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OZET

Son donem bobrek yetmezliginin (SDBY), malign tiimor gelisimi agisindan risk
artirict bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, literatiirde bu hasta grubunda tiroid
kanser gelisimi riskinin artip artmadigi ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir.

Calismamizda, SDBY nedeniyle diyalize giren hasta populasyonunda, tiroid kanser
prevelansini  belirlemeyi ve bu grupta goriilen Papiller tiroid kanserlerin (PTK)
klinikopatolojik 6zelliklerini saptamay1 amagladik.

Hastanemizde, Ocak 1997 — Aralik 2011 tarihleri arasinda yapilan tiim tiroid
ultrasonografi (USG) sonuglar1 degerlendirilerek, SDBY olan ve normal hasta
populasyonlarinda nodiiler tiroid hastalig1 insidansi belirlendi. Bu 2 hasta grubunda, ince
igne aspirasyon biyopsileri (IIAB), tiroidektomiler ve ameliyat sonrasi patoloji sonuglar
karsilastirildi. Her iki hasta grubu i¢in, PTK saptanan olgularda hasta ve timor 6zellik
farkliliklar1 degerlendirildi.

Tiroid USG’si yapilan 29.381 hastanin 3.491°i SDBY (Grup 1), 25.890°1 ise kontrol
grubu (Grup 2) hastalar1 idi. Tiim tiroid USG’si yapilan hastalarm 11.319’unda (%38.5)
nodiiler tiroid hastaligi saptandi. Grup 1°de 1.224, grup 2’de ise 10.095 hastada radyolojik
olarak nodiiler tiroid hastalig1 belirlendi. Tiroid bezinde nodiil tespit edilen hastalardan
Grup 1’de 962, Grup 2’de 4.936’sina olmak iizere toplamda 5.898 (%52) hastaya {IAB’si
uyguland1. Grup 1°de IIAB sonucu malign/siipheli gelen hastalarin 136’s1, benign/yetersiz
gelen hastalarin 161°1, Grup 2’de ise malign/siipheli gelen hastalarin 724’11, benign/yetersiz
gelen hastalarin ise 607’°si ameliyat edildi. SDBY olan 3.491 kisinin 77°sinde (%2.2), Grup
2’de ise 25.890 hastanin 338’inde (%1.3) tiroid kanseri mevcuttu. SDBY hastalarinda
tiroid kanseri fazla goriilmesi istatistiksel anlamli bulundu (p<0.001). Sadece papiller tiroid
kanserli hastalar degerlendirildiginde ise, her iki grupta da PTK gelismesi agisindan
istatistiksel bir farklilik saptanmamakla birlikte, SDBY grubunda ki PTK’inde agresif
tumor Ozellikleri olan kapsil invazyonu, multifokal olma ve lenf nodu metastaz
varliklarinin istatistiksel anlamli oranda fazla oldugu saptandi.

SDBY olan hastalarda tiroid kanseri daha fazla goriilmekle beraber, papiller tiroid
kanserinde normal hasta grubuna gore bir artig saptanmamuistir. Bununla birlikte, SDBY
grubunda goriilen PTK’nin daha agresiv 0zellik gosterdiklerinin gdzlenmesi, bu hastalarda

hem erken tani, hem de tedavi ve takipte daha titiz olmanin gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: SDBY, Ince igne aspirasyon biyopsisi, Papiller tiroid kanseri.



ABSTRACT

THE INCIDENCE AND CLINICOPATHOLOGIC DIFFERENCES OF
THYROID MALIGNANCY IN PATIENTS WITH END STAGE
RENAL DISEASE

End stage renal disease (ESRD) is thought to be a predisposing factor for
malignancy. However, we do not have enough data supporting ESRD as a predisposing
factor for thyroid malignancy.

In our report we aimed to define the prevelance of thyroid malignancy and also
define the clinicopathologic features of papillary thyroid carcinoma (PTC) in ESRD
patients. We defined thyroid nodule incidence in normal and ESRD population by
evaluating all thyroid ultrasonography (USG) procedures that were performed between
January 1997 - December 2011 in our center. These two groups of patients were compared
for their fine needle aspiration biopsies (FNAB), thyroidectomy procedures and permenant
pathologies. For each group demographic features of patients with PTC and characteristic
features of tumors were evaluated.

Total number of performed thyroid USG procedures were 29.381. Group 1 included
3.491 patients with ESRD. Group 2 included normal population of 25.890 patients.
Nodular thyroid disease were detected in 11.319 (38.5%) patients. Nodular thyroid disease
were detected in 1.224 patients in group 1 and 10.095 patients in group 2. Total number of
5.898 (52%) FNAB procedures were performed; 962 FNAB in group 1, 4.936 FNAB in
group 2. Thyroidectomy were done in 136 patients with malign/suspicious FNAB, 161
patients with benign/inadequate FNAB in Group 1; 724 patients with malign/suspicious
FNAB, 607 patients with benign/inadequate FNAB in Group 2. Thyroid malignancy was
detected in 77 of 3.491 (2.2%) ESRD patients in group 1, 338 of 25.890 patients (1.3%) in
group 2. The incidence of thyroid malignancy in ESRD patients were statistically higher
than normal population (p<0.001). Although in case of PTC incidence there was no
statistical difference between groups, in ESRD group capsule invasion, multifocality and
lymph node metastasis of PTC were statistically more than PTC of the control group.

In ESRD patients thyroid malignancy were more than normal population. However
there was not any statistical difference in PTC incidence. In addition to that it was
observed that PTC in ESRD patients had more aggresive features than PTC in control



groups. Consequently, clinicians should be more carefull in diagnosis, therapy and follow
up of these patients.

Key words: End stage renal disease, fine needle aspiration biopsy, papillary thyroid
carcinoma
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriil filtrasyon hizinin (GFH) bobrek
fonksiyonlarinda tespit edilebilir diizeyde degisikliklere neden olacak kadar, kalict bir
sekilde azaldig1 durum olarak tanimlanabilir. Bu durum genellikle GFH 25 ml/dk’nin altina
indiginde ortaya ¢ikar. GFH normalin %75’i kadar azaldiginda buna sebep olan hasar
mutlaka nefron sayist ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan ve siklikla son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) goturen pek ¢ok etyolojik sebebi olan patofizyolojik
bir stirectir. SDBY ise endojen bobrek fonksiyonun geri doniisiimsiiz kayb ile karakterize
ve hayati tehdit eden tiremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak diyaliz veya bobrek
nakli gibi bobrek yerine koyma tedavilerinin (BYKT) uygulandigi klinik bir tablo olusturur
(2).

SDBY olan hastalarda, genel populasyonla karsilastirildiginda malignansi
insidansinda bir artis oldugu bildirilmektedir (2-4). Maisonneuve ve ark. 3 buyuk
merkezde diyaliz tedavisi goren 831.804 hastada kanser sikligini1 genel populasyona gore
karsilastirdiklarinda, SDBY hastalarinda akciger, kolorektal, prostat, meme ve mide
kanseri gelisimi riskinde bir artis saptamazken, bdbrek, mesane, tiroid ve diger endokrin

organ kanserlerinde ytksek risk belirlemislerdir (5) .

Bu hasta grubunda artmis tiroid kanseri gelisim riski, kronik enfeksiyonlara, daha
onceki immiinsiipresif ilag kullanimina, nutrisyonel eksikliklere, SDBY’de gdrulebilen
immiin sistem bozukluklarina bagli olabilcegi gibi, DNA tamir mekanizmalarinda
bozulmanin yani sira, azalmis antioksidan defans, kismen bobrek eliminasyonunun
azalmasina bagli olarak karsinojenik maddelerin birikimi de, bu kanser gelisiminde rol
oynayabilir (6). Ayrica SDBY hastalarinda, plazma tiroid hormonu diizeyindeki
degisikliklere bagl olarak tiroid bezi genellikle biiytimiistiir (7). Blylyen bu tiroid bezinde
guatr, hipotiroidizm, tiroid nodili ve tiroid malignitesi gelisme riskinin arttig
diistiniilmektedir (8).

Bizim c¢alismamizda, klinigimizde SDBY nedeniyle diyalize giren hasta
populasyonunda tiroid kanser insidansini belirlemek ve bu grupta goriilen tiroid

kanserlerinin klinikopatolojik 6zelliklerini saptamak amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi
2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanim ve Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-solit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi; kronik bdbrek yetersizliginin neden
oldugu tiim klinik ve biyokimyasal anormallikleri igeren bir deyimdir ve bir¢cok kaynakta

kronik bobrek yetmezligi ile es anlamda kullanilmaktadir (1).

KBY’li hastalarin biiyiik bir kisminda bobrek boyutlart kii¢lilmiistiir ve biyopside
asil nedene bagl olmaksizin glomeriiloskleroz goriiliir. Altta yatan olaya bagli olarak belli
bir siire gectikten sonra asil neden ortadan kalksa dahi gidisat durdurulamaz ve KBY
geligir. Bobregi etkileyen herhangi bir hastalikta glomertiil sayis1 azalir ancak yiik ayni
kaldig1 icin glomeriil basimna diisen perfiizyon orani artar (hiperperfiizyon) ve
hiperfiltrasyona bagli olarak intraglomeriiler hipertansiyon gelisir. Biiylime faktorlerinin
olaya karismasi ile endotelde yirtilma olur, damarlarda trombiis olusur. Boylece

glomerdller tukendikce geride kalanlara binen yiik giderek artar ve siire¢ hizlanir (1).

Asil nedenin tedavi edilebildigi ve bobrek hasarmmin ¢ok ileri olmadigi bazi
hastalarda, bu kronik degisikliklere ragmen, bdobrekler viicudun gereksinimlerini
karsilayabilir ve bobrek hastaligina bagli herhangi bir klinik veya biyokimyasal anormallik
gozlenmez. Ancak klinik gidis, tipik olarak surekli ve belirti vermeyen nefron fonksiyon
kaybidir. Bobregin viicut gereksinimlerini artik higbir sekilde karsilayamadigi SDBY’ye
ulasildiginda hastay1 hayatta tutabilmek igin yerine koyma tedavileri adi verilen diizenli
hemodiyaliz (HD), sirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) veya bobrek nakli gibi tedavi
yontemlerinden birini uygulamak sarttir (9,10).

Kronik bobrek yetersizligine yol agan asil nedenin saptanmasi her zaman miimkiin
olmaz. Bobrek hastaliklarinin genellikle sinsi bir sekilde seyretmesi ve hekime ancak son
donem bobrek yetersizliginin gelistigi asamada basvurulmasi bu durumun o6nde gelen
sebebidir. SDBY gelistigi zaman ise bobrek biyopsisi yapmanin bir endikasyonu yoktur.
Ayrica, biyopsi yapilsa bile, ¢cogu kez 6zgiil olmayan bulgular ile karsilagilir ve altta yatan
sebep ortaya c¢ikarilamaz. O sebeple, iilkeden iilkeye degismek flizere, kronik bobrek
yetersizlikli hastalarin %20 ile %35’inde altta yatan olayin saptanabilmesi miimkiin olmaz.

KBY bir¢ok nedenle gelisebilir. Obstruktif Uropati, primer interstisyel nefrit ve iskemik
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nefropati gibi nonglomeriiler hastaliklar siklikla yeni baglayan hipertansiyon ya da
asemptomatik hemattri nedeni ile yapilan arastirma esnasinda saptanir. Proteiniiri ya da
nefrotik sendromla ortaya ¢ikan fakat enfeksiyon, kollojen-vaskiiler hastalik veya
malignite bulgusu olmayan hastalarda idyopatik glomertlonefrit olasiligi vardir. Birincil
bobrek hastaligr olan hastalar ya asemptomatik ya da kronik bobrek hastaliginin 6zgiil
olmayan semptomlarina sahip olduklart i¢in, tani i¢in siklikla bobrek biyopsisi gerekir.
Ikincil bobrek hastaliklar1 tam bir anamnez ve fizik muayene ile birlikte rutin kan analizleri
olgularin %60-70’den fazlasinda KBY’nin etyolojisini ortaya koyar. Hipertansiyon ve
diyabet genellikle KBY’ye neden olmadan en az 10 yillik hikayeye sahiptir. SDBY’ye
neden olan hipertansiyon, siklikla kontrolsiiz ve akselere hipertansiyondur. Anamnez,
analjezikler ya da agir metaller gibi nefrotoksinlere maruz kalmayi veya lupus, orak hicreli

anemi ya da malignite gibi sistemik hastaliklara ait bulgular ortaya ¢ikarabilir (11).

KBY nedenlerinin siklif1 irk ve cinsiyete bagl olarak degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde SDBY nedenleri arasinda diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon
(HT) ilk siralarda yer almaktadir (12). Ulkemizde SDBY nedenleri ile ilgili en saglikl
veriler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan diizenlemistir. Buna gére KBY’ye yol
acan ilk ii¢c neden DM, HT ve kronik glomeriilonefrit (GN) olarak siralanmistir. Ulkemizde
2010 yilindaki HD hastalarinin KBY nedenleri Tablo 1°de gdsterilmistir (13).

Tablo 1. 2010 y1l sonu itibartyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin etiyolojik
nedenlere gore dagilimi.

Etiyoloji n %
Diyabetes mellitus 11.966 30.5
Tipl DM 1.744 4.4
Tip2 DM 10.252 26.1
Hipertansiyon 10.681 27.2
Glomerdulonefrit 2.939 7.5
Polikistik bobrek hastaliklar: 1.930 4.9
Piyelonefrit 1.236 3.2
Amiloidoz 806 2.1
Bobrek damar hastaliklar: 319 0.8
Diger 3.562 9.1
Etiyolojisi bilinmeyen 5.376 13.7
Kayp bilgi 392 1.0
Toplam 39.237 100




2.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi insidans ve Prevalansi

Tiirk Nefroloji Dernegi 2010 verileri 794 merkezden gelen bilgilere dayanilarak
belirlenmistir. 2010 yili verilerine gore Tirkiye’de BYKT gerektiren SDBY nokta
prevelansi milyon niifus basina 853 (bu sayiya ¢ocuk hastalar dahildir) olup 6nceki yila
gore prevelansta artma dikkati c¢ekistir. 2010 yilinda Tiirkiye’de BYKT insidans1 264
olarak hesaplanmistir (bu sayiya g¢ocuk hastalar dahildir ve yeni transplant yapilan
vakalarda yalnizca preemptif olanlar hesaba dahil edilmistir). Bu kayitlara gore SDBY
nedeni ile 41.296 hasta hemodiyalize girmekte, 4.393 hasta SAPD uygulamaktadir. Saglik
Bakanligi’nin verilerine gore ise, HD’ye giren hasta sayis1 49.505, periton diyalizi yapan
hasta sayist 5.519’dur (13).

2.1.3. Kronik Bébrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgular altta yatan patoloji, bobrek yetersizliginin
derecesi ve gelisme hiz1 ile yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden
etkilenmeyen organ veya sistem yok gibidir. Klinik acidan KBY, asemptomatik bdbrek
fonksiyon azalmasindan, iiremiye kadar degisen bir spekturum gosterir. Bobrek
yetmezliginin evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi miimkiin degildir.
Ancak, fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik agidan yararhidir (14) (Tablo
2). KBY’nin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir.
Bobregin eksresyon, biyolojik ve regiilatuar fonksiyonlari iyi oldugu i¢in klinik belirti veya
bulgu goriilmez. Glomeriil filtrasyon degeri 35-50 ml/dk’nin altina inmedikg¢e hastalar

semptomsuz olabilir (10).

Tablo 2. Kronik bobrek yetmezligi evreleri.

Evre Tanim GFH (ml/dk/1.73 m?)
1 Bobrek hasari ile birlikte normal veya artmig GFH >90
2 Hafif derecede azalmis GFH ile bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 Agir derecede azalmis GFH 15-29
5 Son déonem bobrek yetmezligi <15




Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. GFH
degeri 20-25 ml/dk olunca iiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar, 5-15 ml/dk’ya inince
SDBY’den bahsedilir ve hastalar bobrek yerine koyma tedavilerine ihtiya¢ duyarlar (10).
Uremik semptomlarin patogenezinden g¢esitli toksinler sorumlu tutulmustur. Uremik
semptomlardan, orta molekiil agirlikli soliitlerin daha ¢ok sorumlu oldugu iddia edilmistir.
Bobrek yetmezliginde orta molekiil agirlikli soliitlerin birikmesinin nedeni, bu maddelerin

bobrek araciligr ile atilmasi ve/veya bobrekte yikilmasidir (15).

Bobrek yetmezligi ilerledikge hemen hemen tlim organ ve sistemleri etkilemeye

baslar. KBY 'nin semptom ve bulgular1 baglica sunlardir:
Siv1 ve Elektrolit Bozukluklar:

Bobregin idrar konsantre etme yetenegi bozuldukca, onceleri hastalarda poliiiri
gortlmektedir. Daha sonralari ise hipernatremi ve hipoalbuminemiye bagli olarak 6dem
gelisebilmekte ve bu durumda da oligUri ve aniri olabilmektedir (16). Hipervolemi gelisen
hastalar genellikle sodyum kisitlamasi ve diiiretik tedaviye yanit verirler. Ayrica, sodyum
alinmmimin  smirlandirilmasi, intraglomeriiler basinc1  diislirerek  bobrek  hasarinin

yavaglatilmasina yardimei olur (17).
Asit Baz Dengesinin Bozulmasi

Kompanzasyon mekanizmalari sonucu GFH 30 ml/dk’nin {izerinde iken genellikle
metabolik asidoz gelismez yani sinirli bir regiilasyon vardir. Metabolik asidozun temel

nedeni amonyum sentezinin yetersiz olmasidir (9).
NOrolojik Bulgular

Hastalarda erken dénemde mental konsantrasyon kabiliyeti bozulmustur. Uremik
bulgular ilerledikge stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
polindropati, irritabilite, kramp, yorgunluk, huzursuz bacak sendromu, tik, tremor,

myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma ve ruhsal bozukluklar goriilebilir (11,18).
Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Siklikla goriilen bulanti, kusma ve istahsizlik terminal devreye dogru hastanin
durumunu agirlastirmaktadir. Bu sikayetlerin nedeni kan {ire diizeyinin yiiksek olmasidir.
Ayrica a8z mukozasinda iltithaplanma, agiz kokusu, mide iilseri, gastrointestinal

kanamalar, konstipasyon ve diyare gorilebilmektedir. (16).



Hematolojik ve Immiinolojik Bulgular

Hastalarda anemi ve kan pihtilasmasinda bozukluk goriilebilmektedir. Aneminin
baslica nedenleri eritrositlerin yapiminin azalmasi, dmriiniin kisalmasi ve kan kayiplaridir.
Eritrosit yapiminin azalmasinin nedeni; eritropoetin (EPO) olusumunda azalma, kemik

iliginin baskilanmasi, demir emilimi bozuklugu ve folik asit yetersizligidir. (19).

Kronik bobrek yetmezligi gelisen hastalarda enfeksiyonlara yatkinlik, asiyla
saglanan imminitede azalma ve tiiberkulin gibi deri testlerinde bozulma gorulebilir. Ayrica
bu hastalarda ciddi enfeksiyon olmasina ragmen ates yiikselmeyebilir, 16kositoz ve lokal

enfeksiyon bulgular1 daha az olabilir (11).
Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular

Yapilan bir¢ok kardiyovaskiiler calismada GFH 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda
oldugunda kontrast aracili nefropati, perkiitan koroner girisim sonrasi restenoz, tekrarlayan
miyokard infarktlisu, diyastolik/sistolik konjestif kalp yetmezligi (KKY), aritmiler ve
kardiyovaskiiler 6lim gelisme oranlarmin arttigi tespit edilmistir (20,21). Ayrica renin
sekresyonu artist ve volim fazlali§i nedeniyle olusan hipertansiyona da siklikla

rastlanmaktadir (22).
Dermatolojik Bulgular

Hastalarin hemen hemen hepsinde deri rengi koyu kahverengidir. Ciltte idrarla
atilamayan pigmentin birikimi ve anemileri nedeni ile bu renkte bir gorinumleri olur. Cilt

genellikle kurudur ve diyalizdeki hastalar da daha belirgindir (19).
Kemik ve Mineral Metabolizmasi Degisiklikleri

Bu bozuklugun spektrumu; serum kalsiyum, fosfor, magnezyum anormallikleri ve
parathormon (PTH) ve D vitamin metabolizma bozuklugunu igerir. Bu anormallikler ile
birlikte iiremik durum ile iligkili diger faktorler iskelet sistemini etkiler ve renal

osteodistrofi olarak bilinen kemigin kompleks bozukluklar1 ile sonuglanir (23).
Metabolik ve Endokrin Sistem Bulgular:

Malniitrisyon diyaliz hastalarinda yaygindir fakat evre 4-5 hastalarda da gorulebilir
ve Oliim icin artmis risk ile iliskilidir (24). Uremik toksinlerin vicutta birikimi,
inflamasyon ve inflamatuar sitokinlerin artmasi sonucunda, hastalar spontan olarak protein

ve enerji alimimi azaltmaktadir (25). Buna ek olarak yapilan kontrolsiiz protein kisitlamasi

malniitrisyona yatkinligi daha da arttirmaktadir (26).
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KBY’de insiilinin klirensi azalir, fakat artmis periferik diren¢ ile bu durum
dengelenir. Bunun sonucu olarak, genellikle herhangi bir klinik durum meydana gelmez ve
hastalar hipoglisemiye egilimli degildirler. Ancak, diyabetik hastalarda, bobrek
fonksiyonlar1 azaldik¢a instilini azaltmak gerekebilir ve diyaliz bagladiginda tersine egilim

olabilir (27-29).

Erkeklerde prolaktin seviyeleri evre 5 KBY’de artar ve jinekomasti ve seksuel
disfonksiyona katkida bulunabilir. Testosteron seviyeleri siklikla diisiik veya normaldir.
Evre 4-5 KBY olan kadinlarda hipofizer-ovaryan aks bozulabilir. Liiteinlestirici hormon
seviyeleri artmasina ragmen, normal pulsatil salinim ve preovulatuar pik yoktur. Bundan
dolayr sikluslar siklikla anovulatuardir ve diizensiz olabilir veya amenore olabilir.

Yiikselmis prolaktin seviyeleri de infertiliteye katkida bulunabilir (30,31).

Kronik bobrek yetmezliginde tiroid fonksiyonlar1 bircok yolla etkilenmektedir.
KBY’li olgularda glomeriil filtrasyon hizindaki degisiklilere bagli olarak tiroid hormon
duzeylerinde de degisiklikler meydana gelmektedir. KBY’li olgularin 6nemli bir kisminda
total T4, serbest T4 ve tiroid stimilan hormon(TSH) diizeyleri normal olmasina ragmen
total T3 ve serbest T3 dlzeyleri disiik saptanmistir. Bu durum KBY ve diger tiroid disi
bazi kronik hastaliklarda da saptanmistir. Serum T3 duzeylerindeki azalma, serum tiroid
baglayan globulin (TBG) duzeylerindeki azalmaya baghh veya periferde T4’iin, T3’e
dondsimint saglayan 5-deiyodinaz enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olabilecegi
belirtilmistir. Bu sayede KBY’li hastalarda serbest T3 duzeyleri disuk tutularak protein
yikimimin engellenmesi saglanmaktadir. KBY’de T3 diizeylerinin diisiik olmasina ragmen
TSH diizeylerinin normal olmas tiroid-hipofiz eksenindeki geri besleme mekanizmasinin

bozuk olmasina baglanmistir (32-37).

Yapilan calismalar, KBY’li hastalarda tiroid bezi hacminin normal populasyona
gore arttig1 gosterilmistir. Saglikli kisilerde ortalama tiroid hacmi 17 ml (10-22 ml) iken
tiremik vakalarda bu deger 24 ml (8-43 ml) bulunmustur (38,39). KBY’li hastalarda tiroid
nodiil siklig1 agisindan farkl: serilerde farkli tan1 yontemleri ile farkli sonugla bildirilmistir.
Otopsi serilerinde %50-75 arasinda oranlar bildirilirken; yiiksek rezoliisyonlu ultrason ile
%13-40 arasinda nodiil siklig1 bildirilmistir. Biiyiik popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda
saglikli erigkinlerde tiroid nodiil siklig1 ise %3-7 oraninda bildirilmistir ve adolesan

donemden itibaren yasla birlikte artis gosterdigi bulunmustur (38,40).



2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Mortalite ve Morbidite Nedenleri

Hemodiyaliz tedavisi ile hasta yasam hiz1 altta yatan hastalik, hasta yasi, merkeze
ve Ulkeye gore degiskenlik gostermektedir; 1 yillik yasam hizi %80-90, 5 yillik yasam hizi
%60-75 ve 8 yillik yasam hiz1 %50-70 arasinda degismektedir. Mortalite agisindan benzer
riskleri tasiyan SAPD hastalarinda yasam suresi, hemodiyaliz hastalarindan farkli degildir.
Son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarda yasam sdresi bircok kanserden daha
diistiktur (Evre 1-11 Hodgkin lenfomada uygun tedavi ile 16 yillik yasam yaklasik %93’tur).
Mortaliteyi etkileyen baslica faktorler; hastanin yas1 (yas arttitkca prognoz
kotillesmektedir), kalp ve damar hastaliklari, diyabetes mellitus, hastaligin akut bir
baslangi¢ gostermesi, yetersiz diyaliz ve altta yatan bobrek hastaligidir. Amiloidoz
hastanin yasamin1 olumsuz etkilerken, glomertlonefrit olumlu etkileyebilir (1,13,41). 2010

yilinda 6len HD hastalarinin 6liim nedenleri tablo 3’de verilmistir (13).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), BYKT altinda olan hastalarda en onemli
mortalite ve morbidite nedeni olup, “United States Renal Data System”in verilerine gore;
tiim oliimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam hastaneye yatislarin %20’sinden sorumludur
(42). Ulkemizde de TND 2010 verilerine gore hemodiyaliz hastalarindaki 6liimlerin en sik
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (%53.0). Yine TND 2010 verilerinde,
kardiyovaskiiler nedenlerle 6len HD hastalarinda 6lim nedenleri %38.5 ile kalp
yetmezligi, % 34.4 ile iskemik kalp hastaligi ve %22 ile de ani 6liim seklinde rapor
edilmistir (13).

Tablo 3. 2010 yilinda 6len HD hastalarinin 6liim nedenlerine gére dagilima.

Olen hasta sayis1 Tim 6liimlere orani
Kardiyovaskiiler hastaliklar 2.150 53.0
Malignite 509 12.6
Serebrovaskiiler olay 397 9.8
Infeksiyon 315 7.8
Karaciger yetmezligi 68 1.7
Gastrointestinal sistem kanamasi 57 14
Akciger embolisi 51 13
Diyalize girmeyi reddetme 23 0.6
Diger 484 11.9
Toplam 4.054 100.0




2.1.5. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tedavisi
Predispozan Nedenlerin Saptanmasi ve Ortadan Kaldirilmasi

Fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve gorintileme yontemleri ile predispozan
faktorler arastirilmalidir. Predispozan faktorlerin basinda nefrotoksik ilaglar gelmektedir,
ayrica su-elektrolit dengesizligi, hipo/hipertansiyon, enfeksiyon, anemi, driner sistem
taslari, prostat hipertrofisi, kalp yetersizligi de 6nde gelen nedenlerdendir. Bunlarin

saptanmasi ve diizeltilmesiyle bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeler gozlenebilir (1,43).
Son Doneme Gidisin Yavaslatilmasi

KBY’nin ilerlemesini dnlemek igin asil hastaligin tedavisi yani sira alinabilecek
genel onlemler de tanimlanmistir. Bunlarin baginda diyetin protein igeriginin kisitlanmasi
gelmektedir. Ancak bu konu son yillarda {izerinde en ¢ok tartisilan konulardan birisidir.
Klinik ¢alismalar basta diyabetikler olmak (zere KBY siirecindeki hastalarda diisiik
proteinli diyetin yararini1 gostermistir. KBY siirecindeki hastalara fazla protein verilmesi,
glomeriilosklerozu hizlandirir ve tiremik semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Diyalize girmeyen SDBY olan hastalarda da glnlik protein alimi 0.3-0.4 g/kg'a
indirilebilir ancak bu durumda da esansiyel amino asit destegi gereklidir. Son yillarda,
malniitrisyon gelisme riski nedeni ile, protein kisitlamasinin yapilmamasi seklinde goriisler

giderek agirlik kazanmaktadir (11).

Hastanin tolere edebilecegi en diisiik tansiyon en iyi tansiyondur. Bu amacla ACE
inhibitorleri ve anjiotensin 2 reseptdr blokerleri en iyi se¢imlerdir ve hem sistemik basinci
disrirler hem de efferent arteriolde glcli vazodilatasyon yaparlar. Bir miktar re ve
kreatinin artis1 yapabilirler, bazalin %25’ine kadar artista ilaglar kesilmez. Bilateral renal

arter stenozunda kullanilmazlar (44).
Uremik Bulgularin Tedavisi

Cilt bulgular1 6n planda ise parathormon diizeyine bakilmalidir. 2-4 kat yikseklik
tolere edilebilir ancak daha fazla yiiksek var ise mutlaka diisiiriicti tedavi uygulanmalidir.
Hipertansiyon ve koroner sklerozlar tedavi edilmelidir. Uremik perikardit mutlak diyaliz
endikasyonudur. Diyabetik hastalarin insilin  ihtiyact azaldigi unutulmamalidir.
Hiperpotasemi icin potasyumdan uzak diyet verilir gerekirse kayekselat kullanilir. Uremik
anemi gelisenlerde hedef hemotokrit diizeyi %30’dur ve anemi yapan diger nedenler ekarte
edildikten sonra eritropoetin kullanilir (1). Hiperiirisemi sadece gut olusturdugunda veya

kan Urik asit duzeyi 13 mg/dl’yi gegtiginde tedavi edilmelidir (3).
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Son Donem Bobrek Yetersizliginde Tedavi

SDBY olan hastalarda bobrek yerine koyma tedavileri; hemodiyaliz, periton
diyalizi ya da bobrek naklidir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2010 verilerine gore; Turkiye’de
2010 y1l sonu itibariyle mevcut SDBY hastalarinin BYKT tipleri, %79.2’si HD, %8.4{
PD ve %12.3’U ise bobrek nakli olarak bildirilmistir (13). Kronik diyaliz tedavisine
baglamak i¢in kullanilan en objektif parametre glomeruler filtrasyon degeri olup
glomeruler filtrasyon degerinin 6l¢iilmesinde en sik kullanilan yontem kreatinin klirensidir.
Kreatinin klirensi 10 — 15 ml/dk duzeyine inince kronik diyaliz tedavisine baslanmaktadir
(2).

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagulasyonla viicut diginda makine
yardimiyla yar1 gegirgen bir zardan gegirilerek, sivi soliit igeriginin yeniden diizenlenip
hastaya geri verilmesi islemidir. Ilk olarak 1946 yilinda Willem Koff tarafindan akut
bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960’lardan itibaren de giderek KBY hastalarinin
tedavisinde uygulanmaya baslanmistir. Normalde hastanelerin bobrek diyaliz Unitelerinde

yapilir. Hastanin saglik durumuna gore haftada 2-3 kez uygulanmalidir. Her seans yaklasik

4-6 saat sirmektedir (45).

Periton diyalizi, SDBY olan hastalarda alternatif tedavi yontemlerinden biridir ve
son yillarda iilkemizde giderek artan sayida hastaya uygulanmaktadir. Ik periton diyalizi
uygulamasi 1923 yilinda Ganter tarafindan gerceklestirilmistir. Periton kapillerlerindeki
kan ve diyalizat arasinda soliitlerin diflizyonu ve hipertonik sollisyonlarin periton
bosluguna ultrafiltrasyonuna yol agmalari peritonun bir diyaliz membran1 olarak

kullanilmas1 esaslarini olusturmaktadir (46,47).

HD ve SAPD Kkarsilastirildiginda birbirlerine gére avantaj ve dezavantajlari vardir.
HD, 6zel bir merkezde haftada 2-3 kez 4-6 saat uygulanirken, SAPD evde uygulanir, bu
nedenle SAPD uygulayan hastalarda herhangi bir aktivite kisitlamasi olmaz. HD’de zararh
maddeler viicuttan hizli bir sekilde atilirken, SAPD siirekli uygulama halinde oldugundan
zararli maddeler kanda zaten ¢ok fazla yiikselemezler. HD’de damar kaniilize edildigi i¢in
anemi ve kan yoluyla bulasan hastalik riski artmisken, SAPD yapan hastada periton

enfeksiyonu riski artmustir (1).

Bobrek nakli son donem bdbrek yetmezliginin tedavisinde seckin bir yontemdir
(48). Basarili bir bobrek nakli yagam kalitesini artirken, cogu hastada mortalite riskinde de

azalma saglamaktadir (49). Ciinkii gerek canli vericiden gerekse kadavradan yapilan
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basarili bobrek nakillerinde, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan
bazilar1 degil, tamami yerine getirilir. Buna ek olarak, hem tiim bobrek fonksiyonlar
yerine getirildiginden hem de hastalar icin strekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel
ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan dolay1 yasam kalitesi daha iyidir. 2010 yilinda
ulkemizde 2.545 bobrek nakli yapilmistir. Bu yapilan bobrek nakillerinin yaklagik %24’(
kadavra iken, bu oran bati Ulkelerinde %80’dir (13).

Bébrek nakli yapilmasi igin alict ile verici arasinda ABO kan grubu sisteminde
uyum olmalidir; uyum kurallar1 kan transfiizyonundaki gibidir. Rh sisteminin ise bir 6nemi
yoktur, c¢lnkiu bobrekte Rh ekspresyonu yoktur. Son zamanlarda plazmaferez,
immunsupresyon ve splenektomi uygulanarak yapilan kan grubu uyumsuz basarili bobrek

nakilleri bildirilmistir. Ancak hiperakut rejeksiyon riski gézardi edilmemelidir (50,51).

Doku grubu olarak bilinen insan lokosit antijen (HLA) sisteminde de uyum
olmalidir. HLA sistemi 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yerlesmis doku uygunluk
antijenlerini igerir. HLA bolgesindeki antijenler 1. smif (A, B, C) ve 2. smif (D, DR, DP,
DQ) olmak tizere ikiye ayrilir. Bobrek naklinde 6nemli olan A, B ve DR antijenlerdir. Her

insanda ikiser tane bulunur ve bunlarin 6nemi A:B:DR = 2:3:5 olarak kabul edilebilir (50).

Tibbi ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler sonucu mutlak kontrendikasyon listeleri
oldukca daralmakla birlikte mutlak ve nispi kontrendikasyonlar Tablo 4’de gosterilmistir
(52,53). Diyaliz icin uygun bir yolun kalmadigi hasta grubu gdzonlne alinarak bu
listelerde sapmalar yasanabilmektedir. Ileri yas ve daha énce nakil hikayesi olmasi nakil

igin bir engel olusturmamaktadir (50).

Tablo 4. Bobrek nakli i¢in mutlak ve nispi kontrendikasyonlar.

Nakil icin mutlak kontrendikasyonlar Nakil i¢in nispi kontrendikasyonlar
Kronik ve tedavi edilemeyen enfeksiyonlar Aktif enfeksiyonlar
Pozitif cross-match Koroner arter hastaligi
Yeni maligniteler Aktif hepatit
Beklenen hasta 6mriiniin 1 y1ldan az olmasi Aktif peptik Ulser
Kontrolstz psikiyatrik hastalar Serebrovaskiiler hastalik
Aktif madde bagimlilig HIV enfeksiyonu
Daha 6nce medikal tedaviye uyumsuzluk
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2.1.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Malignite Gelisimi

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda SDBY hastalarinda %3-13 oraninda artmis
kanser insidansi vardir (2,54,55,56). Maisonneuve ve ark. diyaliz tedavisi géren genis bir
grup hastada kanser riskini uluslararasi isbirligi ¢alismasinda incelemisler ve Amerika
Birlesik Devletleri, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da SDBY nedeni ile diyaliz
tedavisi goren 831.804 hastada kanser sikliginin genel populasyon ile karsilastirildiginda
arttigini tespit etmislerdir (5,56). Yine 15 galismanin incelendigi bir metaanalizde; 72.484
SDBY hastasin1 kapsayan 10 ¢alismada kanser gézlenme nispi riskinin ortalama 7.6 kat
arttigin1 bulmuslardir (57,58).

Maisonneuve ve arkadaglariminin yaptigi c¢alismada, otuzbes yasindan genc
hastalarda daha yiksek risk oldugu ve bu riskin ilerleyen yas ile birlikte azaldigi
goriilmiistiir. Calismalar incelendiginde tlm kanser tiplerinden ziyade belli kanser
tiplerinde artis vardir. Bobrek, mesane, tiroid ve diger endokrin organ kanserlerinde ytksek
risk belirlenmistir. S6z0 edilen ¢alismada viriislerin neden olabilecegi diistinilen organ
kanserlerinde artig saptanirken, akciger, kolorektal, prostat, meme ve mide kanserlerinde

artis saptanmamustir (5,56).

SDBY hastalarinda &zellikle renal hiicreli karsinom insidansinda artig
saptanmaktadir. Port ve ark. yaptig1 c¢alismada 4.161 SDBY hastasinda bobrek kanseri
riskinde 4 kat artis (58,59), Japonlara ait bir ¢alismada ise idame hemodiyaliz uygulanan
88.534 hastada 41 kat artis bildirilmistir (58,60). Diyaliz Oncesi hastalarin %8'inde ve
hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz uygulanan hastalarin siireye bagl olarak %10-90'inda
gorilen edinilmis kistik bobrek hastaligi ile bobrek kanseri gelisimi arasindaki iliski
tanimlanmustir (58,61). Bu hastalarda gelisen tiimorler siklikla multifokaldir ve %6-27'si
diger organlara metastaz yapabilir (62,63). Proksimal tlibll hicrelerinin proliferasyonu ve
bobrek iskemisi bu durumda malign transformasyona katkida bulunan faktérler olabilir
(63). Polikistik bobrek hastaligi ve atnali bobrek de bobrek kanseri riskinin yiiksek oldugu
durumlardir (64).

Kinlen ve ark., 1.651 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada Non-Hodgkin
lenfoma (NHL) insidansinda artis bildirmislerdir (58,65). ABD'de yapilan benzer bir
calismada ise NHL riskinde artis saptanmazken, bobrek ve endometrial kanserlerde 4 kat
artis bildirmiglerdir. Ayn1 ¢alismada erkeklerde prostat kanserinde de kiiglik bir artig

saptamiglardir (58,59). Prostat kanseri riskindeki artis nedeniyle tarama amaciyla PSA
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tayini  Onerilmekte ancak diyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmada serbest PSA
molekiillerinin yliksek akim membranindan gectigi gosterildiginden diigiilk akim membrani
ile glvenilir sonug alinabilir veya total PSA molekiilleri membrani gegmediginden diyaliz
isleminden bagimsiz olarak taramada kullanilabilir (66). Italya'da yapilan toplum
taramasinda ise diyaliz uygulanan hastalarda renal hiicreli karsinom, karaciger kanseri ve
lenfoma yilksek oranda saptanmistir (67). Inamoto ve ark., Japonya'da 23.309 diyaliz
hastasini kapsayan ¢alismalarinda karaciger, kolon, rektum, mesane ve bobrek kanserlerin

prevalansinda yiikseklik saptamislardir (68).

Diyaliz tedavisi uygulanan populasyonda kanser patogenezinde bobrek hastaligi
veya tedavi rejimiyle direk veya indirek iliskili bircok faktdr rol oynayabilir. Immiin sistem
fonksiyonunda ve DNA tamir mekanizmalarinda bozulmanin yanisira azalmis antioksidan
defans, kismen bobrek eliminasyonun azalmasina bagli olarak karsinojenik maddelerin
birikimi, kronik enfeksiyon ve inflamasyonlar normal popullasyona goére SDBY
hastalarinda daha sik goriiliir, malign transformasyon ve timor olusumunda birlikte rol

oynayabilir (6,58). Malign transformasyonun potansiyel baslica mekanizmalar1 sunlardir:
Immiin Sistem Fonksiyonunda Bozulma

SDBY hastalarinda hiicresel ve humoral immun yanitin ikisi de siklikla
etkilenmistir (69-71). Uremik hastalarda immunizasyon yanitinda azalma, dolasimdaki B
ve T lenfosit sayisinda azalma, yardimci T hiicrelerin supresér T hiicrelere oraninda

azalma ve gecikmis kutandz hipersensitivite goralur (72-74).
Antioksidan Kapasitesinde Azalma

Oksidatif strese karsi savunma mekanizmalar1 superoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz, katalaz gibi enzimleri ve askorbat, karotenoid, tokoferol,
koenzim QIO'u kapsar (75). SDBY'de hasarli proksimal tiibiil hiicrelerinde sentez defektine
bagl olarak plazma glutatyon peroksidaz aktivitesi azalmistir (76,77). Serum selenyum
diizeyindeki azalma da buna katkida bulunur, ¢inki selenyum enzimin aktif merkezinde
yer alir (78,79). Epidemiyolojik calismalarda, diisiik serum selenyum dlzeyi kanser
gelisimi i¢in risk faktorii olarak goriilmistir (80). Selenyumun tiimor gelisimindeki
koruyucu etkisi prokarsinojenlerin karsinojenlere aktivasyonundaki rolii ile iliskili olabilir.
Selenyumla beraber hemodiyaliz hastalarinda askorbat, tokoferol, karotenoid ve koenzim
Q10 gibi antioksidanlarin diyetle alimi da azalmistir, bu durumun da hemodiyaliz

hastalarinda kanser riskinin artmasinda rolii olabilir (58,81,82).
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Parathormon Fazlahgi ve 1,25- dihidroksikolekalsiferol Eksikligi

Primer hiperparatiroidizmin tiroid, meme ve gastrointestinal traktis kanserleri ile
olan birlikteligi nedeniyle, SDBY'de de sekonder hiperparatiroidizm sik goriildiigiinden
PTH fazlaliginin bu hastalarda karsinogenezle iliskisi tartisiimalidir (58,83). PTH’nin in
vivo olarak kemik iligi ve karaciger, in vitro olarak T lenfositlerde proliferasyonu artirdig
gosterilmistir (58,84). 1,25-dihidroksikolekalsiferol ise htcre proliferasyonunu baskilar ve
immatir veya neoplastik hucrelerin diferansiasyonunu saglar, ancak SDBY'de, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol eksikligi olmas1 nedeniyle PTH nin tiimor olusumundaki olumsuz

etkilerini 6nleyemez (58,85).
Kronik Infeksiyon ve inflamasyonlar

Hemodiyaliz hastalarinda hepatit B ve C enfeksiyon prevalansi yiiksektir, bu durum
kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom gelisimine neden olabilir
(86,87). Japonyada hemodiyaliz hastalarinda onkojenik insan T-hucre ldsemi viris tip I'in

aktivasyonunun neden oldugu erigkin T hiicre I6semilerinde artig tanimlanmigtir (88).
Diyaliz ile iliskili Faktorler

Diyaliz karsinojenik bir potansiyele sahiptir. Hemodiyaliz hastalar1 etilen oksid,
dietilhexilphtalate ve nitrosaminler gibi karsinojenlere maruz kalirlar. Periton diyaliz

tedavisi goren hastalarin diyalizatinda glutamik asit piroliz Grtnleri bulunabilir (58,89).
Tlaclar

Azatiopirin, metotreksat, siklofosfamit ve siklosporin kullanimi deri, dudak, uterus,
mesane ve karaciger kanserleri ile lenfoma ve sarkomlarin prevalansinda artisa neden
olabilir (90). Analjezik kullanimi 06zellikle fenasetin ile triner traktiisiin transizyonel
hiicreli karsinomu iligskilendirilmistir (58,64). Diiiretiklerin kronik kullanimi renal hiicreli
kanser gelisimimde risk faktorl olabilir (91). Kalsiyum kanal blokerlerinin de kanser
defans mekanizmalarindan apopitozu inhibe ettikleri deneysel olarak gosterildiginden

kronik kullanimlar1 kanser goriilme riskinde rolatif artig yapabilir (92).
DNA Onarimi Bozuklugu

Konservatif tedavi uygulanan kronik iiremik hastalarda DNA onarimi deprese olur,
hemodiyaliz tedavisinin birinci yilinda iiremik toksinlerin eliminasyonuna bagl olarak bu
durumda diizelme gozlenir, ancak uzun doénem hemodiyaliz tedavisi ile yan etkiler ve

kismen lireminin sebat etmesi nedeniyle DNA onarimi baskilanir (6,58).
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Karsinojenik Maddelerin Birikimi

Uremik hastalarmn plazmasinda diyaliz uygulamasi baslamadan hemen énce yapilan

Olcimlerde karsinojenik heterosiklik aminlerin yiiksek oldugu gésterilmistir (93,94).
2.1.7. Kronik Bobrek Yetmezliginde Malignite Taramasi

SDBY hastalari, kanserin erken tani ve tedavisi amaciyla dikkatli izlenmelidir.
bobrek, endometrium ve prostat kanserlerine daha sik rastlandigindan her yil pelvik
ultrasonografisi (USG) yapilmalidir. Makroskopik veya de novo mikrohematiirisi olan
hastalarda bobrek goruntulemesi gereklidir. Gastroenterolojik malignitelerin taramasinda
gaitada gizli kan bakilmasi, ist ve alt gastrointestinal endoskopik incelemeleri, abdominal

ultrasonografi kullanilarak erken taniya gidilebilir (58,95).

Serum tiimor belirleyicilerinin ¢ogunlugu yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein
yapidadir ve bunlar diyaliz sirasinda yeterince temizlenemeyebilir. Bu nedenle tUmor
belirleyicileri, KBY hastalarinda kanser tarama ve tedavisinin takibinde pek glvenilir
degillerdir (96).

2.2. Tiroid
2.2.1. Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid dokusu median ve iki adet lateral taslaktan meydana gelir. Median taslak
foramen caecum diizeyinde kaudale dogru biiyliyen median duktus benzeri
invajinasyondan, primitif farinksin tabaninda gelisir. Tiroglossal duktus olarak da bilinen
bu yapmin tabaninda gelismekte olan tiroid glandi bulunmaktadir. Onceleri sferik
goriinimde olan tiroid, trakeanin Oniindeki asil lokalizasyonuna dogru ilerlerken
gestasyonun yaklasik 7. haftasinda bilober sekil alir. Baslangicta solid yapidaki tiroid
taslagi, gestasyonun 9. haftasinda follikiiler hiicre kordonlar1 ve tabakalar1 olusturmaya
baglar. 10. haftada kucuk follikuller belirir. 14. haftada follikiler hucreler ile doseli,

Iimenlerinde kolloid bulunan iyi gelismis folliklller izlenir (97).

Iki adet lateral tiroid taslagi, ultimobransial yapilardan meydana gelir.
Ultimobransial yapilar hala farinks ile baglanti halinde iken, paratiroid taslag: ile birlikte
boynun her iki tarafindan asagi dogru migrasyona baglar. 7-8. haftalarda farinks ve
paratiroidden ayrilirlar. Ultimobrangial yapilarin liimenleri prolifere olan hiicreler ile

oblitere olarak solid bir yap1 halini kazanir ve sonugta median tiroid taslagi ile birlesir (97).
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2.2.2. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi boynun alt kisminda, trakeanin 6n yiiziinde, larinksin hemen asagisinda,
tiroid 6n grup kaslarmin arkasina yerlesmis, insan bedenindeki en buyik endokrin bezdir.
Eriskin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirligindadir. Iki lob (sag ve sol) ve bunlari
birlestiren istmusdan olusmaktadir. Ayrica; bu yapilara ilave olarak istmusdan yukariya
dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob, %50-80 oraninda bulunur
(98,106).
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi
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Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinligi 2-4 cm olup, genelde 1 ile 4.
trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar trakeayr dnden kismen
cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi yer alir. Tiroid bezi
yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisiyal fasiya, derin boyun fasiyasinin yiizeyel tabakasi
ve bu tabakanin orttiigli sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslari
tarafindan ortiiliir. Arka medialde 0zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Tiroid bezi
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Posterior slispansuar
ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak ve st trakeal halkalara sikica

yapisiktir (98,99,106).

Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile olur. Siiperior tiroidal arter,
eksternal karotis arterden ¢ikar ve asag1 dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine girer. Inferior
tiroidal arter genellikle trunkus tiroservikalisten, nadiren subklavian arterden koken alir.
Nadir olarak arcus aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea
ima) bulunur (99,106).

Tiroid bezinin venleri tiroid ylzeyinde bir pleksus olusturarak Gst, orta ve alt
tiroidal venlere dokuliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur (99). Lenfatik drenaj subkapsuler bir pleksus
araciligl ile parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, internal juguler ve rekilrren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur (99,106). Innervasyonunu st ve orta servikal sempatik
gangliyonlardan gelen lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallari ile gelen

parasempatik lifler saglar (99-102).
2.2.3. Tiroid Bezinin Histolojisi

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid dokusunun gevresinde fibroz bir
kapstil vardir. Bu kapsiil bez igerisine septalar gondererek lobiilasyonlara neden olur.
Lobiilasyonlardan her biri tiroidin temel yapisin1 olusturan folliktllerden meydana gelir.
Her lobiilde ortalama 2-40 follikiil vardir. Eriskin tiroidi yaklasik 3x10° follikiil icerir. Her
bir follikiil; i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek sirali kiiboidal kolumnar
epitel ve bu epiteli cevreleyen bazal membrandan olusur. Follikul hiicresine tirosit adi da
verilir (99,103,106).

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak {ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler limen
hem de bazal membranla iliskide olan normal follikdl hticresi, lumenle iligskisi olmayan

ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiler hicreler ve oksifilik (Hurthle)
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hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda A, B, C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi
normal follikiil hiicresi (tirosit) olup tiroid hormonlarinin yapim ve salinimindan
sorumludur, TSH’nin etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hicresi, Hurthle hicresi,
onkosit) cok miktarda serotonin depolamaktadir, TSH reseptorii igerip tiroglobiilin sentezi
yapabilmesine karsilik fonksiyonu tam olarak bilinememektedir. C hiicresi (parafollikiiler
hiicre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan sorumludur, TSH’ nin
kontroliinde degildir (99,104-106).

tiroid
follikiilii

<

parafollikiiler
hiicre

follikiil hiicresi kolloid

Sekil 2. Tiroid bezinin histolojisi

2.2.4. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi follikiler hiicrelerinden tiroksin ve triityodotironin hormonlari salgilanir.
Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin
salgilanmaktadir (106). T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmay1 diizenleyen
hormonlardir. Hiicre icinde bulunan niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimin
reglile ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar, hiicre zari
yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 da vardir.

Bu baglamda tiroid hormonlar1 yasam i¢in mutlak gereklidirler (107).
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T3 ve T4 salinim1 On hipofizden salgilanan tiroid stimiile edici hormonun kontrolii
altindadir. TSH; T3 ve T4 salimimini uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH
salmmmin1 suprese eder (negatif geri besleme). TSH’nin salinimi ise hipotalamustan
salgilanan TRH’nin (tirotropin salgilatict hormon) kontrolii altindadir. Tiroksin ve
trityodotironin saliniminin artmasiyla metabolizma hizi %60-100 oraninda artabilir.

Salginin ortadan kalkmasi ise metabolizma hizini normalin %40 altina diigurur (108,109).

Tiroid hormonlarinin olusumu eksojen iyot alimina bagimhdir. iyot tiroid bezi
follikiil hiicreleri tarafindan aktif transport sistemi ile tutulduktan sonra okside olarak
tiroglobulin igerisinde tirozin ile birlesir. Tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin
(MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT eslendiginde T4, bir
MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlar1 tiroksin baglayan
globuline (TBG) baghh olarak follikiil igindeki kolloidde depolanir. T3 ve T4
tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanirlar. Salgilanan hormonlar
plazma proteinlerine baglanirlar. Bu proteinler; Tiroksin baglayan globulin, Tiroksin
baglayan prealblimin ve albimindir (106). Tiroid hormonlari hedef hiicreye pasif
diffuizyonla veya ATP bagimli aktif transportla gecer. Daha sonra tiroid hormon

reseptorlerine baglanarak etkilerini baslatirlar (106-110).
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Sekil 3. Tiroid hormon sentezi
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2.2.5. Tiroid Nodullerine Genel Yaklasim
2.2.5.1. Tiroid Nodiil insidansi ve Genel Bilgiler

Guatr klinik olarak tiroid bezinin biiyiiylip, genislemesi olarak tanimlanr.
Fonksiyonel ve yapisal biiyiime bir veya birden fazla bélgede olabilir. Tiroid bezindeki
blyume tiroidit, otoimmiin tiroid hastaligi ve tiroid malignitesi gibi nedenler olmadig1
takdirde genellikle basit nodiiler guatr olarak tanimlanir. Etiyolojide; genel olarak iyot
eksikligi en biiylik etkendir. Diger risk faktorleri ise; sigara kullanimi, dogal guatrojenler,

emosyonel stres, ilag ve enfeksiyonlar olarak siralanabilir (111).

En sik goriilen tiroid hastalig tiroid nodiilleridir. Yasin ilerlemesiyle birlikte siklig
da artar (112). Tiroid nodiilleri insidansi, arastirilan popiilasyona baghdir. Guatrin
epidemik olmadig1 bir bolgede nodiil insidanst %4.2 olarak bulunmustur. Epidemik guatr
bélgesinde bu oran artar. Genel tahmini insidans1 %4-8’dir. Otopsi ¢alismalari sonuglari,
klinik olarak nodiil saptamaya yonelik ¢aligmalarin sonuglarindan ¢ok farklidir. Otopsi
caligmalarinda erigkinlerin  %50’sinden fazlasinda, ¢ogu 1 cm’den kucik, palpe
edilemeyen nodiiller saptanmistir. Bunlarin ancak %20’si palpe edilebilecek biiyiikliiktedir.
Bir arastirmada 50 yas ve lstli gruptaki insanlarin %50’sinde tiroid nodiilii saptanmistir.
Tiroid dis1 nedenle 6lmiis bir grup otopsi olgusunda yapilan ¢alismada da %12 soliter, %38
multipl nodiil saptanmistir. Hatta bu serideki olgularin %4’linde tiroid malignitesi vardir.
Sonug olarak hastaligin histopatolojik insidansi ile klinik insidansi oldukga biiyiik fark
gostermektedir (113).

2.2.5.2. Tiroid Nodullerinde Tam Ydntemleri

Tiroid nodullerinin %951 benigndir. Klinikte aslinda sik olmayarak kozmetik
problemlere, basi ve hipertiroidi semtomlarina sebep olabilirler. Fakat esas kritik soru
tiroid nodilinin malign olup olmadigidir. Tiroid nodillerinin bu kadar sik gortilmesi ve
ancak %5’inin malign olmasi nedeniyle her nodiiliin yapisinin ve fonksiyonlarinin
arastirtlmas1 gerek ekonomik gerekse teknik agilardan miimkiin degildir. Bu nedenle
nodullerin tani, takip ve tedavisinde bir algoritmanin takip edilmesi gereklidir. Malign
hastalig1 diisiindiirecek semptom ve bulgularin saptanmasi i¢in ilk basamak mutlaka
hastanin klinik degerledirmesi olmalidir. Bir ¢ok hastada hi¢bir klinik bulgu yoktur ve yine
bir cok hastada nodul biiyikligii ve histolojik yapist ile semptomlar arasinda bir baglanti
yoktur (114,116).
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Tiroid nodiillerinde 6ykii, malign lezyonlardan siiphelemede bir gdsterge olabilir.
Iyonize radyasyona maruziyet tiroid nodiilii ve kanseri igin bir risk faktoriidiir. Yasm bir
nodiilde kanser olasiligini etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Tiroid nodiillerinde kanser
siklig1 yagla birlikte artmasina ragmen, soliter tiroid nodiilii olan gen¢ hastalarda kanser
sikligr yiiksektir (15 yas altinda %45) (117,118). Yash hastalarda yeni nodiillerin
gortlmesi yuksek kanser riskini akla getirir (65 yas tstiinde yaklasik %45). Kadinlarda
tiroid nodiilleri daha sik goriilmesine ragmen tiroid kanseri erkeklerde ii¢ kat daha siktir.
Tek bir nodiiliin habis olma sans1 mutinodiiler olandan daha fazladir (117,119). Tiroid
kanseri goriilme sikligina bolgesel farkliliklarda etki eder. Tiroid hastaliklari genellikle
tiroid kanseri ile birlikte degildir ancak Hashimoto tiroiditi ile birlikte lenfoma sikliginda
bir artis goriliir. Ayrica multiple endokrin neoplaziler ag¢isindan hastada labil hipertansiyon

ve ailede tiroid hastaliginin varligi arastirilmalidir (117).

Fizik muayenede nefes darligi, yutma gicligii ve ses kisikligi gibi lokal
semptomlar malign lezyonun doku invazyonunu gosterebilecegi gibi, benign noduler
guatrla birlikte de olabilir. Tiroid kanserli hastalarin %5’inden daha azinda lokal
semptomlar vardir. Obstruktif semptomlari olan hastalarin %0-10"unda tiroid kanseri
vardir. Radyasyona maruz kalmamis populasyonda multinodiler guatrda malignite riski
soliter nodiilden daha azdir (yaklasik %10). Radyasyona maruz kalanlarda ise bu oran daha
yuksektir (%18-30 arasindadir) (117,118).

Laboratuvar incelemeler

Laboratuvar incelemeleri nodiiler tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde
genellikle yardimci olamamaktadir. Tiroid hormon degerleri genellikle normaldir ve
diferansiye tiroid kanserleri i¢in 6zgiil timor belirtegleri yoktur. Tiroid kanserli hastalarin
¢cok az bir kisminda karsinoembriyonik antijen diizeyleri yiiksektir. Serum tiroglobulin
duzeyleri folikuler epitelden kéken alan diferansiye kanserlerde yuksek, anaplastik veya
meduller tiroid kanserlerinde normal veya dusuktir. Tiroglobulin duzeyleri, diferansiye
kanserlerin cerrahi tedavisinden sonra normale dondugt halde metastatik kanserlerde boyle
olmaz. Benign ve malign soliter tiroid nodilll hastalar karsilastirildiginda ise tiroglobulin
duzeylerinde 6nemli farkliliklar goriilmemistir. Bunun Otesinde tiroglobulin duzeyleri
Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, subakut tiroidit ve nontoksik tiroidit gibi benign
hastaliklarda da yiiksek olabilir. Bu nedenlerle tiroid nodullerinin degerlendirilmesinde
serum tiroglobulin duzeyi 6l¢cuimleri yeterince yardimci olamamaktadir. Mediiller tiroid

kanseri olan hastalarin %75’inde serum Kkalsitonin diizeyleri yiksektir ve ailede tiroid
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kanseri olan hastalarda Ozellikle Ol¢ulmelidir (117,120). Ancak yanlis pozitif sonuclar
siktir ve anormal sitolojik bulgularla veya klinik olarak meduller tiroid kanserinden

slphelenmedikce bu 6l¢lim hem yararsizdir, hemde maliyet etkin degildir (117,121).
Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid ultrasonografisi tiroid glandinin tiim kitlesi yaninda igerdigi nodiiler yapinin
ozelliklerini gosterir. Nodiiliin solid, kistik veya mikst yapisini ortaya koyar. Genellikle
solid nodiillerin malign olabilecegi fikri gecerli olmakla beraber mikst, hatta kistik
nodiillerin malign olma olasilig1 da vardir. Nodiiliin ¢evre diizenini, varsa icerdigi tipik
noktalar seklindeki konsantrik kalsifikasyonu (psammom cisimleri) gostererek tanida
yardimct olabilir. Ancak maligniteyi kesinlikle ortaya koyacak bir yontem olmayacagi
aciktir. USG, palpe edilmeyen nodiillerin saptanmasinda, supresyon sagaltiminin
izlenmesinde ve ¢evredeki lenf nodiillerinin saptanmasinda yararli olur. Kronik tiroidit
zemininde gelisen lenfoma mikst-kistik bir yap1 ile dikkati ¢ekebilir. USG’nin tiroid
glandia uygulanmasi ve yiiksek rezoliisyonlu aletlerin elde edilmis olmasi tiroidde 1-2
mm ¢apli nodiillerin belirlenebilmesini saglamistir. Ancak bu gelisme 6zellikle eriskin
insanlarda ve iyod eksikligi bulunan bodlgelerde milimetrik boyuttaki nodiil sikligini
%350’nin tizerine ¢ikarmis, ¢ogu kolloid birikimi ya da basit hiicre proliferasyonundan
ibaret olan bu yapilarin malignite agisindan, gereksiz degerlendirilmesine neden olmustur

(122).
Tiroid Sintigrafisi

Genel olarak tiim tiroid hastaliklarinda sintigrafik tetkikler ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sintigrafik tetkikler, lezyonun anatomik yerlesiminin yani sira fizyolojisi
hakkinda da bilgi verir. Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan yontem hastaya verilen
radyoniiklidlerden yayilan 1sinlarin gama kamera tarafindan algilanip sekilsel hale
dontstiirilmesidir. Teknik olarak ucuz ve kolaydir. Ancak kullanilan maddelerin
radyasyon yaymasi ve radyoaktif 1g1maya maruz kalmalar1 nedeniyle kullanimlarinda bazi

kurallara uyulmasi gerekir (124).

Niikleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan radyofarmasoétikler
Tc-99m perteknetat, 1-123 ve 1-131°dir. Bu i¢c maddeden yarilanma 6mrii en kisa olan I-
123’dur. 1-131 ise uzun yar1 dmrii ve fazla radyasyon yayma &zelliginden dolayr yaygin
kullanilmamaktadir. Tc-99m ise yar1 omriinlin kisaligi, az radyasyon yaymast ve ucuz

olusu nedeni ile giiniimiizde en yaygin kullanilan tiroid radyofarmasoétik ajandir. Yar1 émra
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6 saat olup hastaya yiiksek dozda verilebilmesi nedeni ile injeksiyondan 20 dakika sonra
tiroid sintigrafisi ¢ekilebilir. 1-131 diger iki radyofarmasétikten farkli olarak tedavi amagh
da kullanilabilmektedir. Ozellikle iyi diferansiye tiroid kanseri metastazlarinin tespitinde
ve tedavisinde kullanilir. Tiroid sintigrafisinde siklikla kullanilan bu {i¢ ajan disinda
Ozellikle tiroid kanserlerinin ve metastazlarinin arastirilmasinda Talyum 201 (TI-201)
kullanilmaktadir. TI-201 malign tiroid noddllerinde daha fazla tutulur. 1-131 ile yapilan
sintigrafide tespit edilemeyen tiroid kanserleri TI-201 ile tespit edilebilir(124-126).

Tc-99m methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) da tiroid kanseri metastazlarinin
tanisinda kullanilan bir radyoniiklittir. Bunlarin disinda Ozellikle indiferansiye tiroid
kanserlerinin tespitinde lezyonda tutulum goOsteren Ga-67 ve Tc (V) DMSA

(dimercaptosuccinic asit) da kullanilmaktadir (124,127).

Sintigrafide nodiiler yapilar genelde 8 milimetrenin {istiinde ise tespit
edilebilmektedir. Tiroidin sintigrafik tetkikinde yorum bezdeki tutulum oranina gore
yapilir; nodiiler yapilar sintigrafiye gore soguk (hipoaktif), sicak (hiperaktif) veya ilik
(normoaktif) olarak degerlendirilir (sekil 4). Soguk nodiillerde radyoaktif ajanla isaretli
iyodun transport ve organifikasyonu bozuktur. Bu nedenle lezyon bélgesinde birikim cevre
tiroid dokusundan daha azdir. Sintigrafide tiroid nodiillerinin %85’i soguk olup bu
lezyonlarin %10-25’inde kanser gelisme riski vardir. Sicak nodiillerden kanser gelisme

riski ise %1 olup tiim nodiillerin de %5’1 sicak nodiillerdir (124,128).

Sekil 4. Iki adet tiroid sintigrafi goriiniimii. Sol tarafta a ile isaretli ok hipoaktif bir nodiilii, sag tarafta b ile

isaretli ok ise hiperaktif bir nodiilii gosteriyor.
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2.2.5.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ve ameliyat
icin hasta seciminde ¢ok degerli bir tan1 aracidir. Tan1 degerinin ¢ok yiiksek olmasi, ucuz
olmasi ve kolay uygulanabilir olmasi bu tani aracin1 énemli kilan nedenler arasindadir

(117).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) igin bugiin 22-27 gauge igneler
kullanilmakta olup en sik kullanilan1 25 gauge ignedir. Bu metod tiroidin histolojik
incelemesinin yapilmasina olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1 cm. c¢apindaki
nodiillere rahatlikla uygulanabilir (129). Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger yontemler
daha ¢ok tiroidin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerini belirlerken, IIAB ile doku tanist

%90’ tlizerinde duyarlilik ve dzgiilliikkle yapilabilmektedir (117).

Literatiirde IIAB sonuglart %50-90 benign (ortalama %70), %10-30 oraninda
stpheli yada nondiagnostik (ortalama %20), %1-10 oraninda da malign (ortalama %)5)
olarak belirtilmistir (130-132). BOylece kanser siiphesi ile yapilacak cerrahi orani %25
oraninda azaltilabilmektedir. Bu yontem ile yapilan sitolojik analizin dogrulugu biyopsiyi
ve sitolojik incelemeyi yapan kisiye bagli olarak %50-97 arasinda degisir. 1 cm’den kiiguk
nodullerde ve 4 cm’den biiyiik kistik nodiillerde biyopsi daha zor olur ve hata oranini
arttirir (117).

USG esliginde 1IAB’nin dogru ve kesin taniyr koymada miikemmel bir tam
yontemi oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (133). Bu oranlar %80-95 olarak
bildirilmistir. USG esliginde [IAB eger Kistik bir materyal varsa tamamen bosaltilmasina
ve kistin tama yakin kollapsina neden olabilmektedir. Baz1 arastirmacilar USG ve IIAB’nin
birlikte kullanilmasinin erken evre kanserleri yakalamada ¢ok etkili oldugunu belirtirler
(132). ilk [IAB’de yetersiz veya siipheli sonug, IIAB endikasyonu konan ve palpasyonla
kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant noddl, kicuk ve tiroidin
posterolateralinde yerlesmis nodil, mikst yapidaki nodiiliin solid kesimi, aspirasyon
tedavisi yapilmig ve geride solid kisim kaldigindan stiphelenilen kistik nodul, USG ile
gorintilenebilen derin servikal lenf diigimii varlig1 USG esliginde 1IAB endikasyonlarini
olusturur (134,135).

[IAB’nin kullanilmas1 ameliyata giden hasta sayisin1 yariya indirmekle kalmamis
ayni zamanda 6nemli bir maddi yararda saglamistir. Biyopsi sonucuna gore ameliyat olan

hastalarda malignite sikligida iki katina ¢ikmustir. Literatiirde IIAB’nin sensivitesi %65-98
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(ortalama %83) arasinda degismekle birlikte spesifitesi %72-100 (ortalama %92)
oranlarinda bildirilmektedir (131,136). Bu nedenlerden 6tiirii tiroid nodiillerinin baslangig
degerlendirmelerinde ince igne aspirasyon biyopsisinin rutin kullanilmasi onerilmektedir

(117).

[IAB’nin raporlanmasinda standardizasyonu saglamak amaci ile giiniimiize kadar
cesitli klasifikasyon semalari onerilmistir (141-143). Bu semalardan higbiri Uzerinde genis
capli bir konsensus olusmamustir. IIAB’nin raporlamasinda kullanilan terminolojinin
patologlar arasinda farkliliklar géstermesi klinisyenler agisindan zaman zaman karisiklik
yaratabilmektedir (144,145). Bu nedenle patologlar ve klinisyenlerin iIAB raporlarinda
ortak tani terminolojisi kullanabilmesi i¢in ilk kez 2007 yilinda Bethesda, Maryland’de
“National Cancer Institute” sponsorlugunda bir konsensus toplantisi baslatilmis ve 2009

yilinda ‘Bethesda sistemi’ ad1 altinda bir raporlama formati gelistirilmistir. (137-139).

Bethesda sistemi ile IIAB raporunun genel tani kategorisi ile baslamasi
Onerilmektedir. Bu amagla alti adet genel tan1 kategorisi belirlenmistir. Gerektigi
durumlarda her bir ana tan1 kategori grubunun da alt kategoriler, agiklayici notlar ile
desteklenmesi tavsiye edilmektedir. Tani kategorilerinin malignite riski ve bu olgulara

klinik yaklasim raporlarda ayrica belitilebilecek diger hususlardir (139,140).

1.Nondiagnostik veya Yetersizz Her IIAB materyali yeterlilik agisindan
degerlendirilmelidir. Yaymalar1 kaplayan kan, oldukg¢a kalin hazirlanmis yaymalar, alkol
ile fikse edilmis yaymalarda havada kuruma artefakt1 ya da yetersiz sayida follikiil hiicresi
bulunan materyaller nondiagnostik veya yetersiz tan1 grubu icinde degerlendirilir. IIAB’nin
yeterli olmasi i¢in en az 10 benign follikiil hiicresi iceren en az 6 grubun goriilmesi
gereklidir. Bol miktarda kolloid izlenen, kronik lenfositik tiroiditis veya granilomat6z
tiroiditis gibi inflamasyon iceren noddller ile sitolojik atipi bulunduran ancak yeterli
miktarda follikil hacresi icermeyen nodiller de yeterli olarak kabul edilir. Sadece
makrofajlardan olusan ve kist icerigini yansitan yaymalar ise nondiagnostik kategorisinde
yer alir (139,140).

2.Benign: Bu grup icinde benign follikiler nodll (BFN), tiroiditler ve seyrek olarak
izlenen diger antiteler yer alir (139,140). BFN degisken oranlarda kolloid, benign
gorunumla follikuler hicreler, Hirthle hicreleri ve makrofajlar igerir (140). Follikil
hicreleri genellikle makrofolliktler dizilim yapar (139,140). BEN olgularinin biiyiik
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cogunlugunu nodiiler guatr ve follikiiler adenomalar meydana getirir. Tiroiditis olgularim

ise lenfositik tiroiditis ile daha az oranda graniilomatoz tiroiditis olgulari olusturur (137).

3.0nemi Belirsiz Atipi veya Onemi Belirsiz Follikiiler Lezyon: Bazi1 {IAB yaymalar
benign, kuskulu veya malign kategorileri iginde kolaylikla degerlendirilemez (139). Bu
grup lezyonlarda nonneoplastik bir lezyonda beklenenden daha fazla yapisal veya niikleer
atipi gozlenmekle birlikte atipi derecesi malign veya kuskulu tanisi i¢in de yeterli degildir
(137,146).

4.Follikiiler Neoplazi veya Follikiiller Neoplazi i¢in Kuskulu: Bu tanisal kategoriyi
kullanmaktaki amag follikdler tiroid kanseri (FTK) olma olasilig1 olan nodiilleri saptamak
ve bu olgular1 lobektomiye yonlendirmektir (139). Bu kategorideki lezyonlarin ¢ogunu
Follikuler adenom veya adenomatoid nodiiler guatrlar olusturmaktadir. Malign olan
olgularin ¢ogu FTK olmakla birlikte, bu olgularin 6nemli bir kismin1 da papiller tiroid
kanserinin (PTK) Follikiiler varyati meydana getirmektedir. Selltler nitelikteki yaymalarda
folliktl hcreleri belirgin niikleer yigilma yapar veya baskin mikrofollikiil yapilari
olusturur (140). Ancak yaymada sadece selliilaritenin bulunmasi bu taniyr koymak igin
yeterli degildir (139,140). Zeminde kolloid yoktur veya ¢ok az izlenir. Hurthle hiicreli
timorlerin follikiler timorlerden daha farkli sitolojik goriiniime sahip olmasi ve bu iki
timorde farkli genetik mekanizmalarin gosterilmis olmasi nedeni ile Bethesda sisteminde,
hemen tamamen Hurthle hiicresi iceren neoplazi veya neoplazi kuskusu iceren follikiler
lezyonlarin ‘follikiler neoplazi, Hirthle hucreli tip/ follikiiler neplazi i¢in kuskulu, Hiirthle

hiicreli tip’ basligi altinda degerlendirilmesi uygun goriilmiistur (137-140).

5.Malignite Icin Kuskulu: Bircok tiroid kanseri ozellikle de PTK, TIAB ile kolaylikla
taninabilir (139,140). Ancak bazi olgularda niikleer degisiklikler belirgin olmayip fokal
olarak gozlenir. Bu durum PTK’nin follikiiler varyantinda daha sik olarak izlenir
(138,139). PTK’nin karakteristik bir veya iki 6zelligi mevcutsa, bu bulgular sadece fokal
olarak saptaniyorsa malign tanisi kesin olarak verilemez (139,140). Bu olgular malignite
icin kugkulu olarak raporlanir. Benzer prensipler mediiller karsinoma ve lenfoma i¢in de

gecerlidir.

6.Malign: Sitolojik ozellikler malignite ile uyumlu oldugunda kullanilan bir tanisal

kategoridir. Malign olan olgularin ¢ogunu PTK olusturur (137,140).

Tiroid nodullerine cerrahi kararda esas olan IIAB sonuglaridir. Eger sonu¢ malign

ise tartismasiz tedavi cerrahidir. Eger sonug benign ise yutma gicligii, nefes darligi, ses
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kisikligr gibi lokal semptomlarin varliginda, hipertiroidinin eslik ettigi durumlarda ve
takipte nodulde belirgin buyume varsa cerrahi tedavi onerilir. Stipheli sonuglarin %20°’si
cerrahi sonrast malign tanisi almaktadir. USG ve biyopsi sonrasi nodullerin yaklasik

%?5’ine tan1 konamaz ve bunlarin cerrahi tedavi edilmesi gerekir (sekil 5).
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Sekil 5. Tiroid nodiillerine yaklagim algoritmasi.

2.2.6. Tiroid Tumorleri

Tiroid kanserleri, endokrin sistem i¢inde en sik rastlanan kanserlerdir (147). Buna
ragmen tiroid kanserleri tiim tiroid hastaliklart i¢inde ve tiim kanserler iginde nispeten
kiiciik bir oram olustururlar. ingiltere’de yilda 1.000 kadar yeni tiroid kanser olgusu
bildirilmektedir. Yine Ingiltere’de yilda 200 kisi tiroid kanserinden élmektedir (148).
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ABD’de yilda yaklagik 20.000 yeni tiroid kanseri ile karsilasilmaktadir. ABD’de yilda
200.000 kadar tiroid kanseri hastasi rekiirrens ve/veya progresyon olup olmadigi agisindan
takip altindadir (149). Ulkemize ait giivenilir sayilar yoktur. Ancak son yillarda tiroid
ultrasonografisi ve USG esliginde IIAB’nin gelismesi ile saptanan tiroid kanseri (Ozellikle
papiller tiroid kanseri) sayisinin hizla arttigini biliyoruz. Bunun gergek bir artig m1 yoksa 1

cm’den kiguk mikrokanser olgularmin farkedilmesine mi bagli oldugunu tam olarak

sOylemek guctdr (150).

Tablo 5. Tiroid tumarlerinin “Diinya Saglik Orgiitii”’ne gore histopatolojik smiflamasi

Tiroid karsinomlar1

Diger tiroid tiimorleri

Papiller karsinom

Follikuler karsinom

Az diferansiye karsinom

Indiferansiye (Anaplastik) karsinom

Skuamdz hucreli karsinom

Mukoepidermoid karsinoma

Eozinofiller iceren sklerozan mukoepidermoid karsinom
Misindz karsinom

Meduller karsinom

Mikst meduller ve follikiler hiicreli karsinom

Timus benzeri diferansiasyon gosteren igsi hiicreli timor

Timus benzeri diferansiasyon gdsteren karsinom

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Dz kas tumdrleri

Periferik sinir kilifi timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz tumor

Follikuler dentritik hicreli tumor
Langerhans hicreli histiyositozis

Sekonder tiimorler

Tiroid adenomu ve benzer timorler

Follikiiler adenom
Mikro/makro/follikiiler adenom
Onkositik

Tasl yiiziik hiicreli

Berrak hiicreli

Lipoadenom
Atipik adenom

Hyalinize trabekuler tumdr

Tiroid kanserlerinin buytk ¢ogunlugu tiroid bezini olusturan tiroid follikil epitel
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Papiller tiroid kanseri, follikiiler tiroid kanseri ve
anaplastik tiroid kanseri follikil epitelinden kaynaklanan tiroid kanserleridir (153,154).
Papiller ve folliktler kanserler iyi diferansiye tiroid kanseri olarak adlandirilirlar ve

tiroglobulin sentezlerler. Tim tiroid kanserlerinin %94°Un0 olusturmaktadirlar (155).
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Diferansiye tiroid kanserleri yavas buyime egilimindedirler ve prognozlari da oldukca
lyidir. Anaplastik kanserlerin ise prognozlari oldukg¢a kdtiidiir. Tiroidin parafollikiiler C
hicrelerinden kaynaklanan ve Kkalsitonin dreten kanseri mediller tiroid kanseridir.
Sporadik ya da ailesel olabilir (153). Tum bu kanserler tiroid malignitelerinin %98’ini
olusturmaktadir (154). Tiroidin kanserleri tiroidin lenfositleri ile stromal ve vaskuler
yapidaki hiicrelerinden de kaynaklanabilir. Ayrica diger organ malignitelerinin
metastazlar1 da olabilir (151,153,155). Tiroid tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitiine gore

histopatolojik siniflamasi tablo 5°te verilmistir.
2.2.6.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri tiim tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen tiroid kanseridir.
Tiroid kanser olgularinin yaklasik %80’inden sorumludur. Servikal lenf noduna yayilim
egilimi olmasmna ragmen uygun sekilde tedavi edilirse uzun doénemli prognozu

muikemmeldir (156). Radyasyon ile iliskisi en iyi bilinen tiroid kanseridir (151,153).

En sik 3. ve 4. dekadda gortlmesine ragmen 4. dekadda pik yapar. Kadinlarda
erkeklere oranla 3 kat daha fazladir. Cocuklarda cinsiyet orami esittir (153). Tiroid
kanserleri icerisinde en iyi prognoza sahip olandir. Mortalitesi %10°dan dustiktir (157).
Papiller tiroid kanseri genellikle kapsullsliz, smirlar1 belirsiz, invaziv bir tiimordiir.
Yaklasik %10’u kapsulli olabilir (153). PTK olgulariin yaklasik %20-80’i multisentrik ve
1/3’0 de bilateral olarak bildirilmistir (157). PTK hem tiroid bezi i¢erisinde yayilmaya hem
de tiroid kapsulini ve boyundaki komsu yapilar1 invaze etmeye egilimlidir. Siklikla
lenfatik sistem yoluyla yayilir (152). Lateral ve santral boyun lenf nodlarma ya da
mediasten lenf nodlarina metastaz yaparlar. Tan1 aninda yaklasik %50’sinde lenf nodu
metastaz1 vardir. Hatta Japonya’dan bildirilmis bir calismada mikroskopik olarak hastalarin
%84’linde lenf nodu metastazi saptanmistir (158). Timor boyutu arttik¢a lenf nodu
metastazi da artmaktadir. Timor istmusta oldugu zaman ya da her iki tiroid lobunda varsa;
lenf nodu metastazi bilateral olma egilimindedir; mediastene ilerleyebilir ya da yumusak
dokuyu invaze edebilir. Tim bunlar kotl prognoz kriterleridir (158). Lenfatik yayilimin
yaninda hematojen olarak da yayilabilir. Ozellikle kemik ve akciger olmak (izere uzak

metastaz yapmaya egilimlidir (152). Uzak metastaz tan1 sirasinda %5’den daha azdir (151).

PTK tanisi; histolojik olarak papiller yapi, psammoma cisimciklerinin olmas1 ve
niikleus 6zelliklerine (ince kromatin yapisi, niikleer yariklanma) gore konulur. Bu papiller

yapilar; vaskiller-stromal iskelet ve etrafinda dizilmis karakteristik hicrelerden
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olusmaktadir. Bu papiller yapinin varligi PTK tanisi i¢in 6nemli bir ipucu olmakla birlikte
Graves hastaliginda, benign nodiillerde ve hipotiroidik guatrlarda goriilen makro ve mikro
psodopapillalardan ayirt edilmelidir. PTK’nin tipik niikleus ozellikleri (ince kromatin
yapili, biiyiik ¢apli ve biiylik niikleoluslu, soluk boyanan, oval ya da elonge sekilde
diizensiz sinirh niikleuslar, longitudinal yarik varligi, intraniikleer yalanci inkliizyonlar,

sitoplazmik invaginasyon, buzlu cam gérunumlu nikleuslar) tanida ayirt ettiricidir (151).

Tiim papiller karsinomlarin yaklasik %60’ klasik tip, geri kalanini ise varyantlari
olusturur. Papiller karsinomun varyantlari, prognoz olarak birbirinden farkliliklar
gosterirler. Papiller karsinomun sik goriilen varyantlar1 ve bunlarin klinik davranislari

sOyledir:

Papiller mikrokarsinom: PTK tiimor boyutu 1 c¢cm ve altinda oldugu zaman papiller
mikrokanser olarak adlandirilmaktadir. Papiller mikrokanser insidansi giin gectikce
artmaktadir (151,157). Cogu mikrokanserler okiilt olup, baska bir benign tiroid hastaligi
nedeniyle yapilan ameliyat sirasinda rastlantisal olarak saptanmaktadir (151,158).
Insidental mikrokanserlerin insidental olmayanlara gére daha diisiik persistans ve rekiirrens
oranina sahip oldugu gosterilmistir. Otopsi serilerinde mikrokarsinom insidansi %25 olarak

bulunmustur (152). Papiller mikrokarsinomun prognozu daha iyi olarak bilinir (151).

Tiimdr capinin rekiirrens ya da persistan hastalikla iligkisi bulunmamasina ragmen,
lenf nodu metastaz1 ve gevre dokuya yayilimin timor boyutu kiigiildiikge daha az oranda
goriildiigii bildirilmektedir. Vakalarin yaklasik %20°si multifokaldir. Yiizde 60’inda
servikal lenf nodu metastazi vardir. Akciger metastazi nadirdir. Rekulrrens ve mortalite
sifira yakindir. Bazi papiller mikrokanserler agresif seyir gosterebilirler. Papiller
mikrokanserlerde cerrahi sonras1 1-131 tedavisi; timor multisentrik, lenf nodu pozitif,

kapsul ya da damar invazyonu varsa 6nerilmektedir (151,159).

Folliktler varyant: Tim papiller kanserlerin yaklasik %10’undan sorumludur. Papiller
yapilar icermeyen kiiglik-orta blyuklikte irreguler sekilli follikiillerden meydana gelir.
Follikiillerin i¢inde degisken oranlarda kolloid bulunur. Follikilleri déseyen hiicrelerin
cogunda niikleuslarda irilesme, buzlu cam goriiniimii, niikleer yariklar ve intraniikleer
psodoinklizyonlar izlenir. Olgularin iigte biri enkapsiiledir. Akciger metastazlar1 siktir ve

tedaviye iyi yanit verirler. Prognozu ise klasik tipe benzerdir (103,106).

Makrofollikiler varyant: Papiller tiroid karsinomunun en nadir gorilen formudur.

TUmoérd  olusturan follikiillerin  oldukga biiyiik (200 pm’den biiyiik) olmasi ile
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karakterizedir. Makrofollikiiller tiimoriin yarisindan fazlasini olusturur. Arada daha kuguk
caplt follikiiller gozlenebilir. Follikiilleri doseyen hicreler karakteristik PTK nukleus
Ozelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik fokal olarak da izlenebilir. Bu tiimorler siklikla

enkapsiledir (103). Bu alt tip, diisiik lenf nodu metastaz insidansi ile karakterizedir (160).

Onkositik (Hurthle hacreli) varyant: Genellikle papiller, daha az olarak da follikiler
veya solid blylme paterni de goOsteren bu timorlerde, genis ecozinofilik/grandler
sitoplazma ve PTK icin karakteristik olan nukleus 6zellikleri izlenir. *“Warthin benzeri’
varyant, onkositik papiller karsinomanin alt tipi olarak kabul edilir. Onkositik timor
hiicreleri karakteristik olarak PTK niikleus ozellikleri gosterir. Papiller yapilarin
stromasinda yogun lenfositik infiltrasyon izlenir. Olgularin ¢ogu kronik lenfositik tiroidit
ile iligkilidir (103,137).

Berrak htcreli (Clear cell) varyant: Papiller karsinomanin nadir olarak goriilen bu
varyanti, timoriin yarisindan daha fazlasini olusturan papiller karsinoma nikleer
Ozelliklerine sahip berrak hicrelerden meydana gelir. Papiller, folliktler veya solid
biiyiime paternleri izlenebilir. Bazi tiimorlerde berrak hiicrelere onkositik hiicreler eslik

edebilir. intra ve ekstraselliiler miisin birikimi bazen gézlenebilir (103,137).

Diffuiz sklerozan varyant: Tipik olarak ¢ocuklar ve geng eriskinlerde izlenen, bir ya da
her iki tiroid lobunun timor ile diffuz tutulumu ile karakterizedir. PTK’larin yaklagik
olarak %2’sini olusturur ve kadinlarda belirgin olarak daha fazla saptanir. Mikroskobik
olarak tiroidin timdr ile diffliz tutulumu, dens sklerotik fibrozis, yogun lenfositik
infiltrasyon, c¢ok sayida psammoma cisimcigi ve yaygin skuamdz metaplazi izlenir
(103,137). ilk prezentasyonda lenf nodu metastaz1 genelde siktir ve yaklasik %25’inde

akciger metastazi vardir (115).

Kolumnar hucreli varyant: Oldukca nadir olan bu varyantta nikleer stratifikasyon
gosteren kolumnar hiicreler yaygin olarak izlenir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasi
eozinofilik veya berraktir. Bazi tiimorlerde subniikleer vakuolizasyon dikkati geker.
Nikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. PTK’ya ait nlkleus 0zellikleri fokal olarak
izlenir. Tiimorde papiller, follikiiler, solid veya kribriform biiylime paterni veya bunlarin
kombinasyonlar1 gdzlenebilir. Igsi hiicreli biiyiime alanlar1 ve skuaméz metaplazi odaklari,
nadiren psammoma cisimcikleri saptanabilir (103,137). Siklikla erkeklerde goriiliir.
Yaklasik %90’1n tlizerinde uzak metastazi vardir. Kapsiillii oldugu zaman prognozu daha

iyidir (115).
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Uzun hucreli (Tall cell) varyant: Boyu eninin en az 3 kati olan uzun kolumnar hicrelerin
timoriin en az %50’sini olusturmas: ile karakterizedir. Niikleer yariklanmalar ve
psodoinkliizyonlar siktir. Hiicre sinirlart belirgin, genis dens eozinofilik sitoplazmaya
sahiptir. (103). Siklikla yasli hastalarda bulunur. Olgularin yaklasik %25’inde vaskiiler
invazyon izlenir. Ekstratiroidal yumusak dokuya invazyonu ve uzak metastazi fazladir. Bu
timorde siklikla p53 tiimor slipresor gen mutasyonlar: tespit edilir. Uzun donemdeki

mortalitesi tipik papiller kansere gore 2-3 kat fazladir (115).

Solid (Trabekdler) varyant: Hemen tamami ya da yarisindan fazlasi solid, trabekiler
veya yuvalanmalar seklinde biiylime paterni gosteren tiimorlerdir. En sik izlenen biiyiime
paterni olan solid patern, fibroz stroma ile ayrilan tabakalar ve yuvalanmalar olusturan
hiicrelerden meydana gelir. Stroma oldukca ince olabilecegi gibi kalin fibroz bantlar da
icerebilir. Trabekiiler paternde anastomozlasan timor bantlari izlenir. Yuvalanmalar ile
karakterize paternde ise ayrisma artefakti gosteren fibrovaskiler stroma ile ¢evrelenmis
belirgin sinirlt tiimdr adalart mevcutur. Tiim PTK’larin %1-3’{inii olusturan solid varyant,

genglerde, oOzellikle de iyonize radyasyona maruz kalan g¢ocuklarda sik olarak izlenir
(103,137).

Kribriform karsinoma: Daha ¢ok geng kadinlarda goriiliir. Multifokal yerlesimli bu tipte
papiller, solid, kribriform ve fuziform yapilar bulunur. Bu tip ailevi adenomat6z polipozis

ve Gardner sendromu olan hastalarda goralir (161)

Enkapsile varyant: PTK’larin biiyiik kismi kapsiilsiiz olmakla birlikte yaklasik %10
oraninda gdriilen bu alt tipte tiimorii saran iyi sinirh fibroz bir kapsiil mevcuttur. Bu alt tip,

papiller tiroid karsinomunun klasik gekirdek 6zelliklerini tasir ve iyi prognozludur(115).

Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma: Bu varyantta nodiler fasiitisi andiran
bol miktarda selliiler stroma gézlenir. PTK alanlar1 ¢evresindeki stromada igsi hiicrelerden
olusan fasikuller izlenir. Miksoid matriks ve dens keloid benzeri kollajen de stromada
dikkati cekebilir. Monoton gortinimdeki stromal hucreler ince kromatinlidir ve kuguk
ntkleoller igerir. Mitotik figiirler nadir olarak saptanir (103).

2.2.6.2. Follikuler Tiroid Kanseri

Papiller tiroid karsinomundan sonra goriilen en yaygin diferansiye tiroid karsinomu
tipidir. Diferansiye tiroid karsinomlarinin %215-20°sini olusturur. Sikligi endemik iyot
eksikligi yasanan bolgelerde %40’a cikabilir, iyot eksikligi yasanmayan bolgelerde ise
%?5’e inebilir (106).
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Ileri yaslarda ortaya cikar. Ozellikle ileri yastaki erkeklerde saptanan tiroid
nodullerinin follikuler tiroid karsinomu olma olasiligi yiiksektir. Ancak kadimnlarda
erkeklere gore daha siktir. Genellikle sessizdirler ve tek solid nodul seklindedirler.
Kitlelerinde nekroza fazla rastlanmaz. Diger tiroid lobuna uzanim gosterebilirler. Papiller
tiroid karsinomu gibi lenf nodu metastazlar1 sik degildir, genellikle hematojen yolla
yayilirlar. Papiller tiroid karsinomuna kiyasla uzak metastazlarina daha sik rastlanir.
Akciger, kemik ve santral sinir sistemi en sik metastaz yaptig1 bolgelerdir. Metastazlari
genellikle 1-131 konsantre etme yetenegindedir. Akciger grafisinde akciger parankiminde
biiylik nodiiler kitleler, kemikte patolojik kirik olusturan osteolitik kitleler, santral sinir
sisteminde cesitli norolojik sekel olusturan kitleler seklinde ortaya ¢ikabilirler. Metastatik
Kitlelerde nadiren tiroid hormonu Uretimi ve triiodotironin tirotoksikozu gelisebilir
(106,115).

[IAB ile tan1 koymak zordur, follikiiler adenom ve follikiiler karsinom ayrimi
sitolojik olarak yapilamaz. Bu iki tiimorde tan1 kapsiil ve/veya damar invazyonu varligina
gore konulur (138). Sitolojik incelemelerde bu 6zellikler degerlendirilemedigi i¢in bu grup
icerisinde yer alan lezyonlar follikiler neoplazi veya follikiler neoplazi yoninden kuskulu
olarak raporlanir (138). Follikiler neoplazilerin en karakteristik 6zelligi zeminde kolloid
icermemeleri ve mikrofollikiler patern olusturmalaridir. Genellikle kolloid igermeyen
yaymalarda, follikiiler hiicreler mikrofollikiiller, sinsityal yapilar, rozet ya da trabekiilalar
olusturur. Niikleer yigilma siklikla izlenir. Follikiiler hiicreler normal boyutta veya
normalden daha buyuk olup, nispeten uniform gorinimld, yuvarlak ve hafif hiperkromatik
nikleuslu, belirgin olmayan nikleollidur (137).

FTK follikiiler diferansiasyon gosteren ancak diger spesifik tip tiroid
malignitelerine ait 6zellikler icermeyen malign epitelyal bir timordir (163). Mikroskopik
olarak follikiil yapilarindan meydana gelir, nadiren trabekiiler veya solid alanlar
gozlenebilir (162). Yapisal veya sitolojik atipinin varligi malignite tanist icin yeterli
degildir, kapsiil ve/veya vaskiiler invazyonun gériilmesi gereklidir. invazyon yayginligina
gore FTK klasik olarak iki ana kategoriye ayrilir; minimal invaziv (enkapsiile) follikiler
karsinom ve yaygin invaziv follikiler karsinom (162). Minimal invaziv follikller
karsinomda smnirlt kapstler ve/veya vaskiiler invazyon gozlenir. Yaygim invaziv follikiler
karsinomda ise cevre tiroid dokusu veya kan damarlarinda yaygin invazyon saptanir ve
Klinik seyri daha agresif olup uzun dénem takipte mortalite oran1 %30-50 civarindadir
(137).
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FK’larin “Diinya Saglk Orgiiti’ne gore belirlenmis iki alttipi bulunmaktadir.
Bunlar; onkositik (Hurthle hiicreli karsinom) ve berrak hiicreli varyantlardir. Onkositik
varyant; %75’den fazla oranda Hurthle hiicre 6zelligi (onkositik goriinim) gosteren
follikiiler hiicrelerden olusan tiimérlerdir. “Diinya Saglik Orgiitii” smiflamas1 bunlar1 ayr
bir grup olarak kabul etmemekle birlikte pek c¢ok yazar klinikopatolojik 6zelliklerinin
follikiiler tiimorlerden farklilik gostermesi nedeniyle bunlart ayri bir grup olarak
degerlendirmeyi uygun bulmaktadir (164). Berrak hiicreli varyantta ise tiimorii olusturan
hiicreler baskin olarak berrak 6zellikte follikiil epitel hiicreleridir. Tiimor hiicreleri iginde

glikojen, lipid, misin veya dilate mitokondri bulunur (103).
2.2.6.3. Medliller Tiroid Kanseri

Meduller tiroid kanseri (MTK) tiroid kanserlerinin %3-10’unu ve tiroid kanserine
bagli oliimlerin yaklasik olarak %13.4’0nii olusturmaktadir. Tiroid bezinde yer alan
parafollikiiller C hucrelerinden kéken aldigi ig¢in néroendorin tumdorler grubunda incelenir.
Mediiller tiroid kanseri insidans1 jeografik degisiklikler gdstermez, bolgesel iyot
dengesizliklerinden etkilenmez, etiyolojide suclanabilecek herhangi bir ekzojen faktor

yoktur ve diger tiroid bezi hastaliklartyla bir iliskisi gosterilememistir (165).

Meduller tiroid kanseri esas olarak 2 sekilde karsimiza g¢ikar; herediter (ailesel) tip
ve sporadik tip. Herediter tip Tip Il Multipl Endokrin Neoplazilerle (MEN) birlikte (MEN
2A, MENZ2B) gordlebilir. Meddller tiroid kanserlerinin %84°ti sporadik, %16’s1 ise
herediterdir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir; ancak sporadik form daha c¢ok 4. dekatta,
herediter tip ise daha ¢ok 3. dekatta gorullr (165).

Mediiller tiroid kanseri kalsitonin iireten ve salgilayan C hiicrelerinden gelisir. C
hlcreleri embriyolojik olarak ultimobronkial cisimciklerden koken alirlar ve APUD (amine
precursor uptake decarboxylation) hiicre grubunun {iyesidirler. C hiicrelerinde ayrica
karsinoembriyonik antijen (CEA), prostoglandinler, vazoaktif intestinal peptit, melanin,
substans-P, somatostatin, serotonin, kromogranin, ndron spesifik enolaz, gastrin releasing
peptid, histaminidaz, kalsitonin gen related peptid gibi baska biyolojik aminler de sentez
edilmektedirler (165).

Makroskopik olarak tipik bir MTK solid, sert, kapstlsiiz fakat rolatif olarak iyi
smirlt ve kesit ylizeyi gri renkli olarak gortlur. Mikroskopik olarak fibroz stroma ile
birbirinden ayrilmis ig seklinde, poligonal hiicre tabakalar1 olustururlar. Sitoplazma ince

grandllti goérinimde ve eosinofiliktir; ¢ekirdekler ise santral yerlesimlidir. Olgularin
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hepsinde bulunmamakla birlikte amiloid varligi (kalsitonin ve prokalsitonin molekdllerini
icerir) hastaligin tipik Ozelliginden bir tanesidir. Herediter MTK siklikla C hcre
hiperplazisi ile birliktedir; bilateral ve multisentriktir. Sporadik MTK is genellikle tek
timor olarak ortaya ¢ikar. Herediter MTK’da énce C hicre hiperplazisi baslar sonra
noduler hiperplazi mikrokarsinoma ve belirgin karsinom sekline doniistr. Herediter
MTK’da (MEN) noral krest oncii hiicrelerinde otozomal dominant kalitimla tasinan bir
mutasyon oldugu bilinmektedir. Bunun sonucunda ndéral krest hicreleri prolifere olmakta
daha sonra da malign degisiklige ugramaktadirlar. C hiicrelerinde somatik bir mutasyon
olugsmast sonucunda ise sporadik MTK ortaya c¢ikmaktadir. Tim herediter MTK
formlarinda RET protoonkogeninde germline mutasyon oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte olusan RET nokta mutasyonunun MTK olusumu i¢in yeterli olup olmadigi heniiz
bilinmemektedir (165).

MTK ’nin ilk belirtisi siklikla tiroid bezinde soliter nodill ve/veya boyunda ele gelen
kitledir. Bu nodul genellikle agrisizdir. Hastalarin bir kisminda her zaman ele gelmese bile
servikal lenfadenopati mevcuttur; yaklasik olarak %10-20’sinde ise tani aninda uzak
metastaz (siklikla karaciger, akciger ve kemik) saptanir. Hastada uzun siireli ishalin olmasi
da klinisyen i¢in uyarici olmalidir. Bu tiimorler iyot tutmadiklart i¢in sintigrafide soguk
nodiil olarak saptanirlar. Hastaligin bir diger prezentasyon sekli ise MEN tanis1 almis veya
ailede MTK 0ykiisii olan olgularin tarama amaciyla degerlendirilmesidir. MEN 2A’l
hastalarda belirtiler genellikle 3. dekatta ortaya c¢ikar. Hastalarda feokromositoma ve
hiperparatiroidi genellikle MTK’dan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda bobrek tasi
sikayeti ve hipertansiyon mevcut olabilir. MEN 2B cocukluk déneminde marfanoid
goriiniimiin olmasi, néromalarin bulunmasi ve tiroidde nodulin gérulmesi ile daha erken
yasglarda taninabilir. Tan1 esnasinda bunlarin %80’inde lenf bezleri tutulmus ve %20
olguda uzak metastaz vardir. MEN 2B’de mutasyon yeni Olustugu i¢in bunlarda siklikla
aile hikayesi yoktur. Olgularin %50’sinde feokromasitoma bulunur. RET onkogeninde
mutasyon %90 hastada vardir (165).

Mediiller tiroid kanseri tanisinda iyi bir anamnez ve fizik muayene ¢ok 6nemlidir.
Olgularda aile dykisinln olup olmadig: iyi sorgulanmalidir. Bundan sonraki asama ise
ultrasonografi ve IIAB olmalidir. Olgularin yaklasik olarak %80’ine 1IAB ile tam
konabilir. MTK tanis1 alan her hastada boyun ve mediasten incelemesi igin tomografi
yapilmalidir; manyetik rezonans goriintiileme ise yumusak doku invazyonu siiphesi olan

veya iyota kars1 allerjisi olan hastalarda planlanmalidir (165).
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Meddller tiroid kanseri biyokimyasal olarak aktif bir tiimor oldugu igin kalsitonin
Ol¢iimii bu hastaligin tanisinda, tarama amaciyla ve takipte kullanilabilir. Ameliyat 6ncesi
normal kalsitonin seviyesi MTK tanisini1 tamamen ekarte ettirmemekle birlikte, siiphe olan
hastalarda rutin olarak bazal ve pentagastrin ile stimiile edilmis serum kalsitonin diizeyleri
degerlendirilmelidir. Kalsitoninin tim tiroid nodiillerinde tarama amagli bakilmasi ise
gereksizdir ¢lnkl tum tiroid nodillerinin sadece %1.3’tGnde serum kalsitonin dlizeyine
bakilarak MTK tanis1 koyulabilmektedir. Ameliyat oncesi yuksek serum Kkalsitonin
diizeyinin 6l¢iilmesi hem taniy1 destekler hem de ameliyat sonrasi takipte 6nemlidir. Ayn
zamanda timor yuku ile ilgili de bilgi verir; 1.000 pg/ml’nin altindaki degerler timorin
sadece tiroid bezinde sinirh olduguna isaret ederken; 1.000-10.000 pg/ml arasinda olmast
olasi mikroskopik metastatik hastaligt ve 10.000 pg/ml’nin Gzerindeki degerler ise
metastatik hastalig1 diistindiiriir. Ameliyat 6ncesi CEA’nin degerlendirilmesi takipte yararl
olabilir. Sporadik veya herediter MTK ayiriminda, yandas endokrinopatileri ekarte etmek
icin kalsiyum, parathormon, 24 saatlik idrarda vanilmandelik asit ve metanefrin
bakilmalidir (165).

Meduller tiroid kanserinin cerrahi tedavisinde dikkate alinmasi gercken birkag
onemli faktor vardir. MTK diger differansiye tiroid kanserlerine (DTK) oranla daha kotu
bir klinik seyre sahiptir; rekirrens ve mortalite riski daha yuksektir ve bu 6zellikler geng
hastalarda daha belirgindir. Radyoaktif iyot tedavisine yanit vermez; radyoterapi ve
kemoterapi etkisizdir. Herediter tiplerin %90’inda ve sporadik formun %?20’sinde
multisentriktir. Palpable hastaligi olanlarin %70’inden fazlasinda nodal metastaz
mevcuttur. Ameliyat sonrasi serum kalsitonin dlzeylerinin 6l¢iimii islemin yeterliligi
hakkinda bilgi verir. Bu bilgiler 1s18inda MTK’da yapilabilecek en etkin tedavi sekli
hastaligin lokal ve rejyonel olarak komplet cerrahi eksizyonudur. Servikal lenf bezi
disseksiyonunun genisligi ise klinik olarak pozitif lenf nodlarinin ¢ikartilmasindan rutin
bilateral boyun disseksiyonuna kadar genis bir yelpazede tartisilmaktadir. Sporadik ve
herediter tiplerinde standart yaklasim total tiroidektomi ve santral bolge lenf bezi
disseksiyonudur. Ameliyat sirasinda cerrah santral bolge disinda, alt ve Ust juguler boélgeyi,
posterior ¢genin anterior bolgesini ve supraklavikular bolgeyi dikkatlice arastirmalidir.
Bu bolgelerde santral bolge dahil lenfadenopati tespit edilirse modifiye radikal boyun
disseksiyonu yapilmalidir (Level 11-V). Bazi arastirmacilar 2 cm’den blyUk timora olan
hastalarda lateral boyun bolgesinde ele gelen lenf nodu olmasa da boyun disseksiyonu

yapilmasi1 gerektigini savunurlar. Ciinkii bu hastalarda %60 oraninda mikrometastaz
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bulunmaktadir. Servikal lenf nodlarinin eksizyonuna karar verirken énemli bir nokta bu
hastalarda differensiye tiroid kanserlerinden farkli olarak radyoaktif iyot tedavisinin etkili
olmadiginin akildan ¢ikarilmamasi gerekligidir. Tedavide 6énemli bir nokta da; MTK ve
feokromasitomanin beraber bulundugu hastalarda ©Oncelikle feokromasitoma tedavi
edilmelidir (165).

2.2.6.4. Anaplastik Karsinom

Sadece tiroid karsinomlar1 iginde degil, insanlarda goérulen tim maligniteler
arasinda en hizli seyir gosteren tiimorlerdendir. Gegmiste goriilme sikligi hakkinda %15°e
ulasan oranlar bildirilmekle birlikte glinimuizde primer tiroid malignitelerinin %2-3
kadarin1 olusturdugu kabul edilmektedir. Hastaligin en sik goriilme yas1 6. ve 7.
dekatlardir. Baz1 serilerde cinsiyet farkliligi gorilmemekle birlikte genelde anaplastik
karsinom kadinlarda daha siktir. Anaplastik karsinomlarin biiyiik ¢gogunlugu uzun suredir
var olan guatrlardan ya da iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin transformasyonundan
gelismektedir.  Tiroid  timorlerinin - anaplastik  transformasyonunun  etyolojisi
bilinmemektedir (166).

Makroskopik olarak anaplastik karsinomlar kapstilsuz, sert kivamli, biiyiik hacimli,
cevre dokulari infiltre eden tiimérlerdir. Ozellikle trakea, bolgesel lenf nodlar ve biyiik
damarlar infiltre ederler. Kesit yiizeyleri ¢ogu kez nekroz ve kanama alanlari igerir.
Mikroskopik olarak farkli siiflandirmalar mevcut olmakla birlikte glinlimiizde kabul
edilen siniflandirmaya gore ti¢ degisik tip s6z konusudur. Bunlar; skuamoid hiicreli tip, ig

hicreli tip ve dev hiicreli tipdir (165).

Anaplastik karsinomda alinan iyi bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayene ¢cogu
kez hastalig1 akla getirir. Hastalarin dykiisiinde boyunda hizla biiyiiyen tek ya da ¢ift tarafh
bir kitle mevcuttur. Bazi hastalarda uzun siiredir var olan guatrin ani biiyiimesi s6z
konusudur. Tam sirasinda kitlenin boyutu ortalama 8 cm’dir (3-20 cm). Boyunda agri,
ciddi disfaji, ses kisikligi, vokal kord paralizisi ve dispne goriilen diger bulgulardir. Tan
sirasinda hastalarin %40’ 1inda lenf nodu metastazi, %90’1nda ¢evre doku invazyonu vardir.
Fizik muayenede birden fazla ve bilateral Kitle ele gelebilir. Kitle cogu kez cevre dokulara
fiksedir ve yutkunmakla hareket etmez. Servikal lenfadenopati de palpe edilebilir.
Hastalarin %20-50’sinde tani sirasinda uzak metastaz vardir. En sik tutulan organlar
akciger (%90), kemik (%15) ve beyindir (%15). Tiroid fonksiyon testleri genellikle

normaldir. Sintigrafide tumérin bulundugu bélge iyot tutmadigr i¢in soguk alan seklinde
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izlenir. Tan1 ¢ogu kez ince igne aspirasyon biyopsisi ile kesinlestirilir. Baz1 olgularda ince
igne aspirasyon biyopsisi yeterli olmayabilir. Anaplastik karsinomun lenfoma ve meduller

karsinomlardan ayrimi i¢in punch veya agik biyopsi gerekebilir (166).

Anaplastik karsinomda standart tedavi sekli total tiroidektomi olmalidir. Ancak
olgularin ¢ogunda hastalik ilerlemis ve ¢evre dokulara yayilmis oldugundan yapilan cerrahi
girisim biyopsi ya da kismi rezeksiyonun 6tesine gegcememektedir. Makroskopik tumaori
cikartacak bir debulking siklikla yeterli tedavidir. Hastaligin kontroliinde kemoterapi tek
basina yetersizdir. Cesitli kemoterapotik ajanlar fakli kombinasyonlarda denenmis ancak
etkili olmamislardir. Giiniimiizde de hangi ilag ya da kombinasyonlarin kullanilmasi
konusunda bir fikir birligi yoktur. En sik kullanilan ajan doksorubisindir ancak sonuclar
kotudar. Doksorubisin + sisplatin  kombinasyonu ile daha ylz guldirict sonuglar
alimmustir. Anaplastik tiroid karsinomu eksternal 1sin tedavisine direncli olarak kabul edilse
de lokal kontroliin saglanmasinda faydali olabilmektedir. Anaplastik karsinomda sagkalim
sadece kemoterapi ve radyoterapi ile arttirilamaz. Cerrahi ile pre ve postoperatif

radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu sag kalim agisindan daha etkilidir (166).
2.2.6.5. Differansiye Tiroid Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Tiroid kanserleri icinde differansiye tiroid kanserleri adin1 verdigimiz ve tiroid
follikil epitelinden koken alan kanserler tim tiroid kanserlerinin %90 veya daha fazlasini
olustururlar. Differansiye tiroid kanserleri grubuna papiller ve follikiler tiroid kanserleri

girmektedir. Papiller tiroid kanseri, en sik goriilen tiroid kanseri tarudir (167).

Differansiye tiroid kanserlerinin prognozu genel olarak iyidir. DTK’lar arasinda
azinlikta olan FTK’lar PTK’ya gore daha kotu bir prognoza sahiptir. Fakat bircok
hastalikta oldugu gibi DTK’lar da aslinda heterojen bir hastaliklar toplulugudur. Yani
prognozu ¢ok iyi olan kanserler oldugu gibi prognozu kotl olan kanserler de vardir. Kotii
prognostik faktdrlere sahip DTK’da 20 yillik hayatta kalma sans1 %50 iken, iyi prognostik
faktorlere sahip DTK’lar da bu oran %95’e ¢ikmaktadir. Yiiksek riskli ve diislik riskli
hastalar olarak ayirabilecegimiz bu hastalar farkli tedavi edilmeli ve farkli izlenmelidirler

(167).

DTK’larda prognoza etki eden bir¢ok bagimsiz faktor vardir. Bu faktorler Tablo
6’da siralanmistir. Bu faktorler tek tek incelendiginde iyi ve kotii olarak kolaylikla ayird
edilebilirler. Ancak bir hastada dogal olarak birden ¢ok faktor vardir ve bunlarin kimi
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olumlu kimi olumsuz tarafta olabilir. Bu nedenle olumlu ve olumsuz faktorlerin

toplamindan ortaya ¢ikan net sonucun prognozu belirlemesi beklenir (167).

Tablo 6. Differansiye tiroid kanserlerinde ‘Bagimsiz’ kotii prognostik faktorler.

e {leri yas (> 40 - 45 yas )

e  Blyuk timér (> 4 cm)

e Kapsil invazyonu

e  Ekstra kapsiiler yayilim (6zellikle Follikler tiroid kanserlerinde)
e  Uzak organ metastazi

e  Tiimdriin cerrahi olarak tam ¢ikarilamamis olmasi

e  Erkek cinsiyet

e Lenfnodu metastaz1 (0zellikle yasl hastalarda)

e  Multisenrik timor (PTK igin gecerli)

e Vaskiler invazyon

e Histopatolojik olarak daha agresif tip kanser

e PTK’da uzun hiicreli ve kolumnar tip histopatoloji

e PTK’da sklerozan papiller tip histopatoloji

e FTK’da insular variant

e  p53 tumor supressor geninde mutasyon

e Kalan dokuda otoimmiine tiroid hastaliginin varligi (Olumlu faktor)

e Inkomplet cerrahi rezeksiyon,

e Hirthle hiicreli kanser

Hastaligin ve hastalarin birden ¢ok iyi ve koti Kriteri bir arada tasiyabilmesi nedeni
ile diinyanin birgok merkezinde prognoz belirleyen skorlama sistemleri belirlenmistir.
Tablo 7°de bu skorlama sistemleri gorilmektedir. Boylece tek tek bagimsiz olan
prognostik faktorler bir c¢ati1 altinda toplanmistir. Amag¢ multipl faktorlerden bir sentez
yapmak ve her hasta i¢in bir risk skoru saptamaktir. Cok sayida skorlama sisteminin olmasi
aslinda bu konuda fikir birliginin tam olusmadigini gosterir. Bunun en énemli nedeni DTK

ile ilgili bilgilerin hemen daima retrospektif calismalardan elde edilebilmesidir (167).
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Tablo 7. DTK’lerinde prognoz belirlemek i¢in gelistirilmis skorlama sistemleri.

AMES (Yas, metastaz, timor genisligi, timor biyikligl)

AGES (Yas, timor grade, tiimor genisligi, timdr biiyiikligl)

MACIS* (Metastaz, yas, cerrahinin yeterliligi, lenf nodu invazyonu, timaér buytkligu)

EORTC (Cins, tumor histolojisi tipi, ekstra tiroidal invazyon, uzak metastaz)

TNM (Primer timor blyukligii, lenf nodu metastazi, uzak metaztaz)

DeGroot klasifikasyonu (Servikal lenf nodu metastazi, uzak metaztaz, ekstra tiroidal invazyon)
SAG (Seks, yas, timor grade’i, Timor nekrozu, vaskiler invazyon, niikleer atipi) (PTK icin gegerli)
Mazefferi evrelendirme sistemi (Timor biytkligl, servikal lenf nodu metastazi, multiple tiimorler,

ekstratiroidal invazyon, uzak metastaz)

* Yetersiz cerrahiyi (Tiroid yataginda timor birakilmasi) prognostik faktor olarak degerlendirmeye alan tek

sistemdir. Ozellikle yash hastalarda geride tiimor birakilmasi prognozu ¢ok olumsuz yonde etkiler.
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3. MATERYAL ve METOD

Ocak 1997 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesinde;
Genel cerrahi, Endokrinoloji ve Nefroloji polikliniklerinde muayene edilen ve Radyoloji
boliminde tiroid ultrasonografisi yapilan 29.381 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Bilgi islem merkezince, hasta kaydi igin kullanilan avicenna ve nucleus medikal bilgi
sistemlerine KBY tanisi alan hastalarin ICD (International Classification of Diseases) kodu
girilerek SDBY hastalart (Grup 1) bulundu. Kontrol grubu olarak da normal hasta
populasyonu (Grup 2) belirlendi. Her iki grup hasta populasyonunda USG raporlari
degerlendirilerek nodiiler tiroid hastaligi insidansi, bu tespit edilen nodullerin
ultrasonografik ozellikleri ve bu hastalara uygulanan [IAB sonuglar1 belirlendi. Tiroid
USG, IIAB ve klinik degerlendirme sonuglar1 géz Oniine alinarak bu hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, yapilan tiroidektomiler, patoloji sonuglar1 ve tiroid kanseri tespit edilen
olgularda tiroid kanserinin histopatolojik 6zellikleri belirlendi ve her iki grup icin

karsilastirildi.
3.1. Ultrasonografi

Tiroid ultrasonografi incelemeleri hastanemiz radyoloji boliminde 6gretim iiyesi
radyologlar tarafindan uygulandi. inceleme 9.4 MHz yiizeyel prob (Sonoline Antares,
Siemens, Erlangen, Almanya) kullanilarak yapildi. Incelemeye dnce tiroid bezi dlgiimleri
ile basglandi. Bu sirada tespit edilen nodiillerin ultrasonografik 6zellikleri (tek ya da birden
cok olmasi, boyutu, solid ya da kistik yapilari, ekojeniteleri, kalsifikasyon varligi ve
kalsifikasyon ozellikleri) belirlendi. Boyut 6l¢limii nodiiliin en uzun iki aksi Olgiilerek
bulundu. Yuvarlak nodillerde tek aks 6lciim belirtildi. Nodullerin ekojeniteleri hiperekoik,
izoekoik ve hipoekoik belirtildi. Kalsifikasyon varligi ve kalsifikasyonlarin ozellikleri
(punktat, kaba ve yumurta kabugu seklinde) her nodiil i¢in not edildi. Hipoekoik ya da
heterojen yapida, irregiiler goriiniimlii, sinirlart normal tiroid parankiminden net olarak
ayrilamayan ve punktat kalsifikasyon igeren nodiiller siipheli olarak belirtildi. Tiroid
USG’si sirasinda rutin olarak lenf nodlar1 degerlendirilmemekle beraber USG sirasinda
patolojik gorunidmli lenf nodu tespit edildi ise USG raporuna kaydedildi. Lenf nodlarinin
yuvarlak olmasi, hipoekoik, yagli hilusunu kaybetmis, mikrokalsifikasyon i¢eren, heterojen

kanlanan yapida olmalar1 patolojik olarak kabul edildi.

41



3.2. Ince igne Aspirasyon Biyopsi Teknigi ve Patolojik Incelemesi

Tiroid USG’sinde siipheli olarak belirtilen nodiillere ve ultrasonografik olarak
stipheli bulgu izlenmemesine ragmen klinik olarak malignite riski yiiksek olan nodiillere
ince igne aspirasyon biyopsisi uygulandi. Multinodiler tiroid hastaliginda ise, 1IAB’si
dominant olan nodiile veya sonografik olarak siipheli nodiillere yapildi. Tiim ince igne
aspirasyon biyopsileri, hastanemiz girisimsel radyoloji boliimiinde ¢alisan deneyimli

radyologlar tarafindan USG esliginde yapildi.

[IAB’den 6nce saha standart steril sartlar altinda temizlendi (%10 Polividon Iyot)
ve USG probuna steril kilif gegirildi. Sonrasinda USG kilavuzlugunda 26 gauge PPD
ignesi kullanilarak prilokain HCL ile lokal anestezi uygulandi. Takiben IIAB’si 21 gauge
igne ve 20 ml’lik enjektor kullanilarak nodiilden en az 2 kez aspirasyon yapilarak
gerceklestirildi. Uygun siire sonrasinda USG ile kanama kontrolii yapildi. Hastalar belli bir

sure daha izlem altinda tutulduktan sonra taburcu edildi.

Girisimsel Radyoloji bdoliimiinde alinan aspirasyon materyalleri lam (zerine
puskdrtulerek yayildi, sa¢ spreyi ile tespit edildikten sonra Patoloji boliimiine gonderildi.
Burada, lam iizerine yayilarak gonderilen 10 adet preparat %96’lik etanolde 10 dakika
bekletilerek tespit edildi. Ardindan 8’i hematoksilen-eozin ile, 1’i may-grinwalds eosin-

methylenblau ile ve 1’i de papanicolaou boyasi ile boyanarak mikroskop altinda incelendi.

Hasta dosyalar1 ve patoloji kayitlarindan elde edilen 1IAB sonuglari, malign
(papiller tiroid kanseri, mediller tirod kanseri, anaplastik karsinom) veya malignansi
acisindan siipheli (follikiiler neoplazi, follikiiler neoplazi i¢in kuskulu) ve benign (noduler
hiperplazi, lenfositik tiroidit) veya yetersiz (6’dan az follikil kiimesi) materyal olarak iki

grup olarak smiflandirildi.
3.3. Ameliyat

[IAB sonucu malign/siipheli hastalara ameliyat dnerilirken, sonucun benign geldigi
hastalarda, ameliyat karar1 nodiiliin sonografik 6zelliklerine, lokal semptomlarin varligina
ve hasta Ozelliklerine (aile hikayesi, radyasyon hikayesi, fizik muayene bulgular1) gore
alind1. Patoloji béliimiince, inceleme icin yetersiz materyal denildigi durumda IIAB
tekrarlandi. Sonug tekrar yetersiz gelirse klinik ve radyolojik bulgulara gore takip ya da
ameliyat karar1 alindi. [IAB veya ameliyat sirasinda gonderilen frozen inceleme sonucu

malign tanis1 alan tiim hastalara total tiroidektomi yapildu.
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Ameliyat 6ncesinde tiroid kanseri tanist kesin olarak konulan hastalarin tiroid
USG’lerinde lenf nodlart ile ilgili net bilgi yok ise bu hastalara tiim boyun USG’si yapildi.
USG incelemede patolojik gortinimlii lenf nodu tespit edilmis ise [IAB’si yapilarak ya da
ameliyat sirasinda palpe edilen silipheli lenf nodundan frozen inceleme yapilarak lenf nodu
metastaz1 varligi degerlendirildi. Lenf nodu metastazi tespit edilen hastalara total

tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapildi.

Ameliyat 6ncesinde mediiller tiroid kanseri tanis1 konulan hastalarin USG ile tespit
edilen timoér boyutu 2 cm’den biyik ise ya da tiim boyun USG ile tespit edilen siipheli
lenf nodlarindan alman IIAB sonucu tiroid kanseri metastazi ise bu hastalara total
tiroidektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu yapildi. Yine ameliyat sirasinda palpe edilen
siipheli lenf nodundan yapilan frozen inceleme sonucu tiroid kanseri metastazi gelen

hastalara da total tiroidektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu yapildi.
3.4. Patolojik Inceleme

Ameliyat sonrasi tanisi tiroid kanseri olan hasta preparatlarinin tamami tek bir
Ogretim lyesi tarafindan tekrar degerlendirildi. Tiroidektomi materyallerinin tekrar
incelenmesi ile elde edilen tiroid kanseri histolojik tipleri ve patolojik ¢zellikleri (timor
biiyiikliigii, multifokal, bilateral 6zellik, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastaz1 ve kronik

lenfositik tiroidit ile birliktelik) patoloji raporunda belirtildi.

Onceden Hurthle hiicreli kanser tanis1 alan hastalar; “Diinya Saglik Orgiitii niin bu

grubu FTK’ya dahil etmesi nedeniyle follikller tiroid kanseri olarak kabul edildi.
3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, nominal
degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi Student’s t testi ile arastirildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya
Fisher exact testi ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemizde Ocak 1997 — Aralik 2011 tarihleri arasinda, tiroid USG’si yapilan
29.381 hastanin 3.491°1 (%11.9) SDBY (Grup 1), 25.890’1 (%88.1) ise kontrol grubu
(Grup 2) hastalar idi. 29.381 hastanin 11.319’unda (%38.5) sonografik olarak nodiler
tiroid hastaligi saptandi. Grup 1°de 1.224 (%35.1), Grup 2’de ise 10.095 (%38.9) hastada
radyolojik olarak noddler tiroid hastaligi belirlendi. Grup 2’de tiroid bezinde nodil
saptanmasi anlamli olarak fazla idi (p=0.000). Tiroid bezinde nodul tespit edilen SDBY
hastalarinin 535’inde (%43.7) tek nodiil, 689’unda (%56.3) iki yada daha fazla nodiil
bulunurken, Grup 2’de ise 4.543 (%45) hastada tek nodil, 5.552 (%55) hastada birden
fazla nodiil saptandi. Gruplar arasinda tiroid USG’sinde saptanan nodiil sayis1 ve nodul
biiyiikliigii (birden fazla nodiil mevcutsa, en biiyiik nodiiliin boyutu kullanildi) acisindan

istatistiksel anlamli fark bulunamadi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore nodiiler tiroid hastaligi ve tiroid nodullerinin ultrasonografik
ozellikleri

Grup 1(3.491) Grup 2(25.890) p
Nodiiler tiroid hastalari 1.224 (%35.1) 10.095 (%39.0) 0.000
Tek nodili olan hastalar 535/1.224 (%43.7) 4.543/10.095 (%45.0)
0.390

iki veya daha fazla nodiilii olan hastalar 689/1.224 (%56.3) 5.552/10.095 (%55.0)

En biyik nodil boyutu (cm) 2,3+2,1 (0.2-7) 2,1+2 (0.1-9.5) 0.758

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml:.

Tiroid bezinde radyolojik olarak nodl tespit edilen Grup 1’deki 1.224 hastanin
962’sine (%78.6), Grup 2’de ise 10.095 hastanin 4.936’sma (%48.9) IIAB uygulandi. Bu
da istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000). IIAB uygulanan bu hastalarin Grup 1’de
173’Unde (%18.0), Grup 2’de ise 996’sinda (%20.2) sitoloji sonucu malign/stipheli
gelirken, Grup 1’de 789 (%82.0), grup 2’de 3.940 (%79.8) hastada IIAB sonucu
benign/yetersiz olarak raporlandi. 1ki grup arasinda IIAB sonuglar1 agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunamadi (Tablo 9) (p=0.118).
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Tablo 9. Tiroid bezinde nodiilii olan hastalara yapilan tiroid {IAB’lerinin gruplara gére
dagilimu.

Grup 1 (n=1.224) Grup 2 (n=10095) p
IIAB yapilanlar 962 (%78.6) 4,936 (%48.9) 0.000
[IAB sonucu malign/siipheli | 173/962 (%18.0) 996/4.936 (%20.2)
ITAB sonucu benign/yetersiz | 789/962 (%82.0) 3.940/4.936 (%79.8) o1

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml.

[IAB sonucu malign/siipheli gelen ve ameliyat endikasyonu konulan Grup 1’deki
173 hastanin 116’s1 (%67.5), Grup 2’de ise 996 hastanin 724’ (%72.6) hastanemizde
ameliyat oldu. IIAB sonucu benign/yetersiz olan Grup 1°deki 789 hastanin 161’ (%20.4),
Grup 2’de ise 3.940 hastanin 607’si (%15.4) ameliyat endikasyonu konularak ameliyat
edildi.

Gruplarda [IAB sonuglar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, Grup 1°de 1IAB sonucu
malign/siipheli gelen ve ameliyat edilen 116 hastanin 71’inde (%61.2), Grup 2’de ise 724
hastanin 350°sinde (%48.3) kesin sonug tiroid kanseri idi (Tablo 10). IIAB sonucu
malign/siipheli gelen hastalarda, Grup 1 ve Grup 2 kiyaslandiginda tiroidektomi sonrasi

patoloji sonuglarinin malign ¢ikma olasiliklar1 arasinda anlamli fark bulunamamistir

(p=0.408).

Tablo 10. iIAB sonucu malign/siipheli gelen ve tiroidektomi ameliyati1 yapilan hastalar.

Grup 1(n=116) | Grup 2(n=724) p

Nihai patolojisi tiroid kanseri olan hastalar 71 (%61.2) 350 (%48.3)
0.408

Nihai patolojisi benign tiroid hastalig1 olanlar 45 (%38.8) 374 (%51.7)

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli.

Grup 1’de 1IAB sonucu benign/yetersiz materyal gelen ve ameliyat endikasyonu
konulan 161 hastanin 6’sinda (%3.7), Grup 2’de ise 607 hastanin 38’inde (%6.3) tiroid
kanserine rastlandi. Ayni sekilde IIAB sonucu benign/yetersiz gelen hastalarda da iki grup
arasinda nihai patoloji sonuglar1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (Tablo

11) (p=0.753).
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Tablo 11. IIAB sonucu benign/yetersiz gelen ve tiroidektomi ameliyat: yapilan hastalar.

Grup 1(n=161) | Grup 2(n=607) p

Nihai patolojisi tiroid kanseri olan hastalar 6 (%3.7) 38 (%6.3)
0.753

Nihai patolojisi benign tiroid hastalig1 olanlar 155 (%96.3) 569 (%93.7)

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli.

Ameliyat 6ncesi IIAB sonucu malign veya benign gelen kisilerin ameliyat sonrast
nihai patoloji sonuglar1 karsilatirildiginda ise; IIAB’si malign gelen 302 hastanin 278’inde
(%92.0) nihai sonug yine tiroid kanseriyken, 1IAB’si benign gelen 662 hastanin sadece
22’sinde (%3.3) nihai sonug tiroid kanseriydi. Bu sonuca gore hastanemizde yapilan tiroid
[IAB’lerinin %95 giiven araliginda duyarlilifi %92.05 6zgiilliigii ise %96.39°dir (Tablo
12).

Tablo 12. ince igne aspirasyon biyopsisinin duyarlilik ve 6zgiilliigii.

Patoloji sonucu malign Patoloji sonucu benign
[IAB sonucu malign 278 (%92.05) 24 (%3.61)
[IAB sonucu benign 22 (%7.95) 640 (%96.39)

Gruplara gore yapilan tiroid USG sayilari, tiroid bezinde nodiil bulunma yiizdeleri,
bu nodullerden yapilan [IAB sayilari, yapilan IIAB’lerinin malign/siipheli ya da
benign/yetersiz gelme yuzdeleri, nihai patoloji sonucu tiroid kanseri ¢ikan hastalarin sayisi

ve I1AB sonuglarina gore yiizdeleri Sekil 6°da verilmistir.
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[Tiroid USG (n=29.381)|

v

ISDBY (n=3.491) (%11.9)|

v

v

‘Kontrol grubu

(n=25.890) (%88.1)|

Y

Nodiiler tiroid hastaligi (n=1.224) (%SS.O)HNOdﬁler tiroid hastalig1 (n=10.095) (%38.9)

v

Y

[IAB (n=962) (%78.5)| [IAB (n=4.936) (%48.8)
Malign/stipheli | |Benign/yetersiz | | Malign/siipheli || Benign/yetersiz

(n=173)(%18.0)

(n=789)(%82.0)

(n=996)(%20.2)

1n=3.940)(%79.8)

v

Y

v

v

Tiroidektomi
(n=116)(%71.1),

Tiroidektomi
(n1=161)(%20.4),

Tiroidektomi

(n=724)(%72.6)

(n=607)(%15.4)

Tiroidektomi

v

v

v

v

Tiroid kanseri

(1=71)(%61.2)

Tiroid kanseri
(n=6)(%3.7)

Tiroid kanseri
(n=350)(%048.3)

Tiroid kanseri
(n=38)(%6.2)

Sekil 6. Tiroid ultrasonografi sonuglarina gore nodiiler tiroid hastalig1 saptanan hastalar ve yapilan IIAB

sonuglarina gore tiroid kanseri tanisi alan hasta sayilar.

Grup 1’de ameliyat Oncesi ve ameliyat sirasi bulgulara dayanarak 18 hastanin
16’sma (%88.9) santral lenf nodu diseksiyonu, 2’sine (%11.1) ise modifiye radikal boyun
diseksiyonu yapildi. Grup 2’de ise 67 hastanin 58’ine (%86.6) santral lenf nodu
diseksiyonu, 9’una (%13.4) modifiye radikal boyun diseksiyonu yapildi. Yapilan
diseksiyonlar sonucunda Grup 1’de ¢ikarilan 113 adet lenf nodunun 67’sinde (%59.3),
Grup 2’de ise ¢ikarilan 428 adet lenf nodunun 239’unda (%55.8) metastatik lenf nodu
tespit edildi. Diseksiyonlar sonucunda metastastik lenf nodlar1 agisindan Grup 1 ve Grup 2

arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 13) (p=0.510).
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Tablo 13. Hastalara uygulanan boyun diseksiyonlari

Grup 1 (n=18) Grup 2 (n=67) p

Santral boyun diseksiyonu 16 (%88.9) 58 (%86.6)

0.794

Modifiye radikal boyun diseksiyonu 2 (%11.1) 9 (%13.4)

Metastatik /Cikarilan toplam lenf nodu sayisi 67/113 (% 59.3) 239/428 (%55.8) 0.510

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml:.

Klinik bulgular, sonografik 6zellikler ve IIAB sonuglar1 gz 6niinde bulundurularak
ameliyat edilen hastalar nihai patoloji sonuglarina gére degerlendirildiginde; tiroid bezinde
nodiil olan Grup 1°deki 1.224 hastanin 77’sinde (%6.3), Grup 2’de ise 10.095 hastanin
388’inde (%3.8) tiroid kanseri mevcuttu (Sekil 6). SDBY hastalarinda es endikasyonlarla
yapilan ameliyat sonucuna gore tiroid kanserinin fazla goriilmesi istatistiksel anlamli

bulundu (Tablo 14) (p=0.000).

Nihai patoloji sonuclarmma gore, tiroid kanseri saptanan hastalarda iki grup
karsilastirildiginda; cinsiyet, yas ve tiroid fonksiyonlar1 agisindan istatistiksel bir farklilik
saptanmadi. Tiroid kanseri histolojik tiplerine gore bakildiginda ise Grup 1’de 69 (%89.6)
hastada Papiller tiroid kanseri, 4 (%5.2) hastada Follikiler tiroid kanseri, 4 (%5.2) hastada
ise Meduller tiroid kanseri gorildi. Grup 2’de ise 332 (%85.6) hastada Papiller tiroid
kanseri, 37 (%9.5) hastada Follikiler tiroid kanseri, 15 (%3.9) hastada Meduller tiroid
kanseri, 4 (%1) hastada ise Anaplastik tipte tiroid karsinomu goéraldi. Tiroid kanseri

histolojik tipleri goriilme sikliklar1 a¢isindan istatistiksel anlamli fark yoktu (tablo14).

Tablo 14. SDBY ve kontrol gruplarinda tiroid kanseri saptanan hastalarin demografik
oOzellikleri ve tiroid kanser tipleri.

Grup 1(n=77) Grup 2(n=388) P
Yas 47.2+13,9 (18-78) 50,5+14,7(16-88) 0.074
Cinsiyet (erkek/kadin) 26/51 98/290 0.123
TSH (uUI/ml) 1.24+1.14 (0.01-20) | 1.56+1.14 (0.04-28.6) | 0.865
Nodiilii olan hastalarda tiroid kanser insidans1 | 77/1.224 (%6.3) 388/10.095 (%3.8) 0.000
Tiroid kanseri Papiller tiroid kanseri 69 (%89.6) 332 (%85.6) 0.347
histolojik Follikdler tiroid kanseri 4 (%5.2) 37 (%9.5) 0.275
tipleri Meddiller tiroid kanseri 4 (%5.2) 15 (%3.9) 0.535

Anaplastik karsinom 0 4 (%1.0) 1

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml.
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PTK en sik goriilen tiroid kanseri olmasit nedeniyle her iki grupta PTK’nin
klinikopatolojik 6zelliklerine bakildiginda; Grup 1’deki hastalarda yas, cinsiyet, tumor
boyutu ve kronik lenfositik tiroidit agisindan farklilik saptanmamistir. Ote yandan, Grup
1’de lenf nodu metastazi, kapsul invazyonu ve multifokal o6zellik Grup 2’ye gore
istatistiksel anlaml1 daha fazla gortilmektedir (Tablo 15) (p=0.033, p=0.000, p=0.001).

Tablo 15. SDBY ve kontrol hasta gruplarinda papiller tiroid kanseri saptanan hastalarda
klinikopatolojik farkliliklar.

Grup 1’de PTK (n=69) | Grup 2’de PTK (n=332) | P
Yas 48.0+13,6 (16-78) 50,0+14,4 (18-88) 0.295
Cinsiyet (erkek/kadin) 24/45 82/250 0.084
TUmér boyutu (cm) 1.3+0.56 (0.4-4) 0.97+0.55 (0.1-4) 0.112
Lenf nodu metastazi 15 (%21.7) 40 (%12.0) 0.033
Kapsiil invazyonu varligi 32 (%46.3) 67 (%20.2) 0.000
Multifokal 6zellik 40 (%58.0) 119 (%35.8) 0.001
Tiroidit varhig 24 (%34.8) 86 (%25.9) 0.133

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml.

Her iki grupta papiller tiroid kanseri alt tiplerine bakildiginda Klasik PTK Grup
1’de, Papiller mikrokarsinom ise Grup 2’de istatistiksel anlamli olarak daha fazla
goriilmiistiir. Agresif Ozellik gosteren alt tipler ise (Uzun hicreli (Tall cell) varyant,
Kolumnar hicreli varyant ve Diffiiz sklerozan varyant) SDBY grubunda istatistiksel
anlamli fazla goriilmistiir (p=0.040) (Tablo 16).
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Tablo 16. SDBY ve kontrol hasta gruplarinda papiller tiroid kanseri alt tiplerinin dagilimi.

Papiller tiroid kanser alt tipleri Grup 1’de PTK (n=69) Grup 2’de PTK (n=332) | p

Klasik PTK 36 (%52.2) 127 (%38.3) 0.032
Papiller mikrokarsinom 16 (%23.2) 151 (%45.5) 0.001
Follikiler varyant 5 (%7.2) 15 (%4.5) 0.361
Agresif alt tipler 8 (%11.6) 15 (%4.5) 0.040

(Uzun hcreli (Tall cell) varyant,
Kolumnar hicreli varyant, Difflz

sklerozan varyant)

Diger alt tipler 4 (%5.8) 24 (%7.2) 0.800

(Enkapsule, trabekiiler, onkositik,

kribriform, berrak hicreli varyant)

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml:.

50




5. TARTISMA

Bilindigi tizere tiroid bezinin en sik goriilen hastaligi tiroid nodiilleridir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte siklig1 da artar (112). Tiroid nodiil insidansi, arastirilan popiilasyona
baglidir. Guatrin endemik olmadig: bir bélgede nodiil insidansi %4.2 olarak bulunmustur.
Endemik guatr bolgesinde bu oran artar. Genel tahmini insidansi %4-8’dir. Otopsi
caligmalar1 sonuglari, klinik olarak nodiil saptamaya yonelik c¢alismalarin sonuglarindan
cok farklidir. Otopsi calismalarinda erigkinlerin %50’sinden fazlasinda, ¢ogu 1 cm’den
kiiclik, palpe edilemeyen nodiiller saptanmistir. Bunlarin ancak %20’si palpe edilebilecek
blyukluktedir (113). Tarkiye endemik bir guatr bolgesi olmasina ragmen, literatiirde
Ulkemizdeki nodiiler tiroid hastaligi insidans ve prevelans: ile ilgili net bilgi yoktur.
Urgancioglu 1. ve Hatemi H. 1997°de yaptiklar1 bir calismada iilkemizdeki nodiiler tiroid
hastaligi prevelansint %30.5 olarak bulmuslardir (174). Benzer sekilde Erdogan ve
arkadaglar1 2002°de yayinladiklar1 bir ¢alismada; yaslari 18-65 arasinda degisen 2.025
hastaya tiroid USG yapilmiglar ve erkeklerin %20.5, kadinlarin %26.4’(inde tiroid bezinde
nodiile rastlanmiglardir. Yine ayn1 ¢alimada 55-65 yas araliginda bu rakamlarin erkeklerde
%38, kadinlarda %48’¢ ulagtigin1 g0rmiislerdir (175). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda
da Ocak 1997 — Aralik 2011 tarihleri arasinda toplam 29.381 hastaya tiroid USG’si
yapilmis ve bunlarin 11.319’unda (%38.5) tiroid bezinde nodiil saptanmustir.

SDBY olan hastalarda tiroid nodul sikligi acisindan farkli serilerde farkli tami
yontemleri ile farkli sonuglar bildirilmistir. Otopsi serilerinde %50-75 arasinda oranlar
bildirilirken; yiksek rezollsyonlu USG ile %13-40 arasinda nodiil siklig1 bildirilmistir
(39,40). Genel olarak literatlirde biiyiik seriler ile yapilmis ¢alismalar olmamasina ragmen,
SDBY hastalarinda nodiiler tiroid hastaligi insidansinin normal populasyona gore bir
miktar daha fazla oldugu sdylenmistir (35). Ulkemizde Sahin i. ve arkadaslarinin 2004
yilinda yayinladiklari bir ¢alismada; KBY nedeni ile takipli 226 hastanin 53’tinde (%23.4)
tiroid bezinde nodiil tespit etmislerdir. Fakat bu ¢alismada normal populasyondaki nodl
sikligindan bahsedilmemis ve karsilagtirma yapilmamistir (38). Bizim ¢alismamizda ise
tiroid USG’si yapilan 3.491 SDBY hastasinin 1.224’Unde (%35.1) tiroid bezinde nodiil
saptanmistir. Ancak biz literatiirden farkli olarak, normal populasyonda nodiiler tiroid
sikligint SDBY olan gruba gore fazla saptadik (%39, %35). Bu farkin; Grup 2’deki
hastalara genelde klinik siiphe nedeni ile tiroid USG’si yapilirken, Grup 1°deki hastalara
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sikayeti olmasa dahi basta sekonder hiperparatiroidizm olmak {iizere cesitli nedenlerle

neredeyse rutin olarak tiroid USG’si yapilmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Nodiler tiroid hastalig1 nispeten daha yaygin olmasina ragmen tiroid kanserleri
daha nadirdir ve tiim neoplazilerin %]1’inden azinm1 olusturmaktadir. Malignite oran1 diisiik
olmasina ragmen tiroid nodiiler hastaliginin siklig1 g6z 6niine alindiginda nodiillerin ayirici
tanis1 ve malignite riski tasiyip tagimadigi mutlaka arastirilmalidir. Tiroid bezinde nodiil
tespit edildiginde amag; gereksiz cerrahi girisimleri 6nlemek i¢in nodiillin benign-malign
ayrimini yapmaktir. Yas, cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile hikayesi, anamnez ve fizik
muayene nodiillerin degerlendirilmesinde yardimci olsa da kesin tan1 koydurucu degildir.
Ayni sekilde malign ve benign tiroid nodiillerinin ayriminda ultrasonografik ve sintigrafik
olarak belirlenen kesin kriterler yoktur. Ancak USG, sintigrafi ve fizik muayene ile
belirlenen kriterler 15181nda saptanan tiroid nodiillerinin IIAB ile sitolojik degerlendirilmesi

bu yapidaki lezyonlarin tanisinda standart bir tan1 yontemi haline gelmistir (108).

USG esliginde [IAB’nin dogru ve kesin tanry1 koymada miikemmel bir tam
yontemi oldugu birgok calismada gosterilmistir. Bazi arastirmacilar USG ve IIAB’nin
birlikte kullanilmasinin erken evre kanserleri yakalamada ¢ok etkili oldugunu belirtirler
(132). [iAB’nin kullanilmas1 ameliyata giden hasta sayisini yariya indirmekle kalmamis
ayni zamanda 6nemli bir maddi yararda saglamistir. Biyopsi sonucuna gore ameliyat olan
hastalarda malignite sikligida iki katina ¢ikmustir (133). Bizde klinigimizde konvansiyonel
[IAB yerine deneyimli girisimsel radyologlar tarafindan USG esliginde yapilan
aspirasyonu tercih etmekteyiz.

Hastanemizde tiroid bezinde sonografik olarak nodil tespit edilen Grup 1’de 962
(%78.6), Grup 2’de ise 4.936 (%48.9) hastaya IIAB uygulandi. SDBY grubundaki
hastalara daha yiiksek oranda IIAB yapilmis olmas1 dikkat ¢ekici idi. Bu gruptaki
hastalarda {IAB kararmin fazla olmasinin nedenini klinik ve sonografik olarak malignite

riskinin yiiksek olmasina baglamaktayiz.

Literatiirde IIAB’nin duyarlihi@ %65-98 (ortalama %83) arasinda degismekle
birlikte 6zgilligi %72-100 (ortalama %92) oranlarinda bildirilmektedir (131,136). Bizim
calismamizda nihai patoloji sonucu tiroid kanseri gelen hastalarin 278’ine (%92.05) IIAB
ile malign denilmisken 22’sinin (%7.95) IIAB sonucu ise benign tiroid hastali1 seklinde
idi. Yine IIAB sonucu benign olup klinikopatolojik nedenlerle (noduliin sonografik

Ozelliklerine, lokal semptomlarin varligina, hastada aile hikayesi, radyasyon oyusu ve fizik
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muayene bulgulari) tiroidektomi yapilan hastalarin  640’inda (%96.39) kanser
saptanmazken, 24 (%3.61) hastada ise IIAB sonucu malign olmasima karsin patolojiye
gonderilen spesimende tiroid kanserine rastlanmamistir. Bu sonuglar dogrultusunda
hastanemizde girisimsel radyologlarca yapilan ve yine bu konuda deneyimli patologlar
tarafindan degerlendirilen 1IAB’lerinin duyarlibk ve &zgiilliigii literatiirdeki en yiiksek

degerlerden biridir. (duyarlilik %92, 6zgulluk %96).

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda SDBY hastalarinda %3-13 oraninda artmis
kanser insidansi vardir (2,56). Maisonneuve ve ark. diyaliz tedavisi géren genis bir grup
hastada kanser riskini uluslararas: isbirligi ¢alismasinda incelemisler ve Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’da SDBY nedeni ile diyaliz tedavisi
goren 831.804 hastada kanser sikliginin genel popiilasyon ile karsilastirildiginda arttigini
tespit etmislerdir (5,56). Yine 15 calismanin incelendigi bir metaanalizde; 72.484 SDBY
hastasin1 kapsayan 10 ¢alismada kanser gozlenme riski ortalama 7.6 iken 35.407 SDBY
hastasini kapsayan 5 ¢aligmada ise ortalama risk 0.98 bulunmustur (57,58).

Calismalar incelendiginde tiim kanser tiplerinden ziyade belli kanser tiplerinde artis
vardir. Bobrek, mesane, tiroid ve diger endokrin organ kanserlerinde yiiksek risk

belirlenmistir (5,56).

Son yillarda yapilan bu calismalarda SDBY hastalarinda tiroid kanseri
prevelansinda bir artis oldugunu bildirmektedir. ABD’de 28.049 diyaliz hastasini1 kapsayan
bir calismada kadinlarda tiroid kanseri gelisme rolatif riskinin 2.9 kat arttig1 bildirilmistir
(168). Ingiltere ve bazi Avrupa iilkelerini igine alan cok merkezli bir ¢alismada da, tiroid
kanseri gelisiminin gen¢ kadin diyaliz hastalarinda normal populasyona gore 4-8 kat, yash
diyaliz hastalarinda da 2 kat arttig1 gozlenmistir (169). Bizim ¢alismamizda da, literatir ile
benzer sekilde son 15 yilda klinigimize gelen ve tiroid bezinde nodil tespit edilen hastalar
karsilastirildiginda; SDBY olan hastalarda daha fazla oranda tiroid kanserine rastlanmistir
(p=0.000).

SDBY olan hastalarda goriilen malign transformasyonun potansiyel mekanizmalari,
bu hastalarda gortlen, immin fonksiyonda bozulma, antioksidan kapasitesinde azalma,
parathormon fazlaligi, Vit D eksikligi, kronik enfeksiyonlar, kullanilan ilaglar, DNA
onarim bozuklugu, ve diyalizin karsinojenik potansiyeli ile aciklanabilir. Tim bu
potansiyel mekanizmalar, SDBY hastalarinda artmis tiroid kanseri gelisme riskine sebep

olabilir (6). Diger taraftan, SDBY hastalarinin sekonder ve tersier hiperparatiroidizm
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nedeniyle aralikli olarak boyun USG ile incelenmeleri sonucu saptanan insidental tiroid
kanserleri de, bu hasta grubunda literatiirde verilen yiiksek tiroid kanseri riskine katkida
bulunmus olabilir. Nitekim bu caligmalarda artmis diyaliz siiresi ile kanser riskinin
paralellik gostermesi bu hipotezi desteklemektedir (168). SDBY hastalarinin 6zellikle
diyaliz siiresi arttik¢a, aralikli boyun gorintiilenmesinin yapildig1 gercegi goz ardi
edilemez (5). Ancak calismamizdan elde ettigimiz sonuglarda, nodiiler tiroid hastaligi
normal populasyonda SDBY hastalarindan fazla goriilmesine ragmen ameliyat sonrasinda
tespit edilen tiroid kanserlerinin SDBY hastalarinda daha fazla gézlenmis olmasi, bu hasta

grubunda gercek bir risk artisin1 diistindiirmektedir.

Calismamizda, tiroid kanseri saptanan gruplar arasinda cinsiyet, yas ve tiroid
fonksiyonlar1 agisindan istatistiksel bir farklilik saptanmazken, iki grupta da literatirle
uyumlu olarak kadinlarda tiroid kanseri goriilme riski erkeklerden fazla idi (Grup 1’de
%66, Grup 2’de %74). Gruplar arasi tiroid kanserinin histolojik tipleri degerlendirildiginde
Papiller tiroid kanseri her iki grupta da en sik rastlanilan tiroid kanseri idi (Grup 1’de
%89.6, Grup 2’de %85.6).

Papiller karsinomlar yavas seyirli ve prognozu iyi tiimdrlerdir, fakat oldukca genis
spektrumlu bir hastalik oldugundan, prognozu belirlemede birgok prognostik skorlama
sistemi gelistirilmistir. DTK’lerinde prognoza etki eden bir¢ok bagimsiz faktor vardir.
Bunlar arasinda ileri yas (>40-45 yas), bliyiik tiimor (>4 cm), kapsiil invazyonu, ekstra
kapsiiler yayilim, uzak organ metastazi, erkek cinsiyet, lenf nodu metastazi, multisentrik
timor, vaskiler invazyon ve daha agresif alt tipler (Uzun hicreli (Tall cell) varyant,
Kolumnar hicreli varyant ve Difflz sklerozan varyant) baslicalaridir (167). Bizim
calismamizda iki grup arasinda yas agisindan anlamli bir fark yoktu, ancak her iki grupta
da ortalama yas 40’1n iizerinde idi (Grup 1’de 48, Grup 2’de 50). Ayrica cinsiyet agisindan
da iki grup arasinda fark yokken, her iki grupta da kadinlarda PTK daha fazla goriilmekte
idi (Grup 1’de %65, Grup 2’de %75).

Tumor biytikligi skorlama sistemlerinin hemen hepsine dahil edilmis ve bir ¢ok
calismada da sagkalim tizerine ters etkilesi gosterilmis prognostik parametredir. Carcangiu
ve arkadaslari, kendi serilerinde, papiller mikrokarsinomlarin 1 cm’den buyik timorlere
gore diisik mortaliteye ve daha uzun sagkalim siiresine sahip olduklarmi bildirmisler,
Cady ve Rossi ise tiimor biiyilikliiglinii baslica prognostik faktdr olarak degerlendirip
AMES skorlama sistemine dahil etmislerdir (97,170). Bizim ¢alismamizda, papiller tiroid
kanseri olan SDBY hastalarinda tiim6r boyutu ortalama 1.3 iken, Grup 2’de 0.97 idi.
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Istatistiksel bir anlam ifade etmesede; SDBY hastalarinda timor boyutunun 1 cm’in
{izerinde olmas1 bu grup hastalarda PTK in agresif dzellik gdsterdigininin bir isaretidir.iki
grupta tiimor boyutlarinin yaklasik ayni1 olmasi ise; Tiroid kanserlerinin, son yillarda tiroid
USG ve [IAB’nin artmasiyla daha erken evrede yakalanmasi ve tiimoriin daha buyik

boyutlara gelmeden ¢ikarilmasina baglanmistir.

Papiller tiroid kanserleri siklikla multifokaldir. Timoriin multifokal olmasinin
prognoz Uzerine olan etkisi tartismali olmakla beraber, Antonaci ve arkadaslart multifokal
PTK’larin daha agresif biyolojik ve klinik gidis gosterdiklerini bildirmistir (171). Bizim
calismamizda, papiller tiroid kanseri olan SDBY hastalarinin 40’inda (%58.0), Grup 2’de
ise 119’unda (%35.8) multifokal 6zellik mevcuttu. Primer timdér boyutu ve multifokal
Ozellik, lenf nodu metastazi ile iliskilidir. Agresif tiimoér davranigini yansitir. TNM
simiflamasi basta olmak tizere bir¢cok skorlama sisteminde lenf nodu metastazi en énemli
prognostik faktorlerden biridir (167). Bizim ¢alismamizda da SDBY hastalarinda anlaml

olarak daha fazla lenf nodu metastazi mevcuttu (p=0.033).

Yine bir¢cok c¢alismada, kapsiil invazyonuda papiller tiroid karsinomlar: igin
mortalite agisindan 6nemli prognostik risk faktorleri arasinda gosterilmistir (170,171).
Calismamizda, papiller tiroid kanseri olan SDBY hastalarinin 32’sinde (%46.3) kapsul
invazyonu gorulurken, Grup 2’de ise 67 (%20.2) hastada kapsul invazyonu mevcuttu. Bu
fark bize papiller tiroid kanserlerinin, tiimor boyutlar1 arasi istatistiksel anlamli fark
olmamasina ragmen kapsiile invazyon gostermesi nedeni ile SDBY hastalarinda daha
agresif davrandigin1 gostermektedir. Ayrica Giilben ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢aligmada
multifokalitenin disinda, sadece kapsiil invazyonu saptanan hastalarda da lenf nodu

metastazini anlamh derecede yiiksek bulmuslardir (176).

Lenfositik inflamatuar reaksiyon, papiller tiroid karsinomlarina degisen sikliklarda
eslik etmektedir (%0.5-37.9) (172). Bazi arastirmacilar, ilk tanida kronik lenfositik tiroidit
varligi ile birlikte olan papiller tiroid kanserlerinin daha erken evrelerde oldugunu ve diisiik
rekiirrens oranlari ile daha iyi prognoza sahip oldugunu bildirmektedirler (173). Bizim
calismamizda, papiller tiroid kanseri olan SDBY hastalarinin 24’tinde (%34.8) kronik
lenfosidik tiroidit gorilirken, Grup 2’de ise 119 (%35.8) hastada tiroidit mevcuttu. iki
grup arasinda kronik lenfositik tiroidit varligi ile birliktelik agisindan anlamli fark

bulunamad:.
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Papiller karsinomun varyantlari, prognoz olarak birbirinden farkliliklar gosterirler.
Papiller tiroid kanserinin tall cell, kolumnar ve diffiiz sklerozan hiicreli varyantlarinda
koti, kapsiillii ve follikiiler varyantlarinda iyi prognoz s6z konusudur (157). TUmorin tall
cell alt tipinde %25 oraninda vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yumusak doku invazyonu ve
uzak organ metastazi mevcuttur. Ayrica bu hastalarin rekurrens ve mortalite oranlar klasik
tipin 2-3 kat1 kadardir (115). Jalisi ve ark. 2010 yilinda yayinladiklart bir meta analizde bu
hastalarda rekiirrens ve mortalitenin tahmini rdlatif riskinin sirasi ile 4.61 ve 16.47 kat
arttigin1  gostermislerdir (177). Kolumnar hicreli varyant ise oldukca nadir olup %90
civarinda uzak metastazi mevcuttur (115). Ayni sekilde diffiiz sklerozan tipin tan1 aninda
cogunda lenf nodu metastazi ve yaklasik %25’inde de akciger metastazi mevcuttur.
Thompson ve ark. 2005 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada diffliz sklerozan PTK olan 22
hastanin 18’inde ( %81) lenf nodu metastaz tespit etmislerdir (178).

Biz ¢alismamizda bu alt tiplerede baktik. Klasik Papiller tiroid kanserinin Grup
1’de, mikrokarsinomun ise Grup 2’de daha fazla oldugu gordiik. Normal populasyonda
mikrokarsinom goriilme sikliginin artmasini, daha 6nceden de bahsettigimiz iizere son
yillarda tiroid USG ve 1IAB’nin artmasi nedeniyle tiroid kanserlerinin daha erken evrede
yakalanmasi1 ve tiimoriin daha biiyiik boyutlara gelmeden ¢ikarilmasina bagladik. Ayrica
calismamizda, agresif Ozellik gosteren alt tiplere de baktigimizda SDBY grubunda
istatistiksel anlamli fazla tespit ettik (p=0.040). Yine bu bulguda PTK’li SDBY
hastalarinda daha fazla lenf nodu metastaz1 goriilmesini agiklayict ve destekleyici

niteliktedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, klinigimizde yapilan tiroid USG’lerinde tiroid nodiil insidansi normal
populasyonla benzer sekilde bulunmustur. Klinik ve radyolojik olarak siiphelenilen tiroid
nodiillerinden yapilan IIAB sonuglarimizda literatiir ile benzer sekilde yiiksek diizeyde

duyarh ve 6zgiildiir.

Calismamizda SDBY hastalarinda tiroid kanser insidansi, normal popiilasyona gore
yiiksek bulunmustur. Tiroid kanser tipleri a¢isindan SDBY hastalar1 ve normal populasyon
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmamustir. Papiller tiroid karsinomu yine en sik

gordlen tiroid kanseridir.

Giiniimiizde tiroid USG ve 1IAB’nin yayginlasmasiyla gériilme sikliginm arttig
sOylenen tiroid mikropapiller kanseri, ¢alismamizda tiim papiller tiroid kanserlerinin
%41.6’s1 1di

Papiller tiroid kanseri tek basina ele alindiginda ise, kotii prognostik faktorleri olan
kapsiil invazyonu, multifokalite ve lenf nodu metastaz varliginin anlamli olarak SDBY
hastalarinda fazla oldugunu gordiik. Ayrica PTK’nin agresif alt tiplerininde diyaliz

hastalarinda anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii tespit ettik.

Sonu¢ olarak SDBY hastalarinda hem artmus tiroid kanser insidans1 hem de kot
prognostik faktorler nedeni ile erken tani ve tedavi onem kazanmaktadir. Bu grup
hastalarda sik ve yakim takip ile siiphe durumunda erken IIAB yapilmasmin tiroid
kanserinin erken evrede yakalanmasina katkida bulunacagmi diistinmekteyiz. Ancak bu
parametrelere ragmen ¢ogunun selim karakterde oldugu bilinen tiroid kanserlerinin bu
hasta grubunda prognozu; SDBY ’nin kendi prognozunun ko6tii olmasi nedeni ile tam olarak
belli degildir. Bu nedenle tiroid kanseri nedeni ile tedavi edilen SDBY hastalarinin uzun

stireli takiplerden elde edilecek sonuclarin ortaya konmasi gerekmektedir.
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