
gOstermis olup, bu ¢alismada yukaridaki teoriyi destekler nitelikte olmustur(60). RAS
mutasyonunun tiroid kanserlerinde artmis metastaz, azalmis yasam sliresi ve

dolayisiyla kotii prognozla iligkili olabilecegi gosterilmistir(53)

RAS mutasyonlari, yukarida da belirtildigi gibi; tiroid kanserlerinde ensik
goriilen 2. mutasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. RAS mutasyonlar1 daha ¢ok FTK ve
FVPK’ de goriilmektedir. RAS mutasyonlarinin yiiksek mortalite orani, artmis

metastaz ile iliskisi gosterilmistir(53).

Paired Box Gene 8-Peroxisome Proliferator Aktivite Reseptdr y (PAX8-
PPARYy) fuzyon geni FTK vakalarinin yaklasik %35’ inde pozitif olarak saptanmistir.
Boylece PAX8-PPARY geni, RAS geninden sonra FTK’ de en sik goriilen ikinci gen
olarak kabul edilmistir. Follikiiler adenomlarin ise, yaklasik olarak %10’ unda, PAX8-
PPARY pozitif olarak saptanmaktadir(35)(61).

Peroxisome Proliferator Aktivite Resept0r vy, transkripsiyon faktorlerinin etki
ettig1 niikleus reseptorlerinden biridir. PPARY adipogenezin esas diizenleyicisi olarak
kabul edilmektedir. PPARy ayni zamanda anti-inflamatuar ve tiimor baskilayici

ozelliklere de sahiptir(55).

Paired Box Gene 8 ise transkripsiyon faktor ailesindendir. PAX8 geni normal
tiroid dokusunun gelismesi igin gerekli olup, tiroglobulin, NIS ve tiroid peoksidaz gibi
tiroid icin 6nemli proteinlerin sentezinin kontrol eden genlerin ekspresyonunu

uyarmaktadir(62).

Paired Box Gene 8 - Peroxisome Proliferator Aktivite Reseptor y flizyon geni,
t(2;3)(g13;p25) translokasyonunun sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
translokasyonun sayesinde 2q13 olarak bilinen PAX8’ in kodlama dizisinin biiyiik
kisminin, PPARY’ nin 3p25 olarak bilinen kodlama ekzonuna fiizyonu saglanmis olur.
Tariflenen translokasyon sonucu olusan PAX8-PPARy fiizyon geni, Peroxisome

Proliferator Fusion Protein (PPFP) olarak adlandirilan proteini sentezlemektedir.
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PPFP, PPARYy’ nin negatif inhibitorii ve PAX8-PPARY fiizyon genine cevap veren gen
subgruplarinin transkripsiyon faktorii olarak c¢alismaktadir. Dolayisiyla PPFP; bir

onkoprotein olarak gorev yapmaktadir(63).

Peroxisome Proliferator Fusion Protein’ in ozellikle FTK ve FVPTK’ de
onkoprotein olarak tanimlanmasinin tani, tedavi ve takipte dogurdugu sonuglar vardir.
Belirsiz sitolojiye sahip FTK ihtimali olan &rneklerde PPFP’ nin pozitif olmasi,
malignite lehine artmis bir kanittir. Bu hastalarda cerrahi, takip yerine segilen bir

yontem olarak kabul edilmistir(60).

Raman ve arkadaslart PPARy agonisti olan pioglitazonun, PPFP pozitif olan
tiroid kanserlerinde terapotik etkisini gormek i¢in yaptiklari calismada; pioglitazonun
fareler iizerinde yukarida belirtilen 6zelliklere sahip tiimorlerde yiiksek diizeyde

terapotik oldugunu gostermistirler(64).

Rearranged During Transfection (RET) geni 10ql11.2 kromozomu uzerinde
lokalizedir. RET geni 55.000 baz ¢iftinden (bp) ve 21 eksondan meydana gelmektedir.
RET onkogeninin esas gorevi reseptor tirozin kinaz ailesine ait bir transmembran
protein sentezlemektir. Rearranged During Transfection onkogeni esas olarak noral
krest hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve go¢ etmesinden sorumludur(65). RET
proteini 3 farkli kisimdan olusmaktadir. Bunlar; 9 aminoasit (aa) uzunlugunda olan
ekstraseliiler kisim (RET9), 43 aa uzunlugunda olan transmembran kisim (RET43) ve
51 aa uzunlugunda olan intraseliiler kisimdir (RET51). RET9 ve RET51 invivo
calismalarda iizerlerinde en ¢ok durulan proteinlerdir. RET onkogeni ve olusturdugu

proteinler baslica 2 tiroid kanseri tipinde rol almaktadir. Bunlar MTK ve PTK” dir(66).

Medller Tiroid Kanser kalsitonin salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden
gelismektedir ve tiim tiroid kanserlerinin yaklasik olarak %5-10" unu olusturmaktadir.
Meduller Tiroid Kanser olgularinin ¢ogu sporadik olup, vakalarin yaklasik olarak
%25’ i familial gegislidir(49).

Multiple Endokrin Neoplazi 2 sendromu; MEN2A, MEN2B ve Ailesel
Multiple Endokrin Neoplazi (FMEN) olmak (izere 3 alt gruptan olusur. TUm bu

gruplarda feokromasitoma? ve vakalarm %50’ sinde MTK gériilmektedir. Bunlara ek

2 Feokromasitoma: Adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan ve noral krest
orjinli olan endokrin timor.
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olarak, MEN2A’ da paratiroid bez hipertrofisi ve herediter lokalize pruritis gorulmekte
iken, MEN2B’ de intestinal ganlionéromatozis, marfanoid goriinim ve korneada
herediter kalinlasma goriilmektedir. FMTK ise, MEN2A’ nin fenotipik bir varyanti
olarak kabul edilmektedir(67).

Multiple Endokrin Neoplazi 2 sendromunda vakalarin yaklasik %90’ ninda
RET geninde germline kayiplar sorumlu tutulmaktadir. MEN2A ve FMTK’ de
mutasyonun c¢ogunlukla, sisteinden zengin eksraseliiler RET alanlarina ait
sisteinlerden birinde bulunmaktadir (siklikla 634. sisteinde). Bu ekstraselller sistein
gruplari, disiilfir bagi iliskili homodimerizayon sayesinde, kinaz aktivitesi
kazanmaktadirlar. FMTK’ de ayrica, RET kinazin N-terminal ve C-terminal

kisimlarinda degisikliklerde gosterilmistir(68).

2009 yilinda Amerika Tiroid Dernegi yayinladigi kilavuzda, RET onkogeni
temelinde, sporadik vakalar1 familial vakalardan ayirmis ve en siddetli olarak tarif
edilen A’dan D’ ye dogru bir risk siniflamast yapmistir. Yapilan bu risk siniflamasi
ozellikle profilaktik tiroidektomi ve intraoperatif paratiroid bezlerinin eksize edilmesi

acisindan yol gosterici olmustur(69).

Rearranged During Transfection onkogeni ayni zamanda tedavide de blyuk
oneme sahip olmaktadir. Halihazirda imatinib® ve gefitinib* kanser tedavisinde

kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerine 6rnektir(70).

Rearranged During Transfection /Papiler Tiroid Kanser (RET/PTK) olarak
bilinen, RET onkogeninin yeniden diizenlenmesine neden olan mutasyon ise, daha ¢ok
PTK’ de goriilmektedir. Birgok RET/PTK subtipi tanimlanmis olmasina ragmen en
cok RET/PTK-1,2 ve 3 goruilmektedir. Rearranged During Transfection /Papiler Tiroid
Kanser (RET/PTK) mutasyonu ile RET/PTK kimerik proteini olugmaktadir. Bu
mutasyonun onkoproteini olan RET/PTK kimerik proteini, reseptor ve ligand bagimsiz

bir kinaz aktivasyonuna sahiptir(71).

IV.Genetik Gegise Sahip Olan Ailevi Hastaliklar

3 Kronik myeloid I6semide BCR-ABL, gastrointestinal stromal timérde ise; PDGFR ve C-KIT
hedef alinmaktadir.

4 Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserlerinde Epitelial Growth Factor Reseptor (EGFR) iizerinden
etki yapmaktadir.
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Tiroid kanserlerinin, solid tiimérler iginde en ¢ok familial gegis 6zelligine sahip
olan tiimor tipi oldugu bilinmektedir. Tiroid kanserlerinin ¢ogu sporadik vakalar olup,
differansiye tiroid kanserlerinin ancak %5-10"u ailesel ge¢is gostermektedir. Mediiller

tiroid kanserlerinde ise bu oran biraz daha sik olup, % 20-25” ler civarindadir(3).

Tiroid kanseri komponenti mevcut olan familyal hastaliklar baslica; Cowden
Sendromu(CS), Gardner Sendromu, Familyal Adenamatozis Poli Sendromu, Ailesel
Papiller Tiroid Kanser (fPTK), Ailesel Non-medullar Tiroid Kanser (FNMTK) ve
MEN 2a-b olarak sayilabilir(72)

Cowden Sendromu

Cowden sendromu, Bannayan-Riley-ruvalcaba Sendromuyla beraber PTEN
Hamartom Tiimor Sendromlari olarak adlandirilirlar. 10g23 PTEN gen allellerindeki
mutasyon bu tablodan esas sorumludur. Cowden sendromu makrosefali, multiple
hamartomlar ve basta meme, tiroid ve endometriyum kanserleri olmak {izere bir dizi
solid organ timdriine artmis yiliksek risk ile tanmimlanmistir(73). PTEN gen
mutasyonunu tastyan hastalarda, follikiiler tiroid kanserine artmis egilim bulunurken,

klasik tip papiller kanserde herhangi bir artmis risk izlenmemistir(74)
Familyal Adenomatdz Polipozis/Gardner Sendromu

Familyal Adenomat6z Polipozis/Gardner Sendromu (FP/GS); 5g21 nolu
kromozomda lokalize olan ve Adenomttz Polipozis Koli (APK) olarak adlandirilan
gendeki germline mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Adenomtéz Polipozis Koli
APK gen mutasyonu otozomal dominant olarak aktarilmaktadir. Ailevi Adenomattz
Polipozis Koli klinikte, maligniteye doniisiimii agisindan riskli kabul edeilen yiizlerce
kolorektal adenomat6z ve gastrik fundal polip, epidermoid Kkist, retina pigment
anomalileri, osteomlar ve gastroduedonal adenomlar ile presente olmaktadirlar(75).
Ailevi Adenomatdz Polipozis Koli ayni zamanda tiroid kanserlerine de artmis egilim
tagimaktadirlar. Bu sendromda goriilen tiroid kanserleri genelde kadinlarda prezente

olurlar ve ¢ogunlugu papiller kanser tipinde ve multifokal 6zellik tasimaktadirlar(76).
Ailesel Non-Meduller Tiroid Kanseri

Ailesel Non-Mediller Tiroid Kanseri (FNMTK); birinci derece akrabalarda iki

veya daha faza aile Uiyesine non-mediiller tiroid kanseri tanist konulmasi ve diger ailevi
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hastaliklarin dislanmasiyla tanimlanan bir hastaliktir. Familyal Non-Meduller Tiroid
Kanseri’ nin genetik paterni net olarak aydinlatilabilmis olmayip, tamamen genetik
kalitim ile mi yoksa hem ¢evresel hem genetik predispozan faktorlerin beraber mi
etkili oldugu tartismalidir(77). Ailesel Non-Meddller Tiroid Kanseri’ nin sporadik
differansiye tiroid kanser tiirlerine gore, daha erken tan1 yasina, daha yiiksek relaps ve

mortalite oranina sahip oldugu tanimlanmistir(46).
Ailesel Papiller Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinin ¢ogu sporadik vakalar oldugu ve differansiye tiroid
kanserlerinin yaklagik olarak %35-10 civarinda ailesel gecise sahip oldugu yukarida
belirtilmisti. Yukarida sayilan ailesel sendromlarda, tiroid dist kanserler daha sik
goriilmekte olup, sendromlarin daha baskin bir varyantt olarak ortaya

¢ikmaktadirlar(78)

Ailesel Papiller Tiroid Kanser, tiroid kanserinin ve/veya multinodiler guatr
paterninin dominant olarak presente oldugu ailesel bir sendrom olarak tanimlanmustir.
Kalitsal predispozisyona sebep olacak durumdan bahsedebilmek i¢in, birinci derece
en az 2 veya daha fazla aile bireyinde PTK olmasi ve/veya birinci veya ikinci en az 3
aile bireyinde multi noduler guatr olmas1 gerekmektedir(79). Sporadik tirod kanserleri
ile karsilagtirildiginda, bu sendrom ile presente olan hastalarda yasam siiresi ve diger
prognostik faktorler acisindan anlamli bir durum tespit edilmeyip, sadece hastalarin

daha geng tan1 yasina sahip olduklari belirtilmistir(78).
V.Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2A-B®
V1.Iyot Alimi ve TSH Seviyesi

Yukarida da anlatildildig: gibi; TSH tiroid follikiil epitel hiicreleri i¢in buytime
hormon gorevi istlenmektedir. Giinliik iyot alimi 100 mikrogram (ug)’ 1 altina
indiginde, TSH sekresyonu artarak NIS ekspresyonu ile tiroid bezinin iyot klirensi
arttirilmis olur. Bu sayede gecici olarak T3 sentezi artarak T3 6tiroidizmi denilen tablo
olusur. Giinliikk alim 50 ug’ dan da asagiya indigi zamansa, tiroid bezinin reziduleri

bosalarak, TSH etkisiyle tiroid follikiil epitelleri biiyiimeye baslar(26).

® Bu konuya ¢ Genetik Faktdrler’ basligi altinda ayrintili olarak yer verilmistir.
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Hayvan deneylerinde, uzun stireli iyot eksikligi sonucu meydana gelen artmis
TSH seviyeleriyle, tiroid kanserlerinin insidans artisinda anlamli bir iliski
gosterilmistir. Insanlarda ise; TSH seviyelerindeki artis ile tiroid kanser insidansi
arasinda anlamli bir iliski bulunamazken, bu hastalarda goriilen tiroid kanserlerinin
histopatolojik dagiliminda anlamli fark tespit edilmistir. Iyot eksikliginin eslik ettigi
yiksek TSH seviyesine sahip tiroid kanseri hastalarinda, FTK’nin PTK’ye gore

insidansinda anlamli artis tespit edilmistir(80).

Iyot alimmin yiiksek oldugu yerlerde artmis olan PTK insidansinin BRAF
V600E nedenli olabilecegi diisiiniilmiis olup, Cin’ de yapilan bir arastirmada iyot
alimimin yiiksek oldugu bolgede bu genin goriilme insidansinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen; iyot eksikligi ile FTK arasindaki
dogrudan iliski, iyot alim yiiksekligiyle PTK arasinda kurulamamis olup, olasi bir

nedensel ilskiden kaynaklanabilecegi goriisii tizerinde durulmaktadir(81).
VI1.0toimmun Tiroidit ve TSH seviyesi

Tiroid Stimulan Hormon (TSH) seviyeleri ile artmis tiroid kanseri insidansi
arasinda kemirgenlerde kurulan anlamli iliskinin insanlarda net olarak ortaya
konulamadigini ve histopatolojik dagilim tlizerindeki etkisinin daha net oldugundan
s6z etmistik®. Fiore ve arkadaslar1 2009 yilinda, 10.000 hastadan olusan patoloji
serisinde yaptiklar1 calisma ile bu konuda 6nemli ve yeni veriler sunmuslardir. 10.000
hastalik seride, tiroid nodiillerine yapilan aspirasyon biopsi sonuglarindan olusan
calismada, TSH seviyelerindeki ylikseklik ile PTK insidansi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermislerdir. S6z konusu olan ¢alismada, yiiksek TSH seviyelerinin eslik
ettigi nodiiller artmis PTK insidansiyla, diisiik TSH seviyelerinin eslik ettigi nodllerin
ise artmig beningn sitoloji ile tespit edildigi belirtilmistir. Ayrica yiiksek TSH
seviyelerine sahip olan hastalardan otoantikorlar1 pozitif olan hastalarla, negatif
olanlar arasinda malignite insidansi arasinda anlamli bir fark olmadigini da

belirtmislerdir(82).

Yeterli iyot alimma sahip bati toplumunda, Hashimoto tiroiditi, primer
hipotiroidinin en sik nedeni olmustur. Otoimmiin tiroiditin artmis TSH seviyeleri ile

tiroid kanser goriilme insidansini arttirdig1 kabul edilmis olup, Levitiroksin sodyum

6 Bakimiz: Iyot Alim1 ve TSH Seviyesi, Sayfa: 17
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(LT4) ile tedavi edilen hastalarda kanser insidansindaki artisin son bulmasi bunu

destekler niteliktedir(83).

Otoimmiin tiroiditte patogeneziste artmis dneme sahip olan proinflamatuar
sitokinler vb. otoimmiin mekanizmalarin da malignite gelisiminde rol oynayabilecegi

diistiniilmekle beraber net olarak kanitlanmamistir(84).

Otoimmin tiroiditte goriilen otoantikorlar ile malignite arasinda ise iligki
olmadig1 kabul edilip, LT4 ile tedavi edilen hastalarda azalmis TSH seviyeleriyle
beraber tiroid kanseri goriilme insidansinin normal popiilasyonla ayni olmasi bu

durumu destekler niteliktedir(83).
VI1I1.Tiroid Nodulleri

Birlesik Devletler’ de erigkin popiilasyonunun yaklasik olarak %10’nun palpe
edilebilir tiroid nodiline sahip oldugu bilinmektedir. Bu oran ultrasonografinin de
devreye girmesiyle 60 yas istii niifusta, %75 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tespit

edilen her 20 tiroid nodiiliinden 1’inin maligniteye sahip oldugu bildirilmistir(85).

Tiroid nodillerini yaklasim agisindan temelde soliter ve multinodiiler diye
ayirmamiz miimkiindiir. Fizik muayenede sert, agrili, fikse nodiiller ile
ultrasonografide diizensiz sinirli, hipoekojenite, mikrokalsifikasyonlarin olmasi
malignite diisiindiirmekle birlikte kesin taniya ince igne aspirasyon biyopsisi ile

ulasilir(86).

Nodiilerin malignite riskini degerlendirmede Amerikan Tiroid Dernegi (ATA),
Avrupa Tiroid Dernegi (ETA) gibi derneklerin olusturdugu risk smiflandirma
sistemleri kullanilmaktadir(87). Soliter tiroid nodiillerinde malignite gelisme insidansi
yaklasik olarak % 5 oranindadir(29). Frates ve arkadaslari, 10 milimetrenin tizerinde
nodiile sahip olan kisilerde yaptiklar1 calismada, malignite gelisme riskinin nodiil
sayisindan bagimsiz oldugunu ve soliter nodiiller ile multinodiiller arasinda malignite

gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmadigini1 géstermislerdir(88).

Son zamanlardaki genel goriis, multinodiiler guatrin soliter nodiiler guatra gére
malignite gelisme agisindan daha az risk tasidig1 yoniinde olmakla beraber bu goriise
kaynaklik eden veriler genel olarak iyot alim eksikliginin yaygin oldugu bdlgelerden
elde edilmistir(46).
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I X.Obezite ve Insiilin Direnci

Obezite son 20 yil igerisinde hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
hizli bir insidans artisina sahiptir. S6z konusu iilkelerdeki artis hizina bakarak bir
obezite pandemisinden bahsetmek giiniimiizde miimkiin olmaktadir. Obezitenin gerek
adipoz dokunun malignite olusumu ve progresyonu lizerindeki etkisi, gerekse basta
instilin olmak Uzere hormonal ve metabolitik nedenlerle bircok kanser turu igin risk
faktorii oldugu bilinmektedir(89).

Almquist ve arkadaslar1 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada, tiroid
kanserinin obezite ve metabolik sendrom arasindaki iligskiyi ortaya koymaya
calismiglardir. S6z konusu ¢alismada, hiperinsiilinemi ve beden kitle indeksi (BDI)
hari¢ diger metabolik durumlar ile tiroid kanseri arasinda net bir iliski
gosterilememistir. Insiilinin tiroid gen ekspresyonunu regiile etmesi ve tirosit
proliferasyonu ve farklilasmasini stimiile etmesinin bu sonucu dogurabilecegini

diisinmislerdir(90).
2.3. Tiroid Kanserlerinin Simiflamasi

Tiroid kanserlerinin en sik goriilen endokrin sistem maligniteleri oldugu ve son
dekatta goriilme siklifinda dramatik bir artig tespit edildigini, tiroid kanserlerinin
epidemiyolojisi kisminda belirtmistik. Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) niin yayinladig:
SEER istatistiklerine gore; geride biraktigimiz 2019 yili igerisinde Birlesik Devletler’
de 52.070 yeni tiroid kanseri vakasinin tespit edilip bunun total yeni vakalrin yaklasik
%3’ lne tekabiil ettigini ve yine ayni yil igerisinde malignite kaynakli toplam

oliimlerin de yaklasik % 0.4’ iiniin tiroid kanserleri nedenli oldugu belirtilmisti’(91).

Tiroid kanserleri temelde koken aldiklari hiicre tipine gore 4 ana gruba
ayrilmaktadirlar. Bunlar tiroid follikiil epiteli kaynakli olan PTK, FTK ve ATK ile
tioid bezi parafollikuler C hicrelerinden kaynalanan MTK” dir. Tiroid follikiiliinden
kaynaklanan PTK ve FTK differansiye tiroid kanseri (DTK) olarak adlandirilirken, bir
diger follikiil kaynakli ama az differansiye olan ATK ise, MTK ile beraber differansiye
olmayan tiroid kanseri (UNDTK) olarak adlandirilmaktadirlar(2).

2.3.1.Papiller Tiroid Kanser

" Bakmiz: Tiroid Bezinin Epidemiyolojisi, Sayfa No: 7
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Tiroid kanser insidansinin son dekadda, 6zellikle Birlesik Devletler’ de yapilan
calismalarda artma egiliminde oldugunu belirtmistik ve bu artis esas olarak tiroid
kanserlerinin = %80 ini olusturan PTK’nin gorilme sikliginin artisindan
kaynaklanmaktadir. Yapilan caligmalar PTK’nin tiim yas gruplar1 ve cinsiyette
insidansinin arttigin1 ortaya koyarken en biiylik arti, pre-menapozal kadinlarda
gozlenmektedir.Genel olarak PTK insidans1 kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla

olup, her iki cinsiyette median yas 50 olarak belirtilmistir(34).

Papiller tiroid kanser gelisiminde genetik faktorlerin rol oynayabileceginden
bahsedilmis olup vakalarin kiigiik bir kismi Carney, Cowden ve FAP gibi daha 6nce
bahsedilen genetik gecisli hastaliklara eslik edebilmektedir(72). Genel olarak ise
1.derece aile yakinlarinda PTK goriilen insanlarin toplam popiilasyona gore %10
artmig riske sahip oldugu bilinmektedir. PTK i¢in tanimlanmis en iyi risk faktori ise;

bilhassa kii¢iik yaslarda maruz kalinan radyasyondur(3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1 cm’nin altinda tespit edilen PTK’ lerin, papiller
mikrokarsinom olarak siniflandirilmasini 6nermistir. PTK genelde lenfatik yayilim
yolunu se¢mektedir ve tespit edilen olgularin yaklasik olarak yarisinda sevikal lenf
nodu yayilimi histolojik olarak tespit edilmektedir. Bir¢cok malignitenin aksine bu
malignitede servikal lenf nodu tutulumunun beklenen yasam siiresi tizerinde anlamli
bir degisiklige sebep olmadig1 bilinmektedir. PTK kan yoluyla da basta akcigerler,
kemikler ve beyin olabilmek (izere uzak metastaz da yapabilmekte olup bunun survive

tizerinde ciddi azaltic1 etkisi bulunmaktadir(92).

Papiller tiroid kanser genel olarak semptomatik veya insidental olarak tespit
edilen tiroid nodiillerinin takibi esnasinda yapilan testlerle tani1 almaktadir.
Ultrasonografi (USG) kolay erisilebilirligi ile giiniimiizde yaklasik olarak tim
insanlarin %40-50 oraninda tiroid nodiiliine sahip olduklar1 ve bunlarin yaklasik olarak
%35’ den de azinin malign sitolojide olduklar1 bilinmektedir. Baz1 hastalar ise; daha
biyik boyutlardaki nodullerin, nefes darligi, ses kisilmasi, globus histerikus gibi sebep

olduklari ikincil semptomlarla da prezente olabilmektedirler(93).

Giimiimiizde tiroid kanserlerinin tama yakinma USG esliginde yapilan Ince
Igne Aspirasyon Biopsi (IIAB)’ ler ile tan1 konulmaktadir. Tamda IIAB tama yakin

sensiviteye sahiptir. Ultrasonografide goriilen kenar diizensizligi kisa ¢apin 1 cm’ nin
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tizerinde olmasi, artmis doplar aktivite ve vaskiiler yapi, hipoekoik patern ile
mikrokalsifikasyonlar biopsi karart almada etkin olan faktorler olarak
gorulmektedir(94).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan PTK’ nin 15 farkls alt tipi tanimlanmis olup,
bunlardan daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen diffiiz sklerozan tip, erigskinlerde en sik goriilen
form olan follikiler varyant, hem FTK hem de PTK alt tipi olarak siniflandirilan ve
bir nevi ge¢is formu olan Hurthle Hiicreli ve 1 cm’ nin altinda izlenen mikrokarsinom
one ¢ikanlardir. PTK alt tipleri arasinda en az goriilen ve angresif seyreden alt tip olan

tall-cell varyant olarak bilinmektedir(95).

Papiller tiroid kanserinde temel tedavi cerrahi olup, bircok vakada tam kir
saglanabilmektedir. Cerrahi yaklagimda ise asil cevaplanmasi gereken soru kime total
tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerektigidir. Genel olarak kabul
edilen goriis, cap1 1 cm’ nin altinda olan ve tek loba sinirlt olan vakalara lobektomi ve
isthmektomi iken, ¢ap1 1 cm’ nin {lizerind e olan ve/veya ekstra tiroidal yayilim mevcut
olan vakalarda ise tam veya tama yakin tiroidektomi tercih edilen cerrahi tedavi
seklidir. Lenf nodu diseksiyonu ise, cerrahi dncesi lenf nodu yayilimi tespit edilem
tiim vakalarda cerrahi tedavinin bir parcasi olarak yer almakta olup, timdr ¢ap1 4 cm’
nin Uzerindeyse ve/veya lokal invazyon varsa profilaktik olarak uygulanmasi

onerilmektedir(92).

Differansiye tiroid kanser (DTK) tedavisinde adjuvan tedavi olarak cerrahi
sonras1 uygulanan RAI tedavisinin kimlere verilmesi gerektigi, American Throid

Assaciatin tarafindan hazirlanmis olan asagidaki tabloda (Tablo 1) belirtilmistir(87).
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Tablo 1: Differansiye Tiroid Kanserde Amerikan Tiroid Derneginin Radyoaktif Iyot
Tedavisi Onerdigi Durumlar

EVRE RAI Tedavisi Onerilen Durumlar

1 1 cm’ den biiyiik tm ¢api,
Lenf nodu metastazi olmasi,
Multifokalite,

Rezidl doku varligi,
Vaskiiler invasyon varligi,

Orta differansiye histoloji

2 45 yasin altindaki hastalarin tamami

45 yasin iistii hastalarin biiyiik cogunlugu

3-4 Tum hastalar

Tedavi sonrasi tiroid hormon replasman tedavisi, TSH’ 1n tiroid bezi ve rezidii
dokular uzerindeki trofik etkiyi ortadan kaldirmak ya da zayiflatmada 6nemli bir yere
sahiptir. Hedef TSH degerleri asagidaki tabloda (Tablo 2) belirtilmistir. (96)

Tablo 2:Differansiye Tirodi Kanserde Hedef TSH araligi (96)

Evre Hedef TSH
1 ve uzak tutulum olmayan 2 0.1-2 mU/L
Uzak tutulum olan 2 ile 3-4 <0.1 Mu/L

2.3.2.Follikiler Tiroid Kanserleri

Follikuler tiroid kanser (FTK) tlim tlroid kanserleri igerisinde yaklasik olarak
%10 olarak goriilmekte olup, Birlesik Devletler’ de goriilme siklii son dekatta da
azalmaya devam etmektedir. Follikller tiroid kanser follikiler epitelden koken
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almakta olup, gelisiminde Ozellikle iyot alim eksikligi sorumlu tutulmaktadirlar.
Follikuler tiroid kanser tipki PTK gibi tiroid nodullerinden kéken almakta olup,
genelde klinik prezentasyonu PTK gibi olmaktadir(34). FTK’ de genetik faktorler daha
on planda olup vakalarin yariya yakininda RAS mutasyonu varligindan ve PAX8 ile

PPARY’ nin diger gériilen mutasyone genler oldugundan bahsedilmisti®.

Tan1 asamasinda FTK’ nin en belirgin farki, IIAB’ nin tanida giivenilirliginin
¢ok diisiik olup esas tanisi cerrahi sonrasi patolojik inceleme ile olabilmesidir. FTK
tanis1 histolojik olarak bu preperatlarda goriilen follikiil epitel kaynakli hiicrelerin
kapsul ve damar invasyonunun tespit edilmesi ile konulmaktadir. Sadece kapsul
tutulumunun olup damar yapilarin korundugu alt tipi ise, Minimal Invaziv FTK olarak
adlandirilmaktadir. FTK de lenf nodu tutulumu diisiik olug yaklasik olarak %10’ lar
civarindadir. Uzak organ tutulumu ise PTK” ye gore daha fazla olup vakalarin yaklagik

olarak %15’ inde goriillmektedir(97).

Follikuler tiroid kanserinde temel tedavi yaklasimi PTK’ deki gibi olup, bazi
Ozel vakalarda kullanilmak {izere PPARy inhibitoleri, VEGF inhibitorleri gibi 6zel
tedavilerin tizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Klasik tedaviye direcli vakalarda
tedavi, sisplatin ve doksorubisin tercih edildigi kemoterapati rejimlerinden
olusmaktadir (98).

2.3.3.Mediiller Tiroid Kanserleri

Meduller tiroid kanserleri tiim tiroid kanserleri icierisinde tiroid parafolliktler
C hiicrelerinden koken alan tek kanser tiirli olup yaklasik goriilme sikligi %3-5
civarindadir. Kadin-erkek goriilme oran1 en az olan tiroid malignitesi olup neredeyse
her iki cinsiyette de esit oranda goriilmektedir. Ayn1 zamanda genetik temeli en fazla
olan tiroid kanseri olup vakalarin yaklasik olarak %25’inde genetik faktorlerden soz
etmek mimkdndur. Medller tiroid kanserlerinin MEN2 Sendromu ve RET onkogeni

ile iliskisi yukarida genetik bélimiinde ayrintili olarak bahsedilmistir®.

Meduller tiroid kanser genelde boyunda kitle etkisi ile klinikte presente
olmakta olup, tlimoriin salgiladig1 hormonlara sekonder olarak flashing, diare ataklari

ve cushingoid bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Tanida radyolojinin yeri DTK’ lere

8 Bakiniz: Genetik Faktorler, Sayfa no: 12
® Bakiniz: Genetik Faktorler: Sayfa no:13-14
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gore daha az olup, baz1 vakalarda kalsifikasyonlarin goriilmesi yardimci olabilir. Tani
genelde 1IAB ile konulmakta olup yaklasik olarak % 80 sensiviteye sahiptir. Amerikan
Tiroid Dernegi Onerilerine gére meduller kanser tan1 asamasinda lenf nodu tutulumu
olmas1 veya serum kalsitonin miktarinin 400 pg/ml’ nin iizerinde olmasi halinde, tani
yontemlerine toraks ve {ist batin goriintiilemelerinin  de dahil edilmesi

Onerilmektedir(99).

Sporadik vakalarda temel yaklasim tiroidektomi ve ayni tarafli lenf nodu
diseksiyonu olup kars1 taraf lenf nodu tutulumunun yaklasik %50 oraninda goriilmesi
nedeniyle bilateral lenf nodu diseksiyonu da onerilmektedir. Genel olarak tiimor ¢api
1 cm’ den biiyiikse ve/veya ayni taraf lenf nodu tutulumu varsa bilateral lenf nodu
diseksiyonu tercih edilen tedavi seklidir. Differansiye tiroid kanserlerin aksine RAI
tedavisinin yeri yoktur. Bazi tekrarlayan durumlarda total tiimor kitlesi ¢ikarilamasa
bile gerek klinik yanit gerekse sistemik tedavilere alinan cevabin artmasi nedeniyle,
neoadjuvam amagcla yapilan debulking cerrahiler yararli goriilmektedir(100).
Vandetanib ve Kabozantinib, MTK tedavisinde hali hazirda kullanilan tirozin kinaz
inhibitorleri olup, faz ¢alisma asamasinda olan yeni tiroizin kinaz inhibitorleri de
bulunmaktadir(101).

2.3.4.Anaplastik Tiroid Kanseri

Tiroid kanserleri icerisinde en az gorilen ve en kotl prognoza sahip olan
anaplastik tiroid kanserleri follikiiler epitelden koken almaktadir. Temel goriis
differansiye tiroid kanserlerinin donisiimii sonunda olustugudur. Tim tiroid
kanserlerinin %1’ inden daha azini olusturmakta olup, genelde sagkalim 1 yilin
altindadir. Klinik prezentasyonu, ani olusan ve hizli biiyiiylip bas1 semptomlarina
sebebiyet veren kitle ile olmaktadir. Patolojik olarak hemoraji, nekroz ve sik mitoz
gibi kotii prognostik faktorlere sahip olup basta akcigerler olmak {izere ¢ok sik uzak

organ metastazi yapabilmektedir(102).

Anaplastik tiroid kanserleri tan1 konulmasiyla beraber metastaz olmasa bile
sistemik tutulum varmis gibi kabul edilip cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden olusan
agresif bir kombinasyon tedavisi tercih edilmektedir.Kemoterapi rejimlerinde, DTK?

de kullanilan sisplatin ve doksorubisine ek olarak paklitaksel ve metotreksat ajanlari

da tercih edilmektedirler(103).



28

Glintimiizde halihazirda Dabrafenib ve Trametinib gibi BRAF V600 muatasyonlarini
hedaf alan ajanlar denenmekte ise de; hentiz istenilen sonuclar elde
edilememistir(104).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Sivas Cumhuriyet Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali koordinatérliigiinde yapilmistir. Calismamiz igin Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 09.10.2019 tarih ve
2018-10/01 sayili karar ile izin alinmistir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki

Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.
3.1. Hasta Secimi

Calismamiza, Sivas Cumhuriyet Univeristesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Ocak 2009-2019 yillar1 arasinda eksizyonel biopsi sonucu tiroid malignitesi tanisi alan
hastalar dahil edilmistir. Hastalardan konuyla ilgili bilgilendirme detaylica anlasilir bir
bicimde yapildiktan sonra onam alindiktan sonra, hastalarin sistem {izerinden
cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, tiimor tipleri, laboratuar parametrelerinden TSH, T3,
T4, anti-Tg ve anti-TPO degerleri, patoloji raporlarinda yazan tiimor boyutlari, timor
yerlesimleri, ve tiimor odak sayilar1 kayit altina alinmigtir. Ayrica hastalarin patoloji
raporlarindaki tiroid zemin bilgileri, ototantikorlari, tiroid fonksiyon testleri,
yapilmigsa ultrasonografi ve sintigrafi gibi goriintiileme yontemleri ve epikrizleri de

taranmastir.
3.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

Oldiigii i¢in onam almamayan hastalar ve onam vermeyi reddeden hastalar

calismaya alinmamustir.
3.3.Calismanin Yontemi

Calismamiz Ocak 2009- Aralik 2019 arasinda patolojik olarak tiroid
malignitesi tanisi alan hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini belirleyerek, kendi iginde
degerlendirmeler yapip, ortaya ¢ikan anlamli sonuglarin literatiir ile paylasilmasini
amaglamaktadir. Bu dogrultuda oOncelikle hastalar patoloji raporlarindan ulasilan
bilgiler dogrultusunda DTK ve UDTK olarak iki ana gruba ayrildi, daha sonra da kendi
iclerinde izlenen tiimdr tiplerine gore alt gruplara ayrildilar. Hastalarin cinsiyeti, tan
anindaki yaslar1 not edildi. Ayrica hastalarin tan1 anindaki TSH, FT3, FT4 degerlerine
de ulasilip yorumlanarak tiroid fonksiyon durumlarina gore siniflandirma yapildi.

Ayrica hastalarin patoloji raporlarindaki tiroid dokusunun zemin bilgileri,
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ototantikorlari, tiroid fonksiyon testleri, yapilmigsa ultrasonografi ve sintigrafi gibi
goriintiileme yontemleri de taranarak eslik eden tiroid hastalaliklart da not edildi.
Hastalarin epikrizlerinden ve ¢alisilan aglik ve tokluk kan sekeri degerleri ile HbAlc

degerleri de kullanilarak diabetik olup olmadiklarina karar verildi.
3.4. Istatiksel Yontem

Arastirmada kullanilacak veriler Cumhuriyet Univeristesi Hastanesi’nde
bagvuran hastalardan elde edilmistir. Veri setinin analizi iki temel baslikta
incelenmistir. ilk olarak, degiskenlerin tanimlayic1 istatistikleri (minimum,
maksimum, ortalama, standart sapma) incelenmistir. Eger normallik varsayimi
saglanmaz ise tanimlayici istatistikler olarak medyan, IQR (interquartile range), %25
ve %75 olgiimleri kullamlmustir. Ikinci asamada ise degiskenlerin fark analizleri
uygulanmistir. Fark analizlerinden uygun testin secilebilmesi amaciyla oncelikle
sayisal degiskenlerin Shapiro-Wilks testi ile normallik sinamasi gergeklestirilmistir.
Normallik sinamast sonucunda degiskenlerde normal dagilima uygunluk tespit
edilirse; iki kategorili degiskenlerin karsilagtirilmasinda Bagimsiz Orneklem t Testi,
ikiden fazla kategori karsilastirilmasinda ANOVA testi uygulanmistir. ANOVA testi
post-hoc caligmasi ise esit Orneklem biiyilikliigii olan gruplarda Tuckey testi, esit
olmayan oOrneklem biiyiikliigli olan gruplarda LSD testi ile gerceklestirilmistir.
Normallik stnamast sonucunda degiskenlerde normal dagilima uygun olmama tespit
edilirse; iki kategorili degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi,
ikiden fazla kategori karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi uygulanmistir.
Kruskal-Wallis testi post-hoc ¢alismasinda ise tekrardan Mann-Whitney U Testi
kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla ise normal dagilima
uygun degiskenlerde Pearson ve normal dagilima uymayan degiskenlerde Spearman
Korelasyon testleri uygulanmistir. Ayni zamanda kategorik degiskenlerin
incelenmesinde Ki-Kare Testi kullanilmistir. Yapilacak testlerde anlamlilik seviyesi
%95 olarak belirlenmistir. Testlerin uygulanmasinda SPSS v22.0 yazilimlarindan

faydalanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz toplam 422 hastanin, 345 (%81.8)’ i kadin
cinsiyete ve geri kalan 77 (%18.2) hastamiz ise erkek cinsiyete sahipti. Kadin cinsiyete
sahip hastalarin erkek hastalarin yaklasik dort buguk kat1 kadar olarak, hastalarin
biiyilk ¢ogunlugunu olusturmasi dikkat ¢ekmektedir. Hastalarin 129 (%30.6)’s1
Hashimoto tiroiditi tanisina mevcut olup, 9(%2.1)’1 Graves tanisina ve 284 (%68.4)i

ise nodiiler guatr tanisina sahipti.

Hashimoto Tiroiditine sahip hastalarin ise, 93 (%73.2)’sinde multinodularite
ve 34 (%26.8)’linde ise soliter nodul mevcuttur. Calismamiza dahil edilen malignite
tanili olup da zemininde Hashimoto tiroiditi olan hastalarin yiiksek oranda
multinodilarite ile presente olduklari goriilmektedir. Graves tanisina sahip olan
hastalarin 4 (%57.1)’i soliter nodul ve 3 (%42.9)’u ise multinodlarite ile prezente
olmaktadir. Aslinda aradaki sayisal fark az olup, hasta sayisinin yetersizliginden
istatiksel olarak biiyiik bir fark varmis gibi goriilmektedir. Nodiiler guatr tanisi olup
da zeminde tiroidit olmayan hastalara baktigimizda ise bu hastalarin 186 (%65.5)’i
multinodlarite, 88 (%31)’i soliter nodul, 7 (%2.5)’i toksik multinodiiler guatr
(TMNG) ve 3 (%1.1)’i ise toksik soliter nodiiler guatr (TSNG) oldugu saptanmistir.
Tiroiditin eslik etmedigi nodiiler guatr vakalarina baktigimizda multinodilarite tanil
hastalarin %68’lik bir oran ile hastalarin biliyilk kismini olusturdugu dikkat
cekmektedir.

Calismamizdaki hastalarin 344 (%81.5)’1 normal aralikta TSH degerlerine
sahip iken, 66 (15.63)’ti yiksek TSH ve geri kalan 12 (2.84) hasta ise; diisuk TSH
degeri ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid bezinin fonksiyonlarina bakildiginda ise,
hastalarin 289 (%70.5)” unun 6tiroid oldugunu, geri kalan hastalardan 45 (%11)’inin
subklinik hipotiroidi, 33 (%8)’inin hipertiroidi, 29 (%7,1)’inin subklinik hipertiroidi
ve 14 (%3.4)’iniin ise hipotiroidi olarak saptanmistir. Hastalarin biiyiik gogunlugunun
otiroid oldugu ve ikinci sirada subklinik hipotiroidi ile prezente olduklar1 dikkat
cekmekte olup, hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi goriilme oranlart benzerdir.

Malignite tanist alan hastalarda hipotiroidiye en az oranda rastlanmstir.

Calismamizdaki hastalarin 344 (%81.5)’1 normal aralikta TSH degerlerine
sahip iken, 66 (15.63)’t ylksek TSH ve geri kalan 12 (2.84) hasta ise; diisiik TSH



32

degeri ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid bezinin fonksiyonlarina bakildiginda ise,
hastalarin 289 (%70.5)’ unun 6tiroid oldugunu, geri kalan hastalardan 45 (%]11)’inin
subklinik hipotiroidi, 33(%8)’inin hipertiroidi, 29 (%7.1)’inin subklinik hipertiroidi ve
14 (%3.4)’liniin ise hipotiroidi olarak saptanmistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
otiroid oldugu ve ikinci sirada subklinik hipotiroidi ile prezente olduklar1 dikkat
cekmekte olup, hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi goriilme oranlart benzerdir.

Malignite tanis1 alan hastalarda hipotiroidiye en az oranda rastlanmstir.

Hastalarimizin oto antikor pozitifligine baktigimizda ise, anti-TG’nin
hastalardan 84 (%24.6)’ Unde de anti-TPO’nun ise, 59 (%29.2) hastada pozitif
saptanmistir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun ise, otoantikor negatif oldugu dikkati
cekmektedir.



Tablo 3:Hastalarin Demografik Verileri
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Degisken Kategori Say1 N %
o Kadin 345 81.8%
Cinsiyet Erkek 77 18.2%
Normal 344 83.9%

TSH (U/L) Yiiksek 66 16.1%
Hashimoto 129 30.6%

Eisrlci)l?dEIEiIzIsltahgl Grav"es o 2.1%
Noduler Guatr 284 67.3%

SNG 129 30.9%

Nodiil Sayist MNG 289 69 1%
_ SNG 34 26.8%
Hashimoto MNG 93 73.2%
SNG 57.1%

R MNG 42.9%
SNG 88 31.0%

MNG 186 65.5%

Noduler Guatr TSNG 3 1.1%
TMNG 7 2.5%

) <20 258 75.4%
Anti-TG (U/mL) 520 84 24.6%
<20 143 70.8%

Anti-TPO (U/mL) 20 59 99.904
hiper 33 8.0%

hipo 14 3.4%

Tiroid Fonksiyonu otiroid 289 70.5%
S.k..hiper 29 7.1%

S.k.hipo 45 11.0%

_ Negatif 377 89.3%
Diyabet Pozitif 45 10.7%

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

Anti-TG: Antitiroglobulin Antikor

Anti-TPO: Antitiroidperoksidaz Antikor

SNG: Soliter Noduler Guatr

MNG: Multi Noduler Guatr

TSNG: Toksik Soliter Noduler Guatr
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TMNG: Toksik Multi Noduler Guatr
S.k.hiper: Subklinik Hipertiroidi
S.k.hipo: Subklinik Hipotiroidi

Calismamizi olusturan tiroid malignitelerinin 412 (%97,6)’st DTK ve geri
kalan 10 (%2,4)’u ise UDTK olarak patolojik olarak siniflandirilmisti. DTK tanili
hastalara baktigimizda ise, PTK’ nin 405 (%98,3) hasta ile en sik temsil edilen
differansiye kanser tipi oldugu ve follikiiler ve hurthle hiicreli kanser tiplerinde yeterli

vaka sayisina ulasilamadigi gériilmektedir

Malignitelerin  goriildiigi tiroid kismima baktigimizda, vakalarin 191
(%45,9)’unda sag tiroid lobunda, 156 (%37,5)inin sol tiroid lobunde, 55
(%13,2)’sinin bilobiiler ve 19 (%4,6)’sin1in ise istmusta lokalize oldugu goriilmiistiir.
Malignitelerin en sik tiroid sag lobunda ve en az oranda ise, istmus bdlgesinde

yerlestigi tespit edilmistir.

Tablo 4: Hastalarin Demografik Verileri

Degisken Kategori Say1 N %
- Sag 191 45.9%
Sag Lob Diser 225 54.1%
Sol 156 37.5%
Sol Lob Diger 260 62.5%
Bilobuler Bi.lobuler 55 13.2%
Diger 361 86.8%
istmus is‘qus 19 4.6%
Diger 397 95.4%
. . . Tlm 6 1.4%
Tum Tiroid Bezinde Diger 410 98.6%
Tek Bolge 344 82.7%
Lokalizasyon sayisi iki bolge 66 15.9%
TUm Tiroid Bezi 6 1.4%
L DTK 412 97.6%
Tiroid Kanser UDTK 10 2 4%
papiller 405 98.3%
DTK folikuler 6 1.5%
hurtle 1 0.2%
Meduller 6 60.0%
UDTK Anaplastik 1 10.0%
Metastaz 3 30.0%
Nodiil Doppler Yok 224 91.4%

Aktivite Var 21 8.6%
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DTK: Differansiye Tiroid Kanser
UDTK: Undifferansiye Tiroid Kanser

Calismaya dahil edilen hastalara ait sayisal parametrelerin tanimlayici

istatistikleri Tablo 5’de verilmektedir.

Tablo 5: Hastalara ait Sayisal Verilerin Tanimlayici Istatistik Tablosu

Degiskenler Say1 Minimum Maksimum Ortalama  Standart Sapma
Yas (y1l) 422 18 82 48.71 13.36
TSH (U/L) 410 0 100 4.19 11.73

FT4 (ng/dl) 407 0.17 6 1.16 0.45

FT3 (ng/dl) 405 0.26 30 2.88 1.62
Anti-Tg (U/mL) 342 0 2432 70.67 241.03
ﬁj‘;ﬂf . 202 0 1000 71.28 187.31
tm.sayist 422 1 13 1.53 1.07
tm.boyut 421 1 95 15.3 13.48

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

FT4: Serbest Tiroksin

FT3: Serbest Triiodotironin

Anti-TG: Anti Tiroglobulin Antikor
Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikor

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 48.71 (standart deviasyonu +

13.36) bulunup, en kiigiik hastamiz 18 yaginda ve en bilyiik hastamiz 82 yasindadir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalardan TSH degerine ulasabildigimiz 410
hastanin ortalama TSH degeri 4.19 + 11.73 U/L olarak tespit edilmistir.

FT4 degeri 407 hastada ortalama olarak 1.16 £0.45 ng/dl bulunmustur.

FT3 degeri ise, calismamizda 405 hastada ortalama 2.88 £1.62 ng/dl olarak

bulunmustur.
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Anti-Tg 342 hastada 70.67 £187.31 U/ML ortalamasina sahip iken, anti-TPO
71.28 +187.31 U/ML ortalamasina sahiptir. Her iki otoantikorunda ortalamasinin

benzer aralikta oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Vakalarimizin tiimor sayisina bakildiginda ise, tek odakla on ii¢ odak arasinda
degisen sayida tiimor bulunuyor olup, ortalama her vakanin 1.53 adet timorle temsil
edildigi goriilmiistiir.

Tiimor boyutu ise, patoloji raporlarindan tiimdr boyutuna erisilebilen hastalarin
421 tanesinden tespit edilmis olup en kiigiik timoriin Imm ¢apinda ve ne biiyiik
tiimdriin ise 95 mm ¢apinda oldugu goriilmektedir. Vakalar ortalama olarak 15,3 mm

biiylikliigiindeki tiimdr boyutu ile ¢alismamizda temsil edilmistir.

Tablo 6: Differansiye ve Undifferansiye Tiroid Kanserlerinin TSH, T4, T3

Diizeyleri
TSH FT4 FT3
Degiskenler Ortalama+IQR Ortalama+IQR Ortalama+IQR
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75) P
1.24+1.83 1.12+0.36 2.92+0.87
DTk (0.6-2.43) (0.94-1.3) (2.42-3.29)
- ' ' ' ' 0.915
1.88+3.66 1.1740.2 2.93+0.685
UDTK
(1.51-5.17) (1.01-1.21) (2.59-3.275)
. 1.24+1.83 1.12+0.38 2.92+0.87
Papiller Kanser
(0.6-2.43) (0.93-1.31) (2.42-3.29)
ikil 1.02+0.538 1.11+0.14 3.32+0.57
Folikiler 0.645 0.929 0.33
Kanser (0.792-1.33) (1.02-1.16) (2.78-3.35)
. 3.630 1.13+0 2.91+0
Hurtle Hicreli Kanser
(3.63-3.63) (1.13-1.13) (2.91-2.91)
3.525+16.96 1.085+0.53 2.89+0.86
Meddller
(1.51-18.47) (0.64-1.17) (2.36-3.22)
) 4,080 1.25+0 2.82+0
Anaplastik 0.182 0.096 0,245
(4.08-4.08) (1.25-1.25) (2.82-2.82)
1.225+0.61 1.21+0.06 3.22+0.5
Metastaz
(0.92-1.53) (1.18-1.24) (2.97-3.47)

Calismamizda temsil edilen tiroid maligniteleriyle bunlara eslik eden tiroid
fonksiyon testleri (TSH-FT3-FT4) arsindaki iliski incelediginde, differansiye ve
undifferansiye tiroid maligniteleri arasindaki TSH degeri disinda anlamli bir degisken
bulunamamustir. Differansiye Tiroid Kanser tanili hastalarda TSH’in 1.24+1.83 U/L
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arasinda, UDTK tanili hastalarda ise 1.8843.66 U/L arasinda dagilim gosterdigi tespit
edilmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.039).

ROC Curve
10 .
r 4
/'/
Sensivite /
TSH
sT4
- / sT3
08 / 4 Kontrol
//
"//'
064 4
/
0.‘-' '/ /7
//'
,/
'/
/
0.2+
/’/
00 Y T T T
00 02 04 06 08 10
Spesifite

Sekil 3: Differansiye ve Undifferansiye Tiroid Knaserlerinde TSH, FT4 , FT3 iliskisi

TSH, FT4 ve FT3 degerleri igin, eslik eden vakalarin DTK ya da UDTK

olduklarini belirten herhangi anlaml1 bir kesme degeri tespit edilememistir.
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Tablo 7: Differansiye ve Undifferansiye Tiroid Kanserlerinin Cinsiyete Gore Dagilim1

Cinsiyet
Kategori Kadin Erkek P
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
DTK 338 82.00% 74 18.00% 0.33
UDTK 7 70.00% 3 30.00%
Papiller Kanser 331 81.70% 74 18.30%
FONKler 6 100.00% 0 0.00% 0.459
Hurtle Hicreli 1 100.00% 0 0.00%
Kanser
Mediiller 4 66.70% 2 33.30%
Anaplastik 0 0.00% 1 100.00% 0.161
Metastaz 3 100.00% 0 0.00%

Malignitelerin alt gruplarda cinsiyete gore dagilimlarini inceledigimizde, hem

DTK ve UDTK arasinda hem de bunlarin kendi i¢indeki alt tipleri arasinda anlamli bir

fark mevcut olmayip, anaplastik tiroid kanseri hari¢ tiim maligniteler kadinlarda daha

fazla gorilmektedir. Anaplastik tiroid kanserinin 1 hasta ile, mediller tiroid kanserinin

6 hasta ile, follikuler tiroid kanserinin 6 hasta ile, metastaza sekonder tiroid kanserinin

3 hasta ile ve Hurthle Hiicreli tiroid kanserinin ise 1 hasta ile temsil edildigi

gorilmektedir. UDTK” nin 10 vaka ile 411 vaka ile temsil edilen DTK’ ye gore daha

az hasta ile temsil edildigi dikkat ¢gekmektedir. 405 hasta ile PTK’ de diger malignite

alt tiplerinden ¢ok daha yiksek oranda saptanmistir.
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ROC Curve
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Sekil 4: Differansiye ve Undifferansiye Tiroid Kanserlerinin Anti.Tg, Anti. TPO
Miskisi
Anti-Tg ve anti-TPO igin kendilerine eslik eden hastalarda goriilen

malignitenin DTK veya UDTK olmasini isaret eden herhangi bir anlamli kesme degeri

tespit edilememistir.
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Tablo 8: Papillar Tiroid Kanser Hastalarinda Tanimlayic istatistikler

Degiskenler N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Yas (y1l) 405 18 82 48.75 13.4
TSH (U/L) 405 0.6 2.43 1.24 1.83

sT4 (ng/dI) 405 0.93 1.31 1.12 0.38

T3 (ng/dl) 400 2.42 3.29 2.92 0.87
Anti-TG (U/mL) 405 1.37 20.18 10 18.81
m/trir;[)P © 394 0.39 23.39 9.4 23
tm.sayist 405 1 2 1 1
tm.boyut 405 6 20 11 14

Papiller tiroid kanserine eslik eden degiskenleri inceleyen tabloya
baktildiginda, yas i¢in diger degiskenlerden farkli olarak normal dagilima uygun
oldugu i¢in parametrik degiskenlerin kullanildigin1 gérmekteyiz. Papiller tiroid kanser
tanili hastalarin yaglarinin 48.75 + 13.4 (18-82), TSH diizeylerininn 1.24 + 1.83 U/L
(0.6-2.43), T4 degerlerinin 1.12 £+ 0.38 ng/dl (0.93-1.31), T3 degerlerinin 2.92 + 0.87
ng/dl (2.42-3.29), anti-TG degerlerinin 10 + 18.81 U/ML (1.37-20.18), anti-TPO
degerlerinin 9.4+23 U/mL (0.39-23.39), tiimér sayilarmin 1+1 (1-2) ve timor
boyutlarinin da 11£14 mm (6-20) arasinda degistigi goriilmektedir. Burada PTK ile

karsimiza ¢ikan hastalarin yas ortalamasmin genel hasta popiilasyonunu yansittigi

dikkat cekmektedir.

Tablo 9: Hashimoto Hastalarinda Tanimlayicr Istatistikler

Degiskenler N Minimum Maksimum  Ortalama  Standart Sapma
Yas (y1l) 129 18 82 47.90 12.8

TSH (U/L) 129 0.67 3.60 1.43 2.93

FT4 (ng/dl) 129 0.975 1.3 1.12 0.32

FT3 (ng/dl) 129 2.35 3.23 2.88 0.88
Anti-Tg (U/mL) 129 3.53 86 17.35 82.47
'IAl\Jn/trir;BDO 129 6 164.52 19.95 158.52
tm.say1s1 127 1 2 1 1

tm.boyut 129 7 20 10 13
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Hashimoto tiroiditine eslik eden degiskenleri inceleyen tabloya baktigimizda,
yas icin diger degiskenlerden farkli olarak normal dagilima uygun oldugu igin
parametrik degiskenlerin kullanildigim1 goérmekteyiz. Hashimoto tanili hastalarin
yaslarmin 47.9 £ 12.8 (18-82), TSH degerlerinin 1.43 + 2.93 U/L (0.67-3.6), FT4
degerlerinin 1.125 + 0.325 ng/dl (0.975-1.3), FT3 degerlerinin 2.88 + 0.88 ng/dl (2.35-
3.23), anti-TG degerlerinin 17.35 + 182.47 U/ML (3.53-86), anti-TPO degerlerinin
19.95+158.52 U/mL (6-164.52), tiimor sayilarinin 1+1 (1-2) ve tiimor boyutlarinin da
11+14 mm (6-20) arasinda degistigi goriilmektedir. Burada Hashimoto tiroiditi ile

karsimiza ¢ikan hastalarin, PTK tanili hastalarda oldugu gibi, yas ortalamalarinin

genel hasta popiilasyonunu yansittig1 dikkat ¢ekmektedir.

Tablo 10: Diabet Hastalarinda Tanimlayici Istatistikler

MedianIQR (%25-%75)

Degisk
"BV Negatif Pozitif P

481413 4 53.8+11.6

Yas (y11) (15-82) (25-80) 0.007
1.17+157 4.1+13.13

TSH (UIL) (0.6-2.17) (1.17-14.3) <0001
1.12+0.35 1.05+0.51

FT4 (ng/di) (0.95-1.3) (0.82-1.33) 0329
2,94+0,84 2,69+0,89

FT3 (ng/d) (2.47-3.31) (2.155-3.045) 0.01

ANti-TG 10+18.76 10+15.46 -

(UImL) (1.36-20.12) (1.24-16.7) |

A.TPO 9.785+23.775 8.685+27.7 -

(UML) (0.42-24.195) (0.7-28.4) '

Timor Say1 1+1 1+0 0.018

(adet) (1-2) (1-1) '

Tumor Boyu 12+14 11+14 -

(mm) (6-20) (6-20) |

Diabet tanisi olan hastalarin yas ortalamasinin 53.8 £ 11.6 (25-80) olup, yas ortalamasi
48.1 + 13.4 (15-82) olarak bulunan non-diabetik hastalardan istatiksel olarak anlamli
olarak daha biiyiik oldugu bulunmustur (p=0.007). Diabetik olamayan hastalarin TSH
degerleri 1.17 = 1.57 U/L (0.6-2.17) olup, TSH degeri 4.1 + 13.13 U/L (1.17-14.3)
olan diabetik hastalara gore istatiksel olarak anlamali olarak daha diisiik bulunmustur
(p<0.001). Diabetik olmayan hastalarin T3 degerleri 2.94 + 0.84 ng/dl (2.47-3.31)
olup, T3 degeri 2.69 + 0.89 ng/dl (2.155-3.045) olan diabetik hastalara gore istatiksel
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olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p= 0.01). Diabetik olmayan hastalara eslik eden
timor sayist 1 £ 1 (1-2) olup, timor sayis1 1 + 0 (1-1) olan diabetik hastalara gore
istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p= 0.018). Diabetik ve non-
diabetik hastalar arasinda tiimor boyutu agisindan anlamli bir fark saptanmamuistir (p=

0.959).

Tiroid kanseri tanili hastalarda tiimor odak sayisi ile TSH, T4, T3 ve otoimmiin
markirlar olan anti-Tg, ve anti-TPO arasinda anlaml1 bir iliski olusturabilecek kesme

deger bulunamamastir.
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Sekil 5: Tiroid Fonksiyon Testleri ile Tiim&r Sayisi Iliskisi
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5 TARTISMA

Tiroid kanserlerinin epidemiyolojik 6zelliklerine yonelik olarak yapilmis olan
bircok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda tiroid kanserlerinin yas, cinsiyet, eslik eden
benign tiroid hastaliklari, tiroid bezinin fonksiyonel durumu, hastalarin TSH seviyeleri
vb. parametreler siniflandirilarak, hangi hasta grubunun tiroid kanseri icin ylksek
riskli oldugu belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglaria goére belirlenen
risk parametreleri sayesinde, riskli hastalarin tespit edilerek erken tani ve tedavi almasi

hedeflenmektedir.

Tiroid kanserlerinin cinsiyete gore dagilimlarina baktigimizda, bu
malignitelerin kadin cinsiyette daha sik oldugu goriilmektedir. Myung ve arkadaslari
2002-2011 yillarin1 kapsayan ve 802 tiroid karsinoma tanili hastanin epidemiyolojik
ozelliklerini gdsteren retrospektif calismalarinda, hastalarin 573’ tiniin kadin cinsiyette

oldugunu ortaya koymuslardir(105).

Tiroid karsinomlarinin epidemiyolojik 6zellikleri hakkinda yapilmis olan en
genis ¢alismalardan biri de, Kilfoy ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinladiklar1 ve
asil amaci epidemiyolojik faktorlerin uluslararasi degiskenligini ortaya koymak olan,
1973-2002 yillarin1 kapsayan ¢ok uluslu ¢alismalaridir. Bu ¢aligmada hasta gruplari,
Avrupa Slav irkindan olanlart ve digerleri, Asya, Okyanusya, Afrika ve Amerika
kitalarini temsil eden iilkelerden secilmis olup, tiim etnik gruplarda tiroid kanserlerinin
kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigli saptanmistir. S6z konusu ¢alismada en
cok vakanin tespit edildigi Birlesik Devletler’ de vakalarin 8798’ si kadin, 3213’1 ise
erkek cinsiyete sahiptiler.

American Kanser Cemiyeti tim tiroid hastaliklarinda oldugu gibi tiroid
kanserlerinin de tam olarak agiklanamayan nedenlerle kadinlarda erkeklerden 3 kat

daha sik goriildiigiinii belirtmektedir(30)

Biz c¢alismamizda eksizyonel biopsi yontemiyle 2010-2020 yillar1 arasinda
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi’ nde tiroid kanseri tanis1 alan 422
vakanin, 345’ ini kadin (% 82.8) ve geri kalan 72’ sini (% 17.8) ise erkek olarak tespit
ettik. Calismamizda yukarida bahsedilen galismalarda oldugu gibi literatiirle uyumlu

olarak, tiroid kanserlerinin kadin cinsiyette daha sik goriildiigii saptanmustir.
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Kanser alt tiplerinin cinsiyete gore dagilimlarini inceleyen literatiirdeki en
genis calisma yukarida da bahsettigimiz Kilfoy ve arkadaslarinin yaptigi caligma olup
bu calismada, tiim 1rklarda her iki cinsiyette de en sik goriilen tiroid kanserleri sirasiyla
papiller ve follikiiler kanserler olmustur. Erkeklerde Singapur, Japonya, Cin ve Norveg
kaynakli verilerde anaplastik tiroid kanseri en sik goriilen {i¢iincii tiroid kanseri
olmusken, diger iilkelerde mediiller kanser erkeklerdeki en sik goriilen {igiincii tiroid
kanseri olaraksiralanmaktadir. Kadinlarda, Cin, Kolombiya ve Norve¢ kaynakli
verilerde anaplastik tiroid kanseri en sik goriilen ti¢iincii tiroid kanseri olarak karsimiza

¢ikarken, tiim diger irklarda mediiller kanser tigiincii siray1 almistir(106).

Calismamizda tiroid kanseri tanisi alan 345 kadin hastadan 338’ i differansiye
tiroid kanseri tanis1 alirken 7° si ise, undifferansiye tiroid kanseri tanis1 almistir. Erkek
hastalarimizdan ise 74’ i differansiye tiroid kanseri tanist almis iken, 3’
undifferansiye tiroid kanseri tanisi almistir. Verilerimiz literatiir ile uyumlu olarak her

iki cinsiyette de differansiye tiroid kanseri egemenligi gostermektedir.

Alt tiplere baktigimizda ise; kadin cinsiyette en sik goriilen tiroid kanseri tipi
331 vaka ile papiller kanser olurken, ikinci sirada ise 6 vaka ile follikller kanser
bulunmaktadir. Kadin hastalarda 3. siray1 4 vaka ile mediiller kanser alirken 4. siray1
ise tiroid bezinin metastazlar1 almistir. Metastazlarin 2” si meme kaynakli, 1’ inin ise
mide kaynakli oldugu belirlenmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kadin
cinsiyette en sik goriilen ilk ¢ tiroid kanser tipi sirasiyla papiller, follikiiler ve
mediiller kanserler olurken, farkli olarak tiroid kanserlerinin metastazlar1 anaplastik

tiroid kanserini geride birakmustir.

Bu konuyla ilgili yapilmis en detayli ¢alisma olan ve literatiirde benzeri pek
mevcut olmayan Kilfoy ve arkadaslarina ait olan ¢aligmada tiroid kanserlerinin sadece
primer timorleri ¢alismaya dahil edilirken, ¢alismamizda ayn1 zamanda metastatik
timorlerin de siniflamaya dahil edilmesi buna sebep olmus olabilir. Ayrica Kilfoy ve
arkadasglar1 yaptiklar1 ¢aligmada ulusal vakalari, 29 yil gibi ¢ok uzun bir siire takip
ettikleri icin, hem demografik ¢esitlilik hem de sayr olarak daha anlamli bir
poplilasyonu verilerini yansitmiglardir. Calismamizin tek merkez kaynakli olmasi ve
10 yillik bir zamani1 icermesi nedeniyle ¢ok nadir goriilen bir malignite olan anaplastik

tiroid kanseri tanisina sahip olan hasta sayisi yeterli olarak tespit edilememis olabilir.
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Erkek hasta popiilasyonumuza baktigimizda; papiller tiroid kanserini literatiir
ile uyumlu olarak 74 hasta ile ilk sirada goriirken, 2. sirada farkli olarak mediiller tiroid
kanserini 2 vaka ile gérmekteyiz. 3.sirada 1 vaka ile anaplastik tiroid kanserleri
gelirken, erkek hasta grubunda follikiiler ve dis organ metastazina sekonder tiroid

kanser vakasi tespit edilememistir.

Tiroid kanserlerine baktigimizda en sik goriilen tipinin papiller tiroid kanseri
oldugu ve bunun da yaklasik olarak % 20’ sinin follikiiler varyant alt tipi tarafindan
olusturuldugunu g6rmekteyiz(107). Tiroid kanserlerinin patolojik smiflamasi,
Ozellikle follikiiler orjinli malignitelerin birbirinden ayrilmasi glinimuzde dahi
problem teskil etmektedir. Bu zorluk, iinlii Kanadali Patolog Pierre Masson’ un,
“Tiroid kanserlerinin patolojik smiflandirmasindan daha zor bir patolojik

(13

smiflandirma bilmiyorum “, soziiyle de dogrulnmistir.Papiller kanser follikiler
varyantin enkapsule tipiyle FTK ayrimi igin halihazirda yeni bir simiflandirmaya
ihtiya¢ duyulmakta ve bu ayrimda vaskiiler invazyon, niikleer 6zellikler gibi patolojik
bulgularla, mollekiler ve klinik verilerin kombine kullanilmas1 gerektigi

belirtilmektedir(108).

Gilbert H. Daniels’ m 2011 yilinda yaymladigi makale ile patolojik olarak
FTK tanist koymaktaki zorluk cok net olarak gozler Oniine serilmektedir. S6z
konusuyayinda, 1990’ I1 yillarda tiroid karsinoma tanisi almis olan patoloji preperatlari
yeniden degerlendirismis olup, baslangicta FTK tanist alan 6rneklerin yaridan fazlasi
glinimiizde FVPTK tanist almistir. Ayn1 derleme yazisinda Daniels 696 tiroid kanseri
vakasinin bes Iskandinav patolog tarafindan degerlendirilmesinin sonucunu
paylasmistir. Patologlar PTK tanili hastalarin % 93’ iinde fikir birligi saglarken bu oran
FTK tanilarinda ise % 70’ di(109).

Erkek hastalardan elde ettigimiz sonuglarda FTK goriilme sikliginin
literatiirden farkli olmasinda patolojik bu karnisikliZin neden olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizda erkek hastalarda 16 adet FVPTK’ nin saptanmasi da bu

konuda diisiincemizi dogrular gibi gériinmektedir.

Tiroid kanserlerinin yukarida da bahsettigimiz risk faktorleril® 1s13inda her yas

grubunda goriilebildigi bilinmektedir. Genel olarak ise tiroid kanserlerinin kadinlarda

10 Bakimiz: Tiroid Bezinin Etyolojik Ozellikleri (Sayfa 8-19)
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erkelerden daha erken yaslarda goriildiigii bilinmektedir(49) . Tiroid kanserleri
kadinlarda genelde 4. ve 5. dekadda tan1 alirken, erkeklerde 6. ve 7. dekatlarda en sik
tan1 almaktadirlar(33).

Calismamiza dahil ettigimiz kadin hastalarin ortalama yas1 48.5 olup, bu veri

daha 6nce yapilan ¢alismalar esliginde belirlenen literatiir verileriyle uyumluydu(110).

Erkek hastalara baktigimizda ise; yas ortalamasi 49.9 olup, yukarida da
belirttigimiz gibi erkek hastalarimizin yas ortalamasi literatiirden daha diistik degere
sahipti. Ayrica kadin ve erkek hastalarin sahip olduklar1 yas ortalamasi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark (p= 0.396) mevcut degildi. Haymart ve arkadaslar
tarafindan yayinlanan ¢alismada her iki cinsiyette de PTK’nin 35-54 yas grubu
arasinda artan insidansda goriildiigii ve yasli (> 55 yas) hasta grubunda PTK goriilme
sikliginin azaldig: belirtilmistir. S6z konusu ¢alisma 53.856 hastay1 kapsamakta olup
tiroid kanserlerinin yas ile iliskisi hakkinda en genis verilerden birini literatiire
kazandirmistir(111).Calismamizda elde ettigimiz erkek yas ortalamasi literatiirden
farkli olarak daha diisiiktii. Ancak, ¢alismamizda erkek hastalarda PTK %96,1
goriilme oranina sahipti. Bu nedenle erkek hastalarda elde ettigimiz diistik yas
ortalamasinin, aslinda PTK tanili hastalarin yas ortalamasimi temsil ettigini
diistinmekteyiz. Sonucun bu agidan literatiirle uyumlu olmmasi da diisiincemizi

dogrular gibi goriilmektedir.

Tiroid stimulan hormonun ayni zamanda trofik bir etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Lin ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada tiroid hormonlari olan
FT3ve FT4’ iin RAS/MAPK (ERK1-2) yolaklarini aktive ederek, tiroid follikiil epiteli
icin MAPK bagimli bir biyime hormon etkisine sahip olduklarini gostermislerdir.
Tiroid hormonlarinin ayni zamanda, asil goérevi p53 bagimli apoptozu ve c-fos, c-jun
ve p21 gen ekspresyonunu uyararak, bir¢ok kanser tiiriinde oldugu gibi papiller ve
folliktler kanserler Uzerinde de antineoplastik etkinlige sahip olan resvetarol
molekilind inhibe ettikleri gésterilmistir. Tiroid hormonlarinin s6z konusu inhibitor
etkinliklerinin, fizyolojik degerin 1,5 katmma ¢iktiklarinda  gosterdikleri
belirtilmistir(112)

Mulyadi ve arkadaslar1 FT3-FT4 seviyeleri ile, tiroid kanseri histopatolojik alt
tipleri hakkinda yapilan ¢alismalar1 tartistiklar1 yayinlarinda, FT4 seviyesinin her
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timor tipinde ortalama olarak normal aralikta bulundugunu ve FT3 seviyesinin ise,
sadece anaplastik kanserlerde ortalama olarak diisiik degerlerde bulundugu ama diger
tiroid kanseri alt tiplerinde normal aralikta bulundugunu belirtmislerdir (113). Bu
caligmada anaplastik kanser tanili vaka sayisinin 2 ve toplam hasta sayisinin da 423
olmasi sebebiyle sonuglarin, veri yetersizligi nedeniyle yanilmaya sahip olabilecekleri

distiniilmektedir.

American Kanser Cemiyeti tarafindan 2019 yilinda yazilan ve 2020 yilinda
guncellenen tiroid kanserlerinin tani ve evrelemesi hakkindaki yayinda; tiroid
fonksiyon testlerinin, tiroid kanserlerinin tiim tiplerinde ytliksek oranda normal aralikta

bulundugu belirtilmistir (114).

Calismamizda elde ettigimiz verilerde, FT3 ve FT4 seviyeleriyle tiroid kanser
alt tipleri arasinda anlaml1 bir iliski bulunamamis olup sonuglarimiz, literatiiriin biiyiik
¢ogunluguyla uyumlu olarak normal bulunmustur. FT3 ve FT4’iin tiroid kanseri ile
iliskisini ortaya koyabilmek i¢in, tiroid kanseri tanisi alan hastalar ile saglikli kontrol
grubu hastalarin1 karsilastiracak calismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Ozellikle invitro ortamda gosterilen artmis FT3-FT4 seviyelerinin kanser yapici
etkilerini test edebilmek adina(115), hipertiroidi ile sunulan tiroid kanseri hastalariyla,
maligniteye sahip olmayan hastalarin verilerinin incelenemesinin bu konuda literatiire

bliytiik katk: yapabilecegini diisiinmekteyiz.

Son bir buguk dekatlik siirecte serum TSH seviyesi ile, tiroid kanserleri
arasinda korelasyon olabilecegi {lizerinde durulmus olup, bu konuyu destekleyecek
yaymlar Ozellikle 2000°1i yillarda literatiirde yerini almistir(116). Boeleart ve
arkadaslar1 yaptiklar fare deneyinde, iyot eksikligi sonucu elde ettikleri yiiksek TSH
seviyesinin, artmis tiroid kanser insidansiyla sonuglandigimi bildirmislerdir. S0z
konusu c¢alismada, TSH’ 1n tiroid bezi iizerindeki histopatolojik 6zellikleri de ortaya
konulmustur. Artmus TSH seviyesine sahip farelerde oncelikle diffiiz tiroid doku
hiperplazisi gelistigi ve sonrasinda bu zemin iizerinde kist formasyonu, papiller ve

solid doku hiperplazisi gelistigini ortaya koymuslardir(116).

Kumar ve arkadaslar1 yaptiklar: 1005 tiroid ince igne aspirasyon biopsisi
(IIAB)’ den olusan c¢alismalarinda, rastlantisal olarak malignite rapor edilen

Orneklerde daha yiiksek TSH seviyesinin eslik ettigini bildirmislerdir(117). Boeleart
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ve arkadaslar1 1500 tiroid IIAB materyalleri ile yaptiklar1 galismalarinda, TSH
seviyesi yiiksek olanlarda malignite gelisme insidansinin normal veya yiiksek TSH

seviyelerindekilere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir(116).

Haymart ve arkadaslar1 ise tiroidektomi olmus 843 hastadan olusan
caligmalarinda, TSH seviyesi 0,06 mIU/L olan hastalarda malignite goriilme sikligini
%16 ve TSH seviyesi 5 mIU/L olanlarda ise %52 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alisma
TSH agisindan bir kesme deger vermesinden dolayi da literatiirde dnemli bir yere sahip
olmustur(111).

Biz ¢alismamizda, DTK’ de TSH degerini 4.12 mIU/L ve UDTK’ de 7.443
mIU/L olarak bulduk. Elde ettigimiz sonuglarda yasa gore belirlenen referans degerler
gbz Oniine alinarak! elde edilen verilerde hastalarimizin 66’s1 (%16.2) yiiksek TSH
degerlerine sahipti. Hastalarimizin ortalama TSH degeri ise 4.12 mIU/L’idi. Toplumda
ortalama TSH degeri ise genelde sirkadyan ritime de bagl olmakla beraber 0.9 ile 2
mlIU/L arasinda seyretmektedir. Calismamizda hastalarin ortalama TSH degeri,
bahsedilen referans TSH degerinin 2 katindan yiiksekti. Bu bulgu ylksek TSH
degerleri ile tiroid kanser insidansindaki artig arasindaki anlamli iligkiyi ortaya koyan

literatiir kaynaklariyla uyumluydu.

Bununla birlikte TSH degerlerinin yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar, eslik eden
diger hastaliklar, sirkadyan ritim vb. bircok parametreden etkilenebilmesi nedeniyle
sonuglarin giivenilirliligini arttirmak igin, s6z konusu parametrelerin saglikli ve kanser
tanis1 olan hasta gruplarinda ayni1 zaman diliminde karsilagtirilarak yapilmasinin daha

kesin ve giivenilir sonuglar verebilecegini diisiinmekteyiz.

Yine ¢alismamizda Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin toplam sayis1 129 olup,
bunlarin 23’tinde (%17.9” unda) yiksek TSH degerleri mevcuttu. Hashimoto tiroiditi
mevcut olan hastalarin ortalama TSH degeri 5.581 mIU/L’idi ve kanser tanisi alan
Hashimoto tiroiditi hastalarimizin TSH degeri 2.146 kat daha yiiksek bulunmustu. Li
Yu ve arkadaslar1 Hashimoto tiroiditi hastalarinin ortalama TSH degerini 2.6 mIU/L

olarak bulmuslardir(118). Paparodis ve arkadaglart TSH artistyla tiroid malignitesi

1120-29 yas aralig1 igin iist TSH: 3,5 mU/L
50-70 yas aralig1 i¢in TSH: 4,5 mU/L
>70 yas i¢in TSH: 5,5 mU/L(132)
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arasindaki anlamli iligskinin, Hashimoto tiroiditi basta olmak {izere otoimmiin tiroidit
tanis1 alan hastalarda gecerli olmadigin1 ve TSH degeriyle bu hastalardaki malignite
insidans1 arasinda anlamli bir iliski olmadigimi belirtmislerdir(119). Bizim
calismamizdan elde ettigimiz sonuglar yukarida bahsettigimiz literatiir verileriyle
uyusmamaktadir. Buna karsilik, Paparodis ve arkadaslari ayn1 insan popiilasyonundan
malignite tanis1 olan ve olmayan Hashimoto hastalarindan TSH degerleri ¢alisip
karsilagtirmislardir. Bizim calismamizda karsilagtirma yapacak malignite tanisi
olmayan Hashimoto tiroiditi hastalarinin verileri mevcut olmayip ve bu konuda daha
Once yapilmis literatiir caligmalarinda elde edilen ortalama TSH degerini karsilastirma
parametresi olarak kullandik. Verilerimizde kontrol grubu olmamasindan kaynakli bir

biasin sonucumuzu etkileme olasiliginin mevcut oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda UDTK’ de goriilen ortalama TSH degeri DTK’de goriilen
ortalama TSH degerinin yaklasik 1.8 kat1 olup anlamli olarak daha yiiksekti. UDTK’
yi olusturan tiimor alt tiplerine baktigimizda ise, anaplastik tiroid kanserlerinde bu
degerin ortalama 4.07 mIU/L ve metastatik tiroid kanserlerinde ise 1.22 mIU/L olarak
belirtilmis olup esas fark ortalama TSH degeri 10.07 mIU/L olan meddller tiroid
kanserlerinden kaynaklanmaktadir. Mediiller tiroid kanserlerinde TSH ortalamasinin
bu kadar yiliksek olmasi, mediiller tiroid kanserinin gelisiminde TSH etkisinin
olabilecegini akla getirmektedir. Calismamiza dahil edilen DTK tanili hastalarin
ortalama yag1 48.6 olup MTK tanli hastalarin ise yas ortalamasi 49°du. Her iki grubun
yas ortalamasinda anlamli degisiklik olmayip, TSH degerini etkileyen degiskenlerin
en onemlilerinden biri olan yas kaynakli bias olasiliginin olmadigint diistinmekteyiz.
Fizyoloji ve histoloji boliimlerinde bahsettigimiz gibi MTK esas olarak parafollikiler
C hiicrelerinden gelismektedirler. Esas olarak viicuttaki kalsiyum ve fosfat
metabolizmasina katki saglayan kalsitonin hormonu tiretmektedirler ve follikiil epitel
hlcresinin aksine TSH ile etkilesimlerinin olmadig1 kabul edilmektedir. Dolayisiyla
Meddller tiroid kanserlerinde TSH degerinin bu kadar yiiksek olmasi ile medller

tiroid kanseri gelisimi arasinda bir nedensellik baglantis1 beklenmez.

Ancak, Morillo-Bernal ve arkadaglar1 fare ve insan C hiicreleri kullanarak
yaptiklari ¢alismada, tirotropin reseptdriiniin (TSH-R) hem messenger RNA (m-RNA)
hem de protein diizeyinde tespit edildigini gostermislerdir. S6z konusu protein

ekspresyonu hem normal hem de patolojik tiroid dokularinda hem
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immiinhistokimyasal hem de immiinofloresan yontemlerle dogrulamistir(120).
Calismamizda MTK tanis1 alan hastalarda yiiksek TSH degerlerinin olmasi, C
hiicrelerinin TSH etkisiyle prolifere olup tipk1 follikiil epitel hiicrelerinde oldugu gibi
artmis uyaran etkisiyle otonomi kazanip, bu otonominin malignite gelisiminde etkili
olabilecegini spekiile edebilmek i¢in Morillo-Bernal ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya benzer insan C hiicreleriyle TSH etkilesimini ortaya koyabilecek daha ¢ok

calismanin yapilarak bu teorinin desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ayrica yaptigimiz ¢alismada, DTK tanili hastalarin sayis1 412 olup UDTK
tanilt hastalarimizin ise sayisi1 10’du. MTK tanili hastalarimizin sayisi ise 6 olup, daha
yiiksek vaka sayilarinda TSH degerlendirmesinin daha dogru sonuglar verebilecektir.
Calismamiza dahil edilen DTK tanili hastalarin ortalama yas1 48.6, MTK tanil
hastalarin ise yas ortalamast 49°du. Her iki grubun yas ortalamasinda anlamli
degisiklik olmamast nedeniyle TSH degerini etkileyen degiskenlerin en

onemlilerinden biri olan yas kaynakli bias olasiliginin olmadigini diisiinmekteyiz

Calismamizda TSH seviyesi arttik¢a tiimor multisentrisitesinde anlamli olarak
azalma oldugu izlenmistir. Tarayabildigimiz kadariyla literatlirde bu konuda sonug
bildiren tek ¢alisma mevcut olup, 2014 yilinda Ozemir ve arkadaslari tarafindan
yaymlanmigtir. Bu c¢alismada TSH ile tiimor sayisi arasinda anlamli bir iliski
bulamadiklarint belirtmislerdir(121). Caligmamizda ilavaten TSH ile timor sayisi
arasindaki bu iliskinin Hashimoto ve Graves tiroiditlerine eslik eden malignitelerde
bulunmadigin1 saptadik. Hashimoto ve Graves tiroiditi tanili hastalarin bir¢ogunun
takip ve tedavileri uzun siireler gerceklestirildiginden, tedaviler sonucu TSH
degerlerinin diizenlenmesinin bu duruma katkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamiz bu konuda literatiire katki saglacak az sayida arastirmadan biri olup, TSH
ile tiimor multisentrisitesi arasindaki iliskinin irdelendigi daha ileri, coklu merkez

caligmalar tarafindan desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

TSH seviyesiyle tiimor buiyiikliigli arasindaki iliski literatiirde hakkinda en
fazla yaymn bulunan konulardan biridir. Fiore ve arkadaslar1 yaptiklari calismada
yiiksek TSH seviyelerinin basta tiimor capt olmak {iizere tiroid kanserlerinin
agresifligini arttirdiklarini belirtmislerdir(83). Shi ve arkadaslar1 ise 1810 hasta ile

yaptiklar1 ¢alismalarinda, TSH’in tiroid malignitelerinin olusumunda degil ama
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olustuktan sonra basta boyutu olmak {izere, gelisiminde pozitif etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir.Shi ve arkadaslar1 bu ¢aligmada ayrica, TSH’1n s6z konusu etkilerinin
0.9 mIU/L altinda minimal iken, 5.5 mlU/L 0zerinde belirgin olarak arttigini
bildirmislerdir (122). Gerschpacher ve arkadaslari ise yaptiklar1 ¢alismalarinda TSH
ile timor boyutu arasinda bir iliski olmadigini ve tiroid kanseri hastalarinda TSH’in
risk faktorii olarak degerlendirilemeyecegini belirtmislerdir. Caligmamizda da TSH
seviyesi ile timor boyutu arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Fakat diyabetik
hastalar1 degerlendirdigimizde, TSH dlizeyleri arttik¢a tiimor boyutunun da arttigini
bulduk. TSH’in follikul epiteli (zerindeki blyime hormon benzeri etkisi ile
proliferasyona sebep oldugunu belirtmistik. Bunun yaninda instlin benzeri blytime
faktori 1 (IGF-1)’in follikiil epiteli tizerinde TSH gibi proliferasyon etkisine sahip
olabilecegi gosterilmistir. Follikiil epitel ile yapilan hiicre kiiltiirlerinde, follikiil epitel
hicrelerinin IGF-1 reseptor sentezledikleri gosterilmistir (123). Ayrica IGF-1’in
tirositler Gzerindeki proliferasyon etkilerini arastiran ¢alismalarda, tirositlerin TSH ve
IGF-1 kombinasyonuyla sadece TSH etkisinden daha fazla buyuduklerini
gostermiglerdir(124). Diabet hastalarinin gesitli sebeplerle (artmis insiilin direnci,
endojen insiilin kullanim1 vb.) artmis insiilin seviyelerine sahip olmalar1 nedeniyle,
instlinin  (IGF-1) reseptorleri Gzerinden IGF-1 gibi etki gostererek TSH’m

proliferasyon etkisini arttirmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tiimor dokusu tek odakta (unifokal) ise (sag lob-sol lob-
isthmus); Anti-Tg ve Anti-TPO’nun ortalama degerlerini sirasiyla 67.26 ve 44.21
olarak bulduk. Timo6r odaginin birden fazla boélgede bulundugu durumlarda ise;
ortalama Anti-Tg ve Anti-TPO degerlerini sirasiyla 89.86 ve 188.18 olarak bulduk.
Tiroid malignitesinin yerlestigi bdlge sayist arttikga (multifokalite) tiroid
otoantikorlarinin anlamli derecede yiikseldigini saptadik. Yikselme Anti-TPO’da
dramatik olarak daha net izlenmekteydi. Ancak tiroid otoantikorlariyla tiimdriin sayist
ve boyutu arasinda ise anlamli bir iliski mevcut degildi. Calismamizdan elde edilen
veriler dogrultusunda 6zellikle tiroid otoantikorlar yiiksek olan ve tiroid kanser tanisi
alan hastalarda geri kalan tiroid dokusunda malignite arastirma konusunda hassas
olunmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica malignite izlenimi veren tiroid kitlelerine
ylksek otoantikor seviyelerinin eslik ettigi durumlarda, geri kalan tiroid dokusunun

ultrasonografik takibe alinmasini tavsiye etmekteyiz.
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Ayrica ¢alismamizda elde edilen verilerde, tiroid kanseri tanili hastalarda Anti-
Tg arttikga Anti-TPO’ nun da anlamli olarak 0.556 kat arttigin1 bulduk. Differansiye
tiroid kanser tanili hastalarda postoperatif tiimor yiikii takibi genelde Tg ve Anti-Tg
ile yapilmaktadir. Calismamizda elde edilen verilerde Anti-TPO’ nun da tiroid kanseri
tanili hastalarda anlamli olarak daha yiiksek diizeylerde oldugunu saptadik. Bu veriler
tiroid kanserli  hastalarin  postoperatif  takiplerinde  Anti-TPO’nun  da

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.

Otoimmiin tiroidit zeminine sahip olmayan malignite tanili hastalarda Anti-Tg
ve Anti-TPO seviyeleri sirastyla, 26.55 ve 29.35 olarak daha diistik tespit edilmesi, bu
antikorlarin tiroid kanserli tim olgularda bir belirtec ve takip parametresi olarak

kullanilmasini 6nermemizin 6niinde biiylik bir engel olusturmaktadir.

Tiroid otoantikorlarmin tirosit hasar1 sonucu aciga ¢ikan antijenlere cevap
veren ¢ogunlugu Ig G ve kiigiik bir kisminin da Ig A kaynakli oldugunu bilmekteyiz.
Ozellikle Tg de yaygmn olarak bulunan major T hiicresi kaynakli epitoplar, doku
hasarina sebep olacak otoaktif T hiicrelerine tutunabilmek i¢in iyotlanmaya
gereksinim duymaktadir(125). DTK tanili olan hastalarda anti-Tg ve anti-TPO
dizeyleri 71.823 ve 71.932 olarak referans degerlerin iizerindeydi. Buna karsilik
benzer tiroid zeminine sahip (tiroidit var ya da yok) beningn ve malign tanili
hastalardan elde edilecek degerleri karsilastiran bir ¢alisma ile daha dogru sonuglar

alinabilecegini diistinmekteyiz.

Latrofa ve arkadaglari insan rekombinant TgAb-Fab kullanip TgAb A B ve D
bolgesini hedef aldiklar1 ¢alismada, otoimmiin tiroidite eslik eden kanser tanili
hastalarda A bolgesinin diger hastalardan daha fazla inhibe oldugunu ve Hashimoto
tiroiditine eslik eden kanser hastalarindaysa B bolgesinin Gravese eslik edenlerden
anlaml1 olarak daha fazla inhibe oldugunu gostermislerdir. Latofa ve arkadaslari
yaptiklar1 bu calisma ile, aslinda tiroid kanserine eslik eden hastaliga gore Anti-Tg
tarafindan inhibe edilen TGAD bélgelerinin degisken oldugunu gostermislerdir.(127).
Bu dogrultuda, otoimmun tiroidit zemininde gelisen malignitelerdeki otoantikor
yiiksekliginin diger hasta grubunda izlenememesinin, farkli bolgeleri hedef alacak

antikorlarla yinelenmesinin daha dogru sonugclar verecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda otoimmiin tiroidit zemininde gelisen tiroid malignitelerinde
anti-TPO’yu anti-Tg gibi anlamli olarak yiiksek bulduk. Buna karsilik tiroidit
zemininden gelismeyen malignitelerde ise, her iki antikor daha diisik degere
sahiptiler. McLachan ve arkadaslar1 anti-TPO’nun Natural Killer(NK) hiicrelerini
kompleman aracilifiyla aktive ederek tiroid doku hasarina sebep olduklarini ve bu
yuzden tiroidit icn anti-Tg’ye gore daha sensitif olduklarini belirtmiglerdir. Ayni
calismada, Anti-Tg’ nin Tg rezervini yansittigin1 ve bu sebeple DTK’de anti-TPO’ya
kiyasla daha giivenilir oldugunu belirtmislerdir(125).

Biz, otoimmdin tiroidit zemini olmayan malignitelerde anti-Tg degerlerinin,
otoimmdin tiroidit zemininde gelisenlere kiyasla daha diisiik olmasinin, laboratuarda
kullanilan kitlerin farkli epitoplari inhibe etmesindeki zayifliktan kaynakli bir bias
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sebeple anti-Tg i¢in, non-otoimmiin tiroidit taniml
epitoplara 6zgil TgAb-Fab kullanilarak yapilan ¢alismalarda daha net sonuglarin elde

edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Arastirdigimiz kadariyla, anti-TPO igin Latofa ve arkadaslarinin anti-Tg igin
gosterdiklerine benzer hasta gruplariyla farkli epitoplar1 Ozlestiren bir c¢alisma
bulamadik. Anti-Tpo’nun, hasta gruplarina 6zel tanimlanmis alt gruplarinin olmamasi
ve tiroidit gelisimindeki rolleri yukarida da bahsedildigi gibi ayrintili olarak
tariflenmesi nedeniyle, hastalarimizda izlenen yiiksekligin maligniteden ziyade tiroidit
kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Buna karsilik postoperatif dl¢limlerle ortaya
koyulabilecek istatiksel olarak anlamli degisimler halinde, Anti-TPO’nun da en
azindan tiroidit zemininde gelisen malignitelerde takip parametresi olarak Tg ve Anti-

Tg’ye alternatif olarak kullanilabilecegini diisiinllebilir.

Calismamizda DTK’ de tiimor odak sayist minimum 1 ve maksimum 13 olarak
bulunurken, UDTK’de tiim vakalarda tek odak vardi. Calismamiza dahil ettigimiz
hastalardan 405’inin PTK tanili olmasi sebebiye, PTK disindaki diger tiiméorlerde odak
sayisinda yeterli 6rnek sayisina ulasilamamasindan kaynaklanan bias olabilecegini

diistinmekteyiz.

PTK tanil hastalar i¢in, multifokalite dnemli olup genel olarak kotii prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde bu konuda yapilmis yakin tarihli

calismalardan biri olan Giir ve arkadaglarinin yayinlarinda, PTK tanili 305 hastanin
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165 (%54,1)’inin multifokal ve geri kalan 140 (%45.9) hasta ise; unifokal odaga sahip
oldugu gosterilmistir (128). Biz ¢alismamizda multifokal olanlarin yiizdesini %60,7
olarak daha yiiksek saptadik. Multifokalitenin PTK agisindan kotii prognostik
faktorlerden biri olarak kabul edilmekte olup, lenf nodu yayilimi, uzak metastaz gibi
durumlar daha fazla gorulebilmektedir(1). Bu ylizden multifokalite ile prezente olan
PTK tanili hastalarda tani, tedavi ve takip asamalarnda daha dikkatli olunmasi

gerekmektedir.

Calismamizda erkeklerde en biiyiik timor ¢api ortalama olarak 19.94 mm iken,
kadinlarda 14.25 mm’idir. Bu durumun nedenine yonelik yapilan arastirmalar
incelendiginde iki cinsiyet arasindaki en temel farklardan olan cinsiyet hormonlarinin
tiroid malignitesi gelisimi lizerindeki roliine odaklandik. J. Zhang ve arkadaslar1 erkek
ve disi fareleri hem birbirleriyle hem de kastrasyon uygulayarak kendi i¢lerinde serum
TSH seviyelerini de dl¢iip referans araliklar olusturarak bu konudaki en genis kapsamli
calismalardan birini yayinlamiglardir. S6z konusu ¢alismada, testesteronun hem timoér
supressor genleri baskilayarak hem de tiimor proliferasyonunu uyaran genleri aktive
ederek tiimor gelisimini ve capini arttirdiklar: saptanmistir. Ayrica testesteronun tiroid
malignitelerinde farkli genetik paternde ( tiimor baskilayici gen sentezini ve timor
bagisikligini kemokinler araciligi ile baskilayarak) temsil edildigini de ortaya
koymuslardir(129).

Dolayisiyla ¢alismamizdaki erkek ve kadinlar arasindaki tiimor boyutlarindaki
farkin sebeplerinden birisinin cinsiyet hormonlart olabilecegini diisinmekteyiz.
Testesteronun erkek hastalarda tiroid kanserlerinin daha blyuk boyutlarda ve

dolayisiyla daha kotii prognoza sahip olmasina sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tiroid kanseri gorllen hastalardan multinodulerite tanili olanlarda nodl
sayisint, toksik multinodiiler guatr (TMNG) tanili hastalara gére anlamli olarak daha
fazla bulduk. TSH’ in tiroid kanseri gelisiminde biiylime hormonu benzer etkisi
diisiintildiigtinde TMNG’ de nodiil sayisinin daha az olmasi, baskilanmis TSH seviyesi
ile ilgili olabilir.

Calismamizda anti-TPO kadinlarda %33.3 oraninda pozitifken, bu oran
erkeklerde %8.8°di. Benzer sekilde otoimmiin tiroidit oran1 da kadinlarda %33.4 ve

erkeklerde %18.8°di. Anti-Tg agisindan ise iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark
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mevcut degildi. Bu veriler yukarida da bahsedildigi gibi anti-TPO’ nun otoimmun
tiroidit saptamada daha glvenilir bir belirte¢ oldugunu, anti-Tg’ nin ise otoimmun
tiroiditten bagimsiz olarak tiroid maligniteleri i¢in daha duyarli oldugunu ortaya

koymaktadir.

Timor lokalizasyonu incelendiginde, calismamizda hastalarimizin 191
(%45.9) tanesinde tiroid malignitesini sag lob yerlesimli, 156 hastamizda (%37.5) sol
lob yerlesimli, 55 hastamizda (%13.2) bilobiile yerlesimli ve 19 hastamizda (%4.6) ise
istmus yerlesimli olarak bulduk. Calismamizda tiroid tliimdrlerinin en sik sag lobda

lokalize oldugunu saptadik.

Ying ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada tiroid lob boyutlarinin baskin el
kullanim1 ve 6zefagusun anatomik yerlesiminden 6nemli dlclide etkilendigini ve sag
elini kullann kisiler ve 6zefagusun merkezi hatta yerlestigi kisiler basta olmak iizere
sag tiroid lobunun sol lobdan anlamli olarak daha biiylik oldugunu ortaya

koymuslardir(130).

Gessl ve arkadaglar1 1277 tiroid karsinoma tanili hastayir ultrasonografi
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, karsinomlarin %355.2” sinin sag lobdan ve %44.9’
unun ise sol lobdan kaynaklandigin1 géstermislerdir. Ayrica saglikli gruptan kisileri
de calismalarina dahil ederek elde ettikleri sonuglarda sag lobun sol lobdan anlamli
olarak daha biiyilik boyutlarda olduklarini tespit etmislerdir(131). Biz ¢alismamizda
literatlir ile uyumlu olarak tiroid malignitelerini en sik sag yerlesimli olarak bulduk.
Tiroid malignitelerinin tiroid dokusu zemininde gelismesi ve daha biiytlik tiroid
dokusunun tiroid malignitesi gelismesine kaynaklik edecek daha fazla sayida hiicreye
olanak vermesinin bu sonugtan sorumlu oldugunu diisiiniilmektedir. Calismamizda s6z
konusu hastalarin tiroid lob boyutlarina erisilememis olup, tiroid lob boyutlarinin da
degisken olarak yer aldig1 bir ¢calismada bu hipotezin daha kesin bir sekilde ortaya

konulup desteklenebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ayrica isthmusda tiimor yerlesimi mevcut olan 19 hastanin 11
tanesinde sag ya da sol lobda da tiimor bulundugunu tespit ettik. Trakeya yakin
yerlesim gosteren isthmusun, olasi malignitelerde agresif Seyir gdsterecegi de goz

Oniine alinarak, istmus odagi igin dikkat edilmesi gerektigini ve istmusda odak tespit
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edilen vakalarda da geri kalan tiroid dokusunun, 6zellikle ultrasonografi ile detayli

taranmasi ve yakin takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

Calismamizda 2009-2019 yillar arasinda eksizyonel biopsi ile patolojik olarak
kesinlesmis tiroid malignitesi tan1 alan vakalar incelenerek, tiroid karsinoma tanili
hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri arastirilmistir. S6z konusu ¢aligmay1 yaparken
literatiirti, bu konu ile ilgili hem daha 6nce yapilmis benzer retrospektif ¢alismalari
hem de in-vitro ortamlarda yapilmis olan g¢alismalar1 dahil edecek sekilde genis bir
sekilde inceledik. Boylece sonuglarimizi sadece literatiirdeki benzer calismalarin
sonuclariyla degil, ayn1 zamanda preklinik caligmalardan elde ettigimiz verilerle de
neden-sonug iliskisi igerisinde inceleme ve tartisma firsatt bulduk. Calismamizdan

elde ettigimiz literatiir ile uyusmakta olan sonuglar1 12 madde altinda agsagida siraladik.

1.Tiroid kanserleri kadin cinsiyette erkeklere gore anlamli olarak daha sik

izlendigi bulunmustur.

2.Her iki cinsiyette de en sik goriilen kanserler DTK olup, bunlarin i¢inde de

ayni sekilde PTK’ nin en sik goriildiigii bulunmustur.

3.Tiroid kanserlerinin en sik goriildiigli yas araliginin 4.-5. dekad aras1 oldugu

belirlenmistir.

4.Tiroid kanserine sahip olan hastalarin ortalama TSH dizeyinin, saglikl

popiilasyona gore anlamli olarak arttigini bulduk.

5.Tiroid kanseri tanili hastalarin ¢ogunlukla normal aralikta T3 ve T4

degerlerine sahip oldugunu saptadik.

6.UDTK’de goriilen ortalama TSH degeri, DTK’ de goriilen ortalama
degerinin yaklasik 1.5 kat1 kadar bulunmustur.
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7.Diyabet tanisi mevcut olan hastalarda TSH seviyesi ile timor boyutlarindaki

artis arasinda anlamli bir iligkigdzlenmistir.

8.Tiroid tiimorlerinin odak sayisi arttikga otoantikorlarin da anlamli olarak

yukseldigini saptadik.

9.Erkeklerde gorilen tiroid kanser boyutlar1 kadinlarda goriilen tiroid

kanserlerinden daha yiiksek bulunmustur.

10.Anti-Tg’nin  otoimmiin tiroidit tanisindan bagimsiz olarak tiroid
maligniteleri igin 6nemli bir parametre olarak saptanirken, benzer iliski anti-TPO’da

izlenmemistir.

11.Tiroid malignitelerinin sag lobda, tiroid bezinin geri kalan boéliimlerinden

daha sik yerlestigisaptanmistir.

12.Istmusda yerlesen tiimor odaklarmin varliginda, tiroid bezinin geri kalan
kisimlarinda bagka bir odak bulunma ihtimalinin, izole istmus tiimdriinden daha olasi

oldugu bulunmustur.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi tanisi olan hastalarin ortalama TSH degerini
5.81 mU/L olarak bulduk. Bu deger literatiirdeki benzer ¢alismlarin sonuglarindan
yaklasik 1.5 kat kadar daha yiiksekti. Literatiirde Hashimoto tiroiditi tanili olan tiroid
malignitesi hastalarinda anlamli bir degisiklik olmadig1 lehine yayinlar cogunluktadir.
Bizim verilerimiz ise, daha once iilkemizde yapilan ¢alismlardaki ortalama degerin
tizerindeydi. Buna karsilik Hahimoto tiroiditi tanili olup da malignite tanis1 olmayan
hastalardan olusan bir kontrol grubumuz bulunmamasi nedeniyle elde ettigimiz
sonucun daha biiyiik ve ¢cok merkezli ¢calismalarla desteklenmeye ihtiyaci oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda MTK tanis1 olan hastalara eslik eden TSH degerlerinin diger
timor ortalamalarindan daha yiiksek oldugunu bulduk. Parafollikiiler-C hiicrelerin
TSH uyarma cevap verdigini gosteren preklinik calismalarin bizim sonuglarimizi
destekledigini ve MTK gelisiminde TSH’in 6nemli daha genis hastala sayilarindan

olusan serilerde yapilan ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Tiroid kanserlerine eslik eden anti-Tg degerlerinin kanser tani ve takibinde,
tiroidit basta olmak iizere tiroid hastaliklarina gore tanimlanacak farkli Tg bolgelerinin
hedefleyen antikor alt tiplerinin tespit edilip klinikte kullanilmaya baslamasiyla

beraber, daha efektif kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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