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OZET

Amag: Eriskinde palpe edilebilen tiroid nodiillerinin oran1 %3-7 olmasina ragmen
son yillarda hastaliklarin tanisinda goriintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi
ile birgok asemptomatik hastada tiroid nodiilii saptanmaktadir. Ince igne aspirasyon
biyopsinin (iIAB) tiroid nodullerinin malignite agisindan degerlendirilmesinde en
uygun maliyetli ve en az invazif yontem oldugu kabul edilmistir. Galektin-3, HBME-
1 ve CK-19 tiroid kanserinde eksprese edildigi bilinen immunohistokimyasal
belirteglerdir. Tiroid nodiilleri nedeniyle opere edilen hastalarda bu belirteglerin
serum ve washout degerleri 6l¢iildii. Bu sonuglarin tiroid nodiillerinde malign benign
ayrimi konusunda IIAB ve nihai patoloji sonuglar1 ile korelasyonu arastirildi.

Boylece tiroid nodiillerinde gereksiz agresif girisimleri 6nlemek amaglandi.

Materyal Metod: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde
Eylil 2017 ile Subat 2018 tarihleri arasinda, tiroidektomi/lobektomi endikasyonu
konulmus ve dislama kriterlerine sahip olmayan 43 hasta prospektif olarak dizayn
edilen arastirmamiza dahil edildi. Tiim hastalardan preoperatif biyokimya tiipiine kan
ornegi ve postoperatif tiim hastalarin IIAB yapilmis olan nodiillerinden washout igin
ornek alindi. Bu 6rnekler biyokimya laboratuarinda ELISA yéntemi ile calisilarak

[IAB ve nihai patoloji sonuglar1 arasindaki korelasyona bakildh.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 43 hastadan patoloji sonucu malign olanlarda
serum Gal-3 degerleri benign gruba gére diisiik bulunmustur. Yine [IAB sonuglarina
gore Bethesda 3-4-5 olan hasta grubunun serum Gal-3 degerleri, Bethesda 2 olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu bulgular literatiir ile
ortiismemektedir. Bunun disinda Gal-3’iin washout degerleri, HBME-1’in serum ve
washout, CK-19’un serum ve washout degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Bu  belirteclerle yas, nodiill boyutu ve aym belirteclerin

immunohistokimya sonuglar1 arasinda korelasyon saptanmamastir.

Sonug: IIAB tiroid nodiillerinin tanisinda en maliyet etkin, en spesifik ve sensitif tani
yontemidir. Fakat [IAB’nin kendine has kisithiliklar1 mevcuttur. Ozellikle énemi
belirsiz lezyonlarda ve siipheli follikiiler lezyonlarda yiiksek oranda benign
sonuglanan bu lezyonlar icin gereksiz agresif girisimler uygulanabilmektedir.

[IAB’nin tanisal giiciinii arttirmak icin daha énce de pek ¢ok ydntem kullanilmistir.
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Bu ¢alismada hastalarin kan ve washout orneklerinde Gal-3, HBME-1 ve CK-19
degerleri calisildi. IIAB ve nihai patoloji sonuglar1 arasindaki korelasyon arastirilan
caligmada literatlirdeki bilgilerin aksine malignitede diisiik serum Gal-3 degerleri
saptanmas1 disinda diger belirteclerde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi.
Yas, nodiil boyutu ve immunohistokimya sonuglarina gore de belirteglerin kan ve
washout degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu ¢alismanin neticesinde Gal-3,
HBME-1 ve CK-19’un kan ve washout drneklerinden elde edilen degerleri [IAB’nin

tanisal giiclinii arttirmada faydali bulunmamastir.
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ABSTRACT

Aim: Despite the 3-7% rate of palpable thyroid nodules in adulthood, thyroid
nodules are found in many asymptomatic patients with the more frequent use of
imaging methods in their diagnosis in recent years. Fine needle aspiration biopsy
(FNAB) is considered to be the most cost-effective and least invasive method for the
evaluation of malignancy of thyroid nodules. Galectin-3, HBME-1 and CK-19 are
known immunohistochemical markers expressed in thyroid cancer. Serum and
washout values of these markers were measured in patients who were operated on for
thyroid nodules. We investigated the correlation of these results with FNAB and final
pathology results in the detection of malignant benign in thyroid nodules. Thus, it is

aimed to prevent unnecessary aggressive interventions in thyroid nodules.

Material and Method: 43 patients without exclusion criteria who underwent
thyroidectomy / lobectomy due to thyroid nodule at the General Surgery Clinic of
Haseki Training and Research Hospital between September 2017 and February 2018
were included in our prospectively designed study. Preoperative blood samples were
taken from all patients. Dominant or FNAB taken nodules were sampled for washout
at the end of surgery. These samples were studied by ELISA method in biochemistry
laboratory and the correlation between FNAB and final pathology results was

evaluated.

Results: Serum Gal-3 levels were found to be lower in patients with malignancies
than the benign group. Moreover according to FNAB results, serum Gal-3 values of
Bethesda 3-4-5 patients were found to be statistically lower than Bethesda 2 group.
These findings do not overlap with the literature. The washout values of Gal-3,
serum and washout of HBME-1, serum and washout of CK-19 did not differ
significantly between groups. There was no correlation between these markers in

regard to age, nodule size, and immunohistochemical results of the same markers.

Conclusion: FNAB is the most cost effective, most specific and sensitive diagnostic
method for diagnosing thyroid nodules. However, the FNAB has its own limitations.
The final pathologies of undetermined atypia and suspected follicular lesions are

highly benign. For these lesions unnecessary aggressive interventions can be applied.

xiii



Many methods have been used to increase the diagnostic power of FNAB. In this
study Gal-3, HBME-1 and CK-19 values were studied in patients blood and washout
samples. In the study investigating the correlation between FNAB and final
pathology results, statistically significant results were not found in other markers
except for low serum Gal-3 values in malignancy as opposed to information in the
literature. According to age, nodule size and immunohistochemical results, there was
no correlation between the blood and washout values of the markers. As a result of
this study, the values obtained from blood and washout samples of Gal-3, HBME-1
and CK-19 were not found to be useful in increasing the diagnostic power of FNAB.
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1- GIRIS ve AMAC

Toplumda palpe edilebilen tiroid nodiillerinin oran1 %3-7 olmasina ragmen
son yillarda goriintileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi ile birgok
asemptomatik hastada%19-67 oraninda tiroid nodiilii saptanmaktadir (1-3). Yiiksek
¢ozlinlirliiklii ultrasonlar ile 2 mm capindaki fokal lezyonlar dahi tespit edilebilir
(4,5). Klinik olarak tanimlanan nodiillerin %5 oraninda malign olabilicegi
bildirilmektedir (1,6,7). Tiroid nodiillerinde temel yaklasim nodiiliin benign malign
ayiriminin yapilmasi ve uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesidir. Ozellikle
ultrason esliginde yapilan Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroid nodiillerinin
benign malign aymriminda kullanilan en maliyet etkin tanisal girisim oldugu kabul
edilmektedir (8).

Tiroid kanserlerinin tiim kanserlerin %1’inden daha azini1 olusturdugu
bilinmektedir (9). Tiroid bezi karsinomu diinya ¢apinda olduk¢a yaygin bir neoplazi
olup 2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir arastirmada,
her yil 44.670 yeni tiroid kanseri vakasi ve 1.690 tiroid kanseri nedenli 6lim
oldugunu ortaya koymustur (10). Papiller karsinom, mediiller karsinom ve
andifferansiye histolojik tipler gibi tiroid malign lezyonlarinin ¢ogunlugu,
ultrasonografi esliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile elde edilen
ornekler incelenerek tani konulabilir (11). Benzer sekilde tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklar, hiperplastik nodiiller ve kolloid nodiiller gibi benign lezyonlarin tanis1 da
sitolojik olarak konulabilir (12). Bununla birlikte, malign ve benign lezyonlar1 ayirt
edip, kesin bir tani i¢in genellikle tiim tiroidektomi materyalinin patolojik
degerlendirmesi gereklidir. Benign ve malign lezyonlar arasinda morfolojik
benzerlikler olmasi (folikiiler ve papiller yapinin hem benign hem de malign
lezyonlarda goriilmesi, papiller karsinomun 1yi tanimlanmis niikleer 6zelliklerinin bir
kisminin benign lezyonlarda da goriilmesi ve subjektif olmasi), patologlar arasinda
ciddi degerlendirme farklarina ve ayni lezyonlar icin farkli tanilara yol
agmaktadir. Malign benign ayrimi [IAB ile yapilamayan nodiiller énemi belirsiz
atipi/ dnemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL) veya siipheli folikiiler neoplazi
olarak gruplandirilirlar (13-14) ve hastalar genellikle bu nedenle karsinom orani ¢ok

diisiik olsa da tanisal bir cerrahi (lobektomi/tiroidektomi) islemden gegerler (15). Bu



amagla gereksiz cerrahi tedavilerden hastalar1 korumak ve taniy1r kuvvetlendirmek
amactyla giiniimiizde ameliyat Oncesi immiinhistokimyasal belirtecler, molekiiler
belirtecler, serum belirtegleri gibi yontemler kullanilmistir.

Immunohistokimyasal olarak evrensel belirteg kabul edilen ve malignitenin
saptanmasinda en ¢ok kullanilan sitokeratin-19 (CK-19: epitel hiicrelerinin yapisal
biitiinliiglinden sorumlu keratin {iyesi bir aile), galektin- 3 (Gal-3: hiicre gocii,
baglilik ve apoptozis siirecine dahil) ve Hector Battifora mezotelyal epitop-1
(HBME-1: mezotelyoma hiicrelerinin mikrovillusunda ve ayrica folikiiler tiroid
timor hiicrelerinde bulunan bir serbest birakilmamis zar antijeni)’in tanisal yarari
hakkinda pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (16-21). Bu ¢alismalarin sonucu tanida faydali
olduklarin1 gostermekle birlikte de Matos ve ark (22) tarafindan yapilan metaanaliz
sonucunda bu belirteglerin immunohistokimyada beraber kullanimimin tanisal

duyarlilik ve 6zgiilliigl arttirabilecegi ongdriilmiistiir.

Yine pek ¢ok belirteg ile birlikte Gal-3, HBME-1 ve CK-19 serumda da

calisilmig ve tanisal ag¢idan yeterince anlamli sonuglar elde edilememistir (23-27)

Genomik siniflandiricilar kullanildiginda bile literatiirde kesin kanitlanmis bir
belirteg heniiz elde edilmemistir (28). Bu nedenle, bu tani yetenegini artiran bir

“belirte¢” arastirmasi devam etmektedir (29).

Bu ¢alismada amacimiz; [IAB ile sitolojik degerlendirmesi yapilmis olan ve
tiroidektomi yapilmasima karar verilmis hastalarda, serumda ve IIAB yapilmis olan
nodiillerden ameliyat sirasinda yapilan washout (yikama aspirati) ile elde edilen
orneklerde Galektin-3 (gal-3), Sitokeratin 19 (CK-19) ve Hector Battiflora
Mesothelial Epitop-1 (HBME-1) degerlerine bakilarak sonuglarmimn {IAB ve nihai
patoloji sonucu ile korelasyonunu degerlendirmek ve ameliyat 6ncesi benign-malign

ayrimi i¢in anlamli olup olmayacagini arastirmaktir.



2- GENEL BILGILER
2.1- Tarihge

Boynun 6n boliimiinde yerlesen bu beze tiroid adi, kalkana benzer yapisi
nedeniyle verilmistir(Yunanca; thyreoides=kalkan). Tiroid biiyiimesine iliskin ilk
gozlemler M.O. 2700’lere dayanmakla beraber tiroid ilk kez rénesans déneminde
ftalya’da tanimlanmustir (30).

Fabricius ab Aquapendente 1619°da guatrlarin tiroid bezinden gelistigini
buldu. Thomas Wharton 1656°da tiroid guddesini “The Thyroid Gland” (Tiroid Bezi)
olarak tamimladi. (31). 19. yiizyilda tiroidin patolojik biiylimesi yani guatr
tanimlanmis, tedavisinde ise iyot ac¢isindan zengin bir deniz yosunu kullanilmistir
(30).

Fransa’da Pierre Joseph Dessault (1744-1795) ilk basarili parsiyel
tiroidektomiyi 1791 yilinda yapmistir. Guillaume Dupuytren (1777-1835) ilk basarili
total tiroidektomiyi 1808 yilinda yapmustir (32).

Tiroid cerrahisi 19.yiizyilin ortalarinda %40 mortalitesi nedeniyle Sliimciil bir
cerrahi olarak distiniilmekteydi (33,34). Genel anestezi, asepsi ve hemostaz
alanindaki gelismeler ile tiroid cerrahisindeki mortalite oranlar1 anlamli derecede
diislis gostermistir.

Emil Theodor Kocher (1841-1917) Total tiroidektomiden sonra miksodem
gelistigini gosterdi ve bunu “cachexia strumipriva” olarak adlandirdi. Ancak bunun
nedenini ameliyat sirasindaki trakeal travma sonucu ortaya ¢ikan kronik solunum
sikintis1 olarak tamimladi. Miksddemin total tiroidektomi sonrasinda tiroid
fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina bagli oldugunu ilk vurgulayan Felix Semon‘dur
(31). George Murray ise miksodemin ilk etkili tedavisini 1891°de koyun tiroidinden
bir ekstratin subkutan enjeksiyonu ile yapmustir.

Tiroid fizyolojisi, patolojisi ve cerrahisi alaninda ¢aligmalari ile 1909 yilinda
Nobel tip 6diilii alan Emil Theodor Kocher bu 6diili alan ilk cerrah olarak tarihe
gecmistir.

Billroth’un asistanlarindan Sandstrom insanda ilk kez paratiroid bezlerini
tanimlamistir (35). Eiselsberg ilk kez tiroid ve paratiroid dokularinin deneysel olarak

transplantasyonunu gerceklestirmistir (36).



Charles Mayo, 1912 yilina kadar hipertiroidik guatrli hastalar1 mortalitesiz
ameliyat etmis, strap kaslarinin kesilmesi ile tiroide daha kolay ulasilabilecegini
vurgulamistir. W.Crile ve Lahey’in yaptigi tiroidektomilerde, mortalite oran1 %1
civarinda tutmayi basarmiglardir. 1953 yilinda Crile, tiroid kanserlerinde radikal
boyun diseksiyonunun 6nemini belirtmistir. (37)

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi, Amerika Birlesik Devletleri’nde Martin
ve Ellis tarafindan 1930°da bildirilmistir (38). Son 20 yildir da tiim diinyada yaygin

olarak kullanilmaktadir.

2.2- Tiroid Embriyoloji

Tiroid bezi ilk gelismeye baslayan endokrin bezdir ve gestasyonun 24.
giiniinde gelismeye baslar. Farenks tabaninin median yiiziinde endodermal epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baslar (39)

Primitif farinks ve noral krestten koken alan tiroid bezi 1. ve 2. brakial arklar
arasinda farinks 6n yliziinde, orta hatta endodermden kaynaklanan divertikiil seklinde
meydana gelir. Tiroglossal duktusun distal ucundan piramidal lob gelisir. Yedinci
haftanin sonunda trakeadaki diizeyine lokalize olur (40). Bu tiroglossal kanal
boyunca hatta otesinde, dil kokiinden (lingual tiroid) mediastene kadar ektopik
yerlesimli tiroid dokusu bulunabilir. Tiroid bezinin yukari dogru biiylime siniri,
sternotiroid kasin tiroid kikirdaga yapistig1 yere kadardir. Fakat arkaya ve asagi yone
dogru biiyiimesi sinirlanmamistir. Bundan dolay: tiroid bezi biiylimesi ya da guatr,
sik olarak posteriora ve inferiora, hatta mediasten iist kismina (substernal guatr)
uzanabilir (41).

Bezin esas govdesi, primitif farinksin endoderm tabakasinin epitelyum
hiicrelerinden olusur. Gestasyonun 11-12. haftalarinda follikiil formasyonu goriiliir
ve iyot konsantrasyonu ile hormon sentezi baslar (42).

Parafolikiiler hiicreler tiroid bezi icinde yer alir, kalsitoin sekresyonu
yaparlar. Faringeal poslardan gelisen son yapi olan ultimobrankial cisimden kdken
alirlar. Ultimobrankial cisim dordiincii ve besinci brankial poslarin flizyonu
sonrasinda olusur ve bilateral yerlesimlidir. Noral krestten gdcen hiicreler

ultimobrankial cismi infiltre ettikleri i¢in C hiicreler noral krest kokenlidir (39).



2.3- Anatomi

2.3.1- Kas ve Fasya

Tiroid bezi trakeanin 6niinde, 5. servikal ve 1. torakal vertebralar arasinda yer
alir. Agirligr ortalama 20g olup, kadinlarda ve gebelerde daha biiylik ve agirdir. Sag
ve sol tiroid loblar1 istmus ile birbirine baglanir. Tiroid loblarinin iistiinii distan ice
cilt, ciltaalti yag dokusu, boyun yiizeyel ve derin fasyasi, sternokleidomastoid,
omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar orter (sekil 1). Tiroidin 3. lobu olarak
kabul edilen piramidal lob, genellikle sol lobdan hyoid kemige dogru uzanir.

Piramidal lob olgularin %40-50sinde vardir (43).
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Sekil 1: Boyun Kaslari (46)

Boyun derin fasyasinin devami olan pretrakeal faysa tiroid bezinin yalanci
kapstiliinii olusturur. Tiroidektomi sirasinda strep kaslar laterale ekarte edildiginde

bu gevsek yapili yapi kiint diseksiyon ile tiroid dokusundan ayrilabilir. Tiroid fibréz



yapidaki gercek kapsiilii, tiroid dokusuna sikica yapisir. Doku igerisine fibroz bantlar

uzanarak tiroid lobiillerini olusturur (43).

Derin servikal pretrakeal fasya on tarafta istmusun lizerine uzanir, varsa
piramidal lobu da sarar ve {ist pollerin anteromedialine uzanir. Bu kismina anterior
suspansuar ligaman adi verilir. Bu fasya posteriora uzanarak, genellikle krikoid
kartilaj ve iist 2. ve 3. trakeal halkalara sikica yapisir ve lateral loblar1 posteromedial
yiizlerinden askiya alir. Bu ligamana posteromedial suspansuar (Berry) ligaman adi
verilir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi bolge olma 6zelligi vardir
(44).

Daort paratiroid bezinin her biri %80 oraninda, lateral lobun posterolateralinde
ve inferior tiroid arterin 1 cm ¢evresinde bulunur. Alt paratiroid bezleri rekiirren
laringeal sinirin anteromedialinde, iist paratiroid bezleri ise rekiirren laringeal sinirin
posteromedialindedir (31).

Ust paratiroid bezleri tiroid bezi iist kutbu posterolateralinde, alt paratiroid

bezleride inferior tiroid arterin tiroide girdigi yere yakin yerlesimdedir (45).

2.3.2- Dolasim

Tiroid bezinin arteryel kanlanmasi superior ve inferior tiroid arter ve %10
oraninda tiroidea ima arterinden kaynaklanir. Tiroid bezinin arterleri tiroidin gergek
kapsiilii ile yalanci kapsiil (pretrakeal faysa) arasinda bulunur. Bu arterler arasinda
¢ok yogun anastomoz vardir. Tiroidea ima aortik arkustan veya brakiosefalik trunkus

(inominat arter) kaynaklanir (43).

Superior tiroid arter eksternal karotis arterin, inferior tiroid arter ise
subklavien arterden ¢ikan tiroservikal trunkusun dalidir. Tiroid bezi adrenal bezden

sonra viicudun en ¢ok kanlanan organidir(5ml/dk) (43).

Superior tiroid ven, arter ile birlikte internal juguler vene bosalir. Middle
tiroid ven %50 oraninda bulunur ve tek basina, internal juguler vene drene olur.

Inferior tiroid venler ise brakiosefalik trunkusa dokiiliir (43).



2.3.3- Lenfatik Sistem

Tiroid bezi yaygin bir lenfatik aga sahiptir. Her iki tiroid lobuna istmus ile
bagli olan intraglandiiler lenfatik damarlar; pretiroidal yapilar1 ve lenf bezlerini drene
ederler. Pretrakeal, paratrakeal, 6zofageal, iist, orta, alt jugiiler, peritiroidal, rekiiren
laringeal sinir (RLS), superior mediastinal, retrofarengeal olarak rejyonel lenf bezleri
mevcuttur. Bu lenf bezleri yedi diizeyde siniflandirlabilir. iki karotis kilifi arasinda
kalan bezler santral kompartman; damarlarin lateralinde kalanlar ise lateral
kompartman olarak bilinirler. Tiroid kanserleri bu bolgelerden herhangi birine

metastaz yapabilir. Santral bezlere metastaz olmaksizin lateral bezlere “skip’

metastaz da goriilebilmektedir (34).
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2.3.4- Sinirler:

Tiroid bezinin ana innervasyonu otonom sinir sistemi ile gergeklesir. Tiroidin
sempatik inervasyonunu saglayan lifler siiperior ve orta servikal gangliondan gelir ve
tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler vagus kaynakli olup,
laringeal dallar ile tiroide ulasirlar (47).

Tiroid, inferior laringeal sinir (rekiirren laringeal sinir, RLS), siiperior
laringeal sinirin eksternal dali ve servikal sempatik zincir ile yakin komsuluktadir.
Dolayisiyla tiroid cerrahisi sirasinda travmaya ugrayabilirler.

Sol RLS vagustan ayrilarak arkus aortanin etrafindan dolasarak boynun
medialinden trakeoozefageal oluktan yukari dogru seyreder. Sag RLS vagustan
ayrildig1 yerde sag subklavien arterin etrafindan donerek yukari dogru ilerler. Sag
RLS soldakine gore daha oblik seyirlidir. Rekiirren laringeal sinirler inferior tiroid

arteri gegerken ¢esitli varyasyonlar gosterebilir (47).

1) Nerve in tracheoesophageal 4) Nerve between branches of
groove R:64% L:77% inferior t

2) Nerve lateral to trachea 5) Nerve posterior to artery
R:28% L:17% R:53% L:69%

3) Nerve far anterior 6) Nerve anterior to artery
R:8% L:6% R:37% L:24%

Sekil 3: RLS’in Inferior Tiroid Artere Gore Varyasyonlari (47)

roid artery R:7% L:67%



Sag RLS %0,5-1 oraninda nonrekiirren olabilir. Nonrekiirren sol RLS ¢ok
nadir olmakla birlikte situs inversus ve sag tarafli aortik arkli hastalarda
raporlanmistir. RLS’ nin son segmenti siklikla Zuckerkandl tiiberkiiliintin altinda ve
Berry ligamanina yakin yerlesimlidir. Sinir 6zellikle bu bolgede travmalara daha ¢ok
maruz kalabilmektedir. RLS ler larinksin posteriorunda krikotiroid kasa girerek
sonlanir (47).

RLS krikotiroid kas disindaki tiim intrensik larinks kaslarini innerve eder.
Tek tarafli RLS hasarinda ipsilateral vokal kord paralizisi goriiliir. Kord paramedian
ve abduksiyon pozisyonunda kalir. Paramedian kord ses zayiflamasina neden
olurken, abduksiyonda paralitik kalmasi durumunda ses boguklasir ve etkisiz
oksiiriige neden olur. Bilateral RLS yaralanmasinda havayolu tikanikligi, acil
trakeostomi gereksinimi ve tam ses kaybi goriilebilir (47).

Superior laringeal sinir (SLS), vagustan ayrilarak internal karotid arterle
beraber seyrine devam eder ve hyoid kemik seviyesinde internal ve eksternal olmak
lizere dallarma ayrilir. internal dal supraglottik larinksin duyusal innervasyonunu
saglar. Tiroidektomilerde ¢ok nadiren yaralanir fakat yaralanmasi durunumda
aspirasyona neden olabilir. Eksternal dal ise superior tiroid arterle beraber seyrederek
krikotiroid kasi innerve ederek sonlanir. Eksternal dalin yaralanmalarinda ses

yorulmasi ve tiz seslere ¢ikamamaya yol agar (47).

2.4- Fizyoloji

Giinliik ortalama iyot ihtiyacit 0,Img’dir ve bu miktar balik, siit, yumurta
ekmek ve tuz gibi besinlerden karsilanabilmektedir. Mide ve jejunumda iyot hizlica
iyodide doniisiir, kanla emilir, buradan esit sekilde ekstraseliiler bosluga yayilir.
Iyodid adenozin trifosfat (ATP) bagimli bir islemle tiroid folliikiillerine aktif
transport edilir. Toplam viicut iyot igeriginin >%90’1 tiroidde depolanir. Kalan
plazma iyotu renal yolla atilir (34).

Tiroid hormon sentezinde ilk basamak iyot yakalanmasi, iyodidin aktif
transportla, tiroidin bazal membranindan intrinsik membran protein, sodyum/iyot
(Na/l) simportor yoluyla gegcisidir. Tiroglobulin (Tg) biiyiik bir glikoprotein
(660kDa) olup, tiroid follikiil hiicrelerinde bulunur ve dort tirozin kokii vardir. Tiroid



hormon sentezinin ikinci basamagi iyodidin iyodine oksidasyonu ve Tg iistiindeki
tirozin koklerinin, monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusturmak tizere
iyodinasyonudur. Her iki islem de tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalizlenir.
Ucgiincii basamak iki DIT molekiiliiniin teraiyodotironin veya tiroksin (T4) olmak
tizere birlesmesi ve bir DIT molekiiliiniin, bir MIT molekiilii ile 3,5,3-triiyodotironin
(T3) veya 3,3°,5’-trityodotironin revers (rT3) olusturmak iizere birlesmesidir. TSH
tarafindan uyarildiginda tirositler Tg igeren hiicre zarmni ¢evrelemek igin
psodoayaklar olusturur ve sonra enzim igeren lizozomlarla birlesir. Dordiincii
basamakta, Tg’in hidrolize olmasiyla serbest iyodotironinler (T3 ve T4) ve mono —
diiyodotironinler salinir. Daha sonra besinci basamakta deiyodinize olarak
tirositlerce tekrar kullanilacak olan iyodidleri tiretir (34).

Otiroid durumda, T4 tiimiiyle tiroid bezi tarafindan iiretilir ve salmirken, total
T3’lin sadece %20’si tiroid tarafindan iiretilir. T3 lin biiyiik kism1 periferde T4’iin
deiyodinasyonu ile gergeklesir. Bir kisitm T4, T4’lin i¢ halkasinin deiyodinizasyonu
ile metabolik olarak inaktif {iriin olan r'T3’e doniisiir. Graves veya toksik MNG gibi
hastaliklarda tiroid bezinden salinan T3 orani dramatik olarak yiikselebilir (34).

Tiroid hormonlar1 serumda tiroid baglayici globulin, tiroid baglayici
prealbumin ve albumin gibi tasiyici proteinlerle tasinir. Tiroid hormonlariin kiiciik
bir bolimii (%0,02) serbesttir ve fizyolojik aktif bilesendir. T3, plazmada dolasan
diizeyi T4’e gore ¢ok daha diisiik olmasina ragmen daha aktif olan tiroid
hormonudur. T3, T4’e gore proteinlere daha gevsek baglidir, bdylece dokulara daha
kolay gecer. T3’lin yar1 6mrii 1 giin iken T4 {in yar1 6mrii 7 giindiir (34).

Tiroid hormon sekresyonu hipotalamik-pituiter-tiroid aksi tarafindan kontrol
edilir. Hipotalamus tirotiropin releasing hormon (TRH) iiretir. Bu hormon hipofizi
TSH salgilamasi i¢in uyarir. TSH tiroid i¢in major bir biiytime faktoriidiir.

TSH, iyot tutulumunu, tiroid hormon salgilanmasini ve salinimini, ek olarak
tiroid bezinin seliilaritesinde ve vaskiilaritesinde artis1 saglar. TSH’nin bazi iyi
differansiye tiroid kanserlerine ait hiicre gruplarinin in vitro olarak biiylimesini ve
invaziv karakterini stimiile ettii de gosterilmistir. TSH iki stimulusa yanit olarak
salinir; TRH diizeylerinin artmasi ve T3 diizeylerinin azalmasi. TSH salgilanmasi

yine T4 ve T3 tarafindan negatif feedback ile diizenlenir. Periferik T4 lokal olarak
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hipofizde deiyodinize edilerek T3’e doniisiir; bu da TSH sentez ve salinimini direkt
olarak inhibe eder. T3 ayn1 zamanda TRH salinimini da inhibe eder (1,34).

Tiroid bezinin otoregiilasyon yetenegi de olup, TSH’dan bagimsiz kendi
fonksiyonunu modifiye etmeye olanak saglar. Diisiik iyot alimina adaptasyon olarak,
bez T4 yerine T3 sentezlemeyi tercih eder, boylece salgilanan hormonun etkinligi
artar. Iyot fazlalig1 durumunda, iyot transportu, peroksit olusumu ve tiroid hormon
sentez ve salgisi inhibe olur. Asir1 dozda iyot Once organifikasyon artisina yol
acabilir, ardindan supresyon goriilir. Bu fenomen Wolff-Chaikoff etkisi olarak
adlandirtlir (34).

Epinefrin ve insan koryonik gonadotropin hormonu tiroid hormon iiretimini
uyarir. Bu nedenle tiroid hormon diizeyleri gebelikte ve mol hidatiform gibi
jinekolojik malignitelerde artar. Glukokortikoidler ise tiroid hormon iiretimini inhibe
eder. Siddetli agir hastalarada periferal tiroid hormonlart TSH diizeyinde
kompansatuar bir artis olmadan azalabilir, bu durum Otiroid Hasta Sendromuna yol
acar (34).

Tiroid hormonlari, viicutta c¢esitli dokularda oksijen tiiketimini ve 1s1
iretimini arttirarak bazal metabolizma hizimi arttirir. Tiroid hormonlarinin ¢esitli
organ sistemleri iizerinde de spesifik etkileri vardir. Ozellikle fetal beyin gelisimi ve
kemik maturasyonu i¢in énemlidirler. T3 oksijen tiiketimini bazal metabolik hiz1 ve
181 Uiretimini arttirir, pozitif inotropik ve kronotropik etki gosterir. Tiroid hormonlar
beyindeki respiratuar merkezin normal hipoksik ve hiperkapnik durumunu
korumasini saglar. Bunun disinda gastrointestinal motiliteyi arttirir, kemik ve protein
turnoverim arttirir. Glikojenoliz, hepatik glukoneogenez, intestinal glukoz emilimini
artirirlar. Lipolizde artis, kolesterol sentezi ve dongiisiinde artisa yol agarlar (47).

Kronik hipertermi ve kronik starvasyon TSH’da kompansatuvar bir artma ile
birlikte veya birlikte olmaksizin, hem T3 hem de T4 diizeylerinde belrigin azalmaya
neden olur (1).

Tiroid reseptorleri steroid hormon reseptdr ailesindendir. Tiroid
reseptorlerinin  ekspresyonu periferal tiroid hormon konsantrasyonlart ile
diizenlenebilir, diisiik periferal serum tiroid hormon konsantrasyonlar1 kompansatuar

yanit olarak reseptor sayilarinda artisa yol agar (1).
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Tiroglobulin (Tg) folikiil i¢indeki kolloid matriksin primer komponentidir.
MIT ve DIT’1in T3 ve T4’e doniisiimii sirasinda periferik kan dolasimina Tg kacagi
olur ve biz de bu miktar1 6lgeriz (1). Tg dlglimiiniin iki 6nemli endikasyonu:

1. Tiroidektomi sonrasi rekiiren veya rezidii diferansiye tiroid kanserlerin (papiller,
follikiiler, Hurthle hiicreli karsinomlar) saptanmast amaciyla Tg diizeyi bakilir.

2. Eksojen tiroid hormon aliminin gergek hipertiroididen ayriminin yapilabilmesi igin
Tg diizeyi bakilir (eksojen tiroid hormonu aliminda Tg siipresyonu olur,
hipertiroidide ise Tg normal veya yiiksek olarak saptanir) (49). Tg kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksektir. Gebelerde ve yenidoganlarda yiiksek diizeylerdedir.

Graves hastaligi ve Hashimoto hastaligi en ¢ok bilinen otoimmun tiroid
hastaliklaridir. Diffiiz guatr veya hipotiroidi saptanan bir hastada otoimmun tiroidit
tanist konulabilmesi i¢in serum anti-TPO veya daha az duyarli olan anti-TG
Olctimleri yapilir. Hashimoto otoimmun tiroidit tanist alan hastalarin %95’inde,
Graves hastalarinin %50-85’inde bu antikorlar pozitiftir. Tg ve TPO otoantikorlari,
toplumda normal kisilerin %10’unda diisiik titrelerde pozitif bulunabilir (50).

TSH reseptoriiniin membran dis1 kismina karst olusmus olan TSH stimiile
edici immunglobiilin (TSI) Graves hastalarmin  %90’inda pozitiftir (51).
Etkilenmeyen bireylerde ve diger otoimmun hastaliklarda TSI saptanmaz. Antikorun
negatif olmasi Graves hastaligin1 dislamaz. Gebede neonatal hipertiroidi riskini
aragtirmak amaciyla, radyoniiklid tiroid—uptake yapilamayan emziren kadinlarda,
Graves hastaligin1 postpartum tiroiditten ayirmak icin ve tiroid iligkili oftalmopatisi
olan 6tiroid hastalarda Graves hastaligi tanisi i¢in TSI 6l¢iilmektedir.

Kalsitonin tiroid loblarinin superolateral kisminda yerlesen parafolikiiler C
hiicrelerinden salinan 32 amino asitlik bir polipeptiddir. Basilca etkisi kalsiyumun
kemiklerden rezorbsiyonunu inhibe ederek periferik serum kalsiyum diizeylerini
diisiirmektir. Periferik dolagimdaki serum kalsiyum degerlerinde artis olmasi
kalsitonin salinimini1 uyarir. Kalsitoninin spesifik etkisi osteoklastlardaki yiizey
reseptorleri lizerinedir. Kalsitonin reseptorleri renal tubuler epitelyum ve
lenfositlerde de bulunur. Tiroidin mediiller karsinomu gibi klinik olarak asir
kalsitonin salinim1 salinimi olan hastalarda periferik kalsiyum metabolizmasinda ¢ok

az degisiklik olur. Mediiller tiroid kanserini saptamak amaciyla tiim tiroid
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kitlelerinde rutin olarak kalsitonin bakilmasi konusunda evrensel bir goriis birligi

yoktur (1).

2.5- Radyoaktif Iyot (RAT)

T3, T4 ve TSH’1n daha dikkatli biyokimyasal dl¢timleri nedeniyle radyoaktif
iyot uptake testi daha az kullanilmaya baglanmisgtir (1).

Radyoaktif iyot-uptake (RAIU) tirotoksikoz nedenlerinin ayirici tanisinda
kullanilan bir tan1 yontemidir. Iyot 123 (I-123) en ideal izotoptur. 1-131 ve
teknesyum (Tec-99m) 1-123’¢ benzerdir ve bunlar da kullanilir (48). Tiroid
boyutlarini1 ultrasonografiden daha iyi Olger, tiroid bezinin total ve bdlgesel
fonksiyonunu gosterir. Sintigrafi nodiil belirlemede ultrasonografiye gore daha az
duyarhdir. TSH diisiik olan hastalarda nodiil fonksiyonu hakkinda bilgi verir. 1
cm’den kiiciikk nodiiller sintigrafide gosterilemez ancak biiylik nodiiller hipoaktif,
normoaktif, hiperaktif olarak goriintiilenebilir. Toksik adenomda hiperaktif olan
biiyiilk nodiil ve etraf doku silik olarak goriinlir. Graves hastaliginda homojen
tutulmus biiyiik tiroid bezi saptanir. Benign tiroid nodiillerini malign nodiillerden
ayirmada smirlidir. Benign ve malign nodiillerin ¢ogu hipoaktif (soguk)
olabileceginden ultrasonografi ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile birlikte

sitolojik inceleme gerekmektedir.
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Tablo 1: Radyoaktif Iyot Uptake’ini azaltan ve artiran faktorler
Uiptake’i azaltan ve arthran fakidrier

Arthiran Faki@rler Araltan Fakfirler
= Hipertiroidi (difffiiz ve nodilery = Hipotiraidi [primar weya sekonder)
. I Iyat yiklenmesi (oral kolessistograf maddelari, yag-bazh
= lypat eksikligi ryotlu kontrast maddalar, bronkografik ajanlar, myalografik

ajandar, iyot igeren antisaptikler, lugol sl Esy onu,
amiodarane, ban multivitaminler, iyot igeran Slsridk
= Hashitoksikoz suruplan)

= Subakut [ sessiz tiroitin iyilegmea dinemi

ilaglar (tri-iododiranin, L-tiroksin, propifiosrasil,
L o . matimazala, adrenokortikosteraidler, bromidler,

+ Antitireid ilagiann ani kesilmesi sulfonamidler, yiksek dozlarda salisilatlar, perklorat,
fenilbutazon, thiosiyanat, nitratlar, civa bilegikdari)

= Enzim defektleri

= T5H verilmesi

= Eksojen TEH salgilayan tdmarlar = Subakut [ sesiz tiroidit
= Hamilalik = Kronik atrofik tiroidit

= Lityum = Tirgid horman tedavisi
= Hipoalbirninemi = Bibrek yetmezligi

= Teknik hata = Konjestif kalp yetmezligi

= Boyuna veya kranisma rady oterapi
= Ektopik tiroid hormanue sentezaye dmarler
= Carrahi veya radyoiyod tedavisi sonras)

= Teknik hata

2.6- BENIGN TiROID HASTALIKLARI

2.6.1- Hipotiroidizm:

Tiroid bezinin hormon iretimindeki yetersizliginin sonucudur. Cogu
gelismemis {lilkede, iyot alim yetersizligi biiyiik oranda hipotiroidi ile sonlanir.
Gelismis iilkelerde hipotiroidinin en sik nedenleri Hashimoto tiroiditi, RAI tedavisi
veya cerrahidir (1).

Iyot alimmin kronik yetersizliginin bir sonucu olarak T4 ve T3 iiretimi azalir.
Siddetli vakalarda serum T3 ve T4 seviyeleri diisiik TSH ytiksektir. Tiroid bezinin
diffiiz olarak biiylimesi siklikla goriilebilir. Fokal nodiiler hiperplazi alanlar
gelisebilir ve nodiil olusturabilir. Nekroz, skarlasma ve hemoraji izlenebilir ve fibroz
biiyiime ile sonuglanir ve buna bezin siklikla asimetrik sekilde belirgin biiylimesi
eslik eder (1).

Radyasyon sonrasi hipotiroidizm planli klinik hipotiroidizm, belirli

hastaliklarin 1131 ile tedavisinin bir sonucu olabilir (1).
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Subtotal veya total tiroidektomi etkili sekilde hipotiroidizm olusturur.
Postoperatif hipotiriodizm olusumunu etkileyen diger faktorler antitiroid ilag
uygulanmasi, diyette iyot varligi ve kalan dokuda lenfositik infiltrasyondur. Eger

fazla miktarda metimazol ve propiltiyourasil verilirse de hipotiroidizme neden olur

(1).

2.6.2- Tiroiditler:

Hashimoto Tiroiditi: Yetiskinlerde hipotiroidizmin en biiyiik nedenidir, tirositlerin

otoimmun aracili yikimidir. Kadinlarda daha siktir. Tiroid hiicre fonksiyonlarindaki
degisiklikler T3 ve T4 iiretimini bozar. Bu hiicresel reaksiyonlar, lenfosit
infiltrasyonu ve fibrozise neden olur. Tiroid peroksizdaz antikorlar ilk kompleman
fiksasyon siirecinin olas1 anahtar mediatorleridir. Nihayetinde TSH baskilayict

antikoru olusan hastalarda hipotiroidizm klinik tablosu olusur (1).

Akut Sitpiiratif Tiroidit: Genellikle iist solunum yollarinin siddetli piyojenik

infeksiyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan ve nadir goriilen bir tiroidit tipidir. Tek tarafli ve
lokalize siddetli agr1i ile prezente olur. En stk MRSA dahil olmak {izere
stapylococcus tiirleri ve streptococcus tiirleri etkendir. Abse drenaji1 ve antibiyoterapi

ile tedavi edilirler (1).

Subakut Tiroidit: Kadinlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriilen bu tiroidit tipinin

ortalama goriilme yasi 40’tir. Kesin nedeni bilinmese de viral ya da otoimmiin
kokenli olabilecegi diisiiniilmektedir. Cogu hastada once {iist solunum yolu dSykiisii
mevcuttur. Servikal bolgede diffiiz bir sislik ve agrida ani bir artig ile ortaya gikar.
Hastlarin iigte ikisinde ates, kilo kaybi ve siddetli halsizlik vardir. Ince igne
aspirasyon biyopsisinde yabanci cisim tipinde dev hiicreler goriilmesi tan
koydurucudur. Kortikosteroidler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ile tedavi

semptomlarin azaltilmasinda etkilidir (1).

Riedel Struma: Riedel tiroiditi, tiim bezi tutan kronik inflamatuar siirece sekonder

gelisen sert bir tiroid bezi ile karakterize nadir bir durumdur. Trakea, 6zofagus ve

15



rekiirren sinire dogru uzanim nedeniyle siddetli rahatsizlik semptomlar1 ortaya
cikabilir. Sonug¢ olarak hastalarda hava yolu obstriiksiyonu ve disfaji gelisebilir.
Semptomlarin tek tarafli olmasi1 maligniteyi diistindiiriir ve cerrahi gerektirir. Tiroid
hormon replasmani, kortikosteroidler veya tamoksifen ile tedavi etkili olabilir.
Trakeal ve 6zofageal obstruksiyon varsa belirtileri gidermek adina cerrahi miidahale

gerekebilir (2).

2.6.3- Hipertiroidizm

Tiroid bezinin cerrahi tedavi gerektirebilen hastaliklarindan birisidir.
Hipertiroidi tiroid bezine ait nedenlerden oOtiirii ortaya c¢ikan tirotoksikozis
durumudur. Bezin T3 ve T4 hormonlarini normalden fazla olarak ortama
salgilanmast ile olusur. En siklikla ya tiroid bezinin kontrol dis1 asir1 hormon
tiretmesi (Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatr) ile ya da tiroidin igerisinde
iretilerek depo edilmis hormonlarin folikiiler hiicrelerin destriiksiyonu (tiroidit) ile
ortama hizli bir sekilde gecici olarak salinmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin
disinda ¢ok nadir olarak goriilen iyot ile indiiklenen hipertiroidizm (Jod-Basedow
hastaligi), TSH salgilayan hipofiz tiimérii ve insan koryonik gonadotropini (hCG)
salgilayan koryokarsinomun tiroid bezinden asir1 tiroid hormonu salgilanmasi ile
hipertiroidi olabilmektedir (52).

Tiroid bezinden ya da ektopik tiroid dokularindan kaynaklanan hipertiroidizm
durumlarinda {i¢ tip tedavi sekli uygulanabilmektedir. Bunlar; anti-tiroid ilag,
radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ve tiroidektomidir (52).

Graves (diffliz toksik guatr) hastalig1 ve toksik (soliter ya da ¢oklu) nodiiler
guatr ise cerrahi ile tedavi edilebilir hipertiroidi nedenlerinin en baglarinda yer
almaktadir. Ancak bu hastaliklarin da tek tedavi secenegi tiroidektomi degildir (52).

Graves Hastaligi: Hipertiroidinin en sik nedenlerinden birisi otoimmun bir

hastalik olan diffiiz toksik (graves hastaligl) guatrdir. TSH reseptorlerine karsi
gelisen otoantikorlarin hastaligin etyopatogenezinde rolii oldugu bilinmektedir.

Klinik olarak tiroid bezi iki tarafli diffiiz olarak biiylimiistiir (52).
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Bugiin i¢in genel yetiskin hasta grubunda Graves hastalif1 icin RAI veya
tiroidektomiden birinin digerinden daha {istiin bir tedavi oldugunu gosteren herhangi
bir kanit elde edilememistir. Agir ve aktif oftalmopatisi olan hastalarda cerrahi ilk
tercih olabilir. Eger diffiiz toksik hiperplaziye eslik eden hipo veya normoaktif
nodiillerden en az birisinde siipheli ya da kanser tanisi1 almig olmasi1 durumunda yine
tiroidektomi tercih edilmelidir. Graves hastaligina eslik eden nodiillerde kanser
saptanma orant %1,3-2,2 arasindadir (52). Gebelerde de en uygun tedavi ikinci
trimesterde cerrahidir. Antitiroid ilaglara kars: ciddi alerjik reaksiyon, toksisite ya da
intoleransin gelismesi bu hastalarda etkin ve hizli bir tedaviye olan ihtiyact ortaya
¢ikarmaktadr. Bu hastalarda RAI tedavisinin etkinligini gdstermesi i¢in en az alt1
hafta gegmesi beklendiginden ve bu siire igerisinde hastalarin antitiroid ilaglar1 da
kullanamayacak olmalar1 tiroidektomiyi tek se¢enek olarak birakmaktadir (52).

Toksik nodiiler guatr: Soliter veya multinoduler olabilir. Bu durum iyot

eksikligi olan bolgelerde yasayan hastalarda daha siklikla goriilmektedir.
Multinoduler toksik guatr uzun siiredir nodulleri olan yash kisilerde rastlanmaktadir.
Soliter nodiil ise daha ¢ok orta yasl kisilerde goriilmektedir. Nodiillerin disinda
kalan tiroid dokusu baskilanmistir. Antirioid ila¢ kullanan hastalarda %95 oraninda
yineleme goriilmektedir. Ancak cerrahi veya RAI tedavisini kabul etmeyen ya da bu

tedavileri alamayacak kadar diiskiin hastalarda antitiroid ilag tedavisi disiiniilebilir
(52).
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Tablo 2: Tiroid nodiiliine yaklagim

PALPASYONLA VEYA GORUNTULEME ILE SAPTANAN TIROID NODULLERINDE TANISAL CALISMALAR

Dilgiik TSH Anamnez, Fizik Muayene, *| Normal veya Yiksek TSH
l # | Nonfonksiyone *  Tanisal US
1) yeya PTe
| |
Hiperfonksiyone US'de Noddl ) US'de Nodil Yok
l ‘J :
Yiiksek Normal
Hipertiroidizmi TSH T5H
L d
Degerlendir ve 1
Tedavi Et iiAB SONUCLARI Hipotiroidina
| Aronci I
Degerlendir ve iiAB
Tedavi Et Gereksiz
t—— | Nondiagnostik -
US Esliginde i . Yakin Takip
AR Tekrar = | Nondiagnostik | —— veya Cerrahi
— | Malign PTK
Preap US .
Cerrahi | +—— Hiperfonksiyone
4 Degil
PTK Siiphesi
Hiirtle Hiicreli
Neoplazm
Belirlenemeyen TSH
Diisiik-Normal
> ise 15
Follikiiler
— Neoplazm
L—» | Benign — Takip * Hiperfonksiyone

18




2.7- Tiroid Nodiiliine Yaklasim

Tiroid nodiilleri, tiroid bezi iginde ayr1 ve radyografik olarak ayirt edilebilir
bir lezyondur (1). Artan sayida tiroid nodiilleri insidental olarak tespit edilmektedir
ve nedeni muhtemelen goriintiileme tekniklerinin artan kullanilabilirlikleri ve daha
gelismis olmasindan kaynaklanmaktadir. Palpabl tiroid nodiillerinde erkeklerin
%1’inde kadinlarin %5’inde rastlanir ve genel olarak %3-7 arasinda rastlanir.
Ultrasonla saptanabilen tiroid nodiillerine se¢ilmemis hastalarin %19-67’sinde
rastlanir (1-3). Klinik olarak tanimlanan nodiillerin %95 benign, %5 malign oldugu
bildirilmektedir (1,6,7).

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada; herhangi bir sebeple hayatin1 kaybeden
101 kisiye otopsi yapilmis ve vakalarmm 36’sinda (%35,6) papiller tiroid kanseri
(PTK) saptandig bildirilmistir (53). Ulkemizde yapilan otopsi calismasinda ise 108
vakanin 36’sinda (%33,3) tiroid nodiili, 4 (%3,7) vakada ise PTK saptandigi
bildirilmistir (54). Tiroid nodiilleri sik goriilse de ¢oguna herhangi bir miidahale
gerekmez. Tiroid nodiillerinde rezeksiyon igin ii¢ endikasyon sinifi oldugu gergegine
odaklanarak bu durum basitlestirilebilir; 1-lokal basi veya inflamatuar semptomlar 2-
hiperfonksiyon ve 3-malignite veya siiphesi (1).

Benign tiroid nodiillerinin en sik nedenleri olarak kolloidal nodiil, tiroiditler,
basit veya hemorajik kistler, folikiiler adenom (FA) sayilabilirken; malign tiroid
nodiillerinin en sik sebepleri papiller tiroid kanseri (PTK), Follikiiler Tiroid Kanseri
(FTK), Mediiller Tiroid Kanseri (MTK) ve daha nadir olarak Anaplastik kanser,

Tiroid Lenfomasi ve Metastatik kanserler olarak bilinmektedir (55).

Tablo 3: Tiroid nodiillerinin etyolojisi

Benign Patolojiler

Tiroid Kanserleri

Diger Kanserler

Multinodiiler Guatr (MNG) | Papiller Karsinom Lenfoma
Kronik Lenfositik Tiroidit | Follikiiler Karsinom Sarkoma
Basit veya Hemorajik Kist | Kotii Diferansiye Teratoma

Karsinom

Follikiiler Adenom

Mediller Karsinom

Diger Tiimorler

Subakut Tiroidit

Anaplastik Karsinom

Metastatik Tumorler
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Soliter nodiilii bulunan bir hastanin tetkikleri dikkatli bir anamnez ve fizik
muayene ile baslar. Hipertiroidizmin klinik kanitlari, hikayede ve fizik muayenede
degerlendirilmelidir. Agn, sislik, disfaji, dispne ve bogulma hissi gibi lokal
semptomlar hakkinda sorular sorulmalidir. Bir tiroid nodiilii i¢inde en yliksek
malignite riski tasiyan gruplar ¢ocuklar, erkek hastalar, 30 yasindan geng eriskinler
veya 60 yasindan biiyiikler ve radyasyona maruz kalanlardir. Kisisel anamnez ve aile
Oykist, ailevi mediiller karsinom, MENZ2 gibi spesifik endokrin hastaliklar veya
Gardner sendromu ve Cowden sendromu gibi polipozis Oykiisii acisindan
degerlendirilmelidir (1).

Soliter nodiilii olan geng hastalarda kanser insidansi yiiksektir (15 yas altinda
%45). Yash hastalarda yeni nodiillerin goriilmesi yiiksek kanser riskini akla getirir
(65 yas tstlinde yaklasik %45). Tiroid kanserlerinin en sik goriildiigii yaslar; PTK
icin 25-35 yas, FTK i¢in 40-55 yas, MTK igin 45 yas (sporadik form) ve anaplastik
kanser i¢in 60 yas istiidir. Kadinlarda tiroid nodiilleri daha fazla goriilmesine
ragmen, kanser insidansi erkelerde ii¢ kat daha fazla goriiliir (56).

Genel olarak tiroid hastaliklar1 tiroid kanseri ile birlikte gitmez, fakat
Hashimoto tiroiditi ile birlikte lenfoma insidansinda artma bildirilmistir (56).
Obstruktif semptomlar1 olan hastalarda karsinom insidansi %0-10 arasindadir. Bunun
aksine tiroid kanserli hastalarin %5’inden azinda lokal septomlar vardir (56).

Tiroid patolojisi olan biitiin hastalarda anterior ve posterior servikal tiggenler
patolojik LAP agisindan degerlendirilmelidir. Cok sayida nodiil ve diffiiz nodularite
siklikla benign tani ile iliskiliyken, sert soliter nodiil, 6zellikle yash erkeklerde daha
¢ok malignite lehinedir. Nodiiliin kendisini ¢evreleyen kasa yapisik olmasi malignite
acisindan sliphe uyandirir. Ultrasonda saptanan ancak fizik muayenede palpe
edilemeyen nodiiller, palpe edilebilen nodiillerle benzer boyut iliskili malignite
riskine sahiptir (1).

Laboratuar testleri nodiiler tiroid hastaliklarinin incelemesinde genelde
yardime1 olamamaktadir. Tiroid hormon degerleri genellikle normaldir ve diferansiye
tiroid kanserleri icin 6zgiil tiimdr belirleyicileri yoktur. Serum tiroglobulin degerleri
follikiiler epitelden koken alan diferansiye kanserlerde yiiksek, anaplastik ve
mediiller kanserlerde normal veya diisiik olarak saptanir. Fakat benign ve mailgn

soliter tiroid nodiillii hastalar karsilagtirildiginda Tg diizeylerinde 6nemli farkliliklar
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bulunmamustir. Mediiller tiroid karsinomu olan hastalarin ise %75’inde kalsitonin

yiiksektir (56).

2.7.1- Follikiiler Adenom

Benign, kapsiillii ve follikiiler hiicrelerden farklilagmis timordiir (57). En sik
tiroid neoplazisidir ve otopsi serilerinde %4-20 siklikla goriiliir (58). Mikroskopik ve
makroskopik olarak komplet yapida iyi siirli fibroz bir kapsiilii mevcuttur. Adenom
boyutlart genellikle 1-3 cm civaridir. Nekroz, kanama, oOdem, fibrozis ve
kalsifikasyon ozellikle daha biiyiik boyutlu adenomlarda goriilebilen 6zelliklerdir.
Atipik adenomlar hiperselliiler ve heterojen yapidadirlar. Histolojik agidan malignite
sliphesi uyandirir, fakat invazyon gostermezler. Follikiiler adenomlarin yaklasik
%3’inl olustururlar. Uzun donem takiplerde bu lezyonlarin benign karakterde
oldugu goriiliir (59).

Histolojik olarak en 6nemli varyant oksifilik veya onkositik (Hurthle hiicreli)
adenomdur. Baskin olarak (en az %75) veya tamamen graniiler ve eozinofilik
sitoplazmal1 biiyiik hiicrelerden olusur. Bunlar mitokondriden zengin hiicrelerdir ve
niikleer pleomorfizm gosterebilirler. Bu tarz neoplazilerin neredeyse tamamina
yakininin malignite potansiyelleri oldugu disiliniilmesine ragmen, onkositik
tiimdrlerin klinik seyri, histoloji ve lezyonun boyutuyla yakindan iliskilidir. Invazyon
olmamasi benign sonucu 6ngdrmektedir, fakat daha biiyiik tiimorler nadiren ge¢ niiks

ya da metastazla iliskili olabilir (60,61).
2.8- Tiroid Nodiillerinde Tanisal Yontemler
2.8.1- Ultrason (US)

US invaziv olmayan, tasinabilir ve ek radyasyona maruziyet dogurmayan,
tiroid  gorlintiilemesinde  miikkemmel bir tetkiktir.  Tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde solid kistik ayriminin yapilmasinda, boyut ve multisentrisite

hakkinda bilgi vermede faydalhidir. Ek olarak ekojenite, yapi, sekil, sinirlar,

kalsifikasyon varlig1 ve vaskiilarite gibi ozellikler malignite riski agisindan yararl
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bilgiler verir. US &zellikle servikal LAP degerlendirmesinde yardimeidir ve [IAB’ye
kilavuzluk eder (34). Asagidaki tablolarda US’da nodiillerin malign benign ayrimi
yapilmasi, mamografide kullanilan BIRADS benzeri TIRAD smiflandirmas1 ve

ultrasonografik risk durumuna gére [IAB &nerileri siralanmistir (Tablo 4,5,6 ve Sekil
4).

Tablo 4: Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gore Malignite
Belirtegleri (62)

Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gére Malignite Belirtegleri

Malign ozellikler Benign ozellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar | Kenar bitinlGgi korunmus kesintisiz yumurta
kalsifikasyonu kabugu kalsifikasyon

Dizensiz sinirlar Suingerimsi (spongioform) nodiil

Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varligi ya da puriizsiiz kenar

intranodiiler kanlanma artisi (Tip 3) Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal (Tip 2)

vaskularite
Yukseklik>genislik (transvers kesitte) Par kistik noddil
Anterior boyun kaslarina invazyonu Nodil boyutlarinda zamanla azalma olmasi
Patolojik servikal LAP varligi Multipl koalesan nodiiller (kaynasmis nodiiller)

Reaktif 6zellikli servikal LAP

Tablo 5: EU — TIRAD(Thyroid Image Reporting and Data System) Siniflandirmasi
(62)

EU-TIRAD Siniflandirmast ]

Sonografik Patern US Ozellikleri

EU-TIRAD 1 Normal Nodil yok

EU - TIRAD 2 Beingn Saf Kist
Tamamen slingerimsi noddl

EU - TIRAD 3 Duislik Risk Oval, dizgtin sinirli izoekoik/hiperekoik
Yiiksek risk 6zelligi yok

EU-TIRAD 4 Orta Risk Oval, diizglin sinirh, hipoekoik
Yiiksek risk 6zelligi yok

EU - TIRAD 5 Yiksek Risk En az asagidakilerden birisi:

-Oval olmayan sekil

-Dlzensiz sinirlar
-Mikrokalsifikasyonlar

-Belirgin hipoekojenite (ve solid)
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Tablo 6: Sonografik Ozellikler, Tahmini Malignite Riski ve IIAB Onerileri (1)

Sonografik pattern US ozellikleri Tahmini malignite riski Biyopsi igin Gnerilen ¢ap
Yuksek risk Solid hipoekoik nodil veya solid hipoekoik komponenti

bulunan parsiyel kistik nod(il: diizensiz smirlar (infiltrative,

mikrolobiile, dikensi), mikrokalsifikasyonlar, boyun enden

daha uzun olmasy, cevrede hipoekoik yumusak doku

komponenti bulunan bozulmus gevresel kalsifikasyon alanlan,

tirold degina uzanimin kanity >%70-90 >1eam
Orta risk Mikrokalsifikasyon, tirold drgt uzamm ve uzunlamasina sekil

icermeyen ddzgiin siner hipoekoik solid noduiller %10-20 >1em
Dusuk risk Mikrokalsifikasyon, tiroid dest uzansm ve uzunlamasina sekil

icermeyen dizgun sinah zoekoik/hiperekodk solid nodul veya

kenannda uniform solid alanlar iceren kismen kistik nodol %5-10 >15em
Cok dugk risk Ultrasonografik olarak ylksek, orta veya disik risk tanimlamalan

icinde yer almayan spongioform veya kssmen kistik noddller <%3 >2 cm yapilabilie

IIAB yapiimadan izlem de
makul bir secenektis

Benign Puir kistik nodUller (Solid komponent yok) <% Biyopsi gereksiz*

*Kist aspirasyonu, sempromiara yonelk veya kozmetik amack plantanabilis,

Yiiksek
Risk . B ==
9670-90 [ETEreeii S (e ] BT Ty Pttt
Orta
Risk
%10-20

Dustik
Risk

%5-1 0 aechale a - pf""ﬂ-'l ), pofnt
o

Gok

Dustik
Risk
<%3

Bening
<%!1

Sekil 4: Tiroid Nodiillerinin Sonografik Patternine Gore Malignite Riski (1)
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2.8.2- Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisinin birinci agsama olarak rutin kullanim1 son yillarda pahali
olmas1 nedeniyle elestirilmis ve pek ¢ok yazar [IAB’nin ilk asamada kullanilmasi
geregine inanmaktadir (56). Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan 1131, 1123 ve
Tc99m perteknetat izotoplari, nodiilleri iyot tutma yeteneklerine gore siniflandirir.
1123 veya Tc99m izotoplari, 1131°den daha az radyasyona neden oldugundan tercih
nedeni olmaktadir (2,8 rad karsihiginda 100-200rad). Sintigrafide nonfonksiyonel
nodiiller soguk, hiperfonksiyonel nodiiller sicak alan olarak goriiliir. Sintigrafi benign
nodiilleri malign olanlardan ayiramaz. Ashcraft ve Van Herle’nin ¢alismalarinda,
malignite soguk nodiillerin %16’sinda sicak nodiillerin %4’tinde bulunmustur (56).
Tiroid sintigrafisin glinlimiizdeki kullanim endikasyonlar1 TSH’in diisiik oldugu
durumlarda tiroiddeki nodiillerin fonksiyonunu belirlemek, tekrarlanan IIAB sonucu
tanisal olmayan veya siipheli olan hastalarda nodiiliin fonksiyonel durumunu
belirlemek ve tiroid kanserleri i¢in yapilan ameliyatlardan sonra rezidii tiroid dokusu

veya uzak metastaz taramasidir (56).

2.8.3- Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) Gériintiileme

Nodiiler tiroid hastaliklarinda MRG ve BT nin rutin olarak kullanimi tavsiye
edilmemektedir; bunlarin ileri durumdaki malign lezyonlarda, ¢ok nadiren tanisal
olabilecegini bildirmistir. MRG ve BT ancak nodiiler guatrin substernal uzantisi veya

nodiiliin boyut degerlendirmesinde klinik olarak degeri olabilir (8).

2.8.4- Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

[IAB uygun maliyetli ve degerli bir aragtir. Tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde anahtar tanisal tekniktir. islem oncesi islemi yapma amaci,
islemin nasil yapildigi, olasi komplikasyonlar1 hakkinda bilgilendirmeyi yaptiktan
sonra hastadan aydinlatilmis onam alinmasi gerekir. Anti-agregan tedavi alan
hastalarda tedavinin kesilmesine gerek yoktur. Antikoagulan olarak kumadin

kullananlarda, terapotik aralikta INR duzeyi isleme engel degildir. Terapotik araligin
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uzerinde INR diizeyi olanlarda, terapdtik aralikta INR diizeyi aranmalidir.
Dabigatran, rivaroksaban ve apixaban gibi yeni jenerasyon antikoagiilan kullanan
hastalarda da IIAB islemi kesilmesine gerek olmadan yapilabilir. {IAB; hasta supin
pozisyonda yatarken boynun altina bir yastik konularak ve boyun ekstansiyondayken
yapilir. Kiigik capli igne ile uygulanir (23-27 gauge). Nonpalpabl, posterior
yerlesimli veya kistik nodiiller basta olmak iizere tiim {IAB’ler i¢in US rehberligi
onerilir (1).

Retrospektif ¢alismalar, palpasyona gore US esliginde yapilan biyopsilerde
yalanct negatifligin daha az, nondiagnostik aspirat gelme oraninin daha disiik
oldugunu gostermistir (63). Nodiillerin %7 kadarinda tekrarlanan biyopsilere ragmen
tan1 konulamaz, bu nodiillerde malignite oran1 %20’lere kadar yiikselmektedir (62).
Bir tiroid nodiilii icin 1IAB karar1 hasta faktorleri, US ozellikleri ve boyut gibi
faktorlerin kombinasyonuna dayali olarak verilir. Genellikle biiyiik boyutu Icmden
kiigiik nodiiller daha fazla degerlendirilmez, fakat US’da stipheli 6zellikleri bulunan
nodiiller (normal tiroid parankimine gore nodiiliin hipoekojen olmasi, nodiil ici
vaskiilarite artisi, diizensiz infiltratif siirlar, mikrokalsifikasyonlarin varligi, halo
yoklugu ve nodiiliin yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi), US ve
fizik muayenede slipheli LAP ile iliskili nodiiller; ailede PTK oykiisii olan,
radyasyon maruziyeti 6ykiisii olan veya daha onceden tiroid kanseri oykiisii olan
hastalarda bulunan nodiiller ve FDG-PET incelemede pozitif olan lezyonlar 1cmden
kiiciik dahi olsalar IIAB ile degerlendirilmelidir (1).

Yiiksek risk veya orta riskli sonografik 6zellikleri bulunan nodiillerde boyutu
lcm veya biiyiikse, diisiik risk grubunda olup boyut 1,5cm ve ilizerinde ise, ¢ok diisiik
risk grubunda nodiil boyutu 2cm ve daha biiyiikse 1IAB yapilmaldir. Saf kistik
nodiillere biyopsi gerekmez (Tablo 7) (1).
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Tablo 7: Tiroid nodiillerinin sonografik ve klinik 6zellikleri ve [IAB 6nerileri (64)

Nodiiliin sonografik veyaklinik zellikleri iiABicin Gnerilen nodiil esigi
Yiksek risk aykisi
Sonografik olarak sipheli OLAN nodal =5mm OneriA
Sonografik olarak sipheli OLMAYAN noddl =5 mm Oneril
Anormal servikallenf nodlar Tamami OneriA
Modilde mikrokalsifikasyon varligi =lcm OneriB
Salid nodl
VE hipoekoik >1lem OneriB
VE izo — hiperekoik z1-1.5cm OneriC
Mikst kistik-solid nodal
Herhangi bir sliphelisonografik bulgu VARLIGI z1.5-2.0cm OneriB
Herhangi bir siipheli sonografik bulgu YOKLUGU =2.0cm OneriC
Stngerimsinodil z2.0cm OneriC
Tamamen kistik nodil llAB gereksiz OneriE

[IAB smiflamasinda pek c¢ok farkli sistem mevcuttur. En sik kullanilanlar
Papanicolaou Soceity of Cytopathology, British Thyroid Association,
AACE/AME/ETA ve American Thyroid Association (tablo 8) olup giiniimiizde en
cok kullanilan 6 kategoriden olusan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) niin
diizenledigi Bethesda Sistemidir (tablo 9). Raporlama sistemlerinin kategorileri tablo

8’de verilmistir.

Tablo 8: Kilavuzlarin 6nerdigi IIAB sonuglar1 raporlama sistemleri

Kategori PSC ATA BTA AACE-AME NCI
1997 2006 2007 2010 (Bethesda)
2008
I Yetersiz Yetersiz Yetersiz Yetersiz Yetersiz
ornek ornek ornek ornek ornek
1 Benign Benign Benign Benign Benign
. Atipik Kuskulu Kuskulu FL  Follikiler ~ Follikiiler
Hucreler Neoplazi Kuskulu FN Lezyon Lezyon
Kuskulu Folliktler
Malign Neoplazi
v - - - - Folliktler
Neoplazi
\% Kuskulu - Kuskulu Kuskulu Kuskulu
Malign Malign Malign Malign
VI Malign Malign Malign Malign Malign

FL: Follikiler Lezyon, FN: Follikiler Neoplazi, PSC:Papanicolaou Society of Cytopathology,
ATA: American Tyhroid Association, BTA: British Thyroid Association, AACE-AME: American
Association of Clinical Endocrinologist/Associazione Medici Endocrinologi, NCI: National
Cancer Institute
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Tablo 9: Tiroid Sitopatolojisi Raporunda Bethesda Siniflamasi: Tanisal
Kategoriler ve Malignite Riski (64)

Tanisal Kategori Bethesda Sinflamasina Cerrahi Olarak Cikartilan
Gére Ongoriilen Malignite | Nodiillerin Gergek Riski
Riski (%)* (%, Ortalama)**
Tanmisal olmayan / Yetersiz 1-4 20 (9-32)
Benign 0-3 2.5(1-10)
AUS/FLUS 5-15 14 (6-48)
Follikiiler Neoplazi 15-30 25 (14-34)
Malignite Siiphesi 60-75 70 (53-97)
Malign 97-99 99 (94-100)
*Bethesda Sistemi, Ali&Cibas, 2010
** Sekiz calismanin meta-analizi, Bongiovanni ve ark.

[IAB terminolojisindeki degiskenlik sorununu gidermek icin Ulusal Kanser
Enstitiisii “NCI” (national cancer institute) Tiroid ince Igne Aspirasyon Durumu
Bilimsel Konferansi’na ev sahipligi yapmis ve daha sonra Bethesda kriterleri tiroid
[IAB i¢in tanimlanmustir. Buna gére optimum sitoloji spesmeni i¢in her aspirat en az
6 follikiil icermeli, her bir follikiil en az 10-15 hiicre icermeli ve en az 2 ayri1 aspirat
elde edilmelidir (34).

[IAB ile %10 nondiagnostik, %65 benign, %20 siipheli ve %5 malign sonug
elde edilir. Yanlis pozitiflik %1, yanlis negatiflik %3 civarindadir.

[IAB tanisal olmayan/yetersiz smiflamasi tipik olarak aseliiler spesmen, kist
stvist veya kan ya da piht1 artefakti nedeniyle olusur. Malignensi riski %1-4 arasinda
olup US kilavuzlugunda tekrar aspirasyon Onerilir (34). US esliginde tekrarlanan
biyopsilerin ikinci denemede basari oram1 %75°dir. Ozellikle biyopsi aliir alinmaz
hasta basinda yapilacak sitolojik degerlendirmeler basar1 oranini arttirir. Tekrarlayan
aspirasyonla tanit konulamayan nodiillerde yakin takip veya cerrahi gerekir (64).
Tiroid 1IAB’lerinin %60-70’inde benign sonug elde edilir. Bu baglamda en 6nemli
lezyon folikiiler nodiildiir (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil ve follikiiler adenom
dahil). Diger tanilar lenfositik (Hashimoto) tiroidit ve graniilomatdz tiroidittir. Yanlis
negatif sonuglar %3’e varan vakada goriilmesinden dolay1 benign nodiillerde de takip
onerilir (65). Cok sayida nodiilii olan hastalar, soliter nodiilii olan hastalarla benzer
malignite bulundurma riskine sahiptir. Bir cm’den biiyiik ¢ok sayida nodiilii olan

hastalarda mantikli yaklagim, tercihen siipheli ultrason 6zellikleri gosteren nodiillere
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[IAB yapilmasidir. Eger nodiillerde siipheli sonografik bulgu saptanmadiysa ve
US’da birlesmeye meyilli benzer nodiiller varsa malignite olasilig1 diisiiktiir. Bu
durumda sadece en biiylik nodiilden biyopsi alinmasi ve diger nodiillerin US ile
takibi uygundur (1).

Gegmiste yapilan benign ve 2 cm’den biiylik nodiillerin ultrasonografik
olarak takip edildigi bir calismada benign ve malign nodiillerin biiylime oranlar
arasinda anlamhi fark gorilmemistir (66). Nodiil biiylimesi malignite icin
patognomonik degildir fakat biyopsi tekrar1 i¢in endikasyon olusturur. Solid kistik
nodiillerde nodiiliin solid kisminin biiyiimesi tekrar biyopsi yapilmasi gerekliligi
olusturur. Nodiil biiylimesi tanim1 veya biyopsi tekrari i¢in esik degeri konusunda bir
fikir birligi yoktur. ilk IIAB benign olan hastalarin takibinde nodiil hacminde
%50’den fazla degisiklik yoksa yada solid/solid-kistik nodiillerin  solid
komponentinin en az iki boyutunda %20’den fazla biiyiime yoksa takipleri 3-5 yil
araliklarla yapilabilir (64). 4 cmden biiyiik nodiiller sitolojik olarak benign de olsalar
diisiik de olsa goz ard1 edilemeyecek bir oranda (%5) yanlhs negatiflik ihtimali
nedeniyle yakin takip veya cerrahi gerektirirler (63,67). Benign kistik nodiillerde kist
aspirasyonu sonrast niiks olmast durumunda hemitiroidektomi veya kist icine

perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE) yapilabilir (68).

Calismalar ve meta analizlerin 1518inda serum TSH seviyesini normalin
altinda kalacak sekilde baskilayacak levotiroksin tedavisi ile iyottan fakir bolgedeki
hastalarda nodiil boyutunun kiiciilecegi ve yeni nodiil olusumunu engelleyebilecegi

gosterilmistir (69,70).

Bethesda sistemine dayanan bazi kaygilar da mevcuttur. Ilki; [IAB hiicresel
ozelliklerin analizine izin verir ancak doku mimarisinin analizine izin vermez. PTK
en yaygin tiroid kanseri olup, IIAB’nin bu 6zel teshisi saglamada son derece dogru
olmasini saglayan farkli hiicresel sitolojik 6zellikleri vardir. Aksine FTK tanisi,
hiicresel ozelliklere dayanmaz ve bunun yerine, follikiiler hiicreler tarafindan
kapsiiler ya da vaskiiler invazyonun gdsterilmesine dayanir. Bu yapisal bulgu IIAB
ile saptanamaz. FTK, benign tiroid dokusu ile ayni sitolojik goriiniise sahip
olmamasina ragmen, ¢ogunlukla follikiiler neoplazi siiphesi olarak siniflandirilirlar

ve nihai patoloji ortaya konulana dek teshis edilemezler. Diger bir konu ise
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ornekleme hatasidir. Ince igne, sadece kiiciik bir oranda lezyonun drneklemesidir.
Nodiiliin hemen bitigiginde ya da baska bir boliimiinde bulunan doku malign
hiicreleri barindirabilir ve bu da yanlis negatif sonuglara neden olabilir (1).

Bethesda tablosuna (Tablo 9) bakildiginda ¢ok sayida tanisal kategoriler,
farkli merkezlerde degisiklik gosteren malignite oranlari bildirmistir. En sorun
yaratan kategorinin Bethesda 3 (6nemi belirsiz atipi/onemi belirsiz follikiiler lezyon)

oldugu goriilmektedir (1).

Onemi belirsiz atipi (OBA) veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon (OBFL)
sonucu, biyopsilerin %3- 10’unuda elde edilir (71). Bu senaryoda malignite riskini
hesaplamak giictir. Ancak OBFL/OBA icin %5-15 oranlarinda oldugu
diisiiniilmektedir. Klinik korelasyon ve tekrar IIAB, OBA lezyonlar igin &nerilir
(Siklikla daha net bir yorum verir), bununla beraber klinik takip veya US bulgulari
endise uyandiriyorsa cerrahi uygun olabilir (34). IIAB tekrar1 yapilan olgularin
sadece %20-30’unda tekrar OBA/OBFL tanis1 konmaktadir. Olgularin yaklasik %60-
80’1 bagka tanisal kategoriye gegmektedir ve bunlarin yaridan fazlasi benigndir (72).
[IAB ile birlikte ameliyat 6ncesi dénemde immunohistokimyasal ¢alismalarin
yapilmasi da tanisal dogrulugu arttirabilir (73). Galectin 3, CK-19 ve HBME-1 gibi
bazi biyobelirtecler de Onemi belirsiz lezyonlarin malignite acisindan tanisal
dogrulugunu arttirmak i¢in degerlendirilebilir. Bu belirteglerin bir kismi laboratuarda
kullanima girmekle beraber heniiz yaygin bir klinik kullanim alani bulamamuislardir.
Gelecekte IIAB ile belirsiz sitolojik o6zellikler gésteren hastalarin  tanisinda
aspirasyon materyalinde bu biyobelirteglerin kullanimlarinin daha etkin sonuglar

vermesi muhtemeldir (73-75).

OBA/OBFL kategorisindeki hastalarin takibinde US tekrar1 ve [IAB tekrart
ile ayn1 sonuglar alinmast durumunda cerrahi 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica klinik
olarak kanser i¢in yiiksek risk faktorii olan hastalarda da cerrahi diistiniilmelidir.

[IAB tekrarinin 3 ay sonra yapilmasi énerilir (76).

Follikiiler neoplazi kategorisi follikiiler kanser olabilecek nodiilleri
tanimlamay1 amaglar. Vakalarm %35’e varan boliimii neoplazma donmeyip,
cogunluka multinodiiler guatrdaki follikiiler hiicrelerin hiperplastik proliferasyonuna

dontisiir. Bu sonuca gore lobektomi tercih edilen tedavidir ve bu kategoriye dahil
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edilen lezyonlarin yaklasik %15-35’inde malignite gosterilmistir. Hurthle hiicreli
neoplazmlar da bu kategoriye dahil edilir.

Birgok papiller ve diger kanserlere 1IAB ile tan1 konabilir ama follikiiler
varyant papiller kanserde oldugu gibi o6zellikler gizli kalir. Tan1 net degilse lezyon
stipheli malign olarak smiflandirilir. Lobektomi veya totale yakin tiroidektomi
onerilir. Ciinkii olgularin %60’dan fazlas1 maligniteye donebilir. Bu kategoride
mediiller kanser ve lenfoma icin siipheli lezyonlar da vardir. Iimmunohistokimyasal
analiz ve flowsitometre gibi ek testler yardimci olabilir. IIAB ile malign olarak
smiflanan lezyonlarda malignite riski %97-99’dur ve Total/totale yakin tiroidektomi

onerilir (34).

2.8.5- Tiroglobulin (Tg) Washout (yikama)

DTK’de ilk cerrahi oncesi metastatik lenf bezlerinin tespiti, tiroidektominin
seklinin degismesine ve lenf bezi disseksiyonu yapilmasina neden olacaktir. Cerrahi
yapilmis ve takipte olan hastalarda en sik niiksler lenf bezlerinden kaynaklanir.
US’de malign sonografik 6zellikler (% spesifite ile); mikrokalsifikasyon (93-100),
periferik (kortikal) kanlanma (57-93), kistik alanlar (91-100), yuvarlak sekil (70),
hiperekoik gorunum(43-95), hilusun izlenmemesi olarak sayilabilir. Bir lenf bezinin
hilusunun izlenmemesi kesin malign oldugunu gostermez, ancak tipik, normal bir
hilus izlenebilmesi benign oldugunu kesin olarak gosterir. Tiroid hastaliklart ile ilgili
olabilecek, basta lenf bezleri olmak uzere tiroid komsulugundaki lezyonlarin I[IAB ile
degerlendirmesi yetersiz olabilmektedir. Lenf nodlarinda degerlendirmek i¢in yeterli
hiicre elde edilememesi, lenfosit yogun hucre gruplarinin olmasi, granulosit,
multiniikleer dev hiicrelerin varligi, islemi ve sitolojik degerlendirmeyi yapan
hekimlerde bu islem ile ilgili tecriibenin daha az olmasi gibi sinirlayici etmenler
vardir. Literatiirde, lenf nodundan sitolojik degerlendirmenin malignite acisindan
sensitivitesinin %75-85 oldugu, %6-8 yanlis negatiflik ve %5-10 yetersiz hucre
oranlar bildirilmektedir (62).

Son zamanlarda lenf bezinden yapilan IIAB sirasinda aspiratta Tg degerine
bakilmaktadir. Bu islem IIAB yapilan enjektdrden yayma yapildiktan sonra, ayni

enjektor ile bir eppendof veya 2-5 mL’lik biyokimya tupu icerisinde, 0,5-1 mL serum
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fizyolojigin (SF) arka arkaya cekilip geri verilmesi nedeni ile Tg yikama ‘wash out’
olarak bilinmektedir. Ug¢ kez yikamanin ignedeki Tg'nin %97’sini topladig
bildirilmistir. Bu sivida yiiksek Tg varligi, o dokuda Tg iireten hiicrelerin varlig1 ve
s6z konusu lenf bezinin DTK i¢in metastatik lenf bezi oldugu konusunda sitolojiden
daha degerli bir yontem olarak kabul edilmektedir. Tiroidi alinmis kisilerde bu
yontem daha iyi sonug verir. DTK icin RAI tedavisini takiben yeterli hiicre yikimina
zaman birakmak i¢in en az 3 ay gegtikten sonra lenf bezinden Tg yikama yapilmasi
onerilmektedir, ancak rezidii oldugu diisiiniilen biiyiik, tipik lenf nodlar1 RAI ile

tedavi edilemeyecegi icin bu siirenin beklenmesi gerekmez (62).

2.8.6- Kalsitonin Washout (Yikama)

Parafollikiiler C hiicre kokenli Mediiller Tiroid Kanseri (MTK) nin tespitinde
[IAB ile sitolojik degerlendirme ve serum Kalsitonin (KT) diizeyi yiiksekligi
kullanilmaktadir. Tam1 koymada sitolojik degerlendirme bazen yetersiz kalmaktadir.
Sitoloji ile birlikte Tg yikamada oldugu gibi IIAB sirasinda KT yikama kullanilmasi
sensitivite ve spesifiteyi %100’lere cikarmaktadir. Metastatik lenf bezleri de bu
yontemle teshis edilebilir. Ancak, tiroid icin hangi nodiillere KT yikama yapilmasi
gerektigi konusu agik degildir. Serum KT diizeyi yiiksek olanlar ve ayn1 zamanda

sonografik siiphe gosteren nodiillere KT yikama yapilabilir (62).

2.9- TIROIDIN MALIGN HASTALIKLARI

Tiroid folikiil hiicrelerinden koken alan kanserler iyi diferansiye ve
andiferansiye (anaplastik) tiroid kanserleri olarak ikiye ayrilir ve tiroid kanserlerinin
yaklasik %90°lik kismimi olustururlar. Iyi diferansiye tiroid kanserleri papiller,
folikiiler ve hurthle hiicreli kanserlerdir. Mediiller tiroid kanseri ise noral krestten
kaynaklanan parafollikiiler C hiicresinden gelisir. Bunun disinda tiroid bezinde nadir

de olsa lenfoma, fibrosarkom, malign hemanjiyom gibi epitelyal kokenli olmayan
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tiimdrler de goriilebilmektedir. Tiroid bezine metastaz nadirdir. En sik meme, kolon,
bobrek kanseri ve malign melanomun metastazi goriiliir (77).

Tiroid kanseri tiim kanserlerin yaklasik %1'ini olusturur ve en sik goriilen
endokrin kanserdir. Tiroid kanserleri tiim endokrin sistem malignitelerinin
%94’tinden ve endokrin sistem kanserlerine bagli 6liimlerin %66’sindan sorumlu
bulunmustur (78). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil saptanan 33.500 yeni
tiroid kanseri vakasinin yaklasik olarak %90°’1 iyi diferansiye kanserler (papiller ve
follikiiler), %5-9’u mediiller kanser, %1-2’si anaplastik kanserler olarak bildirilmistir
(79).

Diferansiye tiroid kanserlerine kadinlarda erkeklerden yaklasik 3-4 kat daha
sik rastlanmaktadir. Her yasta goriilebilmekle birlikte tan1 konuldugunda medyan

yas, kadinlarda 40, erkek hastalarda ise 44 olarak bildirilmistir (80).

Tiroid kanseri kadinlarda 3 kat daha sik goriilmesine karsin erkekler tiroid

karsinomlarina bagli 6liimlerin %45’ine sahiptir (1).
2.9.1- Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri (PTK) tiim tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen ve
radyasyon ile iliskisi en iyi bilinen tiroid kanseridir (81). Her yasta goriilebilmekle
beraber ¢ogunlukla 20-50 yaslar arasinda goriiliir. Kadinlarda erkeklere oranla 2-4
kat daha fazla goriiliir (82). Olgularin bir kism1 semptomatik degilken fizik muayene
veya tiroid ultrasonu sirasinda rastlantisal olarak saptanan nodiillerin ileri incelemesi
sonucu tani alir. Belirti veren olgularda hastalarin en sik hastaneye basvuru nedeni
boyunda agrisiz sisliktir. Rekiirren laringeal sinirin invazyonuna bagl ses kisikligi,
Ozofagus basisina veya invazyonuna bagl yutma giicliigii ve trakea basisina bagl
nefes darlig1 ender olarak goriilen bulgulardir (83).

PTK; sert, kapsiilsiiz ya da kismen kapsiillii, bazen kismen nekrotik ve kistik
alanlar icerebilen bir tiimordiir. Karakteristik olarak baskin papiller yapilardan
olusur. PTK’nin patolojik tanisi 1yi taninan papiller sitomorfoloji bulgusuna baglidir.
Tekil hiicresel morfoloji PTK tanisin1 koymada kullanilabilir ve bu nedenle tam IIA
sitolojisine dayanarak kesin olarak konulabilir. IIA spesmeninde intraniikleer
inkliizyon cisimcikleri ve niikleer oluklanma bulgusu PTK tanisin1 dogrular. Ek

olarak psammoma cisimcigi olarak bilinen kalsifiye hiicre kiimeleri bulgusu PTK
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icin tanisaldir ve siklikla kabuklagmis papiller uzantilardan kaynaklanir. Neoplazi
ayrica sadece minimal papiller mimariye sahip iyi tanimlanmis folikiiller de
olusturabilir. Son grup, PTK’nin follikiiler varyanti olarak smiflandirilir ve
PTK’larin yaklasik %10’unu olusturur. Klasik PTK ve PTK’nin follikiiler varyanti
benzer prognostik sonuglara sahiptir. Papiller karsinomun diger alt tipleri, biyolojik
davraniglarinda daha agresif olan kolumnar, hobnail (kabara ¢ivisi) ve Tall cell (uzun
hiicreli) karsinomdur. Bu alt tipler nadir olsa da yash hastalarda goriiliirler ve
prognozlar1 daha kotiidiir. PTK’nin solid varyant1 ve diffiiz sklerozan varyantinin
daha belirsiz prognostik sonuglari vardir ancak klasik PTK’a gore daha agresif
biyolojik davranislar1 vardir (1). Bu histopatolojik varyantlar asagidaki tabloda (tablo
10) verilmistir.

Tablo 10: Tiroid Papiller Karsinom Varyantlari

[0 Klasik varyant

[0 Papiller mikrokarsinom

[0 FolikUler varyant

[1 Enkapsule varyant

[0 Diffuz sklerozan varyant

[0 YUksek silindirik hiicreli varyant

[0 Kolumnar hicreli varyant

00 Kribiform varyant

[0 Hobnail hiicreli varyant

[0 Fasiitis benzeri stromall varyant

[1 Solid varyant

[1 Onkositik varyant

[1 Makrofolikuler varyant

0 igsi hiicreli varyant

[0 Berrak hucreli varyant

[0 Warthin benzeri varyant

Tiroid dokusu i¢i yayilim lenfojen yayilim seklindedir. Papiller karsinomlar
multisentrik olma egilimindedir. Uzak metastazlar lenfojen yayilimla olur, en sik

akcigerlere uzak metastaz yapar; bunu sirastyla kemik, karaciger ve beyin takip eder.

33



Cocuklarda tan1 agisindan tiimoral yayilim degerlidir; genel olarak biiyiik,
kapsiillii ve solid trabekiiler invazif tiimorlerdir. Kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu ve

akciger metastazi siktir (84).

Papiller Mikrokarsinom: Diinya Saglik Orgiitiince yapilan smiflamaya gore en biiyiik

capt 10 mm veya daha az olan tiroid papiller karsinomlart mikropapiller tiroid
karsinomu olarak siniflandirilmaktadir (85). Son yillarda tiroid karsinomu
insidansindaki artig biliyllk oranda mikrokarsinomlar ile iligkilidir. Ultrason
teknolojisindeki gelismeler, ultrason esliginde ince igne aspirasyon biyopsisinin
yayginlagmasi neticesinde kiigiik tiimorlerin de taninmasi kolaylagsmistir. Bunun
disinda tiroidin patolojik incelemelerindeki gelismeler ile daha ince kesitler ve
immunosihtokimyasal yontemlerin kullanilmasiyla rastlantisal olarak saptanan
mikrokarsinomlarin sayisi artmistir (86,87). Mikropapiller karsinom genellikle tiroid
kapsiiliine yakin yerlesir, siklikla sklerotik ve kapsiilsiizdiir. Yaklasik hastalarin
%10’ unda timor gevresinde fibroz bir kapsiil izlenir (88). Mikropapiller tiroid
karsinomu ¢ok iyi prognoza sahiptir. Bes yillik sagkalim %99,8 olarak saptanmuistir.

Uzak metastaz ve mortalite %1’ in altindadir (89).

2.9.2- Folikiiler Karsinom

Follikiiler Tiroid Karsinomu (FTK), DTK’larn ikinci kategorisini olusturur.
Tim tiroid malignitelerinin yaklasik %10’unu kapsar. FTK, PTK ile
karsilastirildiginda yasl popiilasyonun hastaligidir ve tepe insidansi 40 ve 60 yaslar
arasidir. 3/1 oraninda kadinlarda daha siktir. Iyot yetersizligi olan bolgelerde daha
siktir. PTK’nin aksine FTK radyasyon maruziyeti ile yakin iligkili degildir.
Kapsiilliidiir, yavas gelisirler. Cogu vakada soliter nodiil seklindedir. Daha ¢ok
hematojen yayilim gosterir. Lenf nodu metastazi %10°dan azdir. Uzak metastaz
%10-33 oraninda saptanmistir (90).

PTK ve FTK’nin ultrasonografik goriintiileri birbirinden farklilik gosterir.
FTK izo-hiperekojen olup kalin ve diizensiz halosu mevcuttur, mikrokalsifikasyon
icermez iken PTK genellikle solid ve hipoekoik olup, infiltratif, artmis vaskiilarite ve

diizensiz smirlara sahiptir (64). [IAB, benign folikiiler lezyonlarla folikiiler
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karsinomu ayiramaz. Bu nedenle uzak metastaz olmadigi siirece kanserin ameliyat
oncesi klinik tanisi zordur. Bu sinirlamalar nedeniyle benign malign ayrimi igin
molekiiler belirtecler kullanilmistir. Nikiforov ve ark. (91) belirlenemeyen nodiillerin
tanisinda BREF, RAS, RET/PTC ve PAX/PPARY anormalliklerini igeren DNA bazli
belirteglerin incelenmesinin yararini gostermistir, [IAB &rneginde bulunan herhangi
bir mutasyonun varligi kanserin giiglii bir gostergesi olarak izlenmistir. Histolojik
olarak follikiiller mevcuttur, fakat kolloidden yoksundur. Malignite kapsiiler ya da
vaskiiler invazyonun varligi ile tanimlanir (34).

[IAB sonucunda folikiiler lezyon tamis1 alan hastalara lobektomi
uygulanmalidir, ¢iinkii bu hastalarda %20’lere ulasan malignite riski vardir. Ozellikle
yasl erkeklerde 4 cm’den biiyiik folikiiler lezyonlarda malignite ihtimali arttig1 i¢in
bu hastalara total tiroidektomi Onerilir. Minimal invaziv follikiiler kanserlerde
prognoz ¢ok iyi oldugu igin total tiroidektomiye tamamlamak tartismalidir. Agikca
invazyon olan karsinomlar ya da kapsiil invazyonu olsun olmasin vaskiiler invazyonu
olan follikiiler kanserler total tiroidektomiye tamamlanmalidir (34).

Lenf nodu tutulumu nadir oldugu i¢in profilaktik lenf nodu diseksiyonuna
gerek yoktur. 50 yasin iistiindeki hastalar, 4 cm’den biiyiik timdr, yiiksek grade,
bariz vaskiiler invazyon ekstratiroidal invazyon ve tan1 aninda uzak metastaz kotii

prognostik faktorlerdir (34).

2.9.3-Hurtle Hiicreli Karsinom

Hurtle hiicreli karsinom tiim tiroid malignitelerinin yaklagik %3 {inii olusturur
ve Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda, folikiiler tiroid kanserlerinin subtipi olarak
ele alinmistir (34). Hurtle hiicreli kanserler de vaskiiler ve kapsiiler invazyonla
karakterizedir. Bu tiimdrlere de IIAB ile tan1 konulamaz. Tiimér; tiroid bezinin
oksifilik hiicrelerinden koken alan, mitokondriler ile dolu, eozinofilik, hiicre
tabakalar1 igerir. Siklikla multifokal ve bilateral olmalariyla (yaklasik%30), RAI
tutmamalariyla, lokal lenf nodlarmma ve uzak bolgelere daha c¢ok metastaz
yapmalariyla ve yiiksek mortalite oranlariyla follikiiler timorden ayrilir.

Unilateral hurtle hiicreli karsinomlarda, lobektomi ve istmektomi yeterli

cerrahiyi saglar. Nihai patolojide hurtle hiicreli neoplazmlarda invazyon tespit
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edilirse total tiroidektomi uygulanmalidir. Bu hastalara ayrica proflaktik lenf nodu
diseksiyonu yapilmali, palpable ya da US ile tanimlanan lateral lenf nodlar1 varsa
modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilmalidir. RAI rezidiiel tiroid dokusunu ve
nadiren de tiimor dokusunu ablate etmek i¢in kullanilir (34).

2.9.4- Mediiller Tiroid Karsinomu

Tiim tiroid kanserlerinin %4-10"unu olusturur. 50-60 yaslarinda sik goriiliir.
Parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Ailevi ve sporadik olmak iizere iki ana
tipi vardir. Siklikla sporadiktir (%80), daha az siklikla MEN2A, MEN2B ve familyal
mediiller tiroid karsinomu gibi otozomal dominant gecisli hastalik seklindedir.
MEN2A zemininde gelisen MTK, MEN2B ve sporadik MTK’na goére daha iyi
prognozludur (1). Kanda kalsitonin seviyesinin ylikselmesi ve tiroidde nodiil olmasi
karakteristiktir. Multisentrik olabilir. Uzak metastaz olusturma insidansi fazladir.
Metastaz gelisimi i¢in gecen latent siire kisadir. IIAB tamida yardimcidir. Diare,
Cushing sendromu, depresyon, ses kisiklig1 ve uzak metastazlara ait klinik belirtiler
goriilebilir. Takip ve tanida kalsitonin, kalsiyum, karsinoembriyonik antijen (CEA)
ve 24 saatlik idrarda metanefrin kullanilir (1).

Tedavi total tiroidektomidir. Pozitif lenf nodu varsa lenf nodu diseksiyonu
gerekir. Mediiller tiroid karsinomlar1 follikiiler kokenli olmadiklar1 i¢in RAI
ablasyon tedavisi ve tiroid supresyon tedavilerine cevap vermez. Hastalarin birgogu
uzak metastazla basvurur. Metastatik lezyonlara metastazektomi yapilabilir,
yapilamazsa palyatif amacgla radyoterapi yapilir. Akciger metastazlarinda ise
kemoterapi verilir. Sporadik mediiller tiroid karsinomunda total tiroidektomi ve
santral lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir. Ancak tiimér 2cm'den biyiik ve karsi
boyun kisminda da palpabl lenf nodu varsa karsi tarafa da lenf nodu diseksiyonu
yapmak gerekir. Sporadik formunda on yillik sagkalim ge¢miste %60 iken
giinimiizde %90’lara ulagmistir. CEA seviyesinin yiiksek seyretmesi metastatik

hastaligin gostergesidir (114).
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2.9.5- Anaplastik Karsinom

Tiim tiroid malignitelerinin %1’ini olusturur. Kadinlarda daha sik goriiliir,
erkeklerde ise prognoz daha kotiidiir. En sik 7-8. dekatta goriiliir. Tipik olarak son
zamanlarda hizla biiyliyen ve agrili olabilen, uzun zamandir bulunan boyunda kitle
olarak karsilasilir. Tiimor biiyiik ve ¢evre dokulara fiskedir ya da nekroz alanlari ile
iilserlesebilmektedir. Tan1 aninda lenf nodlar1 genelde palpabldir. Metastatik yayilim
da mevcut olabilir. Tan1 [IAB’de dev ve multiniikleer hiicrelerin goriilmesiyle
dogrulanir (34).

Makroskopik olarak sert ve beyazimsi goriiniimdedirler. Mikroskopik olarak
belirgin heterojenite ile hiicre tabakalar1 goriiliir. Ug ana histolojik patern; igsi hiicre,
skuamoid hiicre ve pleomorfik dev hiicredir. Tiimoérler bir paternin hakimiyetinde
veya gesitli paternlerin karigimini gosterebilir (34).

En sik metastatik klinik bulgu vena cava superior sendromudur. En ¢ok
akciger metastazlart goriiliir (115).

Bu tiim6r, az hastanin tanidan sonra 6 ay yasadigi, en agresif tiroid
malignitelerinden biridir. Tiimoriin rezektabilitesini belirlemek i¢cin US, BT, MR ya
da PET-BT ile goriintileme yapilir. Vokal kordlar preoperatif laringoskopi ile
degerlendirilmelidir. Intratiroidal kitlesi olan hastalarda total veya totale yakin
tiroidektomi ve terapotik lenf nodu diseksiyonu yapilir. Ekstratiroidal ve uzak
metastazli hastalarda R1 rezeksiyon kemoterapi ve radyoterapi yapilabilir fakat
sonuclar 1yi degildir (34). Tan1 konuldugunda siklikla inoperabldir ve 6liim sebebi

genellikle akciger metastazlari nedeniyledir (115).

2.9.6- Tiroid Lenfomasi

Tiroid malignitelerinin %1°den azini olusturur. En sik goriileni non hodgkin
B hiicreli lenfomadir. En sik kronik lenfositik tiroiditli hastalarda gelisir. Anaplastik
karsinom gibi boyunda hizli biiyiiyen kitle ile bagvururlar fakat bu kitle agrisizdir.
US’da iyi smirl bir hipoekoik kitle olarak goriiliir. Tan1 [IAB ile konur (34).

Tedavi genellikle kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu ile olur.

Kemoradyoterapiye hizlica cevap vermeyen hastalarda hava yolu darlhig

37



semptomlarint engellemek i¢in tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilabilir.
Prognoz tiimoriin histolojik grade ve tiroid bezine sinirli olmasina gore degisir.

Ekstratiroidal yayilimli hastalarda daha diisiik sagkalim oranlari mevcuttur (34).

2.9.7- Papiller Tiroid Karsinomunda Ananmnez Fizik Muayene Laboratuar

Goriintiileme

Tiroid kanserlerinde tan1 genellikle tiroid dis1 hastaliklar veya iyi huylu tiroid
hastaliklar1 i¢in yapilan boyun ultrasonografisinde nodiil goriilmesi {izerine yapilan
biyopsi sonucu ile olmaktadir (92). Hastalar genelde asemptomatik olmakla birlikte
en sik bagvuru nedeni boyunda agrisiz sisliktir. Ozellikle trakea basisina bagl nefes
darlig1, biiylik tiimorlerde 6zofagus basisina bagl yutma gii¢liigii, rekiirren laringeal
sinir invazyonuna bagl ses kisikligi gibi sikayetler gelisebilmektedir. Hastalarin
anamnezinde ¢ocukluk ¢aginda boyun bolgesine radyasyon Oykiisii olmas1 6nemli bir
bulgudur. Fizik muayenede tiroid kanserini diisiindiiren bulgularin en 6nemlisi fikse,
sert soliter tiroid nodiiliidiir. Ancak tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir.

Tiroid papiller karsinomu tanisinda kullanilan spesifik bir laboratuvar testi
yoktur. Hastalarin ¢ogu 6tiroiddir. TSH diizeyi baskili saptanan hastalarda hiperaktif
nodiillerin malign olma olasilig1 diisiiktiir, ancak beraberinde hipoaktif nodiillerin de
eslik edebilecegi unutulmamalidir.

Tiroid ultrasonu nodiilleri saptamada ve benign - malign ayrimi konusunda
fikir verebilir, boyunda eslik eden lenfadenopatilerin ve Kkitlesel lezyonlarin
saptanmasmi saglayabilir, IIAB islemi sirasinda kilavuz olarak kullanilabilir.
Hipoekojenite, sinir diizensizligi, mikrokalsifikasyonlar, solid patern, nodiiliin
uzunlugunun genisliginden fazla olmasi ve dopplerde artmis vaskiilerite malignite
diisindiiren bulgulardir (92).

US-elastrografi disaridan uygulanan kuvvet (US prob basisi) ile dokudaki
gerinimi Olgerek dokunun sertligi ve kivami hakkinda bilgi saglayan yeni bir
ultrasonografi yontemidir. Nodiil ne kadar sert izlenirse malignite olasilig1 o kadar
yiiksektir (93). Normal US’u tamamlayici olarak kullanilabilir.

Serum TSH degeri diisiik olan tiroid nodiillii hastalarda nodiiliin fonksiyon

durumunu saptamak icin tiroid sintigrafisi yapilir. 10 mm’den daha kiiciik nodiiller
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sintigrafide saptanamayabilir. Sicak nodiillerde malignite riski %1-4 oraninda iken
soguk nodiillerde bu oran %15-25 e ¢ikmaktadir. Cogu papiller kanser sintigrafide
soguk nodiil olarak goriilmektedir (56,94). Uzak metastaz agisindan viicut
taramasinda, tiroidektomi sonrasi rezidii tiroid dokusu varligini saptamada ve timor

niiksii gelisimi agisindan takiplerde de sintigrafi kullanilmaktadir.

2.9.8- Papiller Tiroid Karsinomunda Evreleme

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 2010 yilinda son

versiyonu yayinlanan TNM evreleme sistemi en ¢ok kullanilan evreleme sistemidir
(Tablo 11) (85).

Diferansiye Tiroid kanserlerinde evreleme yasa gore ikiye ayrilir (tablo11).

Tablo 11 Diferansiye Tiroid Kanseri TNM Siniflamasi

Evre 1 T(herhangibir) N (herhangibir) MO
Evre 2 T(herhangi bir) N (herhangi bir) M1

T3 N1 Mo
Evre 4A T4a NO MO
T4a Nla MO
Tl N1b MO
T2 Nlib MO
T3 N1b MO
T4A Nl1b MO
Evre4B  T4b N(herhangi) MO
Evie4C  T(herhangi) N(herhangi) MI
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T- Primer Timor

TX: Primer timdr degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimore ait bulgu yok

T1: Tiimoriin en biiylik ¢ap1 2 cm veya daha kiiciik ve tiroide sinirlt

Tla: Tiimoriin en biiyiik cap1 1 cm veya daha kii¢iik ve tiroide sinirli

T1b: Tiimoriin en biiyilik ¢ap1 1 cm’ den biiyiik, 2 cm veya daha kiigiik ve tiroide

sinirli

T2: Timoriin en biiyiik cap1 2 cm’ den biiyiik, 4 cm veya daha kiigiik ve tiroide
siirlt

T3: Tiimoriin en biiyiik cap1 4 cm’ den biiyiik veya tlimor herhangi bir capta minimal
tiroid gevresi dokuya invazyon var (peritiroidal yumusak doku veya sternohyoid kas)
T4a: Timor herhangi bir capta ve tiroid kapsiiliinii asarak larinks, trakea, 6zofagus
veya rekiirren larengal siniri invaze etmis

T4b: Tiimor herhangi bir ¢apta ve prevertebral fasya veya biiylik damarlar1 (karodit

arter veya mediasten damarlari) invaze etmis.

N- Bolgesel Lenf Nodu

NX: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilmemis

NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

[1 N1a: Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal lenf nodu metastazi var

[1 N1b: Servikal, retrofaringeal veya mediastinal lenf nodu metastazi var

M- Uzak Metastaz
MX: Uzak metastaz degerlendirilmemis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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2.9.9- Papiller Tiroid Karsinomunda Tedavi

Cerrahi: Tiroid papiller karsinomunun tedavisinde ilk adim cerrahi rezeksiyondur.
Tedavinin diger basamaklari RAI ablasyon ve TSH baskilanmasidir. PTK’lar
genellikle iyi prognoza sahip olsa da, multisentrisite oran1 ve lenf nodu metastaz
oranlart yiiksektir ve rekiirrens riski siktir (1). Tiroid ve lenfatik yatagin agresif
rezeksiyonu morbiditeyi arttirsa da RAI tedavisi ve takibi kolaylastirir, tekrarlayan
cerrahi miidahale riskini azaltir. Tek tarafli tiroid malignitesi olan ve metastatik
hastalik kanit1 bulunmayan hastalar i¢in total tiroidektominin bazi avantajlar1 vardir;
1- RAI ablasyonu kolaylastirmak, boylece daha az radyasyon dozunda daha etkin
tedavi vermek, 2- ¢ok sik gizli multifokal hastalik bulunmasi, 3- tiimor belirteci
olarak Tg kullaniminin kolaylastirilmasidir. Total ve totale yakin tiroidektomiye gére
daha az doku ¢ikarilan prosediirlerin avantajlar1 ise bilateral RLS hasar1 ve
hipoparatiroidizm riskinin azalmasidir. Yeni yapilan c¢alismalar 1s18inda total
tiroidektomi ile artan sagkalim arasindaki iliski sorgulanmis ve total tiroidektomi ve
sonrasinda RAI ablasyonu icin daha segici olunmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. Bu
amagla tiroid tiimorii diisiik riskli ise, RAI plalanmas sart degilse ve Tg olmadan
uygun izlem yapilabilinecekse total tiroidektomi gerekli olmayabilir (1). Tiroid
karsinomu 1 cm’den kii¢iik ve tiroide siirli ise, baska bir odak, lenf nodu tutulumu
veya radyoterapi hikayesi yoksa cerrahi gereklilik net degildir, fakat tercihen
lobektomi ve istmusektomi uygulanabilir. Lobektomi sonrasi mikrokarsinom
saptanmasi ve tiroide smurl, lenf tutulumu yok, radyasyon o&ykiisii yoksa
tamamlayici tiroidektomiye gerek yoktur (1,95). 1-4 cm arasi tek tarafli nodiillerde
tiroid dig1 yayilim yok, radyasyon Oykiisii yoksa, takip imkani var ve hasta-hekim
acisindan uygun ise tek tarafli lobektomi onerilebilir. 4 cm’den biiyiik, ekstratiroidal
uzanimli, bdlgesel veya uzak metastazi olan hastalarda total tiroidektomi
tartismasizdir. Bunlarin disinda hasta ve hekim secimi, 45 yasindan biiylik olunmasi,
kontralateral nodiillerin varligi, daha once radyasona maruz kalinmasi ve ailevi

DTK ’larda total tiroidektomi endikedir (1).

RAI tedavisi: Total tiroidektomi sonras1 bakiye tiroid dokusu kalmaktadir. Eger bu

doku miktar1 az ise RAI tedavisi ile tamamen ablasyon yapilabilir ve bu da takipte
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iyot-131 tiim viicut taramalari ve Sserum tiroglobulin seviyelerinin kalan veya
tekrarlayan hastalik tespiti icin dzgiilliigiinii arttirmaktadir. RAI ablasyon papiller
karsinomun mikroskobik odaklarmi yok eder, boylece bunlara bagli gelisebilecek
tiimor niikslerini 6nlemis olur. Ayrica saptanan metastazlarin tedavisi amaciyla da
kullanilabilmektedir. RAI 6nerisinde daha selektif olmak ve daha diisiik dozlarda
RAI uygulamak gibi genel bir egilim mevcuttur.

TSH tiroid dokusunda iyot uptake’ini arttirdigindan tedavi 6ncesi serum TSH
diizeyinin 30mU/ml degerinin {izerine ulasmasi hedeflenir. Bu amagla cerrahi tedavi
sonrast hastalara levotiroksin (LT4) verilmeden 3-4 hafta beklenir veya ekzojen
rekombinant insan tiroid uyarict hormon (rhTSH) verilebilir. Baz1 merkezler LT4
alan hastalarda radyoaktif iyot tedavisinden 6nce LT4 yerine triiodotironin (Cytomel)
vermektedir. T3 de 2 hafta 6nce kesilir (96). thTSH’iIn en Onemli avantaji
hipotiroidizme neden olmadan TSH yiikselmesini saglamasidir, fakat uzun donem
sonuglar1 azdir.

RAI tedavisinin en sik goriilen yan etkisi bulanti, kusma gibi gastrointestinal
sikayetlerdir. Tiikiiriik bezlerinde sislik, nazolakrimal bez ve kanal hasari, boyunda
Odem, paratiroid bez hasar1 daha nadir goriilen diger yan etkilerdir (97).

2015 ATA kilavuzunda uzak metastaz ve lenf nodu metastazi bulgusu
olmayan (M0, MX, NO, NX), tiroide sinirli mikropapiller karsinomda (Tla) RAI
tedavisi 6nerilmemektedir. 1-4 cm arasinda tiimor boyutu, tiroide sinirli ve nodal ya
da uzak metastaz1 olmayan hastalar igin RAI rutin olarak &nerilmez ancak kotii
histolojik alt tiplerde (6rn: tall cell) veya vaskiiler invazyon varliginda daha ayrintili
degerlendirilmelidir. Yiksek risk grubuna giren T4 veya M1 hastalarda ise RAI
tedavisi Onerilmektedir. Diger hastalarda ise yas, tiimdr boyutu, timor histolojisi,
ekstratiroidal invazyon varligi, lenf nodu tutulumu gibi prognostik faktorler goz
online alinarak RAI tedavisi agisindan degerlendirme Onerilmigse de net sinirlar

ortaya konamamustir (64).

TSH bakilama tedavisi: TSH diferansiye tirod kanserleri i¢in biiylime faktorii etkisi

gosterir. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri olgularina total tiroidektomi ve
gerekiyorsa radyoaktif iyot tedavisi uygulandiktan sonra niiks riskinin azaltilmasi

amaciyla fizyolojik dozlarin tstlinde levotiroksin (LT4) verilerek TSH baskilanir.

42



ATA kilavuzunda yiiksek riskli hastalarda TSH 0,1 mIU/L’ nin altinda, orta riskli
hasta grubunda 0,1-0,5 mIU/litre ve diisiik risk grubunda 0,5-2,0 mIU/litre araliginda
olacak sekilde LT4 verilmesi onerilmektedir (64).

2.9.10- Papiller Tiroid Kanserinde Prognoz

Ileri yasta hastalarda tan1 aninda lokal agresif tiimore ve uzak metastaza daha
sik rastlanilir, daha agresif histolojide tiimorler goriiliir. Erkek cinsiyet cesitli
calismalarda bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmis ve daha yiiksek niiks riski ve
mortalite ile iligkili bulunmustur (98).

4 cm’den biiyiik tiimorlerde niiks, bolgesel yayilim ve uzak metastaz oranlari
belirgin olarak artmaktadir (98,99).

En sik goriilen varyantlar olan klasik varyant ve follikiiler varyant arasinda
prognostik bir fark saptanmamistir ve prognozlari iyidir (100). Tall cell varyant,
yiiksek silendirik hiicreli varyant, Diffiiz sklerozan varyant, kolumnar hiicreli
varyant ve hobnail hiicreli varyant kotii prognoza sahiptir (101).

Kapsiil varligi iyi prognoz lehinedir. Tiimor kapsiilii olanlarda olmayanlara
gore daha az lenf nodu metastazi ve niiks gelistigi gosterilmistir (102).

Lenfovaskiiler invazyon kotii prognostik faktordiir, artmis lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve mortalite ile iligkilidir (103).

Tiroid disina yayilim kotlii prognostik faktdr olup, goriilen olgularda lenf
nodu metastazi, uzak metastaz, niikks ve timore bagl o6lim daha yiiksek oranda
gortliir. (104).

Servikal ve mediastinal lenf nodu metastazinin niiks gelisimi ve mortalite ile
yiiksek oranda iligkili oldugu bulunmustur. Ozellikle bilateral servikal lenf nodu
metastazi olmasi veya lenf nodunun kapsiiliiniin de invaze olmas1 lokal niiks ve uzak
metastaz riskini arttiran kotii prognostik 6zelliklerdir (105).

Uzak metastaz varligi sag kalimi etkileyen en Onemli prognostik
parametredir. En sik metastaz goriilen organlar sirasiyla akciger, kemik ve santral

sinir sistemidir (106).
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Uygulanan cerrahinin tiirli lokal niiks riskini 6nemli Ol¢ilide etkilemektedir.
Total veya totale yakin tiroidektomide, lobektomi veya subtotal tiroidektomiye gore
niiks ve mortalite riskinin azaldigi gosterilmistir (107).

Papiller tiroid kanserde yaygin olarak kabul edilmis bir grade sistemi yoktur.
Akslen (108) tarafindan, wvaskiiler invazyon, niikleer atipi ve nekrozun
degerlendirildigi yeni bir dereceleme semasi hazirlanmistir. Grade 1, ii¢ faktoriin de
bulunmadigi; Grade 2, tigiinden herhangi birinin bulundugu; Grade 3 ise ii¢ faktoriin
en az ikisinin veya hepsinin birlikte bulundugu derecedir. Yiiksek dereceli grupta
mortalite anlamli sekilde yiiksek bulunurken, multivaryans analizde derecenin diger
risk faktorlerinden bagimsiz oldugu ortaya konmustur.

DNA ploidi; PTK’nin saldirgan davranisi ile andploidi arasinda dogru
korelasyon oldugu gosterilmistir (109).

Dolasimdaki tiimor hiicreleri varligi rekiirren hastalik ile iligkili oldugu
gosterilmistir. (109).

BRAF mutasyonu gosteren vakalar daha saldirgan seyirlidir. RAI ablasyon
tedavisine yanit, diger olgulara gore daha azdir (109).

Prognozla iliskili Olmayan Faktorler ise papilla ve follikiiler yapilarm
oranlari, fibrozis, skuamdz metaplazi ve psammom cisimlerinin varlig1 ya da miktar
ve mikrodamar dansitesi prognozu etkilememektedir (109).

Genelde PTK’li hastalarda prognoz, 10 yillik yasam siiresinde %95 ile
miitkemmeldir. Mayo kliniginde Hay ve arkadaslar1 papiller kanserden 6liim riskini
ongoren AGES (Age, Grade, Extension, Size) skorlama sistemini gelistirmistir.
MACIS skorlama sistemi ise AGES’den modidifye edilmistir, bu sistemde uzak
Metastaz, yas (Age), cerrahinin tam olup olmamasi (Completeness), Ekstratiroidal
invazyon ve lezyonun boyutu (Size) dahil edilmistir. Bir bagka skorlama sistemi ise
yas (Age), Metastaz, Ekstratiroidal yayilim, ve boyut (Size) kullanilarak diisiik-
yiiksek risk gruplarinin olusturuldugu AMES sistemidir (34).
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Tablo 12: AMES Skorlama Sistemi

PARAMETRE DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
Erkek = 40 Erkek = 40
(A) Yas
Kadin < 50 Kadin = 50
(M) Metastaz Yok Var
E) Yayi Tiroid kapsild invaze
ayilim - i
y degil Tiroid kapsild invaze
(S) Tumér Blyikligd | <Scm >5cm

Tablo 13: AGES Skorlama Sistemi

PARAMETRE PUANLAMA SISTEMI
(A) Yas 0,005 x Hasta Yasi (40 yas Usti hastalarda)
1 Puan: Grade 1
(G) Grade 3 Puan: Grade 2 ve 3
1 Puan: Tiroid disina yaylim varsa
(E) Yayihm 3 Puan: Uzak metastaz varsa
(S) Tiimor Buyukliiga 0,2 x TUmor Capi (cm)

Risk Gruplari:

1. Grup:0-3.99
2.Grup:4-4.99
3.Grup:5-5.99
4. Grup :>6

AGES Prognostik Skoru= Yas + Derece + Yayilim + Bliyiikliik Puanlari
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Tablo 14: MACIS Skorlama Sistemi

PARAMETRE PUANLAMA SiSTEMI
(M) Metastaz Uzak met. varsa 3 puan
(A) Yas < 39 3,1 puan
=40 0,08 x yas
(C) Tam Olmayan Rezeksiyon 1 puan
(I) Tiroid Digina Yayihm 1 puan
(S) Timér Buylklugl 0,3 x cap (cm)

Risk gruplan: 1.Grup :0-5.99

1.Grup : % 99
3.Grup : % 56

3.Grup: 7-7.99

MACIS Prognostik Skoru = Metastaz+Yas+Tam rezeksiyon+Yaylhim+Blylklik puanlan

2.Grup : 6 -6.99
4. Grup : =8

MACIS indeksi risk gruplarina gére 10 yilik sagkalim oranlarn

2.Grup : % B9
4.Grup : % 24

“Klinik Smiflama’’; (De Groot Evrelemesi) Chicago Universitesi'nde

gelistirilen basit ve etkili bir evreleme sistemidir. Dort alt sinifa ayrilir:

Sinif I; tek veya birden fazla intratiroidal odagi olan hastalari;

Simif II; lenf nodu metastazi olan hastalari;

Smif III; rezeke edilemeyen lenf diiglimleri veya ekstratiroidal invazyonu olan

hastalart;

Sinif IV; uzak metastazi olan hastalar1 kapsar (110).

TNM simiflamasina gore yapilan evrelemede ise en 6nemli prognostik faktor

hasta yasidir. TNM siniflamasina gore yapilan evrelendirmede 5 yillik kansere 6zgii
sag kalim oranlari; Evre I’de %100, Evre II’de %100, Evre III’de %95,8 ve Evre IV
C’de %45,3 olarak bildirilmistir (85).
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Tablo 15 Differansiye Tiroid Kanserinde Prognostik Skor Sistemleri

PARAMETRE |[EORTC| TNM |AMES | AGES | macis | Klinik | Ohio | o
Siniflama | Univ.

Yas X X X X X X
Cinsiyet X X
Histoloji X X
Ekstratiroidal
. X X X X X X X
Invazyon
Timor

X X X X X X
Boyutu
Lenf Nodu

X X X X
Metastazi
Uzak Metastaz X X X X X X
Kapsiil Varhg X X X
Grade X
Cerrahinin Tipi X

(EORTC; Europian Organisation of Research on Thyroid Cancer, IR; Inmstitut Gustave-Roussy)

ATA tarafindan 2009 yilinda olusturulan ve 2015 yilinda giincellenen
sistemde ise hastalarin c¢esitli 6zelliklere gore diisiik risk, orta risk ve yliksek risk
grubu olarak {ige ayrilmasi Onerilmistir (64).

Diisiik riskli (asagida yazili tiim 6zellikleri tasiyan PTK vakalar1):
e Lokal veya uzak metastaz yok
e Tiim makroskopik timor rezeke edilmis
e Lokorejyonel dokulara veya yapilara tiimdr invazyonu yok
e Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi
e Eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk 1131 tiim viicut tarama (TVT)
da tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak yok
e Vaskiiler invazyon yok

e Kilinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en biiyiik ¢cap1 <0,2 cm)
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Intratiroidal eFVPTK
Kapsiiler invazyonu olan ve <4 vaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi
differansiye FTK

Intratiroidal, tek veya cok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa),

BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahil

Orta riskli (asagida yazili 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalari):

Tlimoriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskopik invazyonunun olmasi
RAI tedavi sonrasi ilk TVT’de boyunda tiroid yatagir disinda RAI tutan
metastatik odak olmasi

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi

Vaskiiler invazyonu olan PTK

Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tim lenf nodlariin en biiyiik
¢ap1 <3cm

Cok odakl1 papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger

biliniyorsa) BRAFV600E mutasyonu varligi

Yuksek riskli (asagida yazili tiim 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalar):

Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik tiimor invazyonu
Inkomplet tiimér rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg ytiksekligi
En biiyiik ¢cap1 >3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)

Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikiiler Tiroid kanseri (64).

ATA 2015 kilavuzunda hastalarin diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk olarak risk

gruplarina ayrilmasi, tedavi yanitlarinin degerlendirilmesini ve sonraki donemde

takiplerin bunlara gore yapilmasi Onerilmektedir. Hastalarin tedaviye yanit olarak

dort kategoriye ayrilmalar1 6nerilmektedir.

Miikemmel Yamt: Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak hastalik olmamasi. Negatif

goriintiileme ve suprese Tg <0,1-0,2 ng/mL veya rhTSH-stimule Tg <1 ng/mL

Biyokimyasal Tam Olmayan Yamit: Lokalize edilemeyen hastaliga ragmen

anormal Tg veya yukselen anti-Tg diizeylerinin olmasi. Negatif goriintiileme ve

suprese Tg >1 ng/mL veya stimule Tg >10 ng/mL veya yiikselen anti-Tg antikorlar1
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Yapisal Tam Olmayan Yamt: Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak yapisal
ya da fonksiyonel hastalik olmasi

Belirsiz Yamit: Benign veya malign olarak siniflanamayan ve spesifik olmayan
biyokimyasal veya yapisal bulgularin olmasi. Yapisal hastalik bulgusu olmamakla
birlikte, stabil veya azalan anti-Tg antikor diizeyleri olan hastalar bu gruba girerler.
Fonksiyonel ya da kesitsel goriintiileme tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular

(bir santimetreden kiiciik avaskiiler tiroid yatagi nodiilleri, atipik goriiniimlii

biyopsi yapilmamis servikal lenf nodlar1)

TVT de tiroid yataginda zayif tutulum

Bazal Tg olgiilebilir ama <1 ng/mL

Stimule Tg 6l¢iilebilir ama <10 ng/mL veya

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil veya azalan anti-Tg antikorlar1
(64).

Diisiik risk grubundaki hastalara RAI tedavisi rutin olarak 6nerilmemektedir,
eger verilecekse 30mCi verilmesi Onerilmektedir. Tg Ol¢iimlerine gore miikemmel
yanit izlenmesi durumunda TSH diizeyinin 0,5-2 mIU/L, biyokimyasal tam olmayan
yanit veya belirsiz yamt varliginda ise 0,1-0,5 mIU/L araliginda tutulmasi
onerilmektedir. Takipte hastalarin fizik muayene, Tg Ol¢timleri ve boyun USG ile
degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Orta riskli hastalar i¢in hastalarin RAI tedavisi agisindan degerlendirilmesi,
TSH diizeyinin 0,1-0,5 mIU/L araliginda tutulmasiin hedeflenmesi onerilmektedir.
Takipte milkemmel yanit izlenmesi durumunda TSH hedefinin 0,5-2 mlU/L
araliginda tutulmasi takipte hastalarin fizik muayene, Tg 6l¢iimleri ve boyun USG ile
degerlendirilmesi  Onerilmektedir. Miikemmel yanit izlenmemesi durumunda
hastalarin I-131 ile tiim viicut tarama ac¢isindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Yiiksek riskli hastalarin RAI tedavisinden fayda gorecekleri, bu sebeple bu
acidan degerlendirilmeleri Onerilmistir. Bu hastalarda TSH diizeyinin 0,1 mIU/L
diizeyinin altinda tutulmasi, hastalarin Tg 6l¢iimleri ve boyun USG yaninda I-131 ile
tim viicut tarama ve gerekirse BT, MR, PET gibi daha ileri tan1 yontemlerinin

kullanilmasi onerilmektedir (64).
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2.9.11- Postoperatif Tiroglobulin (Tg) dl¢iimii

Tiroglobulin normal follikiiler hiicreler tarafindan ve tiimér hiicreleri
tarafindan iretildiginden sadece total tiroidektomi uygulanmis hastalarda Ol¢limii
anlamlidir. Total tiroidektomi sonras1 da az miktarda rezidii doku kalabilecegi i¢in
sonrasinda RAI tedavisi alan hastalarda 6zgiilliigii daha yiiksektir. Tg tiretimi TSH
uyarist ile artar, TSH baskilama tedavisi serum Tg diizeyini de diisiirmektedir.
Levotiroksin tedavisi kesilerek veya rhTSH uygulamasi ile bakilan TSH ile uyarilmis
Tg dizeyleri <0,5 ng/mL saptanmasi hastalarda %98-99,5 oraninda hastalik
olmadigina isaret eder. Ancak nadir de olsa servikal lenf nodlarinda rezidiiel timor
kalan hastalarda TSH ile stimiile edilen Tg 6l¢iimleriyle tan1 konamayabilir. Boyun
USG ile birlikte kullanildiginda 6zgiilliigii daha da artmaktadir (111,112).

Serumda anti-Tg antikorlart varhiginda Tg oOlglimleri dogru sonug
vermeyebilir. Bu sebeple Tg ile birlikte anti-Tg antikor diizeyinin de Olgiilmesi
Onerilmektedir. Anti-Tg antikorlar1 tedavi sonrasi ortalama 2-4 yil sonra serumda

kaybolur. Artan anti-Tg titresi niiks ile iliskili olabilir (64,113).

2.9.12- Postoperatif Goriintiileme

[k tedavi sonrasi taramada, negatif TSH, stimiile Tg ve negatif servikal US
olan hastalarda rutin tanisal tiim viicut radyoaktif iyot taramalar1 gerekli degildir.
Yiiksek ya da orta riskli hastalarin takibinde degerli olabilir. Tiroidektomi sonrasi 6.
ve 12. aylarda US ve Tg bakilmasi negatif olmasi durumunda en az 3-5 yil yillik
olarak tekrar edilmesi Onerilir. Sonografik olarak kiiciikk ¢apt Smm’den biiyiik lenf
nodlarinda aspirat yikamasinda (washout) Tg 6l¢limii ve sitoloji ¢alisilmasi Onerilir.
FDG-PET ve PET-BT taramalarinin, Tg pozitif, RAI tarama negatif hastalarda, lokal
niiks goOsteren veya persistan tiroid kanserli hastalarda kullanish oldugu
gosterilmistir. PET metastatik hastalig1 olan hastalarada bir prognostik arag olarak ve
metastatik yada lokal ileri hastalig1 olan hastalarda tedavi yanitin1 degerlendirmede

de kullanilabilir (34).
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2.10- Tiroid Cerrahisi

Tiroid hastaliklarinda basi1 semptomlarmin varlhigi, kotii kozmetik goériintim,
hipertiroidizm ve malignite varlig: cerrahi tedavi endikasyonlarini olusturur.

Tiim hastalar operasyon zamaninda 6tiroid hale getirilmeliler. Yeni ya da eski
herhangi bir fonasyon degisimi hikayesi olan ya da Onceden boyun bolgesinde
ameliyat oykiisii olan tiim hastalara direkt ya da indirekt laringoskopi yapilmalidir
(116). Tim hastalara rekiiren sinir paralizisi, tiroid ve paratiroid hormon yetersizligi,
Oomiir boyu kalsiyum veya tiroid hormon replasmani gereksinimi olabilecegi ihtimali
konusunda bilgi verilmeli ve aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmalidir.

Tiroid cerrahisinde total tiroidektomi, subtotal tiroidektomi, totale yakin
tiroidektomi, total lobektomi ya da subtotal lobektomi uygulanabilen tekniklerdir.
Malignitede, ciddi oftalmopatisi olan hastalarda, tamamlayici tiroidektomi riskini
kabul etmeyen hastalarda ve RAI ablasyonunu kabul etmeyen hastalarda total
tiroidektomi endikedir. Her iki lobda ya da tek lobda rekiirren laringeal sinire komsu
cok az bir tiroid dokusu birakilarak yapilan islem totale yakin tiroidektomidir.
Subtotal tiroidektominin 2 tipi mevcuttur: Bilateral subtotal lobektomi (her iki lobda
da yaklasik 2-4 gr doku birakilmasi) ve Hartley-Dunhill Prosediirii (bir tarafa total
lobektomi ve isthmektomi yapilir, diger tarafta yaklasik 2-4 gr doku birakilmasi)
(116).

Diseksiyona 6nce patolojinin oldugu taraftan baglanir. Boylece o tarafta
Olusabilecek bir sinir hasari, karsi tarafta smirli bir cerrahi ile bilateral sinir
hasarindan kaginilmasini saglayacaktir (117,118).

Klavikulalarin yaklagik 3cm dstiinden deri pililerine uyan transvers Kkesi
yapilir. Cilt ciltalt: ve platisma kesilir. Ust flep diseksiyonu tiroid kikirdagina kadar
yapilir. Alt flep diseksiyonu juguler gentik seviyesinin altina kadar yapilir. Anterior
fasya tizerinde yerlesmis olan anterior juguler venlere dikkat edilmeli, yaralanma
durumunda baglanmalidir. Derin fasyanin yiizeyel kati ve infrahyoid kaslarin
fasyalari, tiroid kartilajdan juguler c¢entige kadar uzanan orta ¢izgide vertikal
insizyonla ayrilir. Orta hatta strep Kkaslar(sternohyoid ve sternotiroid kaslar)
lobektomi yapilacak tarafta laterale dogru ekarte edilir. Sternotiroid kas, tiroid

kapsiiliinden ayrilinca tiroid mediale retrakte edilmelidir. Tiroidin lateraline ulagim
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zorlugu sz konusu ise strep kaslar ansa servikalise zarar vermemek igin superiordan
kesilebilir.

Tiroid iist poliiniin serbestlestirilmesi esnasinda siiperior tiroid arter ve veni
baglarken dikkatli olunmalidir; siiperior larengeal sinirin eksternal dalinin
yaralanmamasi igin arter ve ven ayrit ayri tiroide yakin baglanmalidir. Tiroid
cerrahisinde en Onemli noktalardan biri de inferior laringeal sinir ve paratiroid
bezlerin bulunmasi ve korunmasidir. Strep kaslar laterale, tiroid bezi mediale
cekilerek trakea ile karotis kilifi arasindaki trakeodzofageal oluga girilir. Rekiirren
larengeal sinir (RLS); trakeodzofageal olukta, trakea lateralinde, trakeanin 6n yiiziine
yakin bulunabilir. RLS arteria carotis communis, 0zofagus ve arteria thyroidea
inferior tarafindan smirlanan ‘Simon Ucgeni’ igerisinde bulunur (119). Inferior
tiroid arter yakininda RLS bulunmaya ¢alisilir ve proksimale dogru takip edilir. RLS
inferior tiroid arteri medialden, lateralden veya dallar1 arasindan ¢aprazlayabilir. RLS
inferior paratiroidin anteriorunda (superior paratiroid bezinin de posteriorunda)
ilerler, siklikla zuckerkandl tuberkiiliiniin hemen medialinden geger ve krikoid halka
seviyesinde trakeanin anterior kenarinin yaklasik olarak 2 cm posteriorundan
krikotiroide girer (1). Sag inferior larengeal sinir trakeodzofageal olukta genellikle
0°-30°“lik bir ag¢1 olusturarak, sol inferior larengeal sinir 15°-45°lik bir ac1
olusturarak larenkse girer. Sol inferior larengeal sinirin trakeodzofageal oluktaki
yerlesimi daha korunakli olmasina ragmen, soldaki sinirin trakeodzofageal oluktaki
seyri daha uzun olmasi nedeniyle sinir yaralanmasi bu tarafta daha sik goriilmektedir
(34).

Sag rekiirren larengeal sinir %0.5-1 oraninda olmayabilir ve bu duruma
siklikla vaskiiler bir anomali eslik eder.

Diseksiyon sirasinda damar miihiirleme sistemleri ve konvansiyonel baglama
teknikleri kullanilabilir. iki teknigin kiyaslamasi i¢in bircok ¢alisma yapilmasina
ragmen, etkinlik bakimindan stiinliik saptanamamistir. Diger taraftan
komplikasyonlar arasinda anlamli bir fark bulunmamakla beraber, miihiirleme
sistemlerinde termal yanik daha fazla goriilebilecegi diisiiniilmiis fakat istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Her iki teknik de tiroid cerrahisinde cerrahin

se¢imine gore giivenle kullanilabilinir (34).
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2.11- Introperatif Sinir Monitérizasyonu

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde RLS ve SLS monitérizasyon kullanimi
giderek artmaktadir. Devamli veya aralikli monitorizasyon yapilabilir. 2009 yilinda
Barczynski ve ark (120) 2000 sinir ile yaptiklari ¢alisma, néromonitérizasyonun,
gecici RLS hasarinda, sinirin viziialize edilmesi ile karsilastirildiginda ve sinir hasar
riskinin yliksek oldugu hastalarda, istatistiksel olarak anlamli diizelme ile iligkili
oldugunu gosteren ilk ¢alismadir. Kalici sinir hasar1 oranlarinda fark olmamasi ve
sonradan yayinlanan baska bir metaanalizin, ndromonitérizasyonun koruyucu bir
etken oldugunu gostermekte basarisiz olmasi da dikkate degerdir (34). Yeterli
monitdrizasyon 1- trakeodzofageal olukta herhangi bir diseksiyon dncesinde vagusun
stimulasyonunu, 2- tiroid rezeksiyonundan once RLS stimulasyonunu, 3- Berry
ligamenti tamamen kesildikten sonra RLS’nin goriilen en st yerinden
stimiilasyonunu, ve 4- karst loba gegmeden ya da kapatmadan Once tam hemostaz

saglandiktan sonra vagus stimulasyonunu igerir.

2.12- Tiroidektomi Komplikasyonlari

En ciddi komplikasyon postoperatif kanama olup hayati tehdit eden trakeal
basiya neden olabilir. Girisim gerektirecek anlamli hemorajiler ilk 6-12 saat i¢cinde
gozlenir. Yara yeri eksplore edilmeli, katlar agilarak hematom temizlenmelidir.

Flepteki 6dem, kaslarin ayrilmasi ve bu kaslara olan travmaya sekonder
seroma gelisebilir.

RLS hasari; kopma baglanma ya da traksiyona bagli olusabilir. %]1°den az
oranda meydana gelir. RLS seyrinin son 2-3 cm’inde en yiiksek hasarlanma riski
mevcuttur. Intraoperatif dénemde fark edilen hasarda perindryumlar absorbe
edilmeyen siitiirler kullanilarak primer olarak yaklastirma denenebilir. Ust pol
damarlar1 tek seferde baglaniyorsa %20 hastada SLS’in eksternal dalinin
hasarlanmas1 s6z konusudur.

Invaziv tiroid kanserler ve retrodzofageal guatrlarda servikal sempatik kok

risk altindadir ve Horner sendromu ile sonuglanabilir.
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Gegici hipokalseminin (cerrahi yaralanmadan ya da paratiroid bezinin
yanliglikla ¢ikarilmasi sonucu) vakalarin %50’sinde goriilebildigi raporlanmistir,
ancak kalict hipoparatiroidizm <%2’dir. Postoperatif hipokalsemi daha ¢ok santral
veya lateral boyun diseksiyonu eslik eden tiroidektomilerde ve Graves hastaligi olan
hastalarda goriiliir.

Bilateral vokal kord disfonksiyonu havayolunu tehdit etmesiyle acil
entubasyon ve trakeostomi gerektirir.

Yara yeri infeksiyonu, karotis arter, juguler ven ve O6zofagus gibi ¢evre

yapilarin yaralanmasi nadirdir (34).

2.13- Iimmunohistokimya

Immiinohistokimya (IHK); belli bir dokuda bulunan antijenlerin gdsterilmesi
i¢in isaretlenmis antikorlarin kullanilmasidir. Belirli antijenler iceren doku kesiti, bu
antijenlere kars1 isaretlenmis antikorlar iceren bir soliisyonda inkiibe edildigi zaman,
antikorlar spesifik olarak antijenlere baglanir.

[HK analizz Tiim doku sivilari, viicut sivilart ve igne aspirasyon
materyellerinde uygulanir. Bu  materyellerdeki hiicrelerin ozellikle
sitoplazmalarindaki  intermedier filamentler, mikrotiibiiller, —mikroflamanlar,
noroflamanlar ve hiicre zar1 reseptor proteinleri incelenir. Bu yapilar antijen kabul
edilerek antijen-antikor komplekslerinin yerlesimleri ya 1s1k (immiinohistokimya) ya
da elektron mikroskopla (ultrastriiktiirel immunositokimya) gozlenebilir.

[HK analiz, tiroid lezyonlarinin histopatolojik tanisinda, 6zellikle ayirict tani
giicliigii yaratan follikiiler paternli lezyonlarda, yardimci yontem olarak yaygin
kullanilir. En sik kullanilan belirtegler Gal-3, HBME-1 ve CK-19’dur ve bu tglii
“malignitenin evrensel belirtegleri” olarak tanimlanmaktadir (16-22, 121,122).
Yapilan pek ¢ok calismada ¢ok farkli duyarlilik ve secicilik degerlerine sahip oldugu
bildirilen bu belirteglerin birlikte kullanilmasi durumunda, PTK ve varyantlarinda

%90’a varan tanisal dogruluk oranina ulasildig ileri siiriilmektedir (20,22,121,123).
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2.14- Galektin 3

B-galaktosid baglayici proteinlerin bir tiyesi olan galektin-3 (Gal-3), hiicre i¢i
glikoproteinler, hiicre ylizey molekiilleri ve hiicre disi matris proteinleri ile
etkilesime giren hiicre i¢i ve hiicre dist bir lektindir. Gal-3, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks yapismasi, hiicre biiylimesi ve hiicre dongiisii regiilasyonu, neoplastik
transformasyon, metastaz, hiicresel hasar onarimi ve apoptoza katilir (124-126).

Insan makrofajlar1 ve nétrofiller, mast hiicreleri ve Langerhans hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. Gal-3 hemen hemen her zaman iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda eksprese edilir ve immiinohistokimyasal prosediirler kullanilarak
malign tiroid hiicrelerinin sitoplazmasinda hemen saptanabilir. Diger taraftan, normal
tiroid follikiiler hiicrelerin sitoplazmasinda Gal-3 saptanamaz (127,128)

Kanser gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte Gal-3 {in artmig
ekspresyonunun timor hiicrelerinin adhezyon ve motilitelerini degistirerek metastaz
potansiyelini artirdiklar1 bildirilmektedir (23). Gal-3, gastrointestinal sistem, santral
sinir sistemi, bas ve boyun, meme, pankreas, uterus, mesane, dil ve tiroid gibi
organlarda malignitelerin gelisiminde rol oynamistir (129-131).

Murphy KM ve ark. (132) tarafindan, Gal-3'tiin PTK'nde yiiksek oranda
eksprese edildigi ve normal doku ya da benign lezyonlarda daha az oldugu
gosterilmistir.

Tiroid malignitelerinde Gal-3 yiiksek duyarliliga diisikk 6zgiillige sahip bir
beliteg olup Gal-3 varligi maliginite olasiligini gii¢lendirmekle birlikte negatif olmasi
maligniteyi ekarte ettirememektedir (133).

2.15- Hector Battiflora Mesoteliyal Epitop-1 (HBME-1)

HBME-1, mezotelyal hiicrelerin bilinmeyen bir membran antijenine karsi
tiretilen bir monoklonal antikordur (134). Mezotelyal hiicrelerin mikrovilluslarinda
saptanir. Hiicre adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Follikiil hiicrelerinden kaynaklanan malign neoplasmlarda spesifik bir belirtectir.

Ozellikle papiller tiroid karsinomunda giivenli pozitif sonug verirler (21,22, 135-
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137). HBME-1’in benign lezyonlara gore malign lezyonlara daha fazla afinitesi olan
folikiiler orijinli bir tiroid belirte¢i olarak 6nemli oldugu gosterilmistir (138).

Gal-3 ve CK19 ile karsilastirildiginda, HBME-1, PTK ve folikiiler adenom
ayirici tanisinda en yiiksek ozgiilliige sahiptir; Ayn1 zamanda FTK ve PTK arasinda

ayrim yapmak i¢in kullanilabilir.

2.16- Sitokeratin-19 (CK-19)

Sitokeratinler, hiicrelerin biitiinliigiine ve hiicre iskeletine katilan lifli
proteinlerdir. CK19, tiim sitokeratinlerin en diisiik molekiiler agirligina sahip,
epitelyal hiicrelerin hiicre iskeletinin bir parcasi olan 40 kDa'lik asidik bir proteindir
(139,140). Epitelyal hiicrelerin yapisal saglamligindan sorumludur (22). Normalde
duktal epitelyumda (safra kanallari, pankreas ve bdbrek toplama tiibiilleri) ve
gastrointestinal ~sistemin mukozasinda eksprese edilir. Tiroid nodiillerinde
sitokeratin-19 (CK-19) ekspresyonu genel olarak papiller karsinomda yaygindir.
Diger benign lezyonlarda hi¢ ekspresyonu olmaz veya diisiik ekspresyon ile

karakterizedir (21,141,142).
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3- MATERYAL METOD

Calisma prospektif sekilde tasarlanmistir. Tim hastalardan aydmlatilmis
onam almmis ve calisma yerel Hastane Etik Komitesi tarafindan 21.06.2017
tarithinde 537 numarasi verilerek onaylanmistir. Calismaya 18 yas iistli olan ve Eyliil
2017-Subat 2018 tarihleri arasinda daha onceden IIAB’si yapilmis ve total
tiroidektomi veya lobektomi uygulama karari alinan 43 (kirkii¢) hasta alindi. Biitiin
hastalara ameliyat oncesi boyun US yapildi, tiroid fonksiyon testleri goriildii, gerekli
olan hastalara ameliyat 6ncesi BT ¢ekildi. Biitiin hastalarin ameliyat dncesi 1IAB
sonuglar1 Bethesda Sistemine gore mevcuttu. Dahil edilme kriterleri; 18 yas istii
olmak, ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmek, IIAB yapilmis olmasi, &tiroidik hasta
olmak. Diglanma kriterleri; Hipertiroidi mevcut olmasi, tamamlayici tiroidektomi
yapilacak olmasi. Postoperatif nihai patolojik degerlendirmeden sonra, Diferansiye
tiroid kanseri disindaki diger tiroid kanser vakalar1 ¢alisma dis1 birakildi.

Gruplarin belirlenmesi: Hastalar daha sonra istatistiksel analiz i¢in gruplara ayrildi:

nihai patoloji sonuglarina gore PTK grubu ve kontrol grubu olarak ayrildi. Kontrol
grubu benign tiroid patolojisi olan tiim hastalar1 icermekteydi. Bunun disinda hastalar
[IAB sonuglarma gore gruplara ayrildi;; IIAB sonucu bethesda 2 olanlar ve
OBA/siipheli/siipheli malign sonuglar1 olan Bethesda 3-4-5 grubu olarak ayrildi. Bu
gruplar belirteclerin serum ve washout degerleri ile karsilastirildi. Ayrica bu gruplar
disinda yas, nodiil boyutlar1 ve nihai patoloji ile birlikte bakilan immunohistokimya
sonuglart ile belirteclerin kan ve washout sonuglarinin gruplar i¢i karsilastirilmasi
planland.

Islem metodu: Genel anestezi indiiksiyonundan &nce ameliyathanede tiim

hastalardan bir adet biyokimya tiipline kan alindi. Ameliyat esnasinda
dominant/IliIAB yapilmis olan nodiillerden 21 gauge enjektdr ile alinan aspirat, 3¢C
serum fizyolojik ile sulandirilarak kuru tiip icine konuldu. Ornek alinan nodiil ipek
stitlirle isaretlendi. Kan ve aspirat ornekleri alinmasi ameliyat ekibindeki genel
cerrahi doktorlar1 tarafindan yapildi. Alinan 6rnekler biyokimya laboratuarinda islem
gordiikten sonra tek bir biyokimya uzman tarafindan tiim hastalarin sonuglar1 ayni
anda degerlendirilmek iizere -50 derecelik dolapta saklandi. Ameliyat sonrasi ¢ikan
tiroidektomi materyalleri ve immunohistokimyasal analiz tek bir patoloji uzmani

tarafindan degerlendirildi.
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Calismaya alman hastalar arasinda iki hastanin IIAB yapilan nodiil ile
washout yapilan nodiil ayn1 olmamasi ve nihai patoloji sonucunda IIAB yapilan
nodiiliin malign, washout yapilan nodiiliin benign olmasi tizerine bu hastalar ¢alisma
dis1 birakild1. Ayrica bir hastada IIAB ve washout yapilan nodiil haricinde ayr1 bir

odakta papiller karsinom saptanmasi iizerine bu vaka da ¢alisma dis1 birakildi.

Biyokimyasal Analiz: Calismaya dahil edilen katilimcilarin kan ornekleri jelli

biyokimya tiiplerine ve tiroid dokusu yikama sivilar1 katkisiz diiz biyokimya
tiiplerine alindi. Alinan 6rnekler 15 dakika siire ile 3000 x rpm’de santrifiij edildi,
serum ve silipernatant sivi kisim ependorflarda porsiyonlanarak analiz edilinceye
kadar —50°C’de saklandi.

Serum ve yikama sivilarindaki CK-19, GAL-3 ve HBME-1 diizeyleri ELISA
(Enzyme—Linked—Immunusorbent Assay) yontemi ile Biotek ELX800 (Biotek,
Winooski, VT, ABD) “microplate” okuyucu cihazinda o6l¢iildi. CK-19 diizeyi
Olglimii i¢in “Human Cytokeratin-19 (CK-19)” ELISA kiti ( Abbkine, Katalog no:
KTE62240; Abbkine Scientific Co. Ltd., Wuhan, China) kullanildi, sonuglar ng/L
olarak ifade edildi. Gal-3 diizeyi 6l¢iimii i¢in “Human Galectin-3 (GAL-3)” ELISA
kiti ( Abbkine, Katalog no: KTE62747; Abbkine Scientific Co. Ltd., Wuhan, China)
kullanildi, sonuglar pg/mL olarak ifade edildi. HBME-1 diizeyi dl¢limii i¢in “Human
Hector Battifora Mesothelial Antigen-1 (HBME-1)” ELISA kiti ( Abbkine, Katalog
no: KTE62746; Abbkine Scientific Co. Ltd., Wuhan, China) kullanildi, sonuglar
pg/mL olarak ifade edildi.

Istatistiksel yontem : Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,

medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorovsimirnov test ile Slgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-
kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde
spearman korelasyon analizi kullanildi. Uyum analizinde Kappa Uyum Analizi

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4- BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %14’ (n=6) erkek, %86’s1 (n=37) kadin
idi. Kadin:erkek orani yaklasik 6:1 idi. Tiim ¢alisma grubunda yas ortalamasinin 50,2
+ 12,2 yil (min:25, max:79) oldugu goriildi. Yas ortalamalari cinsiyetlere baglh
olarak degerlendirildiginde erkekler i¢in 59 kadinlar i¢in 49 oldugu goriildii.

Hastalarin ameliyat endikasyonlari; %20,9 (n=9) IIAB sonucunda Bethesda 3,
%11,6 (n=5) Bethesda 4, %14 (n=6) Bethesda 5, %2,3 (n=1) plonjon guatr, %7 (n=3)
basi bulgulart ve %44,2 (n=19) 3 cm’den biiyiik soliter veya multinodiiler guatr
seklinde 1di.

Soliter nodiil oram1 %23,3 (n=10) olup geri kalan %76,7 (n=33) hastada
multinodiiler guatr saptanmistir. Nodiillerin ¢ap1 ortalama 27mm olup en biiyiik
nodiil 70mm en kii¢iik ¢apli nodiil ise Smm olarak 6l¢iildii.

Tiim hastalara IIAB yapilmis olup sonuglarinda %53,5 (n=23) Bethesda 2,
%20,9 (n=9) Bethesda3, %11,6 (n=5) Bethesda 4, %14 (n=6) Bethesda 5 bulundu.
[IAB sonucu Bethesda 3 gelen hastalarin yedisinin tekrarlayan biyopsileri olup dort
hastanin ilk biyopsileri de Bethesda 3, 2 hastanin ilk biyopsileri Bethesda 2 ve bir
hastanin ilk IIAB sonucu Bethesda 1 idi. ilk biyopsileri Bethesda 1 ve 2 olan
hastalarin nodiil boyutlar1 3 cm’den biiyiik olmasi nedeniyle opere edildiler. Iki
hastaya ise bir defa biyopsi yapildi ve Bethesda 3 bulundu, bu hastalar kendi
istekleri, takip istememeleri ve nodiil boyutlar1 3 cm tizerinde olmasi nedeniyle opere
edildi.

Opere edilen hastalar, uygulanan operasyon prosediirlerinin dagilimlari
acisidan incelendiginde, %69,8’ine (n=30) total tiroidektomi, %20,9’una (n=9) sol
hemitiroidektomi ve %9,3’line (n=4) da sag hemitiroidektomi operasyonu
uygulandig goriildii. Sag veya sol lobektomi yapilan hastalarin %23’iinde (n:3) nihai
patolojilerinde malignite saptandi. Total tiroidektomi ameliyat1 yapilanlarin ise
%33,3’tinde nihai patolojilerinde malignite saptandi.

Hastalarin yatis stireleri ortalama 1,9 giin olup en az 1 en ¢ok 4 giin
yatirildilar. Postperatif donemde hastalarin takibi en az 3 ay boyunca yapildi. Bes
(%11,6) hastada gegici hipokalsemi, iki (%4,6) hastada gecici vokal kord paralizisi
ve iki (%4,6) hastada yara yeri enfeksiyonu gelisti.
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Hastlarin nihai patoloji sonuglarinda %30,2 (n=13) papiller tiroid kanser ve
%69,8 (n=30) benign bulgular goriildi. PTK hastalarindan 3 vaka mikrokarsinom
idi. Hicbir hastaya lenf nodu diseksiyonu yapilmadi. Patoloji sonucu benign gelen
hastalarin ise %70’i (n:21) nodiiler adenomatdz hiperplazi, %23,3’tiinde (n=7)
kolloidal guatr, %3,3’tinde (n:1) Hashimoto tiroiditi ve %3,3’linde (n:1) folikiiler
adenom rapor edildi.

Calisilan belirteglerin postoperatif immunohistokimyasal
degerlendirmelerinde Gal-3; 12(2 benign ve 10 malign) hastada pozitif bulundu.
HBME-1; 13 (2 benign ve 11 malign) hastada pozitif bulundu. CK-19 ise 17 (7
benign ve 10 malign) hastada pozitif olarak saptandi.

Belirteglerin kandaki ve washout (yikama) sivisindaki degerleri ise; Gal-3
icin serumda ortalama 399.243 +92.2 pg/ml minimum 185.1 ve maksimum 562.5
washoutta ortalama 397,917 +130.6 pg/ml minimum 212,6 ve maksimum 725,6
olarak bulundu. HBME-1 i¢in serumda ortalama 86,1+£34,9 pg/ml minimum 48,6
maksimum 237,74 iken washoutta saptanan degerler ortalama 89,0+20,4 pg/mi
minimum 52,5 ve maksimum 151,94 olarak bulundu. CK-19 igin serum degerleri
ortalama 374,5£174,8 pg/ml minimum 60,4 maksimum 991,838 washout degerleri
ortalama 535,938+128,0 pg/ml minimum 310,923 maksimum 952,12 olarak bulundu
(tablo 16°da genel bulgular verildi.)

Yas ile Gal 3 serum degeri, Gal3 Washout degeri arasinda anlamli (p > 0.05)
korelasyon gozlenmemistir. Yas ile HBME serum degeri, HBME Washout degeri
arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. Yas ile CK-19 serum degeri,

CK-19 Washout degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon goézlenmemistir
(Tablo 17).

Nodiil boyutu ile Gal 3 serum degeri, Gal3 Washout degeri arasinda anlaml
(p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir. Nodiil boyutu ile HBME serum degeri,
HBME Washout degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gdzlenmemistir.
Nodiil boyutu ile CK-19 serum degeri, CK-19 Washout degeri arasinda anlamli (p >
0.05) korelasyon gézlenmemistir (Tablo 18).
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Tablo 16: Genel Bulgular

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%
Yas 25,0 - 79,0 51,0 50,2 + 12,2
o Kadin 37 86,0%
Cinsiyet Erkek 6 14.0%
Yatig Siresi 1,0 - 4,0 2,0 19 £+ 0,7
. MNG 33 76,7%
Nodil Sayisi Soliter 10 23.3%
BTT 30 69,8%
Operasyon Lobektomi 13 30,2%
Yok 34 79,1%
Var 9 20,9%
Komplikasyon Gegici Hipokalsemi 5 11,6%
Tek Tarafli Gegici Vokal Kord Pralizisi 2 4,7%
Yumusak Doku Enfeksiyonu 2 4,7%
Nodiil Boyutu (mm) 50 - 70,0 27,0 27,0 + 131
Gal3 (Serum) (pg/ml) 185,1 - 562,5 386,2 399,2 + 92,2
Gal3 (Washout) (pg/ml) 212,6 - 725,6 377,4 3979 * 130,6
(-) 31 72,1%
Gal3 (IHK) +) 1 27.9%
HBME - 1 (Serum) (pg/ml) 48,6 - 237,7 80,9 86,1 + 349
HBME - 1 (Washout) (pg/ml) 52,5 - 1519 89,0 88,2 + 204
(-) 30 69,8%
HBME-1 (IHK) (+) 13 30.2%
CK - 19 (Serum) (pg/ml) 60,4 - 991,8 369,8 374,5 = 174,8
CK - 19 (Washout) (pg/ml) 310,9 - 9521 531,0 5359 + 128,0
(-) 25 58,1%
CK-19 (IHK) *) " g
B Benign 30 69,8%
Patoloji Malign 13 30.2%
B2 23 53,5%
IIAB 83 9 20,9%
B4 11,6%
B5 14,0%
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Tablo 17: Yasa gore belirtecler degerleri

Gal3 Gal3 HBME-1 HBME-1 CK-19 CK-19
(Serum)  (Washout) (Serum) (Washout) (Serum) (Washout)
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)
r 0.097 0.226 -0.168 0.006 -0.160 -0.020
P 0.536 0.144 0.282 0.968 0.306 0.901
Spearman Korelasyon

Yas

Tablo 18: Nodiil boyutuna gore belirteg degerleri

Gal3 Gal3 HBME-1 HBME-1 CK-19 CK-19
(Serum)  (Washout) (Serum) (Washout) (Serum) (Washout)
(pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)  (pg/ml)

0.003 0.187 0.071 0.198 0.053 0.265

0.984 0.229 0.651 0.203 0.736 0.086

Nodl Boyutu

Spearman Korelasyon

ITAB Bethesda 2 (B2) olan grupta diger IIAB gruplarina gére malign orani
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. [IAB Bethesda 3(B3) olan grupta diger IIAB
gruplarina gore malign orani anlamli (p > 0.05) olarak farklilik gostermemistir. 11AB
Bethesda 4 (B4) olan grupta diger IIAB gruplarina gére malign oram1 anlamli (p >
0.05) olarak farklilik gdstermemistir. IIAB Bethesda 5 (B5) olan grupta diger IIAB
gruplarina gore malign orani anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 19).

Tablo 19: TIAB ile patoloji sonug karsilastiriimasi

Patoloji-Benign Patoloji-Malign
n % n % P
B2 21 91,3% 2 8,7% 0,001 x
B3 6 66,7% 3 33,3% 0,820 x
IIAB B4 2 40,0% 3 60,0% 0,153 »x
B5 1 16,7% 5 83,3% 0,007 x

¥ Ki-kare test(Fischer test)
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Grafik 1: IIAB ile patoloji sonug karsilastirilmasi

Ornek sayilarmin az olmasi nedeniyle IIAB sonucu “benign” (Bethesda 2 —
B2) ve “OBA/siipheli/siipheli malign” (Bethesda 3-4-5) olarak iki gruba ayrilarak
[IAB ile belirtegler arasindali iliski igin istatistik yapildi. IIAB B3-B4-B5 gelen
grubun Gal-3 serum degeri, IIAB sonucu Bethesda 2 olan gruptan anlamli (p < 0.05)
olarak beklenmedik sekilde daha diigiikti. [IAB B3-B4-B5 ve IIAB B2 gruplar
arasinda Gal3 washout degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo
20).11AB B3-B4-B5 ve IIAB B2 gruplari arasinda HBME-1 serum, HBME-1
washout degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. IIAB B3-B4-B5 ve ||AB
B2 gruplar1 arasinda CK-19 serum, CK-19 washout degeri anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Tablo 20: [IAB sonuglar1 ile belirteglerin serum ve washout degerleri

arasindaki iliski

IIAB B3-B4-B5 IIAB B2
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Gal3 (Serum) (pg/ml) 370,1 + 90,1  355,2 424,6 + 88,1 423,10 044
Gal3 (Washout) (pg/ml) 392,1 + 125,6 372,6 403,0 + 1373 3862 (733
HBME - 1 (Serum) (pg/m!) 86,2 + 30,9 76,3 86,0 + 38,7 80,9 0922
HBME - 1 (Washout) (pg/ml) 86,1 + 16,2 86,3 90,1 + 23,6 89,3 0,679
CK - 19 (Serum) (pg/ml) 380,1 + 207,5 375,3 369,5 + 1452 3480 (gy7
CK- 19 (Washout) (pg/ml) 5474 * 948 5313 5259 + 152,6 4689 g4

M Mann-whitney u test
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IIAB B3-B4-B5 [IAB B2

[IAB B3-B4-B5 IIAB B2

430,0 95,0
420,0
410,0 90,0
400,0
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80,0
370,0
360,0 75.0
350,0
340,0 70,0
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(pg/ml) (Washout) (Serum) (Washout)
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
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E1IAB B3-B4-B5 IIAB B2

Grafik 2: 1IAB sonuglarina gére Gal-3, HBME-1 ve CK-19 serum ve washout
degerleri arasindaki iligki

Nihai patoloji sonuglarina gore hastalar malign ve benign olmak tizere iki
gruba ayrilarak belirteclerin serum ve washout degerleri arasindaki iligkiye bakildi.
Malign olan grupta Gal-3 serum degeri benign olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
beklenmedik daha diisiiktii. Malign ve benign olan gruplar arasinda Gal3 washout
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malign ve benign olan gruplar
arasinda HBME-1 serum, HBME-1 washout degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Malign ve benign olan gruplar arasinda CK-19 serum, CK-19
washout degeri anlamli (p > 0.05) farklilik goéstermemistir (Tablo 21).
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Tablo 21: Patoloji sonuglarina gére Gal-3, HBME-1 ve CK-19 serum ve washout

degerleri arasindaki iligki

Patoloji-Benign

Patoloji-Malign

Ort.1s.s. Medyan Ort.1s.s. Medyan P
Gal3 (Serum) (pg/ml) 4159 £+ 924 413.2 360.8 £ 82.5 331.2 0.039 "
Gal3 (Washout) (pg/ml) 403.2 + 133.8 401.2 385.7 £ 127.1 367.8 0.701 ™
HBME - 1 (Serum) (pg/ml) 87.4 + 33.7 81.8 83.1 + 38.9 70.4 0219 ™
HBME - 1 (Washout) (pg/ml) 91.0 + 21.5 90.6 81.8 + 16.5 74.3 0.195 ™
CK - 19 (Serum) (pg/ml) 372.0 £ 139.2 359.2 380.2 £ 245.0 371.8 0.895 ™
CK - 19 (Washout) (pg/ml) 538.7 + 145.4 528.6 529.6 + 784 531.7 0.832 "

™ Mann-whitney u test
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Grafik 3: Patoloji sonuglarina gore belirteglerin serum ve washout degerlerinin

kiyaslanmasi

Gal-3’tin immunohistokimya analiz sonucuna gore (-) ve (+) olan gruplar

arasinda Gal-3 serum ve Gal-3 washout degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
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gostermemistir. HBME-1’in immunohistokimya analiz sonucuna gore (-) ve (+) olan
gruplar arasinda HBME-1 serum, HBME-1 washout degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. CK-19’un immunohistokimya analiz sonucuna gore (-) ve
(+) olan gruplar arasinda CK-19 serum, CK-19 washout degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 22)

Tablo 22: Belirteglerin immunohistokimya sonuglart ile serum ve washout degerleri
arasindaki iliski

Gal3 (IHK) (-) Gal3 (IHK) (+)
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P

H+

942 3894 3717 + 842 3327 13g m
1247 3984 3887 % 1502 3726 (g5g7 m

Gal3 (Serum) (pg/ml)  409.9
Gal3 (Washout) (pg/ml) 401,5

+
I+

HBME-1 (IHK) (-) HBME-1 (IHK) (+)
Ort.zs.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P
HBME - 1 (Serum) 84,1 £+ 33,8 80,9 90,7 £ 38,3 77,2
(pg/ml) 0,802 ™
HBME - 1 (Washout) 90,2 + 21,4 89,4 83,6 + 179 743
(pg/ml) 0,355 ™
CK-19 (IHK) (-) CK-19 (IHK) (+)
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan P

+
+

CK - 19 (Serum) (pg/ml)  372:9 * 1368 3660 3767 + 2215 3760 ggop m
539,3 + 158,1 5110 5312 * 71,6 5415

I+
I+

CK - 19 (Washout) (pg/ml) 0,555 ™

M Mann-whitney u t
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Grafik 4: Belirteg¢lerin immunohistokimya sonuglari ile serum ve washout degerleri

arasindaki iliski

IIAB ile patoloji arasinda anlamlhi (p < 0.05) /Kappa:0.474) uyum
gbzlenmistir. Duyarlilik %84.6, pozitif kestirim %55.0, 6zgiillik %70.0, negatif
kestirim % 91.3 dii. (Tablo 11)

Gal-3’iin immunohistokimyasal analiz sonucu ile patoloji arasinda anlamli (p < 0.05)
/Kappa:0.718) uyum gozlenmistir. Duyarlilik %76.9, pozitif kestirim %83.3,
ozgilliik %93.3, negatif kestirim % 90.3 dii. (Tablo 11)
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HBME-1’in immunohistokimyasal analiz sonucu ile patoloji arasinda anlamli (p <

0.05) /Kappa:0.779) uyum gozlenmistir. Duyarlilik %84.6, pozitif kestirim %84.6,

ozgilliik %93.3, negatif kestirim % 93.3 dii. (Tablo 11)

CK-19’un immunohistokimyasal analiz sonucu ile patoloji arasinda anlamh (p <

0.05) /Kappa:0.553) uyum gozlenmistir. Duyarlilik %84.6, pozitif kestirim %61.1,

ozgilliik %76.7, negatif kestirim % 92.0 dii. (Tablo 11)

Tablo 23: {IAB ve IHK sonuglari ile patoloji sonucu arasindaki uyum ve duyarlilik/

Ozgilliik tablosu

Patoloji e .
Duyarhhk POZ.It.If Ozgllliik Neg.a'.clf Kappa
Benign Malign Kestirim Kestirim
B2 21
IIAB 83-p4. 08 9 11 84,6% 55,0% 70,0% 91,3% 0,001 0,474
Gal3 () 28 3 o 0 o o
(IHK) +) 5 10 76,9% 83,3% 93,3% 90,3% 0,000 0,718
1 (- 28 2
:5':;'51 :) ) 11 84,6% 84,6% 93,3% 93,3% 0,000 0,779
R o 23 2
ﬁ:f”(l)g E)) 7 11 84,6% 61,1% 76,7% 92,0% 0,000 0,553
+

Kappa Uyum Analizi
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Grafik 5: IIAB ve IHK sonuglari ile patoloji sonucu arasindaki uyum ve duyarlilik/

ozgulliik grafigi
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5- TARTISMA VE SONUC

Muayene ile palpe edilebilen tiroid nodiilleri yetiskin kisilerde yaklasik %3-7
oraninda goriilebilen, olduk¢a yaygin bir patolojidir (1-3). Tiroid nodiillerinin
taranmasinda ultrasonografi kullanilmasi ile insidanst %19-67 seviyelerinde
saptanmustir (1,7).

Tim tiroid nodiillerinin ancak %35 kadar1 nihai patolojide malign ve %95
benign olarak bildirilmektedir (6,143,144).

Anamnez, cinsiyet, yas, aile hikayesi, radyasyon maruziyeti Oykiisli gibi
veriler, US ve sintigrafi gibi gériintiileme yontemleri nodiiliin degerlendirilmesinde
doktora yardimci olabilse de higbiri kesin olarak tani1 koydurucu nitelige sahip
degildir. Ancak sitolojik inceleme agisindan ucuz ve giivenilir bir yéntem olan IIAB
ile elde edilen sonuglar tanisal olarak daha yol gdsterici bulgular saglayabilmektedir
(145).

Tiroid IIAB, ¢ok diisiik yanlis negatiflik oran1 nedeniyle, ¢ogu benign nodiil
igin cerrahi ihtiyacini ortadan kaldirarak cerrahi komplikasyonlari azaltmistir (146).

[IAB’nin de kendine has kisitliliklar1 mevcuttur. Ornegin 6nemi belirsiz atipi
(OBA)/ énemi belirsiz follikiiler lezyon (OBFL) mevcudiyetinde malignite oran1 %5-
15 civarindadir ve kuruma baglh olarak, IIAB’de OBA/OBFL saptanma oran1 % 3 -
10 arasinda degisebilmektedir (71,147). Biyopside belirsiz sonug elde edilmesi
durumlarinda radyolojik bulgular ve sitopatolojik olarak incelemesi yapilan bazi
hiicresel belirteclerin tiroid nodiillerindeki malign-benign ayriminin yapilabilmesinde
tanisal olarak yardimci olabilecegi one siiriilmektedir (16-22,148).

[IAB ile tam tam1 konulamayan gruplar igin yeni bir belirte¢ saptanmasi
Oonemli oranda gereksiz tiroid cerrahisinin ve gereksiz nodiil takiplerinin &niine
gecilmesini bdylece is kayiplarmin ve ek maddi kayiplarin  engellenmesini
saglayabilir. Yine bulunacak bu belirtecler ile hastalarin tiroidektomiye bagh
komplikasyonlardan korunmasim1 ve Oomiir boyu kullanmasi gerekebilecek ilaglar
kullanmamasini saglayabilir. Bu amagla ¢alismamizda literatiirii gézden gegirerek
bugiine kadar oOzellikle patolojide immunohistokimyada kullanilmig en popiiler
belirtecler olan Galektin-3, CK-19 ve HBME-1’in kendi vakalarimizdaki kan,

washout ve immunohistokimya sonuglarini karsilagtirdik.
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“Atipi” terimi, anormal epitelyal hiicreleri, pleomorfizmi, genislemis
cekirdek, cekirdekte oluk (groove) ve malign ozellikler olmaksizin hiperkromazi
olmasi durumunda kullanilir.

Bethesda smiflamasina gore OBA’de malignite riski %5-15 iken bu riskin
daha yiiksek olabilecegini ve bu nedenle daha agresif bir yaklagim
gerektirebilecegini gosteren birka¢ caligma yapilmistir. Kholova ve ark (149)
tarafindan yapilan metaanalizde OBA nedeniyle opere edilen hastalarda yaklasik
%21-34 arasinda malignite saptanmistir. Bu c¢alismanin sonucunda tekrarlanan
[IAB’nin tanida faydali olacag1 ve immunohistokimyasal ve molekiiler belirteclerin
kullanimimin  malignite tanistm1  destekleyebilecegi  Ongoriilmistiir.  Bizim
calismamizda da OBA nedeniyle opere edilen hastalarda bu calismaya benzer sekilde
%33 oraninda malignite saptandi.

Straccia ve ark. (150) bir meta-analizde IIAB sonucu OBA olan hastalarin
tiroidektomi materyallerinin nihai patoloji sonuc¢larinda malignite goriilme oranini
%23-31 arasinda saptamistir.

Shrestha ve ark. (151 ) yaptiklar1 bir calismada, IIAB sonucu OBA veya
OBFL gelen hastalarda nodiilleri doért grupta smiflandirmislardir: 1-Yapisal Atipi
(Architectural Atypia, anormal folikiiler diizenlemeyi igerir fakat hiicresel
anormallikler igermez), 2- yapisal atipi ile birlikte veya olmadan Hiicresel Atipi (HA,
atipik hiicresel bulgular), 3- Hurthle hiicreleri predominant grup ve 4- Digerleri. Bu
gruplardan hiicresel atipi gosterenlerde malignite oranin yapisal atipili olanlara gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yine aym calismada iki ardisik OBA / OBFL tanis1
ile malignite tespit oran1 % 15 iken, tek bir OBA/OBFL sonucu olan ancak malignite
ile iliskili klinik risk faktorleri mevcut olan hastalarda % 26'lik bir malignite orani
saptanmugtir. Ikinci oran daha yiiksek gériinmesine ragmen, bu iki oran arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir. Sonug olarak tekrarlayan IIAB’nin
cerrahiden kaginmak i¢in uygun bir yontem oldugu kabul edilmistir.

Seo ve arkadaglari, tiroid nodiillerinin malignite riskinin degerlendirilmesine
yonelik yapmis olduklari bir ¢alismada, 1,5 cm’den kiiglik nodiillerde, iki ve daha
fazla ultrasonografik malignite gostergesinin varligi ve BRAF mutasyonu olan
hastalarda veya iki ve daha fazla IIAB sitolojisinde OBA sonucu bildirilen hastalarda

malingite tespit ihtimalinin arttigin1 géstermislerdir (152).
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Kor biyopsilerin, tekrarlayan ilAB'ne kiyasla OBA/OBFL, nondiagnostik ve
stipheli kategorilerde daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (153-155). Bununla
birlikte, kullanimi kanama riski nedeniyle tartismalidir. Kor biyopsiler, nihai patoloji
olmaksizin immiinohistokimyanin dogrudan kullanimini da saglar.

Diferansiye tiroid karsinomlarinda saptanan yaygin genetik degisiklikler,
sirastyla BRAF ve RAS mutasyonlari ve RET / PTC ve PAX8 / PPARy’nin yeniden
diizenlemesi olarak sayilabilir (156). Pek ¢ok yazar, 6zellikle klasik olmayan
histolojisi olan papiller karsinomlarin saptanmasinda ve klinikopatolojik sonuglarin
ve hastalarin yonetiminin 6ngoriilmesinde, OBA / OBFL olgularinda BRAF
mutasyon analizinin yararliligint onaylamigtir (157-160). Genetik mutasyon
belirtegleri ¢ok yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir; bununla birlikte, duyarliliklar
diisiiktiir, clinkii differansiye tiroid kanserlerinin yaklasik % 30-40'1 bilinen herhangi
bir molekiiler mutasyona sahip degildir (161,162). Bu nedenle, genomik analizin
duyarliligin1 arttirmanin tek yolu, farkli mutasyonlar ve kromozomal yeniden
diizenlemelerden olusan panellerin, muhtemelen mikroRNA ve metilasyon analizi
gibi diger molekiiler belirteclerle kombinasyon halinde kullanilmast gibi
goriinmektedir (162). BRAF ve RAS mutasyonlari ile RET / PTC ve PAX8 / PPARy
kromozomal yeniden diizenlemelerinin panelleri, morfolojik olarak belirsiz sitoloji
orneklerinde basariyla test edilmistir. Sitoloji ve molekiiler testlerin kombinasyonu
ile tanisal dogrulukta anlamli iyilesme gozlenmis ve belirsiz sitolojiye sahip
nodiillerde malignitenin daha iyi tahmin edilmesine izin vermistir (91).

Son zamanlarda, Afirma gen ekspresyon siniflandirict (AGEC) tarif
edilmistir. Yontem mRNA ekspresyonunun o6lgiimiine dayanir ve belirsiz sitolojisi
olanlarda histolojik olarak benign nodiilleri saptamak igin kullanilir. Bu test, sadece
OBA tanisina sahip IIAB 6rnekleri i¢in endikedir. AGEC, 142 genin ekspresyonunu
degerlendirir ve benign olgularda gereksiz cerrahiden kaginmak i¢in, preoperatif
olarak benign veya siipheli tiroid nodiillerini yeniden siniflandirmaya yardimci olur
(163-165).

Tiroid kanserlerinde normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda anormal bir
mikroRNA profili tanimlanmistir. miR-222, miR-221 ve miR-146b 6zellikle papiller
tiroid karsinomlarinda upregiile edilmistir. MiR-221, miR-222 ve miR181b

diizeylerindeki anlamli farklar, papiller karsinom ve benign tiroid nodiillerinin IIAB
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ornekleri arasinda belgelenmistir (166). Benign ve non-neoplastik tiroid nodiillerinde
mikroRNA ekspresyonunun daha iyi anlasilmasi, belirsiz [IAB'de mikroRNA
analizinin daha fazla uygulanmasi i¢in temel bir 6nkosul gibi goriinmektedir.

Tiroid malignitelerini dnceden belirlemede en maliyet etkin calismalardan
biri preoperatif olarak tam kan sayimindan elde edilen nétrofil-lenfosit orani
(NLO)dir. Bu konuyla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olsa da benign malign tiroid
hastaliklar1 arasinda istatistiksel olarak tan1 koyduracak anlamli fark saptanmamistir
(167-170). Liu ve ark (168) 2013°de yaptiklar1 ¢alismada NLO’nun benign malign
ayrimini1 dngéremese de nodiil boyutu biiyiik olan hastalarda ve ATA’ya gore yiiksek
riskli hastalarda NLO’nun belirgin yiiksek oldugunu belirtmislerdir.

Daha o©nce yapilmis bircok arastirma, tiroid kanserli hastalarin tiroid
dokularinda  Galektin-3'lin  immiinohistokimyasal  ekspresyonunun  arttigin
bildirmistir. Bu nedenle, 6zellikle serum Galectin-3 diizeylerinin anlamli preoperatif
bilgi sunabilecegini diisiinebiliriz. Bu yaklasgimin ana avantajlari, minimal invaziv,
nispeten giivenli ve tekrar tekrar gerceklestirilebilmesidir. Galektin-3 ¢aligmalari,
PTK tiimor dokusunda, 6zellikle de hiicre yiizeyinde salgilanan ve yiiksek oranda
eksprese edildigi gosterilmis olan isaretleyicilerin de serumda ylikselebilecegini ve
bdylece serum enzim baglantili immiinosorbent analiz (ELISA) ile saptanabilecegini
ongormektedir. Burdan yola c¢ikarak nodiillerden aspire edecegimiz Ornek ile
hazirladigimiz washoutta (yikama suyunda) olasi korelasyonu aragtirma sebebimiz
bu baglantiy: giiclii olarak ortaya koymak idi.

1995 yilinda, ilk kez, Xu ve ark.(128) Galektin-3 ve tiroid kanserleri
arasindaki  iliskiyt  incelemistir.  Xu, farklilasmig  tiroid kanserlerinde
immiinohistokimyasal ekspresyonu incelemis ve bu ekspresyonun tiroid epitelyumun
malign transformasyonu ile iliskili olabilecegini ve benign tiroid adenomlar ile
farklilasmis tiroid karsinomlarini ayirt etmek i¢in Galektin-3'liin bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir.

Immiinhistokimyasal ~analizler, follikiiler hiicre kokenli tiim tiroid
malignitelerinin (papiller, folikiiler ve anaplastik karsinomlar dahil) galektin-3'in
yiikksek ve yaygin ekspresyonunu gosterdigini, parafollikiiler hiicre orijinli mediiller

karsinomda ii¢ vakadan birinde daha zayif ve fokal ekspresyon gosterdigini ortaya
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koymustur. Bunun aksine benign tiroid adenomlari, guatrlart ve normal tiroid
dokularinda galektin-3 eksprese edilmemistir (171).

2007 yilinda Park ve ark. yaptigi1 c¢alismada tiroid nodiillerinin ayirict
tanisinda galektin-3, HBME-1, CK19, HMWCK, siklin D1 ve p27kipl’in tanisal
dogrulugu degerlendirildi. Galektin-3, HBME-1 ve CK19'un DTK igin oldukca
duyarli oldugunu, ancak galektin-3'iin en duyarli ve 6zgiil oldugunu bulmuslardir.
Bununla beraber HBME-1 ve CKI19'un birlikte kullanimi, spesifite ve tanisal
dogrulugu artirabilir. Papiller karsinomun folikiiler varyantlarini igeren hemen
hemen tiim papiller karsinomlar giicli ve yaygin CKI19 immiinreaktivitesini
gostermistir. CK19 i¢in immiinoreaktivite, papiller karsinomda daha sik ve daha
yaygin olmasina ragmen, folikiiler lezyonlardaki immiinoreaktivitesi, bir teshis
markeri olarak kullanimini sinirlayabilir. HBME-1 en umut verici belirteclerden biri
oldugu bildirilmistir. HBME-1 tiroid karsinomunda, 6zellikle folikiiler karsinomda
duyarli bir belirte¢ gibi goriinmektedir (18).

Saggiorato ve ark. (172) sitoplazmik Galektin-3 ekspresyonunun minimal
invaziv tiroid karsinomunda giivenilir bir preoperatif molekiiler belirteg oldugunu ve
konvansiyonel sitolojik muayenenin kesinligini artirarak ve cerrahi hastalarin daha
1yi secilmesini sagladigini bildirmislerdir.

Teng ve ark. (173) yaptiklar1 ¢alismada Gal-3, CK-19 ve HBME-1’in benign
ve malign vakalarda eksprosyonunu degerlendirmisler ve 6zellikle bu belirteclerin
birlikte kullaniminin tanisal olarak degerli olabilecegini vurgulamaktadirlar.

Papotti ve ark.(174) folikiller yapiya sahip iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda Galektin-3 ve HBME-1 immiino-ekspresyonunu arastirmis ve her
iki belirtegi iceren tiimorlerin papiller tiroid karsinomu ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Saleh ve ark. (175) tiroid IIAB &rneklerinde Galektin-3, CK19,
HBME-1 ve RET onkoproteininin immiinoekspresyonunu incelemisler ve malign -
benign tiroid nodiillerini ayirt etmede Galektin-3'tin en duyarli ve spesifik belirteg
oldugunu vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde immunohistokimyasal analiz sonuglar
ile malignite arasinda korelasyon saptandi. Fakat serum seviyelerini gosteren
calismalarin yetersiz ve aym1 zamanda tutarsiz olmasi, serumdaki referans

araliklarmin yapilan ¢aligmalarda farklilik gostermesi, nodiilden yapilan washout ile
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ilgili daha once yapilan ¢aligma olmamasi ve calismamizdaki ornek sayisinin az
olmast ve tamamen saglikli bireylerle kiyaslama yapilamamasi c¢alismamizi
kisitlamaktadir. Elde ettigimiz verilerde bekledigimiz sonuglarin ¢ikmamasi,
sonuc¢larimizin tartismasini da zorlastirmaktadir.

Saussez ve ark. (24) tiroid hastaligi olan hastalarda, saglikli bireylere gore
daha yiiksek serum Galektin-3 diizeyleri bulmuslardir. Serum Galektin-3 6l¢iimleri
ile mikro ve makropapiller karsinomlar % 74'lik 6zgilliik,% 73'lik duyarlilik,%
57'ik pozitif prediktif degeri ve% 85'lik negatif prediktif degeri ile malign olmayan
tiroid hastaliklarindan ayirt edilmistir. Makropapiller tiroid karsinomlarinda %87 ve
mikropapiller tiroid karsinomunda %67 oraninda yiiksek Gal-3 konsantrasyonlari

saptanmistir.

Yilmaz ve ark. 2015 yilinda tiroid malignitelerinde serum Galektin-3
degerlerini ¢aligmislar. Biyokimyasal parametreler arasinda, Galektin-3 diizeylerinin
ortalama degerleri kontrol grubuna gore kanser grubunda anlamli olarak yiiksek iken,
fT3, fT4 ve TSH diizeylerinin ortalama degerlerinin birbirine yakin oldugu
gozlenmis. FT3 ve FT4 degerleri i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gézlenmedigi belirtilmistir (25).

Makki ve ark. (23) kontrol grubundakine kiyasla papiller kanserli hastalarda
daha yiiksek serum Galektin-3 seviyelerini ortaya ¢ikarmistir, ancak bu ¢alismada
aragtirdiklar1 gal-3, ck-19, YKL-40, TIMP-1 ve Ang-1’den higbirinin istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ vermedigi gbzlenmis, daha fazla ¢alisma ile anlamli sonuglara
ulagilabilecegi ongoriilmiistiir.

Gang ve ark. (26) tiroid malignitesi olan 159 hasta ve tiroid malignitesi
olmayan 16 hastadan olusan bir grup hastanin serum ve cerrahi Orneklerinde
Galektin-3 seviyelerini 6l¢miislerdir. Malignite olan hastalarda belirgin olarak daha
yiiksek degerler bulmuslar. Serum ve cerrahi 6rneklerinde Galectin-3 Ol¢limlerinin
tiroid kanserlerinde daha yiiksek tanisal degeri olabilecegini belirtmislerdir.

Umut veren bu ¢alismalara karsilik olarak, Jakubiak ve ark tarafindan (176)
yapilan c¢aligmada galektin 3’iin follikiiler adenom ile karsinom ayirici tanisindaki
yeri immunohistokimyasal olarak arastirilmis fakat benign malign follikiiler tiimor

ayriminda giivenilir bir belirte¢ olmadigi ortaya ¢ikmustir.
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Inohara ve ark. (27) tarafindan tiroid nodiilii olan olgularda, 118 hastanin
[IAB'si ve 46 hastanin serum Galectin-3 diizeyleri incelenmis ve tiroidektomi sonrasi
histolojik bulgularla karsilastirilmistir.  Papiller karsinomlu hastalarin  [IAB
orneklerinde galektin-3 konsantrasyonu diger tiroid hastaliklarina gore belirgin
olarak yiiksek bulunmustur. Ancak serum Galektin-3 diizeylerinde benign malign
hastaliklar arasinda spesifik bir farklilik bulunmamistir. Bu nedenle, ¢aligma, serum
Galektin-3 diizeylerini papiller tiroid karsinomlar1 i¢in bir belirte¢ olarak uygun
olmadigini gostermistir.

Isic ve ark. (177) CK-19 ve Gal-3’ii preoperatif olarak dokuda ve serumda
calismislardir. Sonug olarak bu belirteclerin doku orneklerinde anlamli sonuglarinin
oldugu fakat bu belirteclerin serum seviyeleri tiroid malignitelerinin tanist ve tiroid
kanserlerinin takibi i¢in giivenilir bir gosterge olmadigini ortaya konmustur.

Galektin-3'"iin tutarli bir sekilde papiller karsinom igin ¢ok duyarli bir belirteg
oldugu one siiriilse de, baz1 calismalar folikiiler karsinomda diisiik reaktivite
gosterdigini ortaya koymustur (126,178).

Bu {i¢ belirte¢ patoloji pratiginde en ¢ok kullanilan {i¢ immiinobelirtectir ve
her birinin farkli yanlis negatif ve yanlis pozitif sonug¢ oranlari vardir. Bazi yazarlar,
ti¢ belirtecten olusan bir panelin, tek bir belirtece gére daha yararl olabilecegini ve
Ozgiinliigliniin, pozitif ve negatif prediktif degerinin ve tanisal dogrulugunun daha iyi
olacagini savunmaktadir (22).

Bu bilgilerin 15181nda 6zellikle 6nemi belirsiz lezyonlarda malignite tanisinin
dogrulugunu preoperatif olarak arttirmak amaciyla bu ii¢ belirteci serumda ve tiroid
nodiillerinden  yaptigimiz  washout Orneklerinde ¢alisarak  karsilagtirmayi
amacladigimiz c¢alismamizda sonug¢ olarak; Yas ve nodiill boyutu ile belirtegler
arasinda korelasyon saptanmadi. Her ii¢ belirtecin de serumda veya washoutta
(yikama sivisinda) anlamli sonu¢ vermedigini gordiik. Ozellikle Gal-3’iin serum
sonuclar1 bugiline kadar yapilan calismalarin aksine patoloji sonucu benign olan
grupta malign gruba gore ve 1IAB karsilastrimasinda bethesda 2 olanlarda bethesda
3-4-5 sonucu olan gruba goére de daha yiiksek olarak bulundu. IIAB sonuglarina gore
patoloji sonuglar1 6zellikle Bethesda 2 ve Bethesda 5 grubunda anlamli bulundu.

[HK analizleri literatiirle benzer sekilde malign tiroid hastaliklarinda pozitif sonug
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gosterdi. THK sonuglarmma gore ayni belirte¢lerin serum ve washout degerleri
arasinda da korelasyon saptanmadi.

Gal-3, HBME-1 ve CK-19’un serum ve washoutta ¢alisilmasinin nodiiler
tiroid hastalig1 nedeni ile takip edilen hastalarda maligniteyi ortaya koymadaki rolii
hakkinda daha iyi fikir sahibi olabilmek i¢in daha genis 6rnekli calismalara ihtiyag
vardir. Calismaya aldigimiz hasta sayist goz Oniline alindiginda bu belirteclerin
diferansiye tiroid kanserinde bir tiimor belirteci olarak kullanilamayacagini sdylemek
dogru olmayacaktir. Ancak elde ettigimiz sonuglara gore belirteglerin tanida faydali
oldugunu s6ylemek de daha bir spekiilasyon olur.

Ozet olarak bizim calismamiz Gal-3, HBME-1 ve CK-19’un serum ve
washout degerlerinin diferansiye tiroid kanserlerini benign tiroid hastaliklarindan
ayirt etmedeki roliinii gosterememekle beraber bu konuda daha dogru bir karara

varmak i¢in daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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