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1. GIRIiS VE AMAC

Tiim viicut taramasinda veya tani almis malignitelerde metastaz degerlendirmesi
sirasinda 18-F-Florodeoksi glukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomografisine (PET)
olan ihtiya¢ artig gostermektedir (1). Bu goriintilleme yonteminin temeli, malign
lezyonlarin biiyiik cogunlugunun glukozu normal dokuya gore daha fazla metabolize

etmesi gercegine dayanmaktadir (2,3).

Normal tirositlerde de glukoz tastyicilari bulunmaktadir ve glukozu konsantre etme
ve fosforilleme 6zelligine sahiptirler. Tiroid kanserlerinin ¢ogunda GLUT 1 (glukoz
tagiyicist 1) geni ekspresyonu artmustir (4,5). Tiroidektomi ve I-131 ablasyonu
sonrasinda tiroglobulin seviyesinde yiikselme izlenen ancak I-131 tiim viicut
sintigrafisinde odak saptanmayan iyi diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde FDG

PET/BT’nin rolii sinirli da olsa kabul gérmektedir (6-10).

Tiroid nodiillerinin FDG PET ile preoperatif degerlendirmelerinde ise farkli sonuglar
bildirilmigtir.  Bloom  ve  arkadaslar1  tiroid nodillerinin  preoperatif
degerlendirmesinde FDG PET’i kullandiklari, sitolojik olarak follikiiler neoplazi
tanist almis 19 hastay1 iceren ¢alismalarinda, SUDmax degeri kullanilarak malign ve
benign lezyonlarin ayirt edilebilecegini bildirmiglerdir (11). Aksine Kim ve
arkadaslari, 1cm’den daha biiyiik boyutlu tiroid nodiilii olan ve sitolojik olarak
follikiiler neoplazi tanis1 almig 46 hastayr igeren calismalarinda, benign follikiiler
nodiillerin de malign nodiiller kadar FDG tutabildigini, bu nedenle de FDG PET’in
follikiiler neoplazi tanili olgulardaki operasyon kararinda sinirl bir rolii oldugunu

bildirmislerdir (12).

Tiroid kanserlerinin takibi ve tiroid nodiillerinin preoperatif degerlendirmeleri
disinda, tiroid dis1 hastaliklar nedeniyle yapilan FDG-PET ¢ekimleri sirasinda da
rastlantisal tiroid tutulumlar1 % 1.2-4.3 oraninda saptanabilmektedir (1,13,14,15,16).
Bu aktivite, diffiiz veya fokal tutulum seklinde olabilir. Normal tiroid dokusunun

tipik olarak diisiik oranda FDG tuttugu ya da hi¢ tutulum gostermedigi bilinmektedir.



Bazi yazarlar, tiroid bezinde diffiiz tutulumun normalin bir varyant1 oldugunu ya da
kronik tiroidit ile iligkilendirilebilecegini diisiinmektedir (1,14-15,17-20). Graves
hastaliginda da timus ve iskelet kas1 tutulumu ile birlikte tiroidde diffiiz tutulum
goriilebilmektedir (21). Literatiirde bulabildigimiz, FDG-PET’te tiroidde diffiiz
tutulum bulunan yalmizca iki vakada malignite bildirilmistir (20,22). FDG-PET
goriintiilerinde tiroidde fokal tutulum saptanan olgularda ise tiroid maligniteleri %
14-47 arasinda bildirilmekle birlikte bu konu halen tartismalidir (20,22-25).
Tiroiddeki yiiksek aktivitenin dogrulanmasi ve doku morfolojisinin degerlendirilmesi
icin tiroid fonksiyon testlerinin, tiroid otoantikorlarinin degerlendirilmesi ve
ultrasonografik inceleme ile tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi

gerekmektedir (26-28).

Ishimori ve arkadaslari, degisik endikasyonlar nedeniyle FDG PET/BT yapilan 1912
hastadaki sekonder malignite goriilme insidansini aragtirmislardir. Bu retrospektif
calismada, olgularin % 4.1’inde (79 hasta) artmis FDG tutulumu gosteren,
beklenmedik siipheli lezyonlar saptamislardir. Bu lezyonlarin % 27.8’inin (22 hasta)
malign oldugu patolojik olarak dogrulanmistir. S6z konusu ¢alismada, siipheli tiroid
lezyonlarinin insidans1 % 0.57 olarak bulunmus olup, bu lezyonlardan % 54.5’inin

patolojik incelemelerde malign oldugu dogrulanmistir (29).

Yapilan bazi ¢calismalarda, malign tiroid lezyonlarinin SUDmax degerlerinin, benign
lezyonlara gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Yiiksek SUDmax’a sahip fokal
tiroid lezyonlarinda malignite egilimi daha fazla olmakla birlikte, diisiik SUDmax
degeri maligniteyi ekarte ettirmemektedir (14,17,20,27,30). Ayrica malign lezyonlari
benign lezyonlardan ayiran kesin bir SUDmax smir degeri bulunmamaktadir. FDG
PET/BT ile saptanan bir tiroid insidentalomasi i¢in, eger hastanin hayat beklentisi
varsa, sitolojik inceleme yapilmasi, siklikla SUDmax degerinden bagimsiz olarak

onerilmektedir (87).

Yine yapilan bir¢cok c¢alismada, tiroid insidentalomalarinin degerlendirilmesinde

sonografik 6zelliklerin analizinin 6nemi vurgulanmistir. FDG-PET te tanimlanan



lezyonlarin sonografik olarak olas1 benign kabul edilenlerinde sadece % 13.2
oraninda malign lezyon saptanirken; sonografik olarak malignite siipheli olarak kabul

edilen nodiillerin % 75.5 ‘inin malign oldugu gosterilmistir (17).

Yayinlarda, tek basina PET incelemesine BT incelemesinin eklenmesinin, tiroid
lezyonlarmin lokalizasyonuna katkida bulundugu ancak tanisal siirece etkisinin

olmadig1 gosterilmistir (17).

FDG-PET’te saptanan tiroid insidentalomalarda yayinlanmis malignitelerin
cogunlugunu iyi diferansiye papiller karsinomalar olusturmaktadir (20,23,30). Tiroid

lenfomas1 ve metastazlar ise nadir rastlanan diger malignitelerdir (30).

Tiroid kanseri, FDG PET taramalari sirasinda en sik rastlanan insidental kanserlerden

biridir (21,22).

Bu calismada amag, tiroid dist bir nedenle ¢ekilen FDG-PET/BT’ de saptanan diffiiz

veya fokal tiroid tutulumlarimin klinik 6neminin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 18-F-FDG PET/BT

PET, insan viicuduna verilen pozitron yayict radyoniiklidler aracilifiyla
organizmadaki cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin invivo olarak o6l¢iildigi
ve es zamanl tomografik olarak goriintiilendigi bir niikleer tip yontemidir. Niikleer
Tip’ta kullanilan diger goriintiilleme  yoOntemlerinde oldugu gibi PET
goriintiilemesinde de radyoniiklidler tek baslarma veya bazi biyolojik molekiillere

baglanarak kullanilirlar.

PET goriintiilemesinde viicut icerisine verilen radyoaktif maddelerin dagilimlarinin
belirlenmesi  (emisyon goriintilleme) amaclanir. Konvansiyonel —sintigrafik
yontemlerden farkli olarak PET uygulamalarinda pozitron yayici radyoniiklidler ve
0zel deteksiyon sistemleri kullanilir. Sonugta kullanilan radyofarmasoétigin izlemis
oldugu biyokimyasal-metabolik olayin goriintiisii elde edilmis olur. Kullanilan
radyoniiklidler genellikle metabolik olaylar1 izlediginden PET goriintiileme

yontemine ‘metabolik goriintiileme’ adi1 da verilmektedir.

1970’11 yillarin sonlarindan itibaren bilinen ve dnceleri daha ¢ok beyin ve kardiyak
goriintiileme amaciyla ancak belirli merkezlerde arastirma amaciyla kullanilan
PET’in bazi timdrleri gorlintilemedeki basarisinin ortaya konmasi ile birlikte
1990’1 yillarin basindan itibaren onkolojik kullanimi 6nemli o6lglide artis
gostermistir. Diinyada bolgesel siklotron merkezlerinin yayginlasarak siklotron
olmadan PET goériintiileme merkezi igletmenin olasi hale gelmesi ve saglik sigorta
sistemlerinin onkolojik PET wuygulamalarini kabullenmesiyle birlikte, PET
glinlimiizde 6zellikle modern onkolojik goriintiilemede her gecen giin yayginlasarak

kullanilmaya devam etmektedir.

Gliniimiizdeki PET kameralarinda transmisyon goriintilleme yapmak i¢in genellikle
detektor icerisine X-1smi1 tiipli yerlestirilmektedir. Boylece ¢ok daha kisa zamanda

daha etkin atenliasyon diizeltmesi yapilabilirken, ayni anda X-1s1n transmisyon



tomografi (BT) goriintiilemesi yapilmis olmaktadir. Kombine PET/BT olarak da
adlandirilan bu sistemlerde emisyon goriintiilerindeki ateniiasyon hesaplama
isleminin dogrulugu artarken, ayni zamanda ve ayn1 pozisyonda yiiksek rezoliisyonlu
morfolojik (transmisyon) goriintiileme de yapilmis olur. Ayni bilgisayar ekraninda
emisyon ve transmisyon goriintiilerinin iist liste cakistirllmasi “flizyon” ile PET
teknolojisindeki anatomik bilgi eksikligi giderilebilmekte ve bdylece PET
goriintiilerinde izlenen lezyonlarin lokalizasyonu ¢ok daha etkin bir bi¢imde
yapilabilmektedir. Ayrica bu sistemlerde transmisyon siiresi ¢ok kisaldigi1 i¢in toplam
goriintiileme siiresi konvansiyonel PET kameralara gore belirgin olarak azalmaktadir.
Netice olarak gelismis entegre PET/BT sistemleri sayesinde anatomik goriintiilerle
fonksiyonel goriintiiler birlestirilerek degerlendirebilmektedir. Boylelikle daha iyi
anatomik lokalizasyon yapilabilmekte ve tanisal dogruluk orani artmaktadir (30). Bu
ozellikleriyle FDG PET/BT, morfolojik degisikliklere dayanarak tiimor tespiti yapan

konvansiyonel goriintiileme yontemlerinden ayrilmaktadir (31,32).

Kullanilan radyofarmasétigin - 6zelligine gore, PET ile bircok fonksiyonel,
biyokimyasal ve metabolik parametre invivo olarak goriintiilenebilmektedir. Kan
akimi, oksijen kullanimi, glukoz metabolizmasi, protein metabolizmasi, niikleik asit
metabolizmast ve Ostrojen reseptdr dagilimi PET ile Olgiilebilen ve en yaygin
kullanilan parametrelerdir. Ancak, rutin klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul gdren
ve kullanilan PET parametresi glukoz metabolizmasinin izlenmesidir. Bu amagla F—
18 ile isaretli floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) bilesigi kullanilmaktadir (33). PET
uygulamalarinin yaklasik % 90’11 FDG c¢aligmalari olusturmakta olup onkolojik
endikasyonlarla FDG-PET kullanim1 giderek yayginlagsmaktadir (34). Ayrica
tilkemizde su anda firetilebilen tek PET radyofarmasétigi FDG’ dir.

Onkolojik uygulamalarda bilinen kitlelerde benign-malign ayirici tanisi, evreleme,
tedaviye cevabin degerlendirilmesi, rekiirrens tespiti gibi nedenlerle FDG-PET
goriintiilemesi kullanilmaktadir. FDG bir glukoz analogu olmasi nedeniyle hiicre
icine girmek icin glukoz ile yarisir. Glukoz transport proteinleri aracilifiyla hiicre
icerisine girer, heksokinaz II enzimi ile fosforile edilerek FDG-6-fosfat’a
doniistiiriiliir ancak daha fazla metabolize edilemez. Tiimorlerde glukoz kullaniminin

arttigr ilk kez 1930 yilindan itibaren bilinmekte olup membran transport



proteinlerinin artis1 sorumlu tutulmaktadir (35). Bir¢ok kanser hiicresinde glukoz
tasiyicilan ile glukoz fosforillenmesinin artmis olmasi ve fosfataz enzim aktivitesinin
diisiik olmasi bu hiicrelerdeki FDG’nin yliksek oranlarda birikimine neden olur.
Ancak bu FDG birikimi maligniteye 0zgiil olmayip enflamatuvar lezyonlarda da

glukoz metabolizmasi artmistir (36).

Yasayan biitiin hiicreler glukoz kullanacag: icin FDG-PET imajlarinda normal doku
tutulumlari olacaktir. Onkolojik amacl FDG-PET goriintiilerinin
degerlendirilebilmesi icin viicuttaki normal FDG dagilimimin ve bazi fizyolojik
kosullarda olabilecek varyasyonlarin iyi bilinmesi gerekmektedir. FDG
enjeksiyonundan 1-2 saat sonra elde edilen tipik bir FDG tiim viicut goriintiisiinde
beyin, kalp ve liriner kanal en bariz aktivite tutan yerler olarak goze carpar (Sekil-
2.1). Mediasten kan havuzu aktivitesinden dolay1 her zaman goziikiir. Akcigerlerdeki
FDG tutulumu ¢ok diistiktiir. Karaciger, dalak ve bobrek aktiviteleri kan havuzundan
daha fazladir ve kolayca ayirt edilirler. Pankreas normalde ayirt edilemez. Sindirim
sisteminde degisik seviyelerde tutulum goriilebilir. Ozellikle sag hemikolonda bazen
yogun birikimler izlenebilmektedir. Kemik iligi tutulumu kan havuzundan diistk,
ancak genellikle ayirt edilebilir durumdadir. Bu nedenle aktif kemik iligi igeren
kemiklerin (vertebra, pelvis, kalca ve sternum) siluetleri ayirt edilir. Boyundaki
lenfoid doku ve palatin tonsillerin FDG afinitesi yiliksektir ve daima goziikiirler.
Boyundaki larengeal kaslar siklikla goriilebilir. Memedeki glandiiler doku, 6zellikle
geng bayanlarda diisiik yogunluklu ve diffiiz olarak goziikiir.Normal tiroid bezinde

ise tipik olarak hi¢ birikim olmaz ya da ¢ok az miktarda birikim goriiliir (37,74).

Hasta viicudundan gelen tiim sinyaller bilgisayara kaydedildikten sonra g¢esitli
rekonstriiksiyon algoritmalar1 ve filtrelerden gegirilerek ii¢ farkli uzaysal diizlemde
kesitsel goriintiiler olusturulur. Rekonstriiksiyon sonucunda ii¢ diizlemde elde edilen
kesitsel goriintiiler degerlendirilir. Gortintiilerde fizyolojik FDG dagilimlar1 digindaki
artmis tutulum gosteren odaksal alanlar ilk planda arastirilir. Hastanin Oykiisi ve
morfolojik goriintiileme bulgular1 esliginde siipheli alanlar daha dikkatle gozden

gecirilir.



Sekil-2.1: Pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografide fizyolojik 18-F-
florodeoksi glukoz birikimleri: FDG PET (sol), BT (orta) ve PET/BT (sag)
gorintiileri (37)

PET goriintiilerde viziiel degerlendirmenin yani sira kantitatif degerlendirmeler de
mimkiindiir. PET teknolojisinde radyoaktivitenin mutlak konsantrasyonu
Olctilebildigi i¢in birim doku basina glukoz kullanim hizinin mutlak degerleri hesap
edilebilir. Ancak bu islem i¢in detayli matematiksel modellemeler ve hesaplar
gerekir. Bu nedenle rutin uygulamada yeri yoktur. Bunun yerine birim dokudaki
FDG tutulum yogunlugunu viicut icerisindeki ortalama yogunluga oranlayan ve semi

kantitatif bir parametre olan standart uptake degeri (SUD) kullanilmaktadir. Bu



indeks birim alandaki radyoaktivite konsantrasyonunun enjekte edilen doza ve

hastanin viicut agirligina normalize edilmesi ile hesaplanir.

2.2. PET’de insidentaloma Tanimi

FDG PET/BT’nin onkolojideki major avantajlarindan biri de beklenmedik tiimoral
lezyonlarin da tespit edilebilmesidir. Bu lezyonlar, hastalarin bilinen malignitelerine
gore beklenmedik metastatik tutulumlar ya da rastlantisal olarak, primer timor
disinda baska bir FDG tutan malignite olarak ortaya cikabilir. FDG PET/BT ikinci
primer malignitelerin gosterilmesinde ilk, bazen de tek goriintiileme modalitesi
olarak kabul edilmistir (38,39,40). Bu insidental timorler PET goriintiillemelerinde
genellikle bilinen timoriin metastazi ile uyumlu olmayan bir lokalizasyonda ve
hekim tarafindan fizyolojik olarak kabul edilmeyen fokal bir FDG aktivitesinin

goriilmesiyle tan1 almaktadir (38).

Sapir ve arkadaglar1 insidental lezyonlarin FDG PET/BT’deki goriiniimiinii dort
grupta incelemislerdir. Ilk grup, bilinen primer maligniteye gore atipik bir alanda
tespit edilen metastatik lezyonlar olarak tanimlanmistir. Tiroid, kolon, meme, renal
korteks, iskelet kasi, lireter, mesane, parotis ve ciltte tespit edilen lezyonlar bu gruba
dahil edilmistir. ikinci grup, FDG tutmayan ancak esdeger BT kesitlerinde
goriilebilen lezyonlar1 da igeren bilinen primer timdar ile arasinda FDG tutulum fark:

olan lezyonlar olarak tanimlanmistir. Bu grupta, bronkioloalveolar karsinom, renal
hiicreli karsinom (RCC), lobuler tip meme karsinomu, prostatin osteoblastik
metastazlar1 ve glioblastoma yer almustir. Uglincii grup, PET/BT ile takip edilirken
tedaviye cevabinin farkli olmasi nedeniyle tespit edilen lezyonlar olarak tarif edilmis
olup, akciger dis1 bir tiimor nedeniyle takip edilirken akcigerdeki lezyondan kiigiik
hiicre dis1 akciger karsinomu tanisi alan bir hasta bu duruma 6rnek olarak verilmistir.
Dordiincii grup, hastaliksiz uzun bir donemin ardindan yeni bir alanda goriilen

lezyonlar olarak ifade edilmistir (41).

Literatiirde ayrica, iki ayr1 tiimoriin es zamanli olustugu ya da klinik takip sirasinda
fark edildigi durumlar tanimlanmistir. Ornegin bas-boyun tiimérlii hastalarin % 4-

18’inde PET de ikincil bir primer tiimdriin bulundugu bildirilmistir (40,42). Sapir ve



arkadaglar1 insidental malignitelerin tespit edilme olasiliginin PET/BT kullanimi ile
arttigin1 belirtmisler ve insidental lezyonlar1 siklik sirasina gore tiroid, kolorektal,
uterus, parotis, pankreas, lenfadenopati, kas, bobrek, mesane lireter, prostat, bas-

boyun, meme, cilt, safra kesesi ve retroperitoneal olarak tanimlamiglardir (41).

Agress ve arkadaslar1 ise FDG PET/BT caligmasinda insidental lezyon goriilme
prevalansim % 1.7 olarak bildirmislerdir. Insidental lezyon tespit ettikleri 42 hastada
histopatolojik incelemeye gidebilmisler ve hastalarin 25 tanesinde toplam 30 adet
malign-premalign lezyon saptamislardir. Bu lezyonlardan 18’nin kolon adenomu,
liclinlin kolon adenokarsinomu, ikisinin meme karsinomu, ikisinin larengeal skuamoz
hiicreli karsinom, birinin safra kesesi karsinomu, birinin endometrial adenokarsinom,
birinin over adenokarsinomu, birinin tuba uterina adenokarsinomu ve birinin de

papiller tiroid karsinomu oldugunu bildirmislerdir (38).

2.3. PET’de Tiroid insidentalomasi Tanimi

Farkli endikasyonlar nedeniyle yapilan tiim viicut PET ¢alismalarinda zaman zaman
tiroid glandinda insidental olarak artmig FDG tutulumlar1 goriilebilmektedir. PET
goriintiilemelerinde tiroid insidentalomalari, bilinen tiroid hastaligi hikayesi olmayan
kisilerde tiroid bezinin tiimiinii kaplamayan, fokal FDG tutan tiroid lezyonlar1 olarak
tanimlanmaktadir. Degisik nedenlerle FDG PET goriintiilemesi yapilan hastalarin %
1.2-4.3’iinde tiroid glandinda fokal artmig FDG tutulumu gosteren insidental lezyon
tanimlanmistir. Bu olgulardaki malignite insidans1 ise % 14 ile % 47 arasinda
bildirilmistir (1,14,16,21). Calismalarin bir kisminda, FDG PET saptanan bu tiroid
insidentalomalarinda malignite insidansinin yiiksek oldugu ve bu hastalarin ileri
tetkik ile incelenmesi gerektigi belirtilmistir (16). Diger baz1 ¢alismalarda ise, FDG
PET’de goriilen bu tiroid lezyonlarinin ¢ogunlukla benign etiyolojiye bagli oldugunu
ve bu durumdaki tiim hastalara ileri tetkik yapilmasinin gerekli olmadigini
belirtmiglerdir (1). Burada anlatilanlardan da anlagilacagt gibi FDG PET
goriintiilemelerinde saptanan tiroid insidentalomalarinin hangilerinde ileri tetkik

yapilmast gerekliligi netlik kazanmamistir. Bu hastalarin tiimiine tiroid bezine



yonelik ileri tetkik yapmak, gereksiz maliyete ve incelemelere mal olabilmektedir.
Konuyla ilgili yayinlarin yetersiz olusu ile bu yayinlardaki hasta sayisinin az olmasi,
malignite prevalansinin belirlenmesinde ve bu tiir hastalarda gilivenilir bir algoritma
olusturulmasinda gii¢lilk olusturmaktadir (20). Genellikle kabul goren, yasam

beklentisi olan hastalarda ileri inceleme yapilmasi yoniindedir (87).

Cesitli enfeksiydz ve enflamatuvar durumlarda tiroid bezinde artmig FDG tutulumu
izlenebilmektedir. Tiroid bezinde bilateral diffiiz artmis FDG tutulumu genellikle
kronik tiroidit ile iliskilendirilmistir. Yasuda ve arkadaslar1 tiroiddeki bu diffiiz
tutulumun, glanddaki artmis lenfositik infiltrasyona bagli  olabilecegini
belirtmislerdir (18). Ancak Karantanis ve arkadaslari, bu tiir tiroid lezyonlarindaki
artmigs FDG tutulumlarinin lenfositik infiltrasyondan ziyade, aktif fibrozis olugumu
gibi bagka bir intratiroidal olaya bagli olabilecegini bildirmislerdir (19). Graves
hastaliginda da tiroid glandinda diffiiz artmis FDG tutulumu goriilebilecegi
bildirilmistir. Boerner ve arkadaslari, Graves hastaligindaki FDG tutulumunun
glukoz metabolizmasindaki ve kullanimindaki artisa bagli oldugunu belirtmislerdir.
Kresnik ve arkadaglari ise, tiroid glandindaki fokal FDG tutulumunun tiroid

adenomlarindaki artmis mitokondri sayisi ile iliskili oldugunu gostermislerdir

(43.,44).

2.4 Tiroid Hastaliklar1 Simiflandirilmasi

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) tarafindan 1969 yilinda tiroid hastaliklar1 hakkinda
kapsamli bir siniflama yapilmis ve guatr, tiroid glandinin boyutundaki artis goz
oniinde bulundurulmaksizin, toksik ve nontoksik olarak gruplandirilmistir. Ancak
giiniimiizde, tiroid fonksiyon bozukluklar1 hedef doku diizeyinde ayirt edilebilmekte
ve reseptor - post reseptor patofizyolojisi bilinmektedir (45). Tiroid hastaliklarinin
zaman icerisindeki fonksiyonel degisimleri ve klinik seyirleri bilinmektedir. Bu

bilgiler 1s183inda Monaco tarafindan tiroid hastaliklarinin ayr1 bir siniflamasi

yapilmistir (Tablo 2.1) (46).
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Tablo-2.1: Monaco tarafindan 6nerilen tiroid hastaliklar1 siniflamasi (46)

I. Otiroidizm
A. Otiroid (basit) guatr
1. Diffiiz (kronik)
2. Nodiiler (kronik)
3. Diffiiz (transient)
B. Tiimorler
1. Benin (tek nodiil)
2. Malign
a. Diferansiye (papiller ve follikiiler)
b. Indiferansiye (anaplastik)
c. Mediiller
C. Tiroiditler
1. Akut tiroidit
2. Subakut tiroidit (De Quervain)
3. Kronik otoimmiin tiroidit veya Hashimoto tiroiditi
4. Postpartum ve sessiz tiroidit
5. Riedel tiroidit
I1. Hipertiroidizm
A. Hiperfonksiyone tiroid gland
1. Basedow-Graves hastalig1
2. Multinodiiler hipertiroidi ya da Plummer hastalig
3. Otonom nodiil
4. Nadir formlar: Asir1 egzojen iyot alimi, Hashitoksikosis, postpartum tiroidit,
tiroid hormonlarina kars1 hipofizer direng, TSH salgilayan hipofiz adenomu,
koryonik gonadotropin-sekrete eden timdr, tiroid adenomu ya dafollikiiler
tiroid karsinomu
B. Tirotoksikoz (Tiroid gland1 hiperfonksiyonu olmaksizin)
1. Asir1 egzojen tiroid hormon alimi (tirotoksikosis factitia ve iatrojenik)
2. Postenflamatuar ya da tiroid destriiksiyonu sonucu
3. Amiodaron kullanimi
C. Gegici hipertiroidizm
I11. Hipotiroidizm
A. Tiroid gland hipofonksiyonu
1. Primer hipotiroidizm
a. Yetiskinde (iatrojenik, cerrahi, I-131 tedavisi, eksternal radyoterapi),
kronik otoimmiin tiroidit (hipotiroid faz), Graves hastalig1 (son-evre)
diffiiz ve nodiiler guatr, iyot eksikligi
b. Neonatal konjenital (ektopi, agenezi, dishormonogenezi)
2. Sekonder: Hipotalamik-hipofizer hipotiroidizm
3. Dishormonogenetik konjenital guatr
B. Hipotiroidizm olmaksizin
1. Tiroid hormonlarina karsi generalize ve periferal direng (reseptor ve postre
septor defektleri)
C. Gegici hipotiroidizm
IV. Tiroid iliskili oftalmopati
V. Tiroid hastaligi olmaksizin anormal tiroid parametreleri (tiroid dis1 hastahik, TBG
eksikligi, vb.)
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2.5. Tiroid Kanseri

2.5.1. Epidemiyolojisi

Tiroid kanseri insidansi, Avrupada yilda 100000’de 4 ile 12 vaka arasinda
degismekle birlikte giderek artis gostermektedir (9,47). Ulkemizde ise Saglik
Bakanlig1 2005 yili verilerine gore tiroid kanseri insidansi 100000°de 2 ile 4 vaka
arasinda degismektedir (88). Tiroid kanserlerinin davranis spektrumu, rastlantisal
olarak saptanan ve klinik olarak sessiz mikrokarsinomlardan agresif anaplastik
malign tiimorlere kadar uzanmaktadir (59). Radyasyona maruziyetin risk faktorleri
arasinda oldugu bilinmektedir. Tiroid kanserlerinin kadinlardaki insidansi daha
yuksektir ve kadm:erkek insidans orant 1.5:1 ile 4:1 arasinda degismektedir
(49,59,60). Bu hastaligin ele alimisi ve takibi ile ilgili birgcok konu halen
tartisilmaktadir. Tiroid kanserlerinde FDG PET’in kullanimi, ilave bir tartisma
konusu olmakla birlikte; hastaligin takibindeki rolii kismen de olsa kabul
gormektedir. Tedaviye ragmen, hastalarin % 20’sinde, siklikla tanidan sonraki 10 y1l
icerisinde rekiirrens gorlilmektedir (48). Tiroid kanserlerinde oliim nedenleri
solunum yetmezligi (% 56), dolasim yetmezligi (% 15) ve hemoraji (% 15) seklinde

siralanmaktadir.

2.5.2. Tiroid Kanseri Histolojisi ve Diger Tiimor Ozellikleri

Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan tiroid kanserlerinin histopatolojik bir siniflamasi
yapilmistir (Tablo-2.2). Papiller tiroid karsinomu (PTK), tiroid maligniteleri i¢cinde
en ¢ok goriilenidir. Tlim tiroid kanserlerinin % 80’ini olusturur (50). Tan1 sirasinda
ortalama yas 45 olsa da ¢ocukluk ¢aginda da tan1 konulabilir ve insidansi yagla
birlikte artar. Tiroid bezinin radyasyona maruziyeti en onemli risk faktorii olarak
bilinmektedir. Siklikla bez iginde bircok odakta yerlesir. Yavas biiylime
egilimindedir ve ¢ogunlukla yillarca tiroid bezi ve bolgesel lenf nodlarina sinirli kalir
(59,60). Patogenezinde, MAP kinaz sinyal yolagini aktive eden RET/PTC ve B-Raf

kinaz gen mutasyonlar1 su¢clanmaktadir. Papiller tiroid karsinomu tiroglobulin sekrete
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eden folikiiler hiicrelerden koken almaktadir ve genellikle iyi prognoza sahiptir.
Daha ¢ok bolgesel lenf nodlarmma ve akcigere metastaz yapmaktadir. Kemiklere,
santral sinir sistemine ve diger bolgelere de hematojen yayilim yapabilmektedir.
Papiller tiroid karsinomunun ¢esitli varyantlar1 vardir. Follikiiler varyanti en sik
rastlanilan formudur ve prognozu klasik papiller karsinom ile aynidir (51). Diffiiz
sklerozan varyant ise fibrozisin eslik ettigi diffiiz guatr seklinde goriindigii ve
antitiroid antikor pozitifligi ile birlikte oldugu icin siklikla Hashimoto tiroiditi ile
karigtirtlmaktadir. Ancak biiylik tiimor ve bir¢ok lenf nodu metastazi ile ortaya
cikmaktadir. Bununla birlikte prognozu klasik papiller karsinom ile aynidir (52).
Oksifilik (Hiirthle hiicreli) varyant klasik papiller karsinomaya oranla daha agresiftir.
Tall cell varyant ise daha ileri yastaki hastalarda ortaya ¢ikar, metastatiktir ve I-131°1

konsantre etme 6zelligi zayiftir. Prognozu katiidiir.

PTK, c¢esitli ailesel sendromlar icinde yer almaktadir. Familyal papiller karsinom
(papiller renal karsinomla birlikte), familyal nonmeduller tiroid karsinomu, familyal
polipozis (kolon polipleri ve gastrointestinal tiimorlerle birlikte), Gardner sendromu
(bagirsak polipleri, fibromlar, lipomlar, osteomlar), Turcot sendromu (kolon polipleri

ve beyin tlimorleri) bu sendromlara 6rnek olusturmaktadirlar (60).

Follikiiler ve Hiirthle hiicreli tiroid karsinomlar1 ise tiim tiroid karsinomlarinin
yaklagik % 10 kadarini olustururlar. Follikiiler tiroid karsinomu, papiller tipten
daha agresiftir ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Patolojik olarak tiimor kapsiiliine
penetre olmasi ve damarlar1 invaze etmesi ile taninir (53). Vaskiiler invazyon siklikla
akcigerler ve kemigi tutan uzak metastatik hastalikla karakterizedir. Patogenezinde,
ras onkogeni aktivasyonu, MEN1 gen mutasyonlar1 ile PPAR gama fonksiyon kaybi
rol oynamaktadir (60). Follikiiler tiroid kanseri, Cowden sendromu adi verilen ve
makrosefali, hamartomlar, erken baslangicli meme kanseri, bagirsak polipleri, ylizde
papiiler lezyonlar ve mukozal lezyonlarla karakterize bir ailesel sendrom iginde
goriilebilmektedir (60). Hiirthle hiicreli (Onkositik) karsinom ise timoriin >% 75’1
Hiirthle hiicrelerinden olusuyorsa s6z konusudur. Prognozu follikiiler karsinomdan
daha katiidiir. Bir calismada, Hiirthle hiicreli karsinom i¢in 10 yillik kanser mortalite

oran1 % 25, follikiiler tip i¢in ise % 10 olarak bildirilmistir (54).
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Tablo-2.2: Tiroid kanserlerinde Diinya Saglik Orgiitii niin énerdigi histopatolojik
siniflama (50)

EPITELYAL TUMORLER

Benign

— Follikiiler adenom

—Papiller adenom

Malign

—Follikiiler karsinom

—Papiller karsinom

—Skuamoz hiicreli karsinom
—Indiferansiye (anaplastik) karsinom
—Mediiller karsinom
NON-EPITELYAL TUMORLER
Benign

Malign

—Fibrosarkoma

—Digerleri

NADIR GORULENLER

Malign hemangioma

Lenfoma

Teratomlar

SEKONDER ( METASTATIK ) TUMORLER
SINIFLANDIRILAMAYANLAR
TUMOR BENZERI LEZYONLAR

Anaplastik karsinom bilinen en malign timoérlerden biridir. Hizli biiylime, erken
invazyon ve bilinen tedavilere biitlinliyle diren¢li olusu ile karakterizedir (55).
Patogenezinde, papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarinin patogenezinde de rol
oynayan p53 gen mutasyonu yer almaktadir (60). Tanidan sonra 3 ile 7 ay igerisinde

Oliime sebebiyet vermektedir (56).

Mediiller tiroid karsinomu, parafollikiiler C hiicrelerinin malign lezyonu olup tiim
tiroid malignitelerinin % 5’inden azin1 olusturur. Herediter ve sporadik olmak tizere
iki ayr1 klinik tabloda izlenir. Herediter formu, multipl endokrin neoplazi tip II
sendromunun bir pargasi (MEN-2) olabilecegi gibi familyal meduller tiroid kanser
sendromunun bir pargasi da olabilir (57). Bu kalitsal sendromlar , ret proto-onkogen

mutasyonlarmin sebep oldugu otozomal dominant bozukluklardir. Hastalardaki
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yluksek serum kalsitonin diizeyi hem taniy1 dogrulamak hem de rekiirrensin
anlagilmas1 amaciyla takipte kullanilir. Hastalarin % 10-15’inde tani esnasinda
metastaz mevcuttur. En sik metastaz goriilen bolgeler boyun lenf bezleri, mediasten,
karaciger, akciger ve kemiklerdir. Prognoz ¢ok kotii olmayip hastalari 10 yillik sag
kalim oran1 % 75-85’tir. Hastalik tiroid glandi ile sinirli ise bu oran % 95.6°dir.

Ancak uzak metastaz mevcut ise bu oran % 40’a diismektedir (58).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali PET/BT Unitesine
Mart 2010 - Subat 2011 tarihleri arasinda tiroid dis1 malign hastaliklarin
degerlendirilmesi amaciyla bagvuran ve tiim viicut incelemesi sirasinda tiroidde
diffiiz veya fokal tutulum saptanan ve arastirmaya dahil edilme kriterlerini (18-75
yas arasinda olan ve ECOG ( Eastern Cooperative Oncology Group) performans
durumu < 3 olan hastalar) karsilayan 63 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma igin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 08-142 sayili (Ek-1) izin almmus
ve tiim hastalardan caligma Oncesinde imzalanmis aydinlatilmis onam formu
almmusgtir. 63 hastanin 41 tanesinde (% 65) tiroid glandinda fokal/multifokal FDG
tutulumu izlendi. Bu 63 hastanin 52°sinde (% 82.5) ileri incelemelere gidilebildi.
Geri kalan 11 hasta, kendilerine ulasilamadig1 ya da genel saglik durumlart koti
oldugu icin degerlendirilemedi. Degerlendirilmeye alinan 52 hastanin FDG PET/BT
¢ekim endikasyonlari tablo-3.1’de belirtilmistir. Calismadaki hastalarin 31°1 (% 59.6)
kadin, 21’1 (% 40.4) erkek hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 39’unda tiroide
fokal FDG tutulumu mevcut idi. 12 hastanin tiroid bezinde diffiiz tutulum mevcut

idi. Bir hastada ise tiroid bezinde hem diffiiz hem fokal tutulum mevcuttu.

PET/BT’de tiroid glandindaki fokal FDG tutulumu saptanan, tiroid sintigrafisinde
hipoaktif nodiil izlenen ve ultrasonografik incelemesinde maliginite acisindan

siipheli nodiil saptanan toplam 34 hastaya tiroid IIAB uygulandh.

PET/BT’de tiroid bezinde fokal tutulumu olan bir hasta biyopsi islemini kabul
etmedigi igin ve 6 hastanin da tiroid USG’sinde nodiil saptanmadig1 igin tiroid IIAB
yapilmadi. PET/BT’de tiroid bezinde diffiiz tutulum saptanan iki hastaya USG

bulgularinin malignite siiphesi tasimasi nedeniyle tiroid IIAB uygulandi.
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Tablo-3.1: 18-F-FDG PET/BT ‘de tiroid bezinde fokal veya diffiiz aktivite saptanan
ve ileri incelemelere gidilebilen 52 hastanin PET/BT goriintiileme

endikasyonlar1

18-F-FDG PET/BT Hasta sayis1
goriintiileme endikasyonlari

—
AN

Akciger ca

Kolorektal ca
Lenfomalar

Meme ca

Jinekolojik kanserler
Malign melanom
Soliter pulmoner nodiil
Multipl Miyelom
Mide ca

N O R T - Y, ) N

Malign mezotelyoma 1
Renal hiicreli karsinom 1

Gastrointestinal stromal timor 1

3.2. FDG PET/BT Goriintiilleme

FDG PET/BT calismalar1 AUTF Niikleer Tip Anabilimdalinda bulunan 6 kesit
multidedektor BT entegre edilmis yiiksek rezoliisyonlu PET tarayicida yapildi.
Cekim Oncesinde en az 4 saatlik aclik periyodu bulunan ve hidrate edilmis hastalarda
FDG enjeksiyonu oncesinde parmaktan kan sekeri ol¢limii yapildi. Glukoz diizeyi
150 mg/dI’nin altinda olan hastalara 296-703 MBq (8-19mCi) FDG intravendz
yoldan enjekte edildi. Hastalar enjeksiyon sonrasinda FDG’nin viicuttaki
biyodagilimini tamamlamasi icin yaklasik 60 dakika siireyle sakin ve rahat bir

ortamda bekletildi. Hastalar bekleme siiresi sonunda mesanelerini bosalttiktan sonra

17




cekim odasma alindilar. Hastalar supin pozisyonda PET/BT tarayiciya alindi. IV
kontrast kullanilmadan yapilan diisik doz BT taramasimi takiben genellikle
kafatabani-uyluk proksimalini igeren tiim viicut PET goriintiileri alindi. Klinik
gereklilik durumlarinda ise bazi hastalarda verteks-uyluk proksimalini igeren veya

verteks-ayakucu gercek tiim viicut PET goriintiileri alindi.

3.3. FDG PET/BT Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Atentiasyon diizeltme yapilmig PET goriintiileri degerlendirildi. Ayrica kontrastsiz
BT gorintiileri de goézden gegirildi. FDG’nin tiroid glandindaki anormal tutulum
tarzina gore lezyonlar fokal ve diffiiz olarak gruplandirildi. Tiroid glandinin bir
lobundan daha kiiciik boyuttaki odaksal tutulumlar “fokal” olarak tanimlanirken; tiim
glandin tutulumu “diffiiz” olarak tanimland1 (Sekil-3.1). Bu tutulumlarin
yorumlanmasinda segilen alandaki aktivite yogunlugunun viicuttaki ortalama
aktiviteye orani olan ve “maksimum standart uptake degeri (SUD)”olarak bilinen

semi kantitatif parametreden yararlanildi.

"' a»

Sekil-3.1: 18-F-FDG PET/BT’de tiroidde fokal ve diffiiz aktivite 6rnekleri. a
tiroidde fokal artmis aktivite b tiroidde diffiiz artmis aktivite (28)
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3.4. Hormonal ve Serolojik Testlerin Degerlendirilmesi

FDG PET/BT’de tiroid bezinde tutulum goriilen 52 hastanin tiimiinden tiroid
fonksiyon testleri (Tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest triiyodotironin (sT3)
ve serbest tetraiyodotironin (sT4), tiroid otoantikorlari (anti-tiroglobulin antikor
(antiTg), anti-tiroid peroksidaz antikor (antiTPO)) ile serum kalsitonin ve tiroid
stimiile edici hormon reseptor antikoru (TRab) diizeyleri i¢in bir adet biyokimya
tiipline 5 ml periferik kan &rnegi alimmis ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Merkez Laboratuvarinda ¢alisilmistir.

3.5. Ultrasonografik Degerlendirme

FDG PET/BT’de tiroid glandinda tutulum goriilen 52 hastanin tamamina fakiiltemiz
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim dalinda lineer prob ile tiroid
glandina yonelik yiiksek ¢oziinlirliikli USG ve power doppler USG
(Hitachi®7000HV, 10-10 MHz ) incelemesi yapildi. USG bulgularindaki
anormallikler, tiroid parankim dokusundaki degisikliklere gore degerlendirildi.
Morfolojik farkliliklar, parankim eko yapisi ve nodiil tespit edilen olgularda nodiil
boyutlar1 6lgiilerek kaydedildi. Tiim tiroid nodiilleri, kistik alanlarin yiizdesi,
ekojenite (hiperekoik, hipoekoik, izoekoik, belirgin hipoekoik, halo bulgusunun olup
olmamasi), mikrokalsifikasyonlar ve/veya makrokasifikasyonlarin olup olmamasi,
diizensiz kenarlarin olup olmamasi ve renkli akim doppler paternleri ( kan akiminin
olmamasi (tipl), perinodiiler kan akiminin olmasi (tip2), intranodiiler kan akiminin
olmasi (tip3)) acisindan incelendiler (61). Ayrica USG incelemesinde nodiil saptanan
hastalarda, inceleme esnasinda ayni cihaz ve prob kullanilarak elastografik

degerlendirme de yapildi.

Elastografi yeni gelistirilmis bir dinamik tekniktir ve amaci ultrasonografiyi
kullanarak, bir dis baski uygulamasinin altinda dokunun distorsiyon derecesi ile doku
elastisitesinin Ol¢iimiidiir. Nodiillerin sertliginin/elastisitesinin saptanmasi, malign
lezyonlarin benign lezyonlardan ayrilmasinda 6nem tagimaktadir (62). Elastogram B-

mod goriintii lizerinde kirmizidan maviye kadar degisen bir renk skalasi ile
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gorlintiilenir. Bu skala cihaza ve sectiginiz renk haritasina gore degisebilir.
Genellikle kullanilan 1. renk haritasinda (Hitachi) kirmizi en yiiksek -elastik
gerilmeyi (daha yumusak icerik), mavi ise hi¢ gerilme olmamasini (daha sert icerik)
gostermektedir. Inceleme sirasinda elde edilen elastografik goriintiiler, bir elastisite
renk skalasi ile eslestirildi ve Ueno ve Ito elastisite skoruna gore siniflandirildi
(Sekil-3.2) (63). Elastisite skoru arttikga dokunun elastisitesi azalmakta, sertligi ve
malign olma ihtimali artmaktadir. Biitiin ultrasonografik incelemeler alaninda

deneyimli bir uzman tarafindan yapilmustir.

Elastografi Skorlari ve Nodiil Goriintiileri
1
Yiiksek
2
Orta
3
Diisiik 4
5

Sekil-3.2: Tiroid nodiillerinde elastografi skorlar1 ve ultrasonografide nodiil

goriintiileri (63)

3.6. Tiroid Sintigrafisi

FDG PET/BT incelemesinde tiroid bezinde fokal veya diffiiz tutulum goriilen 52
hastadan iglemi kabul eden 36 hastaya, fakiiltemiz Niikleer Tip Anabilim dalinda
tiroid sintigrafisi ¢ekildi. Hastaya IV yoldan 185-370MBq (5-10mCi) 99mTc
perteknetat verildi. IV enjeksiyonu takiben 15-25 dakika icerisinde paralel hol tiroid
kolimatorii kullanilarak tiroid sintigrafisi (200.000 sayim) ¢ekildi.

20



3.7. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

TIIAB, PET/BT de tiroid glandinda fokal FDG tutulumu izlenen, USG’de ¢ap1 10
mm ve lzerinde nodiiler lezyon saptanan ve sintigrafide hipoaktif nodiil izlenen
hastalara ve PET/BT’de diffiiz tutulum izlenmesine ragmen USG’de 8 ve 10 mm
boyutlarida nodiiller saptanan iki hastaya uygulandi. TIIAB, USG esliginde 10
ml’lik enjektor ve 22G enjektdr kullanilarak yapildi. USG biyopsi esnasinda, hiicre
ornegi almmak istenen tiroid nodiiliinde ignenin yerini dogrulamak i¢in kullanildi.
Her bir nodiilden 2-3’er kez aspirasyon yapildi. Aspirat lamlara yayildi ve

incelenmek {izere sitoloji anabilim dalina génderildi.

3.8. istatistiksel Analiz

PET/BT’de diffiiz veya fokal tutulum saptanan ve tiroid USG’de nodiil saptanarak
TIIAB yapilan hastalarin yasi ile malign sitoloji arasindaki iliskiyi degerlendirmek
i¢in t testi uygulandi. Bu hastalarda cinsiyet ile malign sitoloji arasindaki iligki ise X2

testi ile arastirildi.

PET/BT’de saptanan fokal veya diffiiz tutulum paterni ile malign veya benign sitoloji
arasinda iliski yine x2 testi ile degerlendirildi. PET/BT’deki fokal ve diffiiz
lezyonlarin SUDmax degerleri ile, malign ve benign lezyonlar1 ayiredebilecek bir
siir degeri hesaplanabilmesi i¢cin Youden’s indeksi hesaplandi. PET teki lezyonlarin
SUDmax degerleri ile benign veya malign sitoloji arasindaki iligkiyi arastirmak igin

Mann-Whitney U testi yapildi , ayrica ROC egrisi ¢izildi.

Hastalarin serum TSH diizeyi, serum kalsitonin diizeyi ve tiroid otoantikor pozitifligi
ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi ayrica fokal veya diffiiz tutulum

goriilmesi arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi.

Tiroid USG’deki nodiil boyutlari ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi

arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla da x2 testi uygulandi. Tiroid USG’deki nodiil
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cap1 ile PET’teki SUDmax degeri arasindaki iligskiyi aragtirmak icin Spearman’s
korelasyonu uygulandi. Tiroid USG’deki malignite acisindan siipheli nodiil varligi
ile benign veya malign sitoloji arasindaki iliski X2 testi ile arastirildi. Tiroid USG’de
nodiil tespit edilen ve TIIAB uygulanan hastalarin nodiil elastisite skoru ile benign
veya malign sitoloji sonucu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Mann-
Whitney U testi yapildi. PET te fokal tutulumu olan hastalarda, tiroid sintigrafisinde
hipoaktif nodiil saptanma oranin1 degerlendirmek amaciyla X2 testi yapildi. P<0,05

ise, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Daha 6nceden primer tiroid patolojisi bilinmeyen toplam 52 olgunun (31 erkek, 21
kadin) ortalama yas1 60=10.57 olarak belirlendi. 52 hastadan 47 tanesinde (% 90,4)
primer tiroid hastaligi mevcut degilken; % 9,6’sinda kronik tiroidit ( 3 hasta) ve
otiroid multinodiiler guatr (2 hasta) tanilart mevcuttu. 52 olgunun 39 tanesinde (%75)
tiroid glandinda fokal/multifokal , 12 tanesinde (% 23.1) diffiiz ve bir hastada (%1.9)
hem diffiiz hem fokal FDG tutulumu izlendi. Bu lezyonlarin FDG tutulum
yogunluklart (SUDmax degerleri) ise 2,0 ile 34,5 (ortalama 5.00, *5.35) arasinda
idi.

39 olgudaki fokal FDG tutulumlarinin tiroid glandi igerisindeki dagilimlar1 23 sag
lob, 13 sol lob, iki isthmus, iki tanesinde ise her iki lobda fokal FDG tutulumu
seklinde idi. 52 olgunun tamamina tiroid USG yapildi. USG’de 15 hastada sag lob, 8
hastada sol lob, ii¢ hastada isthmus ve 9 hastada da her iki lob ve/veya isthmusta
nodiiller saptandi. 39 fokal olgunun 6 tanesinde USG’de nodiil saptanmadi ve ileri
inceleme yapilmadi. Bir hasta TIIAB yapilmasmi kabul etmedi. 30 hastada USG’de
>1 cm nodiil bulundu ve 29 tanesine TIIAB yapildi. Ug hastada <lcm nodiil saptandi
ancak bu hastalarda malignite agisindan siipheli sonografik ozellikler gostermeleri

nedeniyle ileri incelemelere gidildi.

FDG-PET’te hem diffiiz hem fokal tutulum gosteren bir olguda USG’de diffiiz

heterojen, kronik tiroiditle uyumlu gériiniim saptandi.

FDG-PET’te diffiiz tutulumu olan 12 olgunun USG incelemesinde iki hastada nodiil
saptandi. Sag lobda 8 mm’lik ve isthmusta 10 mm’lik nodiilleri olan bu iki hastada
TIIAB yapildi. Geri kalan 10 hastanin tiroid USG’leri diffiiz heterojen, kronik

tiroiditle uyumlu goriinlimdeydi ve bu hastalarda biyopsiye gerek kalmadi.
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Tiroid USG sirasinda nodiil saptanan 35 hastada malignite agisindan siipheli nodiiller
USG karakteristiklerine gore belirlendi. Buna gore hastalarin % 45,7’si benign

ozellikte, % 53,3’1i ise malignite agisindan siipheli olarak kabul edildiler.

Tiroid USG sirasinda nodiil tespit edilen 35 hastada nodiillerin elastisite skoru
Ol¢timii yapildi. Hastalarin elastisite skoru 1,0 ile 4,0 (ortalama 2,0,+0,67) arasinda

idi.

Tiroid sintigrafisi yapilan 36 hastanin (25 fokal, 10 diffiiz, 1 fokal+diffiiz) 15’inde
(% 41.7) diffiiz heterojen tiroid bezi, 14 hastada (% 38.9) hipoaktif nodiil ve 7
(%19.4) hastada nonhomojen aktivite tutulumu tespit edildi. Tiroid sintigrafisinde
hipoaktif nodiil saptanan 14 hastaya TIIAB uygulandi. Ayrica tiroid sintigrafisinde
diffiiz heterojen tiroid bezi (3 hasta) ve nonhomojen aktivite tutulumu (5 hasta)
izlenmesine ragmen USG’de malignite siiphesi uyandiran  bulgularin
(mikrokalsifikasyon, hipoekojen yap1 ve diizensiz sinir) izlendigi toplam 8 hastaya da

TIIAB yapild1.

TIIAB yapilan toplam 34 hastayla ilgili bilgiler ve sonuglar tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.
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Tablo-4.1: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilan 34 hastanin yas,
cinsiyet, max standart uptake degeri (SUDmax), ultrasonografi (USG) ve
sitoloji verileri ( *Tiroidektomi yapilmis olan hastalar)

Hasta No Yas/cinsiyet SUDmax USG’de Sitoloji sonucu
nodiil ¢cap1
(mm)
1 64/K 8,6 8 Kolloidal guatr
2 54/K* 3.9 8 Renal hiicreli ca
metastazi

3 73/E 5,6 20 Papiller tiroid ca

(follikiiler varyant)
4 60/E 4,3 12 Kolloidal guatr
5 67/E 4,3 10 Lenfositik tiroidit
6 52/K 3,5 10 Kolloidal guatr
7 56/E 16,0 20 Yass1 epitelyal ca

metastazi

8 73/E 3.8 8 Kolloidal guatr
9 S50/K 2,0 17 Kolloidal guatr
10 56/E 3,1 11 Kolloidal guatr
11 80/E 7,5 17 Adenoca metastazi
12 46/E* 4,6 22 Kolloidal guatr
13 46/K* 13,8 16 Papiller tiroid ca
14 S59/K* 6,2 14 Papiller tiroid ca
15 21/K 3,3 30 Kolloidal guatr
16 64/K* 3,6 22 Kolloidal guatr
17 49/K 9,8 28 Papiller tiroid ca
18 46/K 8,7 15 Kolloidal guatr
19 53/K 34,5 21 Papiller tiroid ca
20 61/K* 4,4 16 Papiller tiroid ca
21 47/K 4,0 18 Kolloidal guatr
22 55/K* 6,3 25 Adenoca metastazi
23 77/K 9.1 16 Kolloidal guatr
24 55/E 4,8 13 Kolloidal guatr
25 75/K* 7,2 14 Lenfositik tiroidit
26 36/E* 4,3 35 Meduller tiroid ca
27 62/K 3,5 28 Kolloidal guatr
28 61/K 9,4 37 Kolloidal guatr
29 64/K 3,1 20 Kolloidal guatr
30 66/K 4,9 14 Kolloidal guatr
31 46/E 11 16 Kolloidal guatr
32 59/E 3,9 19 Kolloidal guatr
33 61/K 13,6 17 Kolloidal guatr
34 62/E 5,6 8 Kolloidal guatr
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TIIAB uygulanan toplam 34 hastanin 11 tanesinde ( % 44.2) malignite saptandi. Bu
malignitelerin 7 tanesini primer tiroid maligniteleri ve 4 tanesini de metastatik (3
akciger ca metastazi, 1 renal hiicreli kanser metastazi) tiroid maligniteleri
olusturmaktaydi. Tiroid sintigrafisinde hipoaktif nodiil saptanan ve sitolojik inceleme
yapilabilen 14 hastadaki malignite saptanma orani ise % 42.8 olarak saptandi. Tiroid
USG ile degerlendirilen toplam 52 hastada ise malignite oran1 % 21.2 olarak
hesaplandi. USG’de 1 cm ve lizerinde nodiil tespit edilen 30 hastada ise malignite

oran1 % 36.6 olarak hesaplandi.

Sitoloji sonucu malign gelen 11 hastadaki dagilim 6 papiller tiroid kanseri, bir
meduller tiroid kanseri, iki akciger adenokarsinom metastazi, bir akciger yassi
hiicreli karsinom metastaz1 ve bir renal hiicreli karsinom metastaz1 seklinde idi.
Sitoloji sonucu malign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’de 6l¢iilen caplari

8mm ile 35 mm (ortalama 20%7.32 ) arasinda idi. Bu lezyonlarin FDG tutulum

yogunluklart ( SUDmax degerleri) ise 3.9 ile 34.5 (ortalama 6.3 *8.97) arasinda idi.

PET gorintiilerinde fokal FDG tutulumu izlenen ve sitolojik inceleme yapilan 32
hastanin 22 tanesinde (% 68,8 ) sitoloji sonucu benign sitoloji (20 hasta kolloidal

guatr ve iki hasta lenfositik tiroidit) olarak tanimlandi.

Sitoloji sonucu benign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’de 6lgiilen caplari

8 mm ile 37 mm (ortalama 16,0£7,36 ) arasinda idi. Bu lezyonlarin FDG tutulum

yogunluklart (SUDmax) ise 2.0 ile 13.6 ( ortalama 4,3 ==3,04 ) arasinda idi.

Tiroid bezinde fokal FDG tutulumu izlenen ve USG ile ileri incelemeye gidilen 39
hastanin 7 tanesinde ise TIIAB uygulanmadi. Bu hastalarin 6 tanesinde USG’de
nodiil saptanmamakla birlikte tiroid parankimi heterojen goriiniimde idi ve tiroidit
lehine degerlendirildiler. Bir hasta ise TIIAB yapilmasin1 kabul etmedi. TiIAB

yapilmayan bu 7 hastalik gruba ait veriler tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tiroid bezinde diffiiz FDG tutulumu olup USG’de nodiil saptanan iki hastadan bir
tanesinde TIIAB sitolojisi renal hiicreli kanser metastazi ile uyumlu tespit edildi.

Diger hastanin sitolojisi ise koloidal guatr ile uyumlu idi.

Tablo-4.2: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilmamis olan hastalarin

verileri

Yag/Cinsiyet SUDmax USG bulgularn Sintigrafi
77/E 4.7 Heterojen parankim | Diffiiz heterojen
59/E 3,0 Heterojen parankim Diffiiz heterojen
67/E 4,0 Heterojen parankim Diffiiz heterojen
63/K 2,5 Heterojen parankim -

63/E 5,5 Heterojen parankim Diffiiz heterojen
55/K 4,3 Heterojen parankim -

S52/E 3,5 Sagda 14 mm -

hipoekoik nodiil

Tiroid USG’de nodiil izlenen ve TIIAB yapilan hastalarin cinsiyetleri ve yaslar1 ile
sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi arasindaki iligkiyi arastirmak
amaciyla sirastyla X2 ve t testleri uygulandi. Neticede aralarinda anlaml bir iliski

olmadig1 goriildii (x2=0,024, t=0,32, p>0.05) .

18-F-FDG PET/BT’deki fokal veya diffiiz tutulum paterni ile malign veya benign
sitoloji sonucu arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla X2 testi yapilmustir. Fokal
FDG tutulumunda malign sitoloji goriilme ihtimalinin arttig1 goézlenmistir,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ancak anlamlilig1 ¢ok

yakindir (x2=2,4, p=0,059) (tablo-4.3).
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Tablo-4.3: 18-F-Florodeoksi glukoz pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarl

tomografide (18-F-FDG PET/BT) insidental olarak saptanan benign ve

malign tiroid lezyonlarinin karsilastirmasi

Pet tutulumu Benign sitoloji Malign sitoloji Toplam
Fokal 22 10 32
% 68,8 % 31,3 % 100
Diffiiz 11 1 12
% 91,7 % 8,3 % 100
Toplam 33 11 44
% T5 % 25 % 100

Tablo-4.4: Primer kanser tipine gore, benign ve malign tiroid ince igne aspirasyon

biyopsisi (TIIAB) sitoloji sonuglariin dagilimi

Primer tam Benign sitoloji Malign sitoloji Toplam
Akciger ca 11 3 14

% 64,2 % 35,8 % 100
Jinekolojik 2 2 4
kanserler % 50 % 50 % 100
Kolorektal ca 1 2 3

% 33,3 % 66,7 % 100
Soliter pulmoner 1 2 3
nodiil % 33,3 % 66,7 % 100
Malign melanom 1 1 2

% 50 % 50 % 100
Meme ca 2 0 2

% 100 %0 % 100
Multipl miyelom 2 0 2

% 100 %0 % 100
Lenfomalar 2 0 2

% 100 %0 % 100
Mide ca 1 0 1

% 100 %0 % 100
Renal hiicreli 0 1 1
karsinom % 0 % 100 % 100
Toplam 23 11 34

% 67,6 %324 % 100
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PET’teki SUDmax degerine gore malign ve benign nodiilleri ayirabilmek icin

duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri kullanilarak Youden’s indeksi hesaplanmustir.

Youden’s Indeksi (Y.I) = Duyarlilik + segicilik - 1

Buna gore SUDmax degeri 5,5’in iizerinde olan nodiiller malign olarak

belirlenmistir.

PET’teki SUDmax degeri ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi
arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Mann-Whitney U testi yapilmistir. Sonucta
SUDmax degeri ile malignite olasilig1 arasindaki iligski anlamli bulunmustur (p:0,026,
p<0,05). PET’teki SUDmax degerlerini kullanarak benign ve malign tiroid
lezyonlarini ayird edebilmek icin ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,737
olup, % 95 giiven aralig1 0,566-0,908 olarak bulunmustur. Egri altinda kalan alan
0,50’den istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Buna gore standart uptake
degeri-maksimum (SUDmax) degerleri malign nodiillerde benign nodiillere gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,027, p<0,05) (Sekil 4.1)
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Sekil-4.1: ROC egrisi
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Hastalarin serum TSH diizeyi ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak i¢cin Mann-Whitney U testi uygulandi. Neticede
aralarinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,490, p>0,05).

Tiroid USG’deki nodiil cap1 ile PET’teki SUDmax degeri arasindaki iliskiyi
aragtirmak i¢in Spearman’s korelasyonu uygulandi. Sonucta aralarindaki iligki

istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p=0,446, p>0,059).

Tiroid USG’deki nodiil boyutlar1 ile sitoloji sonucunun benign veya malign olmasi
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla da X2 testi uygulandi. Sonugta nodiil ¢ap1
arttikca malignite olasiliginin arttigi gozlendi ancak aralarindaki iligki istatistiki

olarak anlamli bulunmad1 (x2=1,28, p=0,527).

Tiroid USG’deki malignite agisindan siipheli nodiil varlig1 ile benign veya malign
sitoloji arasindaki iligki X2 testi ile arastirilmistir. Aralarindaki iligki istatistiki olarak

anlamli bulunmustur (x2=14,4, p=0,01, p<0,05).

Tiroid USG’de nodiil tespit edilen ve TIIAB uygulanan hastalarin nodiil elastisite
skoru ile benign veya malign sitoloji sonucu arasindaki iligskiyi degerlendirmek
amactyla Mann-Whitney U testi yapilmistir. Sonugta yiiksek (4-5) elastisite skorlu
nodiiliin malign olma ihtimalinin artti§1 goriilmiistiir ancak aralarindaki iliski

istatistiki olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,214, p>0,05) (tablo 4.5).
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Tablo-4.5: Ultrasonografideki nodiil capi, sonografik agidan siipheli nodiil varligi
ve nodiillerin elastisite skoru acisindan benign ve malign sitoloji

sonuclarinin karsilastirmasi

Degisken Benign sitoloji Malign sitoloji Toplam
Nodiil ¢ap1
<=10 mm 5 (% 83,3) 1 (% 16,7) 6 (% 100)
11-20 mm 13 (% 68,4) 6 (% 31,6) 19 (% 100)
>20 mm 5 (% 55,6) 4 (% 44.4) 9 (% 100)
Siipheli nodiil
Var 5% 33,3) 10 (% 66,7) 15 (% 100)
Yok 18 (% 94,7) 1 (% 5,3) 19 (% 100)
Elastisite skoru
1-3 14 (% 73,7) 5 (% 26,3) 19 (% 100)
4-5 9 (% 60) 6 (% 40) 15 (% 100)
Toplam 23 (% 67,6) 11 (% 32,4) 34 (% 100)

PET’te fokal tutulumu olan hastalarda, tiroid sintigrafisinde hipoaktif nodiil
saptanma oranint degerlendirmek amaciyla x2 testi yapilmistir. PET’te fokal
tutulumu olan hastalarin % 48’inde sintigrafide hipoaktif alan saptanmamigstir. Buna
karsin PET te diffiiz tutulum goriilen sadece bir hastada sintigrafide hipoaktif alan
tespit edilmistir. Aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(x2=5,25, p=0,022, p<0,05) (tablo-4.6).

Tablo-4.6: Pozitron emisyon tomografideki tiroid tutulumu ile sintigrafik tiroid

tutulumunun karsilastirmasi

Tiroid sintigrafisi Toplam
Diffiz | Hipoaktif alan

PET tutulum Fokal 12 13 25
% 48 % 52 % 100

Diffiiz 9 1 10
% 90 % 10 % 100

Toplam 21 14 35
% 60 % 49 % 100
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PET’te fokal veya diffiiz tutulum paterni olup olmamasi ile serum TSH diizeyi ve
tiroid otoantikor pozitifligi arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek amaciyla Mann-
Whitney U testi yapilmistir. Buna gore fokal tutulumu olan hastalarda TSH diizeyi
ortalama 1,1+15,8 olarak saptanirken, diffiiz tutulumu olanlarda TSH diizeyi
ortalama 2,5+7,2 olarak bulunmustur. TSH diizeyi ile PET tutulum paterni arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,03, p<0,05).

Ayrica fokal tutulumu olan hastalarda antitiroglobulin antikor diizeyi ortalama
0,9£16,9 ve antiTPO antikor diizeyi ortalama 0,4+46,5 olarak saptanirken, diffiiz
tutulumu olanlarda antitiroglobulin antikor diizeyi ortalama 4,6+955,4 ve antiTPO
antikor diizeyi ortalama 83,9+445,1 olarak bulunmustur. Bu otoantikorlarin diizeyi
ile PET tutulum paterni arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,00, p<0,001).

Sitolojide malignite tespit edilen 11 hasta operasyona yonlendirildi. Bu 11 hastanin
7’sinde patolojik konfirmasyon elde edildi. Ug hasta ise operasyon dncesinde primer
malignitelerine bagl kaybedildi. Bir hasta operasyonu kabul etmedi. Sitolojik olarak
benign nodiilleri olan iki hasta kendi istekleri ile opere oldu. Bu iki hastanin patolojik

tanilart da benign 6zellikteydi.
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5. TARTISMA

FDG PET goriintiileme endikasyonlar1 ve uygulama imkani son yillarda giderek
artmistir. Bunun sonucunda rastlantisal olarak ikinci primer maligniteler
goriilebilmektedir. Malign oldugu dogrulanan insidental FDG PET lezyonlarinin
%27-44°1 tiroid glandindan kaynaklanmaktadir (64,29). FDG PET’in kullaniminin
her gegcen gilin yayginlasmasi ile birlikte insidental tiroid lezyonlari ile daha sik
olarak karsilagilmakta olup, bu durum giderek artan bir klinik problem haline
gelmektedir. FDG PET incelemelerinde tiroid insidentalomasit goriilme sikligi
% 1.2-4.3 arasinda bildirilmistir (1,14,16,65 ). Tiroid insidentolamalarinda malign
lezyon saptanma sikligt % 14 ile % 47 arasinda bildirilmistir. Malign lezyon
saptanma siklig1 agisindan konvansiyonel PET kameralariin kullanildig1 ¢aligmalar
ile PET/BT kameralarinin kullanildigi ¢alismalar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamstir (1,14,16,17,27,65).

Bilinen primer tiroid kanseri tanili hastalarda PET/BT goriintiilemede neoplastik
tiroid lezyonunda FDG tutulum derecesi ile radyoaktif iyot tedavisine muhtemel
cevap arasinda ters iligki oldugu bildirilmistir. FDG tutulumu yogun olan iyi
diferansiye tiroid karsinomali olgularda, I-131 tedavisinin daha az etkin oldugu ve bu

hastalarin sag kalim oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (66, 67).

USG ve BT’den farkli olarak FDG PET/BT, tiroid insidentalomalarinin
lokalizasyonu yani sira, biyolojik aktivitesi ve agresifligi konusunda da bilgi
verebilmektedir (12, 20, 68). FDG PET/BT’de tespit edilen tiroid insidentalomalari,
USG veya BT’de tespit edilenlere oranla ¢ok daha fazla malignite siliphesi
tasimaktadir. Ancak PET/BT’de tiroid glandinda FDG tutulumu malignite disinda
cesitli benign, enfeksiydz ve enflamatuvar durumlarda da goriilebilmektedir (34).
Benign durumlarin baginda Graves hastaligi, multinodiiler guatr, tiroidit ve Hiirthle

hiicreli adenomlar gelmektedir (12).
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Tiroid glandinda fokal FDG tutulumu olan hastalarda, diffiiz tutulum goriilenlere
gore daha fazla malignite riski mevcuttur. Bu hastalara yaklasim netlik
kazanmamustir ancak yapilan ¢aligmalarda genel olarak bu vakalarin tiroid USG ile
degerlendirilmesi ve ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir
(69,70,71,73,75). Bununla birlikte, tiroid glandinda diffiiz artmus FDG tutulumu
izlenen olgularda da ¢ok az sayida da olsa malign tiroid lezyonu bildirilmistir (2).
Tiroid glandinda diffiiz FDG tutulumu olan hastanin primer kanseri kontrol altina
alindiktan sonra USG ve ileri tetkik yapilmasi onerilmektedir (28,34,72). Bizim
calismamizda PET/BT’de fokal tutulum goriilen vakalarda, diffiiz tutulum goriilen
vakalara gore malignite saptanma ihtimalinin artti§i gosterilmistir. Calismamizda
diffiiz tutulum saptanan 12 hastadan USG’de nodiil saptanan iki tanesinde sitolojik
taniya gidilmistir. Bu iki hastanin bir tanesinde ise renal hiicreli karsinom metastazi
tespit edilmistir. Bu durum, hasta sayist az da olsa, PET/BT’de diffliz tutulum
varhiginda tiroid USG ile ileri incelemenin yapilmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir. Geri kalan 10 hastanin tanisi ise kronik tiroidit ile uyumlu olarak
saptanmistir. Calismamizda yiliksek TSH diizeyi ve tiroid otoantikor (antitg ve anti
TPO ig¢in) pozitifligi PET te diffiiz tutulum ile anlaml olarak iligkili bulunmustur
(p=0,03 ve p=0,00).

Yapilan ¢aligmalar, tiroid USG sirasinda, 1 cm ve lizerinde nodiil varliginda ve nodiil
cap1 artttkca malignite ihtimalinin arttigin1 gostermistir. Ayrica USG sirasinda
malignite agisindan siipheli nodiil o6zellikleri (solid nodiil, hipoekoik-belirgin
hipoekoik nodiil, nodiilde mikrokalsifikasyon veya makrokalsifikasyonlarin olmasi,
nodiil kenarlarinin diizensiz olmasi ve renkli akim dopplerde tip 3 kan akiminin
olmast) gosteren nodiillerin malign olma ihtimalinin de arttig1 bilinmektedir (76-80).
Bizim g¢alismamizda tiroid USG sirasinda saptanan nodiillerin c¢aplarindaki artisla
birlikte malign olma ihtimallerinin arttif1 gozlenmistir ancak aralarindaki iliski
istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p=0,527). Bu durum vaka sayisinin az
olmastyla aciklanabilir. Calismamizda tiroid USG’de siipheli nodiil 6zellikleri
saptanan nodiillerde ise anlamli olarak daha fazla malign sitoloji tespit edilmistir

(p=0,01).
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Yeni gelistirilmis dinamik bir teknik olan ve USG ile es zamanli uygulanabilen
elastografi, tiroid nodiillerinin sertligini veya elastisitesini 6lgerek malign lezyonlar
benign lezyonlardan ayirt etmede yardimci bir teknik olarak kabul edilmektedir.
Buna gore, yapilan ¢aligmalarda, elastisite skorunun yiiksek (4-5) olmasi, malignite
acisindan yiiksek prediktif olarak bulunmustur (61,62,63). Bizim ¢alismamizda ise
yuksek elastisite skorlu nodiiliin malign olma ihtimalinin artti§i gézlenmistir ancak
skorla malignite arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p=0,214).

Bu durum vaka sayisinin az olmastyla agiklanabilir.

Tc-99m tiroid sintigrafisinde saptanan hipoaktif (soguk) nodiillerde malignite riski
oldugu ve bu vakalarda tiroid USG ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile ileri
inceleme gerekliligi bilinmektedir (86). Calismamizda PET te fokal tutulum saptanan
vakalarin % 48’inde sintigrafide hipoaktif nodil tespit edilememistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p=0,022). Buna gore tek basina tiroid
sintigrafisi PET te fokal tutulum saptanan vakalarin malignite ihtimalini belirlemede
yetersiz kalmaktadir. Bu vakalarda tiroid USG ile ileri incelemeye gidilmesi daha

uygun goriilmektedir.

Tiroid insidentalomalarindaki SUDmax degeri ile malignite riski arasindaki iligki
halen tartisma konusudur. Are ve arkadaglarinin yaptigi 8800 hastalik ¢aligmada,
hastalarin % 1.15’inde (101 hasta) fokal tiroid insidentalomasi ile karsilagsmislar,
TIIAB yaptiklar: 57 hastanin % 42’sinde (24 hasta) malignite saptamislardir.
Lezyonlarin SUDmax degerleri ile malignite olasilifi arasinda bir iliski
bulamamiglardir (p=0.7) (20). Benzer sekilde Bogsrud ve arkadaslarinin
calismasinda 7347 hastanin % 1.1’inde (79 hasta) fokal tiroid insidentalomasi ile
karsilagsmiglar, yeterli takip edebildikleri 48 hastanin % 31.3’inde (15 hasta)
malignite saptamislar ve lezyonlarin SUDmax degerleri ile malignite olasilig1
arasinda bir iliski bulamamislardir (p=0.12) (27). Bae ve arkadaslarinin yaptigr 99
hastalik ¢alisma ile Kang ve arkadaslarinin yaptigi 190 hastalik ¢alismada ise yiliksek
SUDmax degeri ile malignite arasindaki iliski anlamli bulunmustur ve bu

calismalarda SUDmax i¢in sinir degeri sirastyla 3,5 ve 4,2 olarak bildirilmistir
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(14,81). Yine Cohen ve arkadagslar1 ile Bloom ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda tiroid
insidentalomalarinin SUDmax degerleri ile malignite saptanmasi arasinda anlamh
iligki oldugunu belirtmislerdir (1,11). Bu calismalar, malign ve benign gruplarin
SUDmax degerleri arasinda biiyiik oranda ortiisme oldugunu, bu nedenle FDG tutan
tim tiroid nodiillerinin malignite potansiyeli tasidigin1 ve ileri tetkik edilmeleri
gerektigini gostermektedir (68). Bizim ¢alismamizda ise sitolojik incelemeye
gidebildigimiz 34 hastanin, % 32.4’iinde tiroid malignitesi saptanmistir. Lezyonlarin
SUDmax degerleri ile malignite olasilig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
iligki saptanmistir (p=0,027). Buna gore malign tiroid lezyonlar1 benign lezyonlara
gore daha yiikksek SUDmax degerine sahiplerdi. Calismamizda malign nodiilleri
benign nodiillerden ayird etmede kullanilabilecek SUDmax smir degeri 5,5 olarak

belirlenmistir.

Tiroid insidentalomalarindaki SUDmax degeri ile ilgili bu tartigmalar, baz1 benign
lezyonlarda da artmig FDG tutulumunun izlenebilmesinden kaynaklanmaktadir. Kim
TY ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada, tiroid insidentalomalarinda SUDmax
degeri ile malign-benign ayrimima gidilememesini ii¢ sekilde aciklamislardir.
Birincisi kiigiik papiller karsinomlarda parsiyel voliim etkisi nedeniyle SUDmax
degerinin oldugundan diisiik hesaplanabilecegi ihtimali. ikincisi, calismalarda
sitolojik tanis1 benign gelen lezyonlarda histolojik dogrulama yapilamamasi ve bu
lezyonlarda da halen malignite ihtimalinin bulunmasi. Ugiinciisii ise, Hiirthle hiicreli
adenomlarda da FDG’nin yogun olarak tutulabilmesi ve yiiksek SUDmax
degerlerinin tespit edilebilmesidir. Hiirthle hiicreli adenomlardaki yiiksek SUDmax
degerlerinin, bu adenomlardaki yiiksek mitokondri sayisina bagli olabilecegi

belirtilmistir (17, 44, 82).

FDG PET/BT’de tespit edilen insidental malign tiroid lezyonlarimin ¢ogunlugunu
papiller ya da follikiiler tiroid karsinomlar1 olusturmaktadir. Klinik olarak, tiroid
glandina metastazin saptanmasi ise nadirdir ve kotii prognozu gostermektedir. Buna
karsilik ileri evredeki kanser hastalarinda, otopside tiroid glandinda mikroskobik
metastaz saptanmast da genel bir bulgudur (27,83,84). Calismamizda ise ii¢ hastada

akciger kanseri, bir hastada ise renal hiicreli karsinom metastazi olmak iizere toplam
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dort hastada metastatik tiroid malignitesi saptandi. Akciger kanseri tanili hastalarin
bir tanesi ileri evre, yaygin metastatik hasta olmakla birlikte diger ii¢ hasta primer
kanserleri acisindan remisyonda olduklari diisiiniilerek ve tiroid metastazlari niiks

olarak kabul edilerek opere edilmislerdir.

FDG PET/BT’deki tiroid insidentalomalarinda kanser tespit edilme oraninin nispeten
yiiksek olusu iki sekilde agiklanmaktadir. Birincisi, artmis glukoliz ve glukoz
uptake’i nedeniyle PET caligmalarinda malign lezyonlarda artmis FDG tutulumu
izlenir. Glukoz transport proteinlerinden birisi olan GLUT 1’in ekspresyonu bir¢cok
kanserde artmistir. Diferansiye tiroid karsinomlarinda ve anaplastik tiroid
karsinomunda immiin boyama ile GLUT 1 ekspresyonu genellikle tespit
edilebilmektedir. Ancak normal tiroid glandinda ve benign nodiillerde tespit
edilememektedir (85). Lazar ve ark. tiroid adenomlarinin 1/24’{inde, tiroid
karsinomlarinin ise 8/43’tinde GLUT 1 mRNA seviyelerinin yiikseldigini
bildirmislerdir (4). Ikincisi, olgularm ¢ogunun kanser evrelemesi, tiimdriin tedavi
yanitt veya radyoterapi planlamasi gibi nedenlerle gonderilen kanser hastalar
olmasidir. Bu hastalarda ikinci bir timor goriilme olasiliginin, yani test Oncesi

hastalik ihtimalinin yiiksek olmasidir (31).

Caligmamizdaki sitoloji sonucu malign gelen 11 hasta tiim viicut PET c¢ekim
endikasyonlarina gore irdelendiginde 3 hasta akciger ca, 2 hasta kolon ca, 2 hasta
soliter pulmoner nodiil, 1 hasta renal hiicreli kanser, 1 hasta serviks ca, 1 hasta over
ca ve 1 hasta malign melanom seklinde siralanmaktadir. Calismamizda dahil olan 5
meme ca tanili hastada sekonder tiroid malignitesi saptanmamigtir. Muhtemelen
sitoloji sonucu malign gelen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle tiim viicut PET
endikasyonu ile tiroid insidentolamasi saptanma sikligi hakkinda yorum

yapilamamustir.

Calismamizdaki kisitlayici  faktdr, caligmanin hasta popiilasyonunun kiigiik
olmasiydi. Ulkemizde PET c¢ekim endikasyonlarimin kisith olmasi ve tutulum
saptanan hastalarin bir kisminda ileri evre ve yaygin metastazlar nedeniyle ileri

incelemeye gidilememesi bu durumun nedenlerini olusturmaktadir. Eger tiroid
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bezinde FDG tutulumu izlenen olgularin tamamina ileri incelemeler yapilabilseydi
muhtemelen daha fazla sayida primer ve/veya sekonder tiroid malignitesi ile

karsilagilabilirdi.
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6. SONUC

Sonug olarak, PET/BT incelemelerinde tiroid glandinda insidental olarak fokal FDG
tutulumu izlenen hastalarin % 31.3’linde primer veya sekonder malign lezyonun
varlig1 dogrulandi. Diffiiz tutulum goriilen hastalarda bu oran % 8,3 idi. Bu nedenle
diffiiz FDG tutulumu olan hastalarda da USG ile ileri inceleme yapilmasi ve nodiil

saptanirsa TIIAB ile 6rneklenmesi gerekmektedir.

Caligmamizda benign ve malign tiroid lezyonlarin SUDmax degerleri arasinda
anlamli bir farklilik gozlenmistir. Malign lezyonlarin SUDmax degeri benign
lezyonlardan analmli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu bulgu SUDmax degeri ile
tiroid malignitesinin Ongoriilebilecedi diisiincesini desteklemektedir. Her ne kadar
FDG tutulumlarina gore bu lezyonlarda malign-benign ayrici tanisim1 kesin olarak
yapmak miimkiin degilse de FDG PET/BT ¢aligsmalarinda saptanan yiiksek SUDmax
degerine sahip tiroid insidentalomalarinin, USG ve gerekirse (TSH<0.1) sintigrafi ile
korelasyon yapilmasi, sintigrafide hipoaktif nodiil saptanan olgularin TIIAB ile
verifiye edilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda tiroid hastaliginin, hastanin tedavi
planin1 veya primer hastalifindan sagkalimini etkileyip etkilemedigi de g6z Oniine

alinmalidir.
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7. OZET

Kose N, Tiroid Disi1 Bir Nedenle Cekilen 18-F-Florodeoksi Glukoz Pozitron
Emisyon Tomografi/ Bilgisayarlh Tomografide Saptanan Tiroid Tutulumlarimin
Klinik Oneminin Degerlendirilmesi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic

Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2011

FDG PET/BT goriintileme yontemi giiniimiizde birgok malign hastalifin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiroid maligniteleri digindaki
endikasyonlarla FDG PET/BT c¢ekilen ve daha 6nce bilinen tiroid lezyonu olmayan
hastalarin bir kisminda, insidental olarak tiroid bezinde fokal veya diffiiz FDG
tutulumu goriilebilmektedir. Bu c¢alismada PET/BT incelemelerinde tiroidde
insidental olarak saptanan fokal ve diffiiz FDG tutulumlarinin klinik 6nemini
arastirmak istedik. Bu amagla Mart 2010- Subat 2011 tarihleri arasinda tiroid dis1
malign hastaliklarin degerlendirilmesi amaciyla 18-F-FDG PET/BT c¢ekilen ve daha
onceden primer tiroid patolojisi bilinmeyen ve tiroid glandinda fokal/multifokal veya
diffiiz FDG tutulumu izlenen 52 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin tiimiinde
tiroid patolojilerini arastirmak amaciyla ileri incelemelere gidilebildi. Bu 52 hastanin
timiine tiroid USG yapildi. 52 olgunun 39 tanesinde (% 75) tiroid glandinda
fokal/multifokal , 12 tanesinde (% 23.1) diffiiz ve 1 hastada (% 1.9) hem diffiiz hem
fokal FDG tutulumu izlendi. Sonug olarak, TIIAB uygulanan toplam 34 hastanin 11
tanesinde (% 32,3) primer (7 hasta) veya metastatik (4 hasta, 1 renal hiicreli kanser
metastazi, 3 akciger ca metastazi) tiroid malignitesi saptandi. Tiroid sintigrafisinde
hipoaktif nodiil saptanan ve sitolojik inceleme yapilabilen 14 hastadaki malignite
saptanma oran1 ise % 42.8 olarak saptandi. Tiroid USG ile degerlendirilen toplam 52
hastada ise malignite oran1 % 21.2 olarak hesaplandi. USG’de >1 cm nodiil tespit
edilen 30 hastada ise malignite oran1 % 36.6 olarak hesaplandi. Hastalar, sitoloji
sonucu malign gelenler ve benign olarak kabul edilenler olarak iki grup olarak ele
alind1. Sitoloji sonucu benign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’de dl¢iilen

caplar1 8 mm ile 37 mm (ortalama 16,01=7,36 ) arasinda idi. Bu lezyonlarin FDG

tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 2.0 ile 13.6 ( ortalama 4,313,04)
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arasinda idi. Sitoloji sonucu malign gelen hastalardaki tiroid nodiillerinin USG’deki
oOlgiilen ¢aplart 8mm ile 35 mm (ortalama 20+7.32 ) arasinda idi. Bu lezyonlarin
FDG tutulum yogunluklar1 (SUDmax degerleri) ise 3.9 ile 34.5 (ortalama 6.3 =8.97)
arasinda idi. PET/BT c¢alismasinda tiroidde insidental olarak fokal FDG tutulumu
izlenen lezyonlarin SUDmax degeri ile sitoloji sonucunun benign veya malign
olmasi arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii (p=0,026). Ayrica USG’deki
siipheli nodiil o6zellikleri ile malign sitoloji iliskisi de anlamli bulundu (p=0,01).
Diger taraftan, USG’deki nodiil boyutlari ile sitoloji sonucunun benign veya malign
olmasi arasindaki iligki ise anlamli bulunmadi. Yiiksek TSH diizeyi ve tiroid
otoantikor pozitifligi ile PET/BT’de diffliz tutulum ve benign sitoloji arasinda
anlamli bir iliski oldugu goriildi (p=0,03 ve 0,00). PET/BT’de saptanan fokal
tutulum ile korelatif tiroid sintigrafisinde hipoaktif nodiil saptanmasi arasindaki
iliskide anlamli olarak sintigrafinin PET/BT de saptanan fokal odaklarin % 48’ini
saptayamadigi goriildii (p=0,022).

Sonug olarak tiroid insidentolamalarinda malign lezyon saptanma olasilig1 nispeten
yiiksektir. Her ne kadar FDG tutulumlarina gore bu lezyonlarda malign ve benign
ayirict  tamisini kesin  olarak yapmak miimkiin degilse de FDG PET/BT
caligmalarinda saptanan yliksek SUDmax degerine sahip tiroid insidentalomalarinin,
USG ve sintigrafi ile koreldsyon yapilmasi, nodiil saptanan olgularin ve/veya
USG’de malignite siiphesi tasiyan nodiillerin TIIAB ile verifiye edilmesi
gerekmektedir. Bu hastalarda tiroid hastalifinin hastanin tedavi planina etkisi ile

primer hastaligindan hayat beklentisi de géz 6niine alinmalidir.

Anahtar Soézciikler: FDG PET, ince igne aspirasyon biyopsisi, kanser, tiroid

insidentaloma, ultrasonografi
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8. ABSTRACT

Kose N, Evaluation of the clinical significance of the thyroid uptake identified
by 18-F-fluoro-deoxy glucose positron emission tomography/ computed
tomography for non-thyroidal illness, Ankara University, Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine, Ankara, Turkey

FDG PET/CT is now widely being used for the evaluation of malignant diseases.
Incidental focal thyroid uptake is seen in some patients who don’t have a history of
any thyroid disease, referred to FDG PET/CT for some other indication. In our study
we aimed to investigate the clinical meaning of incidental focal or diffuse FDG
uptake in the thyroid gland on PET/CT scan. The study included 52 patients with
various malignancies other than known thyroid carcinoma and without any previous
history of any thyroid disease and focal/multifocal or diffuse FDG uptake on
PET/CT between March 2010 —February 2011. All of the 52 patients could be
investigated for the possible thyroid diseases with further examinations. USG
examination was performed in all of the 52 patients. 39 of 52 patients (75%) showed
focal uptake, 12 of 52 patients (23,1%) showed diffuse uptake and 1 patient (1,9%)
showed both . As a result, FNAB was performed in 34 patients. In 11 (32,3%)
primary (7 patients) or secondary (4 patients, 1 renal cell cancer metastase, 3 lung
cancer metastases) thyroid malignancies were detected. The cythological
examinations revealed a malignancy rate of 42,8% in 14 patients with
hypofunctioning nodule on thyroid scans. Malignancy rate was 21.2% in all of the 52
patients which were examined by USG. Malignancy rate was 36,6% in 30 patients
with the nodules 1cm in size. Patients were grouped as the malignant and the benign
group referring to their FNAB results. The benign group’s thyroid nodule sizes
ranged between 8.0 mm and 37mm (16,00mm average, SD + 7.36) on USG
examination. These nodules have SUVmax values between 2,0 and 13,6 (average
4,3, SD=+ 3,04). Malign group’s thyroid nodule sizes ranged between 8.0 mm and 35
mm (average 20.0 mm, SD + 7.32) on USG examination. SUVmax values of these

lesions were between 3.9 and 34.5 (average 6.3, SD + 8.97). There was significant
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correlation between SUVmax of the incidental focal thyroid lesions seen on FDG
PET/CT and FNAB results. In the focal FDG uptake pattern cases the mean max
SUVof malignant cases was higher than that of benign cases (p=0,026). Also there
was significant correlation between findings of suspicious USG features and
malignant FNAB results (p=0,01). On the other hand no difference found between
the nodule sizes of the malignant group and the benign group. In the diffuse uptake
pattern cases, the mean serum TSH level was higher and positivity of thyroid
autoantibody was significantly higher than that of focal cases (p=0,03 and p=0,00).
48% of the focal uptake pattern cases, Tc-99m scintigraphy was significantly showed
no hypofunctioning (cold) nodule (p=0,022).

As a conclusion there’s a relatively high possibility of a malignant lesion in thyroid
incidentolamas. FDG uptake of these lesions is not a useful tool in absolute
discrimination between malignancy and benignity. But, we suggest that the thyroid
incidentalomas detected on FDG PET/CT should be further examined with USG and
scintigraphy. If a nodule is detected, FNAB should be performed especially when the

life expectation of the patient is long.

Key Words: FDG PET, cancer, fine-needle aspiration biopsy, thyroid

incidentalomas, ultrasonography
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