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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi; diffliz  mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiroid
follikiillerinde azalma ile birlikte fibrozis goriilmesi, graniiler ve pembe sitoplazma
iceren, Hiirthle hiicre olarak isimlendirilen biiyiik tiroisitler, anti tiroid peroksidaz
antikor (TPO) ve anti tiroglobulin antikor (Tg) varlig: ile tanimlanir. Hashimoto
tiroiditi iyot yeterli bolgelerde goriilen hipotiroidizmin en sik nedenidir [1]. Hashimoto
tiroiditine neden olan faktorlerin ¢evresel etkenler ve genetik yatkinligin
kombinasyonu seklinde oldugu diistiniilmektedir.

Hashimoto tiroiditi 6n planda kadinlarda goriilmektedir. Kadin/ Erkek orani
yaklasik 7/1 * dir. Ozellikle 30-50 yas araliginda goriiliir.

Nodiiler guatr sik goriilen bir durumdur ve epidemiyolojik c¢alismalarda palpe
edilen nodiil siklig1 kadinlarda %5, erkeklerde %1 oraninda bulunmustur [2]. Bilinen
tiroid hastaligi olmayan kisilerin otopsi serilerinde tiroid nodiil sikligr %50’lere
varmakta [3] , saglikli bireylerin ultrasonogrofi ile taramalarinda ise bu oran %19- 67
arasinda degismektedir [2]. Nodiillerde malignite goriilme ihtimali %5 civarindadr.

Biz tiroiditle birlikte olan hastalarin kanser riskinin daha farkli olabilecegini
diistinmekteyiz. Amacimiz Hashimoto tiroiditli hastalarda Hashimoto tiroiditi
olmayan nodiilii olan hastalarla karsilastirmali olarak tiroid malignitesi sikligim
degerlendirmek, USG ve laboratuar bulgularindan hangilerinin maligniteyi

belirlemede faydali olabilecegini bu hasta grubuna 6zel belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi diinyada iyot yeterli bolgelerde hipotiroidinin en sik
nedenidir. Tiroid bezi bozukluklar1 populasyonun %10 undan fazlasinda goriiliir ve
prevelans: yasla birlikte artmaktadir [1]. Yaklasik biitiin hastalarin serumlarinda bir
veya daha fazla tiroid antijenine karsi antikor , tiroid bezinde diffiiz lenfositik
infiltrasyon ve follikiiler destriiksiyon vardir.

1912 yilinda Hakaru Hashimoto ortalama 40 yaslarinda dort kadin hastanin
bulgulart dogrultusunda © lenfomlu tiroid bezi hakkinda notlar’ baslikli makalesini
yazdi ancak Hashimoto adi sdylenmeden dnce ilk kez 1930 yil1 ortalarinda lenfositik
tiroidit- struma lenfomatoza adu ile birlikte anilmustir [4, 5].

1956 yilinda Witebsky ve Rose , 1957 de Roitt ve Doniach tarafindan yapilan
calismalar sonucunda tiroid bezine 6zgli antijenler olan tiroglobulin ve tiroid
peroksidaza kars1 gelisen antikorlar tanimlanabildi boylece deneysel otoimmunite
ortaya konulmus oldu [4, 6].

Hashimoto tiroiditi diger adi ile kronik otoimmun tiroidit genetik ve gevresel
faktorlerin birlestigi zeminde , 6zellikle 30-50 yas grubunda , kadinlarin erkeklerden

7 kat daha etkilendigi bir populasyonda goriilen otoimmiin tiroid hastaligi formudur

[7].

2.1.1 Histopatoloji

Histopatolojisinde degisen derecede fokal ya da diffiiz lenfosit infiltrasyonu,
germinal merkezler iceren lenfosit agregatlar, plazma hiicresi iceren mononiikleer
infiltrasyon, epitelyal hiicrelerde oksifilik degisimler, follikiiler epitelyum kaybu,
tirosit hasar1 ve fibrozis goriilmektedir. Bu nedenle klinikte ; asemptomatik klinikten
hipotiroidi klinigine , nadiren gecici hipertiroidik siirece , biiyiimiis glanddan atrofiye

olmus bir beze degiskenlik gosterebilen genis bir spektrum mevcuttur [8, 9].



2.1.2 Tiroid bezi hasar mekanizmalar

Otoimmun yanit bir antijenin T hiicresine sunumu ile baslar. Makrofaj , dentritik
hiicre gibi antijen sunucu hiicrelerde bulunan , immun sisteme antijen sunumunda
gorevli insan 16kosit antijeni (HLA) — sinif II molekiilleri , normal tirositlerin aksine
, hashimoto tiroiditindeki tiroid follikiiler hiicrelerde eksprese edilebilmektedir. Bu da
tiroid hiicrelerince antijen sunucu hiicreler olsun ya da olmasin otoimmun yanitin
stirdiiriilmesini saglamaktadir [10, 11].

Otoimmun tiroidit (OIT) gelisiminde major doku uygunluk kompleksi (MHC)
— HLA iligkili genetik zemin ve T hiicrelerince yonetilen immiin siipresyon defektinin
major rolii oynadigi bilinmektedir [6, 7].

Hashimoto tiroiditinde (HT) , tiroidi infiltre eden T hiicrelerinin ¢ogunlukla
MHC class Il molekiillerini eksprese eden CD4 T hiicreleri oldugu, HLA- DR eksprese
eden T hiicreleri artarken CD8 hiicrelerin azaldig1 gosterilmistir. [6] Yine HLA- DR5
guatrli, HLA- DR3 atrofik form HT ile iliskilendirilmistir.

2.1.3 Hashimoto tiroiditinde genetik yatkinhk

Aile hikayesi, normal tirositlerde olmayan ve sadece HT’ ye ait tirositlerde
eksprese edilen MHC-II antijen varligi, ikiz caligmalari ile gosterilen © genetik
yatkinlik’ OIT gelisiminde predispozan rol oynar. Kardeste HT tekrarlama riski 20
* nin iizerindedir [12]. OIT ‘e yatkinlik genleri ya tiroid spesifik ‘Tiroglobulin, tiroid
stimulan hormon reseptér ( TSHR )’ ya da immun-modiile ¢ FOXP3, CD25, CD40,
sitotoksik T lenfosit antijen-4 ( CTLA-4) , HLA’ olarak kategorize edilebilir. CD40,
CTLA-4 ve HLA genleri T lenfosit aktivasyonu ve antijen sunumu i¢in 6nemli iken
FOXP3 ve CD 25 periferik tolerans gelismesinde kritik rol oynarlar. Bu immun
modiile edici genlerdeki polimorfizmler Graves hastaligi ( GD ), HT ve diger
otoimmun hastaliklara yatkinlik yaratirlar [13-15]. Grubumuzun yaptig1 daha 6nceki
caligmalarda , CTLA-4 geninin bazi bdlgelerinin Graves hastaligi ile iliskili iken
Hashimoto etyopatogenezinde Tiirk popiilasyonunda rolii saptanmamustir [14, 15].

Tirositlerde gosterilen apopitoz indiikleyici FAS-FAS ligand birlesimleri |,

tiroide 0zgili bir protein olan sodyum- iyot simporter ( NIS )’ a karsi antikorlarin



gosterilmis olmast , TSHR, HLA-II, timor nekroz faktor- beta ( TNF-beta )
polimorfizmi, IL-1 reseptor antagonist geni, 1s1 sok proteinleri , ret protoonkogen-
onkogen doniisimii HT gelisiminin poligenetik zeminini olusturabilecek faktorler
olarak One siiriilmiislerdir [16]. Bu konudaki arastirmalar sayesinde gelecekte yeni

iliskili genlerin bulunmasi1 beklenmektedir.

2.1.4 Hashimoto tiroiditinde ¢cevresel faktorler

Diyetsel iyot alimi, radyasyon maruziyeti, enfeksiyonlar, stres, seks steroidleri,

gebelik etyolojide suglanan ¢evresel faktorler olarak tanimlanmaktadir [6].

2.1.5 Hashimoto tiroiditinin birlikte goriildiigii durumlar

Kronik OIT ‘li hastalarda tip 1 ve 2 otoimmun poliglandular sendromlar,
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sjogren sendromu, polimyaljia romatika,
temporal arterit, tekrarlayici polikondrit, sistemik skleroz, kronik aktif hepatit, primer
bilier siroz, dermatitis herpetiformis, otoimmun trombositopeni gibi siklig1 artmis

bir¢ok hastalik tanimlanmustir [17, 18].

2.2. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiili, tiroid bezi parankimi igerisinde radyolojik olarak parankimden

farkli goriilen lezyona verilen isimdir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Nodiiler guatr sik goriilen bir durumdur ve epidemiyolojik ¢alismalarda palpe
edilen nodiil siklig1 kadinlarda %5, erkeklerde %1 oraninda bulunmustur [2]. Bilinen
tiroid hastaligi olmayan kisilerin otopsi serilerinde tiroid nodiil sikligr %50’lere
varmakta [3] , saglikli bireylerin ultrasonogrofi ile taramalarinda ise bu oran %19- 67

arasinda degismektedir [2].



2.2.2. Etyoloji

Kadin cinsiyet, iyot yetersizligi, bas- boyun radyasyon hikayesi, artan yas ile
tiroid nodiil goriilme sikligi artmaktadir [19]. Kadinlarda tiroid nodiilii erkeklere gore
daha siktir [20].

Iyot yetersizligi tiroid nodiilii goriilme sikligmi arttirmaktadir [21]. Iyot alim
yetersiz toplumlarda iyot aliminin arttirilmasi ile tiroid nodiilii siklig1 azalmaktadir
[22]. Tek basina iyot eksikligi nodiiler guatr gelisimi i¢in bir risk degildir. Hem genetik
hem ¢evresel faktorler nodiil gelisiminde sinerjistik rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Cevresel etkenler arasinda sigara, enfeksiyonlar, ilaclar yer almaktadirlar [6, 21].

Sigaranin metabolitlerinden biri olan tiyosiyanatin tiroid bezinin iyot alimim
engellemek yoluyla guatr ve tiroid nodiilii sikligin1 arttirdigr diigiiniilmektedir [21, 23].

llaglar arasinda propiltiourasil, potasyum perklorat, amiodaron, lityum,
rifampin, karbamazepin yer alir [23, 24].

Guatrojenik yiyecekler arasinda soya fasiilyesi, ¢am fistig1, yer fistigi, ¢ilek,
brokoli, lahana, turp, salgam turpu, karnabahar yer alir [24].

TSH’ nin uzun siireli tiroid bezini uyarmasi sonucu bezin biyiidiigi
bilinmektedir. TSH salgilayan hipofiz adenomlarimin da tiroid bezini biyiittigi
goriilmistiir. Serum TSH diizeylerinin normal olmasina ragmen bez igerisinde iyot

diizeyinin azalmasi da tiroid bezinin biiylimesine yol agmaktadir.

2.2.3. Patofizyoloji

Tiroid nodiilleri kolloid nodiiller ve kolloid olmayan nodiiller olarak ikiye
ayrilabilir. Kolloid nodiiller tiim nodiillerin %50-80 ‘ini olusturmaktadir. Bu farklilik
genel olarak iyot alimina bagli olabilir. Iyot alimi yetersiz olan bdlgelerde tiim
nodiillerin %80’ine yakini kolloid tipte saptanirken, iyot alimi yeterli bolgelerde bu
oran %50’ye kadar diismektedir. Endemik bolgelerde klasik gelisme oncelikle tiroid
bezinin diffiiz olarak biiylimesi, bunu izleyen bir donemde bir ya da daha fazla sayida
nodiil olugsmasi seklinde olmaktadir. Bu bolgelerde diffiiz guatr gelisimini takiben

ortalama 2 yil icerisinde nodiillesmenin basladigi belirlenmistir.



Epidemiyolojik ¢aligsmalar, hayvan modelleri ve molekiiler/ genetik ¢aligmalar
sonucunda nodiiler transformasyonun 3 asamada oldugu anlasilmstir.

1. Iyot eksikligi , nutrisyonel guatrojenler veya otoimmunite diffiiz tiroid
hiperplazisine neden olur [25].

2. H202 tiroid hormon sentezinde bir substrat olmakla birlikte serbest
oksijen radikallerinin ana kaynagidir, bu da genomik DNA’y1 hasarlayarak
mutasyonlara sebep olur. Artmis spontan mutasyon hizi , artmis replikasyon hizi cogu
zaman mutasyon onariminit engeller ve tiroidde mutasyon yikii artar. H202
aktivitesine bagli olarak hasarli DNA ile birlikte artmis proliferasyon yiiksek bir
mutasyon yiikiine neden olur. Bu mutasyonlardan bazilari ‘TSHR ve Gs alfa
mutasyonlar1’ biiylime ve fonksiyon uyaran siklik adenozin monofosfat ( ¢ AMP)
kaskadini aktive eder [25].

3. Prolifere olan bir tiroid bezinde biiyiime faktorii ekspresyonu ‘IGF-1,
TGF- beta , epidermal growth faktor ( EGF )’ artar. Biiyiime faktorlerinin ortak uyarisi
sonunda ¢ogu hiicre boliiniir ve kiiciik klonlar olusturur. Kiigiik klonlar eger aktive
edici mutasyonlarla beraber self-stimiilasyon olusturabilirlerse prolifere olurlar. Sonra
da tiroid nodiillerine doniisen kiigiik odaklar meydana getirirler [25].

Tiroiditlerde nodiillere sik rastlanmaktadir. Artmis ¢evresel biiyltime faktorleri,
sitokinler ve artan TSH’nin bu nodiillerin gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir
[25].

Daha 6nce tiroid nodiilii nedeni ile operasyon gec¢irmis hastalarda da kalan tiroid
dokusundan nodiil gelisebilmektedir. Bu nodiillerin kalan tiroid dokusunda mevcut
olan nodiil odaklarindan gelistigi diistiniilmektedir.

Tiroid bezinden gelisen kanserler ya da tiroid bezine olan metastazlar da nodiil

olusumu ile birliktedir.

2.2.4. Tiroid nodiillerinin klinik onemi

Tiroid nodiillerini degerlendirmenin klinik 6nemi primer olarak tiroid kanserini
dislamaktir. Tiroid nodiillerinde %4-6,5 arasinda tiroid kanseri goriilebilmektedir [19,
26]. Ayn1 boyuttaki nonpalpabl nodiiller ile palpabl nodiillerde malignite riski benzer
olarak rapor edilmistir [27-29].



Tiroid nodiilleri genelde bulgu vermezlerse de o6zellikle biiyiik boyuttaki
nodiiller ¢cevre dokuya basi olusturarak nefes darligi, horlama, yutma giicliigii, ses
kisikligr ya da seste kalinlasmaya yol agabilir. Genelde agr1 beklenen bir durum
degildir. Fakat nodiil i¢ine kanama, subakut tiroidit, tiroid absesi, anaplastik tiroid
kanseri ya da lenfoma gibi hizl1 biiyliyen tiiméorlerde tiroid nodiiliinde agr1 olabilir.

Tiroid nodiilleri otonomi kazanip hipertiroidiye neden olabilirler. Tiroid
nodiillerinin yaklasik %5-10 kadari otonom nodiildiir [30]. Otonom tiroid nodiillerinin
kanser olasiligi olduk¢a diisiiktiir [30]. Otonom nodiil saptanmasi halinde

hipertiroidinin tedavisi amaciyla cerrahi ya da radyoaktif iyot tedavisi diisiiniilebilir.

2.2.5. Tiroid nodiilii ve kanser iliskisi

Tiroid nodiillerinde yas onemlidir. Cocuklarda , 30 yas alti ve 60 yas lizeri
yetiskinlerde malignite riski yiiksektir. Erkeklerde nodiil daha az goriiliir ancak
nodiiliin malign olma olasilig1 kadinlara gore daha fazladir. Herediter multipl endokrin
neoplazi ( MEN ) tip 1 de tiroid adenomlari, MEN tip 2 de mediiller tiroid karsinomu
goriiliir. MEN dis1 ailesel mediiller tiroid kanseri de olasidir. Diferansiye tiroid kanseri
olanlarin %6-12’ sinin ailesinin bir veya daha fazla {iyesinde mediiller olmayan tiroid
kanseri ¢ogunlukla da papiller tiroid kanseri ( PTK ) saptanmistir. Ailesel PTK
Cowden hastaliginda, Gardner sendromunda ve ailesel polipozis colide goriilebilir.
Cocuklukta bas- boyuna radyasyon alma karsinom varlig ile iligkilidir. Cernobil
niikleer kazasi sonrast Belarus ve Ukrayna’da niikleer etkilenmeye maruz kalan
cocuklarda ileri yaslarda tiroid kanseri siklig1 artmigtir [31].

Boyunda hizli biiyiiyen kitle oykiisii, seste kalinlasma, bolgesel lenf nodlari,
nodiiliin ¢evre dokuya yapisik halde sert ve hareketsiz olmasi, vokal kord paralizisi
maligniteyi diisiindiiriir. Graves hastalig1 ve soguk nodiilleri olan hastalar DTK igin

artmus riske sahiptir.



2.2.5.1. Biyokimyasal bulgular

Serum TSH diizeyinin normal araliin {ist yarisinda veya normalden yiiksek
olmasi ile tiroid nodiiliiniin malign olma olasilig1 artar. Bu bulgu TSH’ nin tiroid bezi
icin bir biliyime faktorii olmasi, artmig diizeylerinin de kanser gelisimini
tetikleyebilecegi hipotezi ile agiklanabilir [32]. Aym1 zamanda artmis TSH kanser
tanis1 koyulan hastalarda ileri evre tiroid kanseri ile de iliskili oldugu gosterilmistir

[33]. Tiroid nodiilii olan hastalarda rutin kalsitonin bakilmasi 6nerilmemektedir.

2.2.5.2. Goriintiileme yontemleri

Tiroid Ultrasonografisi ( USG ) tiroiddeki nodiillerin saptanmasinda en hassas
yontemdir. USG ile 3 mm’ nin iizerindeki nodiilleri, nodiiliin boyutlarini, yapisini,
ekojenitesini, kalsifikasyon varligini, halo varligini, kenar diizensizligini,
kanlanmasini, kivamini, tiroid bezi boyutlarini, parankimin yapisini, boyundaki lenf
bezleri degerlendirilir. USG * de tiroid kanser riski ile iligkili bulgular tablo-2.1 de
gosterilmistir.

Son zamanlarda gelismis ultrasonografik yontemler ile nodiiliin kivami
Olctilebilir hale gelmistir. Elastografi adi verilen bu teknik ile nodiiller sertlik-
yumusakligma gore siiflandirilabilmektedir. Ozellikle tiroid ince igne aspirasyon
biyopsi ( TIIAB ) sonucu kuskulu sitoloji olan nodiillerde elastografi ile %100 ‘e yakin
oranda kanser saptanmustir [34].

Sintigrafide tiroid nodiilleri hormon aktivitesine gore hiperaktif, hipoaktif,
normoaktif olarak goriilebilir. Hiperaktif nodiillerin kanser olasilig1 olduk¢a diisiik
iken ( <%1 ) normoaktif ve hipoaktif nodiillerde kanser orani %5-20 arasinda

degismektedir.



Tablo 2.1. USG’ de tiroid kanser ile iliskili bulgular

Artmus kanser risk ile iliskili Diisiik kanser riski ile iliskili
bulgular durumlar

Hipoekoik Hiperekoik

Mikrokalsifikasyon Biiyiik, kaba kalsifikasyon

Santral kanlanma artis1 Periferik kanlanma artis1

Diizensiz kenar Spongioform goriiniim

Inkomplet halo Kuyruklu  yildiz  seklinde

gblgelenme

Nodiil genisliginin daha uzun
olmasi
Nodiil boyutunda artis olmast

e Tablo 2.1 Referans 39 ‘a gore diizenlenmistir.

Fluorodeoxy-D-glukoz ile Pozitron Emiilsiyon Tomografisi ( FDG-PET ) ile

rastlantisal saptanan tiroid nodiillerinde kanser orani ise %14-50 arasinda bulunmustur

[35-37].

2.2.6. Tiroid nodiillerinde klinik yaklasim

Tiroid nodiilii saptanmis hastalarda TSH bakilmas1 6nerilmektedir. TSH diizeyi

baskili olan hastalarda nodiiliin otonomisini belirlemek amaciyla tiroid sintigrafisi

cekilmelidir. Hiperaktif saptanmigsa aksi diisiiniilmedik¢e kanser olasilig1 diistiktiir,

bu nedenle sitolojik inceleme gereksizdir. TSH diizeyi normal ya da yiiksek saptanmis

olan hastalarda ultrasonografi sonuglarina gore nodiiliin sitolojik inceleme gerekliligi

degerlendirilmelidir [38]. Tablo 2.2’ de ultrasonografik bulgulara gére TIIAB igin

Onerilen esik nodiil boyutlar1 6zetlenmistir [39].



Tablo-2.2 Ultrasonografik bulgulara gore TiIAB icin 6nerilen esik nodiil

boyutlari [39]

Ultrasonografi

k patern

Yiksek siipheli
ultrasonografik

goriiniim varsa

Orta stipheli
ultrasonografik

goriinlim varsa

Diisiik  siipheli
ultrasonografik

goriinlim varsa

Cok
stipheli

disiik

ultrasonografik

goriniim varsa

Benign

Nodiiliin ultrasonografik o6zellikleri

Solid hipoekoik nodiil veya parsiyel kistik bilesen
iceren hipoekoik nodiil ile asagidaki 6zelliklerin
bir veya daha fazlasinin bulunmasi:

-Diizensiz kenar (infiltratif, microlobule)
-Mikrokalsifikasyon

- Transvers goriintiide yiiksekligin genislikten
fazla olmasi

-Tiroid dis1 yayiliminin olmasi

- Kiiciik genis yumusak doku bileseni ile kenarinda

kalsifikasyonlar olmasi

Mikrokalsifikasyon, Tiroid digi yayilim veya
Transvers goriintiide yiiksekliginin genislikten

fazla olmadan diizgiin sinirli hipoekoik solid nodiil

Izoekoik veya hiperekoik solid nodiil veya
mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar veya tiroid dist
yayillim ya da transvers goriintiide yiiksekliginin
genislikten fazla olmadan eksantrik solid alanlarin

oldugu parsiyel kistik nodiil.

Diisiik, orta ya da yiiksek siiphe paterni ile

aciklanan  sonografik  ozellikleri ~ olmadan

stingerimsi veya kismen kistik nodiiller

Piir kistik nodiil

TiiAB igin

onerilen
esik  nodiil
boyutu

>] cm

>1 cm

>1,5cm

>2cm

Biyopsi

gerekmez

Malignite
riski

>%70-90

%10-20

%5-10

<%3

< %1

10



2.2.6.1. Tiroid ince igne aspir asyon biyopsisi

Hastanin Gykiisii, biyokimyasal parametreler, ultrasonografik ve sintigrafik
bulgular malign nodiil siiphesi uyandirmakla birlikte nodiiliin natiirii hakkinda ancak
TIIAB kesin bir tan1 verebilir. Deneyimli ellerde uygun 6rnek hastalarm %90’ indan
fazlasinda alinabilir. Uygun 6rnegin sensitivite ve spesifitesi %95’ in iizerindedir.

TiIAB hemen her zaman , 6zellikle solid-kistik karisik nodiiller, daha &nceki
orneklemede yetersiz sitoloji gelmis olan ve 6rneklemede zorluk yasanacak olan ,palpe
edilemeyen/ posteriorda yer alan nodiiller USG esliginde yapilmalidir. 22-25 gauge
igne kullanilmalidir. Nodiilin icine girildiginde 2-5 saniye ileri-geri hareketlerle
aspirasyon yapilmalidir. Spesmen her birinde en az 10 hiicre olan 6-8 hiicre kiimesi
iceren , birbirinden farkli aspirasyonlarla alinmis en az 2 saydam igermelidir. Eger
nodiil karisik yapida ise nodiil igerisindeki solid alanlardan 6rnekleme yapmak gerekir.
Ultrasonografik olarak kanser siiphesi tasiyan nodiil varsa bu nodiilden TIIAB
yapilmalidir. Tiroid bezinde birden ¢ok, birbirine benzer, benign karakterde nodiil
varliginda ; boyutu en biiyiik olan nodiilden biyopsi alinir. Farkli karakterde bir nodiil

eslik ediyorsa bu nodiil de 6rneklenmelidir.

2.2.6.2. Sitolojik simiflama

TIIAB sonuglart ATA 2015’ e gore alt1 kategoriye ayrilir; tanisal olmayan  (
yetersiz ) , benign , 6nemi belirsiz atipi ya da 6nemi belirsiz folikiiler lezyon, Folikiiler
neoplazm veya folikiiler neoplazi siiphesi, malignite siiphesi, malign [39].

Yetersiz sitoloji: Daha oOnce tanimlanmis olan yeterlilik kriterlerini
karsilamayan sitolojidir. ( Her birinde en az 10 hiicre olan 6-8 hiicre kiimesi igeren ,
birbirinden farkli aspirasyonlarla alinmis en az 2 saydam) . Boyle biyopsiler USG
esliginde tekrarlanmalidir. Bu sekilde solid nodiillerin %751, kistik nodiillerin %50’
si tanisal sonug¢ gelecektir. Ancak tekrarlayan biyopsilere ragmen halen nodiiliin
sitolojisi yetersiz geliyorsa bu nodiillerin %7’ sinin cerrahi patoloji sonuglar1 malign
olabilir [2]. Bu nedenle eger tekrarlanan biyopsilerine ragmen sonucu yetersiz gelen

nodiil solid ise cerrahi Onerilmektedir.

11



Eger sitoloji sonucu PTK icin tanisal ya da kuskulu ise cerrahi 6nerilmektedir
[2]. Bu grupta yalanci pozitiflik oran1 %1’ den azdir. Primer tiimor ¢apt 10-15 mm’den
bliyiikse , kontralateral tiroid nodiilii varsa , lenf nodu ya da diger organlara
metastazlar1 varsa, boyuna RT Oykiisli varsa, birinci derece akrabalarda DTK oykiisii
varsa total ya da totale yakin tiroidektomi 6nerilir [2].

Papiller tiroid kanseri hiicrelerin ¢ekirdek yapisina gore tant alir. Cekirdek
uzamis, membrant kalinlagmis, kromatini seffaflasmis, oluklar ve inkliizyonlar
icermektedir.

Mediiller tiroid kanseri tiim tiroid kanserlerinin %10’ unu temsil eder. C
hiicrelerinden koken alir. Hiicreler tek tek ya da gevsek olarak baglanmis gruplar
halinde bulunur. Eozinofilik graniiler sitoplazmaya sahiptir. Cekirdek ¢ogu zaman
eksantrik yerlesimlidir, bu da hiicreye plazma hiicresine benzer goriiniim verir.

Anaplastik kanserlerde , epiteloid veya igsi timor hiicreleri ve osteoklast benzeri
hiicreler belirgin niikleer atipi igerir halde bulunurlar. Arka planda nekroz ve
inflamasyon gériiliir. Immiinokimyasal olarak tiroglobulin negatif, vimentin pozitif
boyanirlar.

Belirsiz sitoloji ¢ follikiiller ya da Hurtle hiicreli neoplazi, onemi
belirlenemeyen follikiiler lezyon, at ipi’: Belirsiz sitoloji ¢ follikiiler neoplazi’ ya da
‘Hurtle hiicreli neoplazi’ spesmenlerin %15-30’unda bulunur ve %20-30 malignite
riski tagir [2]. Atipik ya da 6nemi belirlenemeyen follikiiler lezyonlar ise %5-10
malignite riski tasirlar [2]. Eger sitolojisi belirsiz gelen bu hastalar erkek ve yasli ise,
nodiil boyutu > 4 cm ise veya sitolojik olarak atipi varsa belirsiz sitoloji denen bu
nodiillerin malign olma riski daha ytiksektir. Belirsiz sitolojiye sahip tiroid nodiilii olan
hastalarda genetik belirte¢ olan BRAF, Ras, RET/PTC ve protein belirteg olan
galactin-3 cerrahi oncesi tan1 koymada yardimci olabilirler ancak yaygin kullanima
heniiz girmis degillerdir [2].

Follikiiler neoplazi i¢in kuskulu sitolojiler follikiiler adenom ya da follikiiler
kansere bagli olabilir. Bu iki durum sitolojik olarak ayrilamaz ¢iinkii follikiiler kanser
tanis1 ancak kapsiil ya da damar invazyonu oldugunda konur. Mikroskopisinde arka
planda az miktarda kolloid ve tek diize follikiil hiicre popiilasyonu gozlenir. Hiicreler
ti¢ boyutlu gruplar ve mikrofollikiiller olusturacak sekilde dizilmislerdir. Mikrofollikiil

varligi, follikiiler neoplazi i¢in tanisaldir. 15° ten az sayidaki hiicrenin , bir halkanin
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en az lcte ikisini ¢evreleyecek sekilde siralanmasina mikrofollikiil denir. Daha 6nce
yapilmamissa bu nodiillerin sintigrafisi ¢ekilmeli, nodiil hiperaktif degilse lobektomi
ya da tiroidektomi yapilmalidir. Ciinkii bu nodiillerin malignite riski yiiksektir.
Eozinofilik sitoplazmaya, belirgin bir ¢ekirdekg¢ik yapisina sahip genislemis,
yuvarlak ¢ekirdege sahip follikiil hiicrelerine Hurtle hiicreleri ( HH ) denir. Bu hiicreler
sitoplazmay1 dolduran birgok genislemis mitokondriye sahiptirler. Immiinokimyasal
olarak bakildiginda bu hiicrelerin tiroglobulin salgiladigi, kalsitonin salgilamadigi
gorilmistir. HH herhangi bir tiroid patolojisine 6zgiin degildir. Nodiiler guatr, kronik
lenfositik tiroidit, uzun siireli hipertiroidizm, yasl kisilerin tiroid dokusu ve daha 6nce
boyun bolgesine radyasyon almig hastalarin tiroidleri gibi benign durumlarda da
goriilebilirler. Bu gibi durumlarda HH ¢ogunlukla birkag follikiilii etkileyen az sayida
hiicreden olusmaktadir.
Hiicresel atipi igermeyen yaymalar benign olarak degerlendirilir. Benign sitoloji;

nodiiler guatr, multinodiiler guatr, kolloid guatr, hashimoto tiroiditini kapsar.

2.3. Tiroid kanserleri

Tiroid kanserleri tiim malign neoplazilerin %1’ inden azdir. Tiroid nodiilii olan
hastalarin %0,5-10" u tiroid kanseridir. Otopside saptanan tiroid kanseri prevelansi
%0,1-2,7 araliginda degismektedir. Tiroid kanserleri iyi diferansiye tiroid kanserleri (
papiller ve follikiiler kanserler ), mediiller tiroid kanseri, anaplastik kanser, primer

tiroid lenfomas1 ve metastatik lezyonlar olarak siniflandirilabilir.

2.3.1. Papiller tiroid kanseri

Iyot alimmmn vyeterli oldugu iilkelerde tiroid karsinomlarmin %80’i iyi
diferansiye tiroid kanseri ,bunlarin da %60-80’i papiller kanserdir. Iyot eksikligi olan
tilkelerde follikiiler ve anaplastik kanser oran1 artmakta , papiller kanser orani ise bir
miktar azalmaktadir. Papiller kanser kadinlarda erkeklerden 2,5 kat daha sik
goriilmektedir. Cocukluk doéneminde boyun bolgesine radyasyon alanlarda papiller
tiroid kanser riski artmaktadir [40]. Papiller kanserlerin %95’ sporadik, %5’i

aileseldir. Bu nedenle genetik egilim papiller kanserde 6nemlidir. BRAF, RAS ve
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RET/PTC1 yeniden diizenlenmesinin mitojen aktive protein kinazlari papiller
kanserde sik bulunur ve neredeyse papiller kanserli olgularin her birinde bu 3
onkogenden birine ait mutasyon vardir. BRAF mutasyonu papiller kanserlerin %36-
83’ tinde bulunur [41]. Diferansiye tiroid kanserli hastalarda HLA DR1 ve HLA DR7’
nin daha sik bulundugu saptanmistir. Tiroid karsinomlar1 Cowden hastaligi, familyal
adenomatdz polipozis ve Gardner Sendromun gibi familyal sendromlarla siklikla
beraber bulunur. Diger potansiyel risk faktorleri mesleksel ve gevresel faktorler [42,
43], hepatit C iliskili kronik hepatit [44], artmis dogum sayis1 ve ilk gebeligin geg yasta
olmasidir [45].

Boyutlarina ve yayilimlarina gore papiller kanserler mikrokarsinomlar, tiroid
bezinde smirli kalmis karsinomlar ve tiroid bezinin disina yayilmis karsinomlar
seklinde siniflandirilabilirler.

Mikrokarsinomlar <l cm olan timdrlerdir ve okkiilt papiller kanser olarak
adlandirilir.  Klasik papiller kanserinin kiiciik formu gibidirler veya birkag
milimetrelik enkapsiile olmayan cevre tiroid dokuyu infiltre eden sklerotik nodiiller
seklinde goriilebilirler. Otopside %15-30 arasinda mikrokarsinom saptanabilir.
Mikrokarsinomlarin prognozlart iyidir.

Papiller tiroid karsinomunun g¢esitli varyantlari vardir. Tablo 3.1° de
gosterilmistir [46].

Papiller kanserler en sik 30-40 yaslarinda goriiliir. Genelde semptom vermezler.
Cok ilerlemis olgularda tiroid digina yayilim nedeni ile dispne, ses kisiklii, yutma
gicliigli gibi semptomlar goriilebilir. USG de mikrokalsifikasyonlara sik rastlanir.
Infiltratif ve multisentrik olma egilimindedir. En sik lenfojen yolla metastaz yapar.
Lenfojen metastazlar 6nce ayni taraf servikal lenf nodlarina, ardindan da kars: taraf
servikal lenf nodlarina olur. En sik metastaz yaptigi organ akcigerdir. Geng
erigkinlerde genelde benign seyirlidir. 45 yas {izerinde 6liim riski artmaktadir [47].
Timor boyutu arttikga prognoz kotiidiir. Yumusak doku metastazlarinda 6liim riski 5

kat artmaktadir.
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Tablo -2.3 Papiller tiroid kanseri varyantlar

Klasik tip Genelde %70
kapsiilsiizdiirler
Prognozu iyidir

Follikiiler tip Psammom  cisimlerinin %10
varlig follikiiler
kanserden ayrimini yapar
Prognozu iyidir

Enkapsiile tip Prognozu iyidir %10

Tall hiicreli tip Hizl biiyiir %4
Tiroid dis1 yayilimi siktir
Prognozu klasik tipe gore
kotidir

Diffiiz sklerozan tip Yogun skleroz ve bol %3
psammoma cisimcikleri
vardir
Erken lenf bezi ve akciger

metastazi yapar

Diger (  silindirik Ozellikle silindirik tipin %1
hiicreli, seffaf hiicreli prognozu oldukc¢a

tip, insiiler tip, kotidiir

lipamatoz tip,

trabekiiler tip)

*Referans 46 ‘dan diizenlenmistir.

2.3.2. Follikiiler tiroid kanseri

Tiroid kanserlerinin %10’ unu olusturur. Iyot eksikligi olan iilkelerde follikiiler
kanser siklig1 artmaktadir. Yasla birlikte siklig1 artar . 40-60 yas arasinda pik yapar.
Kadinlarda erkeklere gore 3 kat sik goriiliir [48]. Follikiiler kanser yavas biiyiiyen
tiroid kitlesi seklinde gelisir ve ilk tan1 kondugunda olgularin %25’ inde ekstratiroidal

invazyon, %5-10" unda lokal lenf bezlerinde metastaz ve %10- 20’ sinde uzak

15



metastaz vardir [49]. Tiroidi ¢evreleyen kaslara ve trakeaya invazyon karakteristik
ozelligidir. Follikiiler kanser akciger ve kemige metastaz yapma egilimindedir. Kemik
metastazlar1 osteolitiktir [50]. Siklikla lezyonlar 1131 uptake yaparlar. Papiller
kansere gore mortalitesi daha fazladir. Tanidan 10-15 yil sonra mortalite oran1 %10-
50 arasindadir.

Follikiiler kanserler de agrisiz, genellikle hareketli nodiiller seklinde kendini
gosterir. Ultrasonografide genellikle izoekoik ya da hipoekoik goriliirler. Kalin,
diizensiz bir haloya sahiptir ve genellikle mikrokalsifikasyon icermezler. Dopler USG’
de merkezi kanlanma paterni goriilebilir. Iyotu kullanabilen hiicreler icermesine
ragmen normal tirositlere nazaran iyot alimi daha azdir. Bu nedenle sintigrafide 1lik ya
da soguk goriiliirler.

Follikiiler tiimor ve kanserlerde PAX8/ PPAR gama yeniden diizenlemesi
bulunur. Follikiiler adenomlarin %10’ unda, follikiiler kanserlerin %41’ inde PAXS8/
PPAR gama fiizyonu saptanmustir [51]. Yeni yapilan ¢aligmalarda follikiiler adenom
olusmasinda RAS, Gsalfa, TSH reseptor mutasyonlar1 ve 10 q ile 19913 heterozigot
kaybinin follikiiler adenom olugmasinda katkida bulundugunu gostermistir.

RAS mutasyonu follikiiler kanserlerin %40’ inda goriiliir [52] ancak follikiiler
kansere spesifik degildir. RAS mutasyonu goriilen follikiiler kanserlerde mortalite
daha yiiksektir ve daha agresif seyreder [53].

PAX8/ PPAR gama translokasyonunu gosteren PPAR gama ekspresyonundaki
artis kanser undiferansiye olunca kaybolur. Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 caligmaya
gore PPAR gama immunohistokimyasi translokasyonu saptamak ic¢in kullanilabilir
[54].

Multipl genetik degisiklik varsa tiroid kanseri daha erken yasta ortaya
cikmaktadir.

Invazyon derecesine gére minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak ayrilabilir.
Vakalarin %50’ den fazlasi minimal invaziv tiptir. Minimal invaziv tipini follikiiler
adenomdan ayirmak zordur. Follikiiler adenomdan ayrimi i¢in kapsiil ya da damar
invazyonu gosterilmelidir. Genelde kapsiilliidiir ve bu nedenle enkapsiile tip olarak
adlandirilir. Prognoz oldukca iyidir. Yaygin invaziv tipi ise erken uzak metastaz
yapmasi ile karakterizedir. Yaygin invaziv tipte daha sik olmakla birlikte follikiiler

kanserler hematojen yolla uzak metastaz yapabilir. En sik akciger ve kemik , daha az
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siklikla da beyin ve karacigere yayilim gortlebilir. Lenfatik metastaz daha seyrektir
[50].

Hurthle hiicreli neoplaziler , Follikiiler kanserler gibi davranis gosterirler. Niiks
egilimi fazladir ve lokal invazyonla 6liime neden olurlar. Bu tiimérler 11317 1 az
tutarlar.

Minimal kapsiil ve damar invazyonu olan geng¢ hastalarda prognoz en iyidir.
Yasli hastalarda prognoz daha kétiidiir. Kadinlarda prognoz erkeklere gore daha iyidir
[50].

2.3.3. Mediiller Tiroid Kanseri

Tiim tiroid kanserlerinin %5’ ini olusturmaktadir. Noral krest kaynakli C
hiicrelerinden koken alirlar. Bu nedenle néroendokrin tiimor gibi davranis gosterirler.
Tiim mediiller tiroid kanserlerinin %75’ i sporadik, %25’ i ailesel olarak goriiliirler.
Sporadik formlar 4. ve 6. dekatta presente olurlar [55]. %75-95 tiroidde solid nodiil ile
saptanirlar. Ailesel olanlar MEN 2A, MEN 2B veya familyal mediiller tiroid kanseri (
FMTC ) olabilir. Ailesel formlar otozomal dominant ozellik gosterirler. C
hiicrelerinden koken alan mediiller tiroid kanseri hiicreleri kalsitonin ve
karsinoembriyojenik antijen ( CEA ) salgilarlar. Ayrica bu hiicrelerin nadiren
vazoaktif intestinal peptid ( VIP ), adrenokortikotrofik hormon ( ACTH ), kortikotrofik
hormon ( CRH ) ve baz1 biyolojik aminleri de salgiladig: bildirilmistir.

Mediiller tiroid kanserleri lokal invazyon, lenfatik veya hematojen yolla yayilim
gosterebilirken baskin olarak lenfatik yolu tercih ederler. Uzak metastazlar karaciger,
akciger, kemik, beyin ve deriye olabilir.

100’ liik biiylitme ile bakildiginda her alanda 50 den fazla C hiicresi goriiliirse
C hiicre hiperplazisinden bahsedilir. Hiperplazinin ardindan nodiiler hiperplazi ve
ardindan mikro ve makro kanser gelisimi olmaktadir.

Agrisiz, sert ele gelen bir nodiil seklinde kendini gosterir. Sporadik vakalarda
nodiiller tiroid bezi i¢inde herhangi bir yerde bulunabilirken ailesel vakalarda genelde
ist 1/3” liik boliimde ve her iki lobda birden ¢ok nodiil halinde yer alir.

Mediiller tiroid kanserinin tedavisi cerrahidir. MEN sendromlarinda eslik eden

diger endokrinopatiler de taranmalidir. Tablo-2.4’ de MEN 2 siniflamas1 gosterilmistir
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[55]. Ailesinde MEN sendromu bulunan bireyler de hem Kklinik hem de genetik olarak
taranmalidir. MEN 2B acisindan genetik mutasyonu olanlara 6 aydan sonra, MEN 2A
ve FMTK acisindan genetik mutasyonlar1 olanlara 5 yasindan once tiroidektomi
yapilmalidir [56].

Mediiller tiroid kanseri tedavisinde radyoaktif iyot tedavisinin yeri yoktur.

Tablo-2.4 MEN 2 siniflamasi
Tip 2A
Klasik MEN 2A (mediiller tiroid
kanseri,  feokromasitoma,  primer
hiperparatiroidizm)
MEN 2A+ kutan6éz liken
amiloidoz

MEN 2A+ Hirschsprung hastalig1

Familyal mediiller tiroid kanseri (
feokromasitoma ve paratiroid

hiperplazisi olmadan)

Tip 2B

Meduller tiroid kanseri

Feokromasitoma

Diger
Mukozal néromalar
Intestinal gangliondromalar

Marfanoid goriiniim

*Referans 55 “ ten diizenlenmistir.

2.3.4. Anaplastik Tiroid Kanseri

Tiim tiroid kanserlerinin %2-5 ini anaplastik kanserler olusturmaktadir [57, 58].
Yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artmaktadir. Ortalama tan1 yas1 65 “tir. %10’ dan daha
az1 50 yasindan genctir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir. %60-70’
i kadindir [59, 60].

Anaplastik tiroid kanserli hastalarin yaklasik %20’ sinde diferansiye tiroid
kanseri hikayesi mevcuttur. %20-30° unda es zamanl diferansiye tiroid kanseri vardir
[61]. En sik papiller tiroid kanseri ile birlikte goriiliir.

Tipik olarak son zamanlarda hizli biiyiiyen tiroid nodiilii veya kitlesi vardir.
Baslangicta agrisizken biiyiimenin ¢evre dokulara etkisi ile agr1 gelisebilir. Nodiiliin
gelistigi lob basta olmak iizere tiim tiroid bezini biiyiitiir. Birka¢ ay icinde g¢evre

dokulara ve uzak dokulara yayilir. Hastalarin %15-20 ‘sinde baslangista uzak metastaz
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bulunur [62, 63]. En sik uzak metastaz akcigere olmaktadir. %5-15 oraninda kemik
metastazi goriiliir.

Siklikla ilk tan1 kondugunda tiimor inoperabldir. Rezektabl ise total tiroidektomi
veya mimkiin degilse timoriin oldugu tarafta lobektomi ve bitisik dokularin genis
sinirlarda rezeke edilmesi uygundur. Cerrahi, eksternal radyoterapi ardindan
kemoterapi uygulanmalidir. Anaplastik karsinom 1131 uptake’ i yapmadigi gibi
tiroglobulin ( Tg ) sentezi de yapmaz. Bu nedenle tedavi ve izlemde 1131 tarama ve
tedavisi ile Tg Olglimlerinin faydasi yoktur. T4 ile TSH supresyon tedavisi faydal
degildir ve sadece replasman tedavisi yapilmalidir.

Yaygin hastalikta sag kalim siiresi 2-6 aydir ve solunum gii¢liigii en sik 6liim

nedenidir.

2.3.5. Primer Tiroid Lenfomasi

Oldukga nadir goriiliir. Her yasta goriilebilirse de insidanst 6. dekadda en
yiiksektir. Kadinlarda erkeklerden 5 kat fazla goriiliir. Primer tiroid dokusundan
kaynaklanabilecegi gibi genel lenfomanin tiroid tutulumu seklinde de olabilirler.
Hashimoto tiroiditinde siklig1 artar [6].

Hizl1 biiyliyen tiroid kitlesi seklinde kendini gosterir. Hastalarin yarisinda
lenfadenopatiler bulunur. Ultrasonografide heterojen , sinirlar1 belirsiz hipoekoik bir
kitle goriiliir.

Kiigtik tiimorlerde cerrahi diisiiniiliirken biiyiik ¢cevre dokuya invaze tiimorlerde

kemoterapi ve radyoterapi tedavi secenekleri arasindadir.

2.4. Otoimmun Tiroiditin Tiroid Kanseri Ile iliskisi

Otoimmiin tiroiditle B hiicreli lenfoma arasindaki iliski iyi tanimlanmstir [6].
HT ve tiroid lenfomas1 arasindaki benzer klonal bant dizilimleri primer tiroid
lenfomasinin HT” den gelistigini diisiindiirmektedir. Yakin donemde yaymlanmis iki
genis serili ¢alismada HT’ li hastalarda papiller tiroid kanseri ii¢ kat daha sik
saptanmuistir [64]. Molekiiler ¢alismalarda RET/ PTC-RAS-BRAF kaskad tiroiditteki

neoplastik olmayan follikiiler hiicrelerde daha sik eksprese edilmektedir, bu da HT’
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deki enflamasyon ve erken donem tiimor biiylimesi ile ilgili Gist iiste binen molekiiler
mekanizmalar oldugunu diisiindiirmektedir [65, 66].

HT ile PTK arasindaki iligski ilk olarak 1955 yilinda Dailey ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir [67].

1985 yilinda ise Segal ve arkadaslar1 7 vakada HT ve tiroid kanseri birlikteligini
tanimlamiglardir. Bu hastalardan ikisinde miks papiller ve follikiiler kanser, 4 vakada
follikiiler kanser ( bu hastalardan birinde anaplastik bolgeler mevcutmus) , 1 vakada
mediiller kanser saptanmistir. Bu vakalarin hepsine total tiroidektomi yapilmis ve TSH
supresyon tedavisi verilmistir. Sadece 1 vaka radyoterapi almistir. Bu hastalarin tiimii
17 yillik hastaliksiz sagkalimla izlenmiglerdir. Diisliik dereceli olanlar dahil
mortalitenin %9 oldugu tiroid kanserlerinde HT ile birlikte tiroid kanserinin daha iyi
prognoza sahip oldugunu iddia etmislerdir [68].

2005 yilinda Cipolla ve arkadaslart HT ve PTK birlikteligini arastirmislardir.
Bunun i¢in tiroid kanseri nedeniyle opere olan 89 hasta ile guatr nedeniyle opere olan
89 hastay1 iceren kontrol grubu olarak karsilastirmislardir. Tiroid kanseri nedeniyle
opere olan 89 hastanin 71° inde PTK tanis1 konulmustur. Bu 71 hastanin 19’ unda HT
(%26,7 ) saptanmustir. Guatr nedeniyle opere olan hastalardan sadece 8’ inde (8,9
) HT saptanmustir. Ugiincii grup olarak da HT olup, opere olan 47 hastay: almislardir.
Bu 47 hastanin 13’ tinde es zamanl PTK saptamiglardir ( %27,6 ). Bu nedenle HT
hastalarinda artmis PTK insidans1 oldugunu, HT’ nin tiroid kanserinin bir prekiirsorii
olabilecegini iddia etmislerdir. En azindan HT hastalarinin PTK yoniinden dikkatli
izlenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar.

2013 yilinda Caturegli ve arkadaslarinin yayinladigi bir ¢alismada 15000
tiroidektomili hastanin %6’ sim1 kapsayan 867 hashimoto tiroiditli hasta grubu
incelenmistir. 462 olguda izole HT, 405 olguda PTK, Multinodiiler guatr, follikiiler
adenom ve karsinom, Hurtle hiicreli adenom ve karsinom, paratiroid adenom, mediiller
tiroid kanseri gibi diger tiroid patolojilerinin eslik ettigi saptanmistir. Bunlarin
igerisinde en sik 231 hasta ( %26,6 ) ile PTK gortilmiistiir [69].

2014 yilinda Castagna ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan literatiirde nodiilii
olan hastalar nodiiler OIT, nodiiler GH, antikor negatif olan nodiiler guatr, antikor

pozitif olan nodiiler guatr olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Histolojik incelemede
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nodiiler OIT olan grupta DTK prevelans: diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur [70].

Bu birlikteligin nedenini agiklamak icin yapilan ¢alismalardan ilkinde 1997
yilinda Wirtschafter ve arkadaslar1 HT hastalarinda RET/ PTK1 ve RET/PTK3
translokasyonlarinin ekspresyonunun arttigini saptamislar [71].

Bir diger ¢alismada 2002 yilinda Arif ve arkadaslar1 her iki hastaligin da benzer
immiinohistokimyasal, morfolojik 6zellikleri ve RET/PTK gen yeniden diizenlemesi
ile benzer molekiiler profile sahip olduklarini ortaya koymuslardir [72].

2004 yilinda Burstein ve arkadaslart HT ve PTK  nin pluripotent p63+ kok hiicre
kalintilarindan bagladigini iddia etmislerdir. Bu p53+ hiicreler pluripotenttir ve
undiferansiye kalabilirler, tiroid follikiil epiteline diferansiye olabilir, PTK ‘ya giden
onkojenik degisiklige ugrayabilirler [73].

Daha oOnceki ¢aligmalarin aksine 2010 yilinda Anil ve arkadaslar tarafindan
yayinlanan prospektif bir ¢aligmada ise HT’ nin PTK ig¢in risk artis1 yaratmadigi rapor
edilmistir [74]. Bu nedenle literatiirde HT ve PTK iliskisi igin birbirine karsit yaymlar

bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Hastanelerinde Hashimoto tiroiditi ile takip
edilmis, tiroid bezinde nodiil saptanmis ve nodiil biyopsisi uygulanmis olan hasta
klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastane elektronik veri tabani (
Avicenna ) vasitastyla hastalarin verilerine ulasildi. Oncelikle bir veya daha fazla tiroid
nodiiliine sahip, kanda tiroid otoantikoru diizeyine bakilmis ve gerekli endikasyonlar
dahilinde nodiil ince igne aspirasyon biyopsisi ( IIAB ) yapilmis olan hastalar segildi.

Kontrol grubu olarak tiroid otoantikoru negatif , tek veya multipl nodiilii olan
hastalar secildi.

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu onay1 alind.

Hipertiroidisi olan, tiroid bezinde nodiil olmayan hastalar, tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi olmayan hastalar ¢alisma disinda birakildilar.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri agagida belirtilmistir;

1. 18 yas ve lizerindeki hastalar

2. Tiroid bezinde nodiilii olan ve tiroid nodiiliinden biyopsi yapilmis olan
hastalar

3. Tirotoksikoz olmayan hastalar

Hashimoto tiroiditi tanimlamasi;

a. Ultrasonografide heterojen parankim , ekojen septasyonlar tanimlanmis
olan
b. Kaninda antiTG ve /veya antiTPO diizeyleri bakilmis olan

864 hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.

Tanimlanan parametrelerden bir ya da fazlasina ve en az bir tiroid otoantikor
pozitifligine sahip olan hastalar Hashimoto olarak tanimlandilar (n=606).

Otoantikor diizeyleri negatif saptanan hastalar kontrol grubunu olusturdu (
n=258).

Hastalarin demografik, laboratuar, ultrasonografi, sitoloji ve patoloji bulgulari
kaydedildi.

USG verilerinde nodiiliin sayisi ( tek, multipl ) , boyutu, ekojenitesi (
hipoekoik, hiperekoik, isoekoik, miks ) , tipi ( solid, kompleks, kistik ) , kalsifikasyon

varsa formu ( mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon ) , kenar diizensizligi, periferik
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halo varligi, vaskiiler akim ( yok, tipl, tip2, tip3 ) varligi degerlendirildi. USG
Radyoloji veya Endokrinoloji Bilim Dal1 tarafindan ¢ekildi.

Sitoloji sonuglar1 benign ve malign olarak degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin laboratuar verileri, ultrasonografi bulgulari,
sitoloji ve patoloji sonuglar1 kontrol grubu ile kiyaslandi.

Hashimoto grubunun , IIAB sonucu benign saptanan hastalar ile sonucu malign
saptanan hastalarin demografik 6zellikleri , ultrasonografi bulgular1 ve otoantikor
pozitiflikleri birbiri ile ve tiim popiilasyonun benign ve malign nodiillerine ait

ozellikleri ile karsilagtirildi.

3.1.istatistiksel yontemler

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma , dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median ‘min- maks’, nominal
degiskenler ise vaka sayis1 ve % olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann-Whitney U testi ile arastirilmistir. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Malignite olusumuna etki eden parametrelerden bagimsiz risk faktorlerini
belirlemek i¢in ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi yapilarak risk katsayilar
belirlenmistir.

P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza yas ve cinsiyet acisindan eslenmis 606 hashimoto ve 258
hashimoto olmayan nodiiler guatr hastasi olmak iizere toplam 864 hasta alindi.
Cinsiyet ve yas agisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur ( p>0,05).
Calismaya dahil edilen hashimoto hastalarinin yas ortalamasi1 52,8+12,5 iken , kontrol
grubunun yas ortalamasi 53,1+9,5 olarak saptandi. Kontrol grubunun minimum yas
degeri 23, maksimum yas degeri 76 olarak saptandi. Hashimoto grubunun ise
minimum yas degeri 20, maksimum yas degeri 94 olarak saptandi.

Hashimoto grubunda 81 erkek , 525 kadin bulunurken kontrol grubunda 36 erkek
222 kadin mevcuttur. Toplamda 117 erkek, 747 kadin mevcuttur.

Antihipertansif ilag¢ kullaniminda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Diabetes mellitus, dislipidemi, romatoid artrit ve sjogren sendromu birlikteligi
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Servikal lenfadenopati ( LAP ) kontrol grubunda 11, hashimoto grubunda 45

hastada saptanirken her iki grupta da bu agidan anlamli fark bulunamadi ( tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hashimoto ve kontrol grubunun demografik ézellikleri

Hashimoto Kontrol Toplam P degeri
grubu (n/ %) grubu
(n/ %)
Say1 606 258 864
Yas ortalamas1  52,8+12,55 53,149,5 52,9+11,7 0,927
Cinsiyet E/K 81/525 (%13,4/ 36/222 (%14/ 117/747 0,817
%86,6) %86)

Antihipertansif 113 (%18,6) 59 (%22,9) 172 (%19,9) 0,155
ilac alan

DM 59 (%9,7) 32 (%12,4) 91 (%10,5) 0,242
Dislipidemi 23 (%3,8) 8 (%3,1) 31 (%3,6) 0,615
RA 4 (%0,7) 3 (%1,2) 7 (%0,8) 0,432
Sjogren 5 (%0,8) 3 (%1,2) 8 (%0,9) 0,702
sendromu

Servikal LAP 45 (%7,4) 11 (%4,3) 56 (%6,5) 0,084
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4.1.Hashimoto ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Serum TSH ve T4 degerleri hashimoto grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu ( p<0,001, p=0,013 ). Hashimoto hastalarinda AntiTg, anti TPO, HDL
kolesterol anlamli olarak daha yliksek; direkt biliriibin, B12 vitamini, GGT, trigliserid,
tirik asit, sT3, aclik kan sekeri ise anlamli olarak daha diisiik saptandi (p<0,05) (
tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hashimoto ve kontrol gruplarinin laboratuar degerlerinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Hashimoto grubu Kontrol grubu P degeri
(mean+SD) (mean=SD)

Achik kan sekeri (mg/dl) 93,39+21,62 96,48+25,4 0,010
TSH (mikrolU/ml) 2,61 (min/max: 0,5/47) 1,45 (min/max: 0,4/6,17)  <0,001
Serbest T3 (pmol/L) 4,57+0,77 4,66+0,54 0,004
Serbest T4 (pmol/L) 11,5+2,53 11,01£1,8 0,013
AntiTg (1U/ml) 149,42+405,8 1,96+3,4 <0,001
AntiTPO (1U/ml) 288,53+379,99 1,47+2 <0,001
Direkt biliriibin (mg/dl) 0,12+0,09 0,16+0,18 <0,001
B12 vitamini (pg/ml) 303,8+4231,55 327+153 0,032
ALT (U/L) 19,29+8,92 19,35+7,14 0,645
AST (U/L) 20,48+10,51 19,65+5,17 0,437
GGT (U/L) 19,72+28 22,68+21,9 <0,001
HDL (mg/dl) 49,95+12 47,17+10,8 0,001
Trigliserid (mg/dl) 111,93+84,6 130,93+99 0,015
Urik asit (mg/dl) 3,67+1,9 4,61£1,22 <0,001
Beyaz kiire (x10*’mm?®)  7364,4+2055,16 7394,18+2153,39 0,957
Notrofil/lenfosit 2,18+1,67 2,09+1 0,222
BUN (mg/dl) 11,65+4,14 12,08+3,96 0,108
Kreatinin (mg/dl) 0,715+0,29 0,721+0,2 0,941
LDL (mg/dI) 125,4+37,1 127,55+32,85 0,414
Notrofil (x10°/mm?) 4372,9+1810 4409,68+1787,9 0,615
Lenfosit (x10°/mm?) 2246,4+655 2255+680,9 0,620
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B12 vitamini 250 pg/ml‘ nin altinda olanlarin orani hashimoto grubunda daha
yiiksek saptand1 ( p=0,02 ) ( Tablo 4.3).

Tablo 4.3 B12 vitamini diizeyi ve hasta sayilari

B12 vitamini Hashimoto grubu (n/%) Kontrol grubu (n/%) Toplam
<250 pg/ml 240 (%39,6) 84 (%32,6) 324
>250 pg/ml 366 (%660,4) 174 (%67,4) 540
Toplam 606 (%6100) 258 (%100) 864

Bez parankim ekojenitesinin heterojen olmasi hashimoto grubunda daha sikt1 (
P<0,001).

Multipl nodiil, kontrol grubunda 194 hastada, hashimoto grubunda 429 hastada
saptand1. Ancak istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Nodiil hacmi hashimoto grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (
p=0,004). Nodiiliin solid, kompleks, kistik olmasi ihtimali her iki grupta benzerdi.
Hipoekoik nodiil kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla saptanda.

Nodiilde makrokalsifikasyon saptanmasi hashimoto grubundaki nodiillerde
anlamli olarak daha sik saptandi ( p=0,005 ). Kenar diizensizligi ve periferik haloda
anlamli fark yoktur. Vaskiiler akimm olmamasit ve Tipl vaskiiler akim olmasi
hashimoto grubundaki nodiillerde anlamli olarak daha fazla saptandi. Nodiiliin

kalsifikasyon durumuna gore hasta sayilari tablo 4.4 ‘te gosterilmistir.

Tablo 4.4 Nodiiliin kalsifikasyon ozellikleri ve hasta sayilari

Kalsifikasyon Hashimoto grubu Kontrol  grubu Toplam
(n/%) (n/%)

Yok 540 (%89,3) 217 (%84,1) 757

Mikro 46 (%7,6) 37 (%14,3) 83

Makro 19 (%3,1) 4 (%1,6) 23

Toplam 605 (%100) 258 (%100) 863
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Biyopsi yapilan nodiillerde 6nemi belirsiz atipi, follikiiler lezyon ve papiller

tiroid kanseri hashimoto grubunda kontrol grubuna gore daha sik saptandi (
P<0,001, P<0,001, P<0,001) (tablo 4.5).
Tablo 4. 5 Kontrol ve hashimoto grubunun sonuclari
Sitolojik Tam Hashimoto Kontrol grubu Toplam P degeri
grubu (n,%) (n, %) (n,%)
Kronik lenfositik 241 (%47,8) 2 (%0,8) 243 (%32,2) <0,001
tiroidit
Regresif degisiklik 120 (%23,8) 138 (%55,2) 258 (%34,2)
Kistik kolloidal 52 ( %10,3) 86 (%34,4) 138 (%18,3)
guatr
Hiposeliiler 21 (%4,2) 12 (%4,8) 33 (%4,4)
Onemi belirsiz 44 (%8,7) 10 (%4) 54 (%7,2) <0,001
Atipi
Folikiiler lezyon 6 (%1,2) 1 (%0,4) 7 (%0,9) <0,001
Papiler kanser + 20 (%4) 1 (%0,4) 21 (%2,8) <0,001
malignite pozitif
Toplam 504 250 754

Biyopsi yapilan nodiillerde ATA ‘ya gore siipheli ve malign sitoloji hashimoto

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha sik saptand1 ( P<0,001, P<0,001)

( tablo 4.6).
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Tablo 4.6 ATA ya gore hasta sayillar

ATA Hashimoto  Kontrol Toplam (n, %) P degeri
grubu (n, grubu (n,
%) %)
Yetersiz 23 (%4,3) 7 (%2,9) 30 (%3,9) 0,427
Folikiiler 14 (%2,6) 7 (%2,9) 21 (%2,7)
Siipheli 39 (%7,3) 3 (%1,3) 42 (%5,4) <0,001
Malign 20 (%3,7) 1 (%0,4) 21 (%2,7) <0,001
Benign 439 (%82,1) 221 (%92,5) 660 (%85,3) <0,001
Toplam 535 239 774

Biyopsi yapilan nodiillerde Bethesda’ya gore sitolojide dnemi belirsiz atipi ve

malignite siiphesi olmas1 hashimoto grubunda kontrol grubuna gore daha sik saptandi
( p<0,001, p<0,001) (tablo 4.7).

Hastalar sitolojilerine gore benign ve malign olarak gruplandirildiginda kontrol

grubunda nodiiliin malign olma yiizdesi %5,1 iken hashimoto grubunda %14,3 ‘tiir.

Hashimoto grubundaki nodiillerde maligniteye daha sik rastlandi.

Tablo 4.7 BETHESDA’ ya gore hasta sayilar:

BEDHESTA Hashimoto Kontrol Toplam (n, P degeri
grubu (n, %) grubu (n, %) %)

Yetersiz 17 (%3) 7 (%2,7) 24 (%2,9) 0,940

Tamsal olmayan 6 (%1,1) 0 6 (%0,7)

Onemi belirsiz A tipi 20 (%3,6) 3 (%1,2) 23 (%2,8) <0,001

Onemi belirsiz 17 (%3) 8 (%3,1) 25 (%3,1)

folikiiler lezyon

Folikiiler yada hurtle 3 (%0,5) 0 3 (%0,4)

neoplazm/siiphesi

Malignite siiphesi 41 (%7,3) 2 (%0,8) 43 (%5,3) <0,001

Benign 457 (%81,5) 236 (%92,2) 693 (%84,8) <0,001

Toplam 561 256 817
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Tablo 4.8 Kontrol ve hashimoto grubunun patoloji sonuclari

Patolojik Tam Hashimoto grubu Kontrol grubu (n, Toplam ( n, %)
(n, %) %)

Hashimoto 21 (%19,6) 0 21 (%18,4)

Nodiiler guatr 34 (%31,8) 3 (%42,9) 37 (%32,5)

Follikiiler adenom 5 (%4,7) 0 5 (%4,4)

Papiler tiroid 43 (%40,2) 3 (%42,9) 46 (%40,4)

kanser

Mediiller tiroid 2 (%1,9) 1 (%14,3) 3 (%2,6)

kanser

Follikiiler 2 (%1,9) 0 2 (%1,8)

karsinom

Toplam 107 7 114

Kontrol ve hashimoto grubunda <1 cm ve >1 c¢m nodiil sikliklar1 her iki grupta

benzerdi ( P=0,497). Ancak tiimor ¢ap1 1 cm lizerinde olanlar hashimoto grubunda
daha fazla saptandi ( tablo 4.9).

Tablo 4.9 Tumor ¢apina gore hasta sayilar

Tiimor ¢ap1 Hashimoto grubu Kontrol grubu (n, Toplam
(n, %) %)

<lcm 15 (%14) 2 (%28,6) 17 (%14,9)

>1 cm 36 (%33,6) 2 (%28,6) 38 (%33,3)

Malign olmayan 56 (%52,3) 3 (%42,9) 59 (%51,8)

Toplam 107 7 114
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4.2. Hashimoto grubunda tiroid malignitesi

Hashimoto grubunda sitolojide malign saptanan hastalarin daha geng yasta
oldugu goriildii. Malign nodiile sahip HT’ li hastalarin yas ortalamas1 47,6+15,6 iken
benign nodiile sahip HT’ 1i hastalarin yas ortalamasi 54+11,76 saptandi ( P<0,001 ).

Hashimoto grubunda sitolojide malign ve benign saptananlarin cinsiyetleri
arasinda fark goériilmedi ( p= 0,61). Sitolojide malign saptananlarda diyabet daha az
gorildi ( p=0,013).

Sitolojide malign saptananlarda benign olanlara gore Sevikal LAP’in anlaml
olarak daha sik oldugu gorildi ( p< 0,001). Ancak bunlarin ultrasonografide reaktif
oldugu saptandi.

Hashimoto grubunda sitolojide malign saptananlarda beyaz kiire, notrofil ve
monosit anlamli olarak daha yiiksek saptandi ( p= 0,004, p= 0,017, p= 0,037). Tiroid
nodiil tipi malign ve benign grupta benzer olarak saptandi (p=0,689).

Tablo 4.10 Hashimoto grubunda nodiiliin kalsifikasyon o6zelligi ve hasta

sayilari
Hashimoto Malign  (n, Benign(n,%) Toplam (n, %) P degeri
nodiil %)
kalsifikasyon
Yok 67 (%83,8) 433 (%90,2) 500 (%89,3)
Mikro 12 (%15) 30 (%6,2) 42 (%7,5) 0,007
Makro 1 (%1,2) 17 (%3,5) 18 (%3,2) 0,491
Toplam 80 480 560

Hashimoto grubunda nodiilde mikrokalsifikasyon varligi malign nodiillerde
anlamli olarak daha sik saptandi ( p=0,007) ( tablo 4.10). Nodiilde kenar diizensizligi
varligi malign grupta anlamli olarak daha sik saptandi ( p=0,033).

Tiroid nodiil ekojenitesi ve nodiil etrafinda periferik halo olmasi her iki grupta

benzer olarak saptand: ( p= 0,317, p=0,797).
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Nodiilde Tip 2 vaskiiler akim varligi malign grupta anlamli olarak daha sik
olarak goriilmiistiir ( p= 0,044).

Hashimoto tiroiditinde maligniteyi artiran nedenlerin regresyon analizi yapildi.
Buna gore;

Yas azaldik¢a malignte riski artmaktadir (OR 0,96 ) ( %95 C.1 0,94-0,98).

Servikal LAP olmasi malignite riskini 4,6 kat artirmaktadir (OR 4,59 )( %95 C.I
2,22-9,48).

Nodiilde kenar diizensizliginin varligi malignite riskini 2,4 kat artirmaktadir ~ (

OR 2,45 ) (%95 C.1 0,92-6,49 ).

4.3. Kontrol grubunda tiroid malignitesi

Kontrol grubunda malign nodiile sahip hastalarin yag ortalamas1 47,4+10,6 iken
benign nodiile sahip hastalarin yas ortalamasi 53,4+9,3 tiir ( P=0,058 ). Kontrol
grubunda servikal LAP olmasi malign ve benign grupta benzer saptandi. Tiroid
nodiiliiniin tipi, nodiilde kalsifikasyon ve kenar diizensizliginin olmasi malign ve
benign grupta fark olmadig: goriildii.

Kontrol grubunda maligniteyi artiran nedenlere yonelik regresyon analizi
yapildi. Buna gore;

Yas azaldik¢a malignite riski artmaktadir (OR 0,93 ) ( %95 CI 0,86-0,99).

HDL kolesteroliin azalmas1 malignite riskini artirmaktadir ( OR 0,93) ( %95 CI
0,87 -1).

4.4. Korelasyon tablolar:

Hashimoto ve kontrol grubunda tiroid hacminin iligkili oldugu laboratuar
tetkiklerini gostermek i¢in olusturulan korelasyon analizi tablo 4.11 de gosterilmistir.
Buna gore kontrol grubunda tiroid hacmi ile TSH arasinda negatif yonde orta diizeyde,
HDLuve total kolesterol ve MPV ile zayif diizeyde korelasyon varken, serbest T3, tirik
asit, direk biliribin, ALT, GGT, BUN, kreatinin ile pozitif yonde zayif korelasyon

mevcuttur.
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Hashimoto grubunda tiroid hacmi ile TSH ve AST negatif yonde zayif

korelasyon gosterirken, serbest T3, total biliriibin, GGT, iirik asit, aglik kan sekeri ile

pozitif yonde zayif korelasyon gdstermektedir.

Tablo 4.11 Hashimoto ve kontrol grubunda tiroid hacmi ile iliskili

korelasyon analizi

Korelasyon Grup Tiroid hacmi Grup Tiroid hacmi
katsayisi/p Kontrol Hashimoto

degeri

TSH -0,535** (p<0,001) -0,230**(p<0,001)
Serbest T3 0,284** (p<0,001) 0,113**(p=0,007)
Serbest T4 0,04 (p=0,524) 0,076 (p=0,063)
Anti Tg -0,097 (p=0,120) -0,007 (p=0,857)
Anti TPO 0,007 (p=0,915) 0,037 (p=0,370)
Beyaz kiire -0,002 (p=0,971) 0,030 (p=0,458)
Notrofil -0,026 (p=0,682) 0,046 (p=0,263)
Lenfosit 0,042 (p=0,505) -0,006 (p=0,893)
Monosit -0,047 (p=0,452) 0,071 (p=0,081)
MPV -0,132*( p=0,033) -0,073 (p=0,073)
Noétrofil/lenfosit -0,043 (p=0,489) 0,052 (p=0,204)

Total biliriibin
Direkt biliriibin
B12 vitamini
ALT

AST

GGT

LDL

HDL

Total kolesterol

0,023 (p=0,714)
0,182** (p=0,003)
0,031 (p=0,616)
0,186** (p=0,003)
0,066 (p=0,295)
0,141* (p=0,023)
-0,073 (p=0,261)
-0,244** ( p<0,001)
-0,172**(p=0,008)

0,139**(p=0,002)
0,083 (p=0,061)
0,001 (p=0,971)
0,014 (p=0,725)
-0,100* (p=0,015)
0,200** (p<0,001)
-0,039 (p=0,374)
-0,065 (p=0,139)
-0,036 (p=0,408)

Trigliserid 0,078 (p=0,210) 0,065 (p=0,108)

Urik asit 0,259** (p<0,001) 0,158** (p<0,001)

AKS 0,038 (p=0,539) 0,111**(p=0,007)

BUN 0,172**( p=0,006) 0,001 (p=0,972)

Kreatinin 0,188** (p=0,002) -0,006 (p=0,888)
*p<0,05 **p<0,01
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4.5. Tiim hasta grubunda malign ve benign sitoloji 6zellikleri

Sitolojide 724 hasta benign, 93 hasta malign olarak belirlendi. Sitolojide malign
saptananlarin yag ortalamasi 47,6£14,9 iken benign grubun yas ortalamasi 53,8+11
olarak saptandi ( tablo 4.12). Kanser geng yas grupta anlamli olarak daha sik oldugu
gorulda ( P<0,001).

Diabetes mellitusu olan 90 hastanin 87’ si ( %12 ) benign sitoloji, 3’ ( %3,2 )
malign sitolojiye sahipti ( p=0,011).

Tablo 4.12 Sitolojide malign ve benign saptananlarin demografik 6zellikleri

Malign sitoloji Benign sitoloji P degeri
Yas ortalamasi 47.6£14.9 53,8+11 <0,001
Cinsiyet K/E 82/11 (%88,2/ %11,8) 626 / 98 0,648

(%86,5/%13,5)

Toplam say1 93 724
Diabetes mellitus 3 (%3,2) 87 (%12) 0,011
Hiperlipidemi 1(%1,1) 30 (%4,1) 0,243
Romatoid artrit 1(%1,1) 6(%0,8) 0,572
Sjogren sendromu  1(%1,1) 7 (%1) 1
Servikal LAP 17 (%18,3) 32 (%4,4) <0,001

TSH, antiTg, antiTPO, beyaz kiire, monositin artmasi1 malignite ile anlaml
bulundu ( p<0,05).

B12 vitamininin, LDL kolesteroliin azalmas1 malignite ile daha anlaml1 oldugu
saptandi ( p<0,05) .

Serbest T3, serbest T4, notrofil, lenfosit, MPV, nétrofil/lenfosit, ALT, AST,
GGT, HDL kolesterol, total kolesterol,iirik asit, AKS, BUN, kreatinin, total ve direkt
biliriibinin malignite ile iliskisi bulunmadi ( tablo 4.13).

Tiroid bezinin parankim ekojenitesinin hafif, orta ve ileri heterojen olmasi
malignite ile anlaml1 bulundu ( P<0,05).

Nodiil sayisi ile malignite arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Nodiilde Tip 2
vaskiiler akim olmas1 malign grupta anlamli olarak daha sik olarak bulundu (
P=0,015). Nodiilde kenar diizensizligi varlig1 , nodiil etrafinda periferik halo varlig1 ve

nodiil tipi ile ilgili benign ve malign grupta anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4. 13 Laboratuar parametrelerinin malignite ile iliskisi ( mean+SD)

Benign Malign P degeri
TSH 2,18 +3 2,64+23 0,011
B12 316,7 £ 212 258,8 + 166,5 0,010
LDL 127 + 36,4 120 +32,18 0,047
AntiTg 94,65 + 334,3 175 + 409,6 0,047
AntiTPO 183,59 + 328 298,37 +441,7 0,002
Beyaz kiire 7320 + 2091 7767 £2062 0,020
Monosit 522 +168,8 566,4 + 192,6 0,045
Notrofil/lenfosit 2,15 +1,52 2,1+1,09 0,760

Sitolojisi malign veya benign olan grupta USG de, laboratuar tetkiklerinde
anlamli saptanan verilerin regresyon analizi yapildi.

Servikal LAP malignite riskini 4,6 kat artirmaktadir (OR 4,64) ( %95 ClI 2,35-
9,18).

B12 vitaminin azalmasi malignite riskini artirmaktadir ( OR 0,99) ( %95 CI
0,99-1).

Hafif —orta heterojen parankim maligniteyi 2,2 kat ( OR 2,2) ( %95 CI 1,23-
4,16), ileri heterojen parankim maligniteyi 3 kat (OR 3) ( %95 Cl 1,18-7,72)
artirmaktadir.

Nodiilde tip 2 vaskiiler akim olmas1 maligniteyi 2,5 kat artirmaktadir (
OR 2,56) (%95 ClI 1,13-5,81).

TSH’nin 2 mikrolU/ml * nin {izerinde olmas1 malign olma olasiligin1 1,8 kat

artirmaktadir ( OR 1,89) ( %95 CI 1,22-2,92) ( Tablo 4.14).
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Tablo 4.14 TSH diizeyi ile malignite riski arasindaki iliski

Benign (n/ %) malign(n/ %) toplam(n) P

degeri
TSH <2 484 (%66,9) 48 (%51,6) 532
mikrolU/ml
TSH >2 240 (%33,1) 45 (%48,4) 285 0,004
mikrolU/ml
Toplam 724 (%100) 93 (%100) 817

AntiTg diizeyleri kanser olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
AntiTg diizeyinin 200 IU/ml ve iizerinde olmasi malignite riskini 2,17 kat
artirmaktadir ( OR 2,17) ( %95CI 1,26-3,75) ( tablo 4.15).

Tablo 4.15 AntiTg diizeyi ile malignite riski arasindaki iliski

benign(n/%) malign(n/%) toplam(n) P degeri
AntiTg <200 643 (%88,8) 73 (%78,5) 716

1U/ml

AntiTg >200 81 (%11,2) 20 (%21,5) 101 0,004
1U/mi

Toplam 724 (%100) 93 (%100) 817

AntiTg ile benzer sekilde AntiTPO diizeyleri de kanser olan grupta anlamh
olarak daha yiiksek bulundu . AntiTPO diizeyinin 9 IU/ml ’un iizerinde olmasi
malignite riskini 1,8 kat artirmaktadir ( OR 1,8) ( %95 CI 1,14-2,83 ) ( tablo 4.16).

Tablo 4.16 AntiTPO diizeyi ile malignite riski arasindaki iliski

benign(n/%) malign(n/%) toplam(n) P degeri
AntiTPO<9 IU/ml 351 (%49) 32 (%34,8) 383
AntiTPO>9 IU/ml 365 (%51) 60 (%65,2) 425 0,010
Toplam 716 (%100) 92 (%100) 808
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4.6 Kanser ile iligkili olan parametrelerin sensitivite ve spesifiteleri

Tablo 4.17 Kanser ile iliskili olan parametrelerin sensitivite ve spesifiteleri

sensitivite Spesifite
Yas <46,5 %50 %74
TSH >1,65 mikrolU/ml %62 %57
AntiTg >15,6 1U/ml %40 %75
AntiTPO >15,1 1U/ml %64 %53
Beyaz kiire  >6150x10*/mm* %82 %30
Monosit >440x10%/mm? %74 %36
B12 vitamini <324 pg/ml %80 %39

Mikrokalsifikasyon , makrokalsifikasyon, kenar diizensizligi, tip 2 veya tip 3
vaskiiler akim gibi USG parametrelerinin spesifiteleri kanseri saptama agisindan daha

yiiksek bulundu ( tablo 4.18).

Tablo 4.18 Kanserde onemli olan USG parametrelerinin sensitivite ve
spesifiteleri

sensitivite Spesifite
Mikrokalsifikasyon %15 %90
Makrokalsifikasyon %10 %96
Kenar diizensizligi %75 %96
Kalsifikasyon ve kenar %53 %91

diizensizligi ve vaskiiler

akim varken

Kalsifikasyon veya kenar %32 %78
diizensizligi veya vaskiiler

akim biri varken

Hashimoto grubunda nétrofil ve monosit sayilarinin yiiksek olmasi malignite

goriilme olasiligini arttirmaktadir ( tablo 4.19).

Tablo 4.19 Hashimoto grubunda kanserde rolii olan parametrelerin

sensitivite ve spesifiteleri

Sensitivite Spesifite
Notrofil >3470 x10*/mm?® %83 %32
Monosit >440 x103/mm?® %77 %37
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Hashimoto grubundaki hastalarda mikrokalsifikasyon , makrokalsifikasyon,

kenar diizensizligi, tip 2 veya tip 3 vaskiiler akim gibi USG parametrelerinin

spesifiteleri daha yiiksek olarak saptandi ( tablo 4.20).

Tablo 4.20 Hashimoto grubunda kanserde rolii olan USG parametrelerinin

sensitivite ve spesifiteleri

Sensitivite Spesifite

Mikrokalsifikasyon %15 %93
Makrokalsifikasyon %14 %96
Kenar diizensizligi %87 %96
Kalsifikasyonve kenar %50 %93
diizensizligi ve vaskiiler

akim varken

Kalsifikasyonveya kenar %32 %82

diizensizligi veya vaskiiler
akim biri varken

Kontrol ve hashimoto grubunda ATA ve BETHESDA smiflamalarinin hem

sensitivite hem de spesifiteleri yiiksek bulunmustur. Yiizdeler asagida tablo 4.21 de

gosterilmistir.

Kontrol ve hashimoto grubunda ATA ve BETHESDA’ ya gore yetersiz gelme

orani her iki grupta da anlamli saptanmadi. BETHESDA ¢ ya gore yetersizlik oranlar

kontrol grubunda %2,7 iken , hashimoto grubunda %2,8 saptandi. ATA’ ya gore

yetersizlik oranlari ise kontrol grubunda %2,7 hashimoto grubunda %3,8 saptandi.

ATA” ya gore malignite siipheli gelme orani hashimoto grubunda anlamli olarak

daha yiiksek saptandi ( P=0,001) . BETHESDA’ da boyle bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.21 Kontrol ve Hashimoto grubunda ATA ve BETHESDA ¢ nin

sensitivite ve spesifiteleri

Sensitivite Spesifite
Kontrol grubu %100 %99
ATA benign’e karsi siipheli ve malign
Hashimoto grubu %98 %96
ATA benign’e karsi siipheli ve malign
Kontrol grubu %100 %99
BETHESDA benign’e karsi siipheli ve
malign
Hashimoto grubu %98 %95

BETHESDA benign’e kars: siipheli ve
malign
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5.TARTISMA ve SONUC

Tiroid maligniteleri tiim kanserlerin %1’ inden azimi1 olusturmaktadir, ayni
zamanda tiroid kanserleri en sik endokrin kanserlerdir. Tiroid nodiilii olan hastalarin
%S5°1 tiroid kanseridir. Diferansiye olan papiller ve follikiiler kanserler en sik goriilen
tipleridir.

HT ve DTK birlikteligi halen tartismalidir. Bu iliski ilk defa 1955 yilinda Dailey
ve arkadaslar tarafindan ortaya konulmustur. 35 vakada %17,7 oraninda DTK
saptanmistir [67].

Bizim retrospektif ¢aligmamizda HT grubunda tiroid kanseri %14,3 oraninda
saptanirken, kontrol grubunda %35,1 oraninda saptandi. Bir baska deyisle HT ‘li
hastalarda malignite 3 kat daha sik gozlenmektedir. Singh ve arkadaslar tarafindan
yayinlanan metaanalizde HT’ li hastalarda tiroid kanser sikligi 2,48 kat arttigi
gozlenmistir [75].

2005 yilinda Cipolla ve arkadaslart HT ve PTK birlikteligini arastirmislardir.
Bunun i¢in tiroid kanseri nedeniyle opere olan 89 hasta ile guatr nedeniyle opere olan
89 hastay1 igeren kontrol grubu olarak karsilagtirmislardir. Tiroid kanseri nedeniyle
opere olan 89 hastanin 71’ inde PTK tanis1 konulmustur. Bu 71 hastanin 19’ unda HT
( %26,7) saptanmustir. Guatr nedeniyle opere olan hastalardan sadece 8’ inde (
%8,9) HT saptanmustir. Ugiincii grup olarak da HT olup, opere olan 47 hasta
alinmigtir. Bu 47 hastanin 13’ {inde es zamanli PTK saptamislardir ( %27,6). Bu
nedenle HT hastalarinda artmis PTK insidans1 oldugunu, HT’ nin tiroid kanserinin bir
prekiirsorii olabilecegini iddia etmislerdir. En azindan HT hastalarinin PTK y6niinden
dikkatli izlenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar [64].

2008 yilinda Repplinger ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada Hashimoto
tiroiditi olan kadinlara saglikli kontrollere gére % 30 daha fazla PTK eslik ettigi ileri
stiriilmiistiir [76].

2013 yilinda Caturegli ve arkadaslarinin yayinladigi bir ¢aligmada 15000
tiroidektomili hastanin %6’ sin1 kapsayan 867 hashimoto tiroiditli hasta incelenmistir.
462 olguda izole HT, 405 olguda PTK, Multinodiiler guatr, follikiiler adenom ve
karsinom, Hurtle hiicreli adenom ve karsinom, paratiroid adenom, mediiller tiroid

kanseri gibi diger tiroid patolojilerinin eslik ettigi saptanmistir. Bunlarin igerisinde en
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stk 231 hasta ( %26,6) ile PTK goriilmistiir [69]. HT” de DTK sikligint %1 ile %7
arasinda degisen ¢alismalar mevcuttur [74, 77-79].

HT-PTK arasindaki iliski ¢alismalarda her zaman artis yoniinde saptanmamastir.
2010 yilinda Anil ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada ise HT’ nin PTK i¢in
risk artisi yaratmadigi iddia edilmistir [74]. 2015 yilinda Baser ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada HT olan ve olmayan grupta kanser riskini benzer saptamislardir
[80].

Calismamizda hashimoto grubunda PTK ve 6nemi belirsiz atipi anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. Hashimoto grubunda 20 hastada ( %4) PTK saptanirken,
kontrol grubunda 1 hastada ( %0,4) PTK saptandi. ATA’ ya gore siipheli ve malign
sitoloji , BETHESDAya gbre 6nemi belirsiz atipi ve malignite sliphesi HT grubunda
kontrol grubuna gore daha fazla bulundu. Bizim calismamiz da literatiirdekilerle
benzer saptandi.

Calismamizda HT’ 1i hasta grubunda sitolojide kanser saptananlarda yas
ortalamas1 47,6+15,6 saptanirken , sitolojisi benign olanlarin yas ortalamasi 54+11,7
saptandi. Kontrol grubunda da benzer sekilde kanser saptananlar daha gen¢ yas
grubunda gozlendi. Kebebew ve arkadaslalarinin yaptigi bir c¢alismada kanser
saptanan kronik lenfositik tiroiditli hastalarin yas ortalamalar1 45,5 iken benign grubun
54 saptanmistir. Kurukahvecioglu ve arkadaslarinin yaptigi 922 hastanin buulundugu
baska bir calismada PTK ve HT beraber olan hastalarda sadece PTK saptananlara gore
daha geng oldugu goriilmistiir [81-83]. Grani ve arkadaslarmin kronik otoimmun
tiroditi olan hastalarda kanser riskini arastirdiklar1 ¢alismada siipheli sitolojisi olan
hastalarda yas ortalamasinin benign saptananlara gore daha diisiik oldugu, OR =0, 94
oldugu goriilmiistiir [84].

Calisgmamizda HT’ 1i hastalarin ultrasonografik bulgularinda tiroid parankiminin
heterojen olmas1 ve nodiil hacmi azalmis olmasi kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha sik bulundu. Ayn1 zamanda tiroid bezinin parankim ekojenitesinin hafif, orta ve
ileri heterojen olmasi kanser ile iligkili bulundu. Calismamizda kanser riskinin
parankim heterojenitesi arttikca kanser riskinin de 2,2 ile 3 kat arttig1 saptandi.
Nodiiliin tipi, kenar diizensizligi, periferik halo hem hashimoto hem de kontrol
grubunda benzer bulundu. USG Radyoloji veya Endokrinoloji Bilim Dal1 tarafindan
cekilmis olup, subjektif farkliliklar olabilir. Bu da calismamizin bir kisithiligidir.
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Durfee ve arkadaglarinin 162 tiroid kanseri ile yapilan bir ¢calismasinda da antiTPO
pozitif olan gruptaki tiroid bezi daha heterojen bulunmustur ve antiTPO pozitif kanser
grubunda parankim heterojenitesi %57 iken antiTPO negatif kanser grubunda %26
saptanmustir [85].

Calismamizda HT ‘li malign hasta grubunda servikal LAP anlamli olarak yiiksek
bulunurken kontrol grubunda bdyle bir fark saptanmadi. Servikal LAP olmasi
hashimoto grubunda kanseri 4,6 kat arttirdig1 saptandi. Bu lenfadenopatilerin hepsinin
reaktif oldugu goriildii. USG Radyoloji veya Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan
¢ekilmis olup, subjektif farkliliklar olabilir. Bu da ¢alismamizin bir kisitliligidir. Bizim
calismamizla benzer sekilde servikal LAP % 26 oraninda HT grubunda daha fazla
bulunmustur [85]. Baska bir ¢alismada >1 cm benign goriiniimlii servikal lenf
bezlerinin varlig: tiroid kanseri i¢in % 82 duyarlilik,% 90 6zgiillik ve % 68 pozitif
prediktif degere sahip oldugu saptanmis. [86] Bizim ¢alismamiz servikal LAP’ 1n
reaktif bile olsa hashimoto tiroiditinde kanseri arttirdigini gosteren ilk c¢alismadir.
Servikal LAP malignite i¢in 6nemli bir 6ngordiiri parametredir. USG ‘de servikal
LAP olan HT olan hastalar kanser gelisimi acisindan daha dikkatli izlenmelidir.

Calismamizda mikrokalsifikasyon ve kenar diizensizligi HT” 1i malign grupta
benign gruba gore daha fazla saptandi. Durfee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da
mikrokalsifikasyon HT “ 1i grupta %24 ‘e %19 daha ¢ok bulunmustur [85]. Kenar
diizensizliginin olmasi c¢alismamizda kanseri 2,4 kat arttirdigi saptandi. Bu da
kilavuzlardaki malign nodiilin USG &zellikleri ile uyumludur [87]. Kontrol
grubundaki malign grupta bdyle bir fark saptanmadi. Hashimoto grubunda nodiiliin
etrafinda periferik halo olmasi ile kanser arasinda iliski saptanmadi. Anderson ve
arkadaglarimin  yaptigi ¢alismada da periferik halo olmamasi ¢alismamizi
desteklemistir [88].

Calismamizda AntiTg ve antiTPO artmast malign grupta anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. AntiTg > 200 [U/ml olmas1 maligniteyi 2,17 kat artirmaktayken [89-
92] , antiTPO >9 IU/ml olmasi maligniteyi 1,8 kat artirdigi saptandi. Azizi ve
arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif ¢calismada antiTg artmasi kanser riskini 2,2
kat arttirdigi saptanmistir. Ancak antiTPO ile iliski saptanmamistir. Grani ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada antiTg pozitif olanlarda siipheli sitolojiye daha sik

rastlanmistir, OR: 1,74 olarak hesaplanmistir. Ancak Azizi ve arkadaslarinin yaptig
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calismaya benzer bir sekilde antiTPO ile iligki saptanmamuistir [84]. Baz1 ¢aligmalarda
sadece antiTg artist malignite ile iliskili bulunurken , bazilarinda da hig¢ iliski
goriilmemistir [93]. Tiroid kanser ve inflamasyon arasindaki iliski komplekstir ve
heniiz tamamiyla anlagilamamistir. Diger ¢alismalarda da tiroid kanser ve hashimoto
arasindaki iligkinin antikor spesifik oldugu gosterilmistir [83, 89, 90, 94]. Paparodis
ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladigi bir calismada HT ve DTK arasindaki iliski
arastirilmis. Otiroid ve diisiik doz levotiroksin replasmani alan hastalarda DTK riski
artmis ayni zamanda antiTPO yiiksek olmasi DTK i¢in koruyucu bir faktor olarak
bulunmustur [95]. Tiroglobulin antikorunun timér biiyiimesine etkisi vardir veya
spesifik tlimorejenik inflamatuar yanit ile yakindan iligkilidir.

Calismamizda TSH’ nin 2 mikrolU/ml ‘nin tizerinde olmasinin tiroid kanseri
riskini 1,8 kat artirdign goriildi. 2008-2009 yillarinda yapilan Haymart ve
arkadaslarinin yaptig1 843 hastanin katildigir ¢alismada TSH konsantrasyonundaki
artigla tiroid kanser geligsmesi riskinin parelel bir sekilde arttigi saptanmistir [94, 96].
1500 hasta ile yapilan diger bir calismada Boelaert ve arkadaslart TSH >0,9
mikrolU/ml olmasi tiroid kanser riskini arttirdigini géstermislerdir. Ancak calismada
tiroid hormon replasman tedavisi alip almadigi belirtilmemistir [32]. Gabalec ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada diisiik TSH degerlerinin tiroid kanser riskini
azaltigim1 gostermisler [97]. Azizi ve arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif
calismada TSH >1 mikrolU/ml iizerinde olmasi kanser riskini 1,49 kat arttirdigi
saptanmistir. HT uzamis kronik inflamatuar siire¢, T hiicre anormalligi ve buna bagl
immunsupresyon defekti, hasarlanan tiroid dokusu sonucunda gelisen hipotiroidinin
TSH stimiilasyonunu uyarmasi dolayisi ile uzamis TSH etkisi sebebiyle tiroid
karsinomu gelisebilir [98].

Notrofil /lenfosit oraninda artis 2014 yilinda Koger ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan , 2015 yilinda da Liu ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalarda PTK
gelisimi igin risk faktorii olarak degerlendirmislerdir [99, 100]. Ancak bizim
calismamizda anlamli bir fark goriilmedi.

Caligmamizda beyaz kiire sayisinin artmasi kanser saptananlarda anlamli olarak
daha fazla bulundu. Bu iliski daha 6nce akciger kanserinde goriilmiis olsa da tiroid
kanserinde daha ¢ok vaka bazinda bulunmaktadir. Bu da tiimor dokusundan salinan

koloni sitimiile edici faktorlere ( CSF ) baglh oldugu diisiiniilmektedir [101, 102].
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Calismamizda monosit sayisinin artmasi kanser saptananlarda anlamli olarak
daha fazla bulundu. Timorlerin progresyonunda mikrogevrelerini infiltre eden
monosit ve makrofajlarin 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bdyle bir
korelasyon olup olmadigi ¢esitli tiimor tiplerinde daha 6nce yapilmis bazi ¢alismalarla
degerlendirilmistir. Simdiye kadar en ¢ok ¢aligma gastrointestinal sistem kanserleri,
akciger kanseri, nazofarenks kanseri ve pankreas kanseri ile yapilmistir. Li ve
arkadaglarinin yaptig1 46 kolorektal kanser hastasi ve 22 saglikli kontroliin dahil
edildigi bir calismada dolasimdaki farkli alt serilerdeki monositler flow sitometri ile
degerlendirilirken makrofajlarin farkl alt serileri ise 30 tiimor dokusu ve 12 non-tiiméor
dokunun lamina propria mononiikleer hiicrelerinden analiz edilmistir. Bunlara ek
olarak karsinoembriyonik antijen ( CEA) ve plazma sitokin diizeyleri de 6lgiilmis ve
bu degerlerin birbirleriyle potansiyel iliskileri degerlendirilmistir. Bu dl¢limler
sonunda CD14+CD169+ dolagan monositler ve timdr infiltre edici makrofajlar ile
plazma interlokin-10 ( 1L-10) ve CEA diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugu saptanmistir. Bu calisma ile CD14+CD169+ hiicrelerin frekansinda bir
artis ile kolorektal kanser olusumu arasinda bir iligki olabilecegi ongoriilmiistiir [103].
Bizim c¢alismamiz tiroid kanserlerinde monositin artabilecegini gosteren ilk
calismadir. Monositoz ile tiroid kanseri gelisimi riski agisindan daha ileri ¢alismalar
gerekmektedir.

Caligmamizda B12 vitaminin azalmasi kanser saptananlarda daha fazla oldugu
saptandi. Homosistein ve B12 vitamini DNA sentezi ve metilasyonda 6nemli rol
oynamaktadir. B12 vitamininin azalmasi literatiirlerde akciger, kolorektal ve meme
kanseri ile 1iligkili bulunmustur. Boyle bir durumda da daha c¢ok kullanilan
kemoterapinin yan etkileri, komorbid durumlar, malabsorbsiyona baglanmistir [104].
Cinde yapilan bir ¢alismada vitamin B12-iligkili genlerin i¢indeki varyantlar ve mide
kanseri arasindaki iligki arastirilmig. Dolasimdaki B12 vitamini konsantrasyonu ile
ilgili varyantlar mide kanseri olusumu ile iligkili bulunmustur [105]. Tiroid kanseriyle
B12 vitamininin azalmasi arasindaki iliski ilk defa bizim ¢alismamizda gosterilmistir.
B12 eksikligi ile tiroid kanseri gelisimi riski acisindan daha ileri caligmalar
gerekmektedir.

Calismamizda LDL kolesteroliin azalmasi1 kanser ile iliskili bulundu. Daha 6nce

yapilmis ¢aligmalarda bizim ¢alismamizla benzer bir sonu¢ bulunmamaktadir. TSH
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artistyla hiperlipidemi arasindaki iligki 2003 yilinda yapilan bir c¢alismada
goriilmiistiir. 55 kisiyle yapilan bir ¢alismada subklinik hipertiroidi olan hastalarda
diisiik serum total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerine sahip
olma egilimindedir. Bu degerlerin antitiroid tedaviden sonra arttig1 gorilmustiir [106].
Statin kullanimi ile kanser arasindaki iliski daha 6nce birkag ¢alismada arastirilmistir.
Bunun en iyi bilineni Poynter ve arkadaslarinin yaptig1 calismadir. Bu ¢alismaya gore
statin kullanimi ile kolorektal kanser riskindeki rélatif azalma %47 olarak saptanmistir
[107]. Tiroid kanserli hastalarda statin kullanimi ile yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda
daha once diizenli ve diizensiz statin kullanan hastalar karsilastirilmis, diizenli statin
kullanan kadinlarda tiroid kanser riskinin 1,4 kat arttifi saptanirken, diizenli
kullanmayan erkeklerde 1,2 kat arttig1 saptanmistir. Burada kadinda artmis kanser
oranina Ostrojenin de etkisi olabilecegi vurgulanmistir. Ancak diizenli statin
kullaniminin bir risk olabilecegi vurgulanmistir  [108]. Bu sonuglar bizim
sonuglarimizla uyumlu olup LDL ‘nin azalmasi kanser i¢in bir risk faktorii olup
olmamastyla ilgili daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Diabetes mellitusu ( DM ) olan 90 hastanin 87’ si ( %12 ) benign sitoloji, 3’i  (
%3,2 ) malign sitolojiye sahipti. Calismamizda DM malign sitolojide daha az
goriilmesinin nedeni tan1 konulamamis olmasi, retrospektif olarak taranan sistemde
veri eksikligi olabilir. 2012 de yapilan bir ¢alismada bizim ¢alismamizin tersine tiroid
kanseri olan hastalarda glukoz metabolizma bozukluklarina daha ¢ok rastlanmistir
[109]. insiilin direnci nedeniyle artmis insiilin seviyesi insiilin growth faktér-1 ( IGF-
1) seviyesinde artisa neden olmaktadir. IGF-1 reseptorlere baglanarak otokrin ve
parakrin etkilere yoluyla cogalma ve farklilagmasini uyarir ve malign transformasyon
neden olabilir insiilin ayrica biiyiime faktdrlerinin mitojenik aktivitesini yiikseltir.

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ve USG ° nin kanser yakalamadaki basaris1
kontrol grubuyla benzerdir. Biyopsi ve USG bu konuda parankim harabiyetine ragmen
diger nodiilii olan hastalar kadar yiiksektir.

Sonug¢ olarak gilinlimiizde tiroid kanseri artmaktadir. HT ve tiroid kanseri
arasindaki iliski pek ¢ok calismada irdelenmis ve ¢ok farkli sonuglar bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda da literatiirdekilere benzer sekilde HT’ li hastalarda DTK
sikliginin arttig1 goriildii. Serum antiTg ve antiTPO artmasi tiroid nodiilii olan

hastalarda artmuis tiroid kanser ile iligkilidir. TSH’ nin 2 mikrolU/ml iizerinde olmasi
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tiroid kanserinde 6nemli bir belirleyici faktordiir. HT ve tiroid kanser arasindaki iligki
antikor spesifiktir. Beyaz kiirenin ve monositin artmasi, B12 vitaminin ve LDL’ nin
azalmas1 kanserle iligkili bulundu. Bu bulgular daha once baska c¢alismalarda
gosterilmemistir. Dolayisiyla biz calismamizda bu agidan 151k tutacak bulgularla literatiire

katki yapmay1 6n gormekteyiz.
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6.0ZET

OTOIMMUN TiROIDITLI NODULU OLAN HASTALARDA MALIGNITE PREVELANSI

Amac: Hashimoto tiroiditi ( HT) iyot yeterli bolgelerde goriilen hipotiroidizmin en sik nedenidir.
Hashimoto tiroiditine ¢evresel etkenler ve genetik yatkinligin kombinasyonu seklinde neden oldugu
diistiniilmektedir. Giiniimiizde tiroid kanseri artmaktadir. HT ve tiroid kanseri arasindaki iligki pek ¢cok
caligmada irdelenmis ve ¢ok farkli sonuglar bulunmustur.Bizim ¢alismamizda Hashimoto tiroiditinin ,
tiroid karsinomu gelisimi {izerine etkisi arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde Hashimoto tiroiditi ile takip
edilmis, tiroid bezinde nodiil saptanmis ve nodiil biyopsisi uygulanmis olan hastalar alindi. Hasta klinik
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastane elektronik veri tabani vasitasiyla hastalarin verilerine
ulasildi. Bir veya daha fazla tiroid nodiiliine sahip, kanda tiroid otoantikoru diizeyine bakilmis ve gerekli
endikasyonlar dahilinde nodiil biyopsisi yapilmis olan hastalar segildi. Hashimoto grubuna 606 hasta ,
kontrol grubuna 258 hasta se¢ildi. Hastalarin demografik, laboratuar, ultrasonografi, sitoloji ve patoloji
bulgular1 kaydedildi. Bu bulgular kontrol grubu ile kiyaslandi. Hashimoto grubunun , biyopsi sonucu
benign saptanan hastalar1 ile malign saptanan hastalarin demografik 6zellikleri , ultrasonografi bulgulari
ve otoantikor pozitiflikleri birbiri ile karsilagtirildi. Ayrica tiim popiilasyonun benign ve malign
nodiillerinin 6zellikleri karsilastirildi.

Bulgular: Caligmamiza hashimoto grubunda 606 ( 81 E/525K), kontrol grubunda 258 (36 E/222 K)
hasta olmak tizere toplam 864 hasta alindi. Calismaya dahil edilen hashimoto hastalarinin yas ortalamasi
52,8+12,5 iken , kontrol grubunun yas ortalamasi 53,1+£9,5 olarak saptandi. HT grubunda sitolojide
kanser saptananlarin yas ortalamasi 47,6+15,6 iken , sitolojisi benign olanlarin yas ortalamasi 54+11,7
saptandi. Kontrol grubunda da benzer sekilde kanser saptananlarin daha geng yas grubunda oldugu
gorildii. Serum TSH, T4, antiTg, antiTPO, HDL kolesteroliin artmasi ; direkt biliriibin, B12 vitamini,
GGT, trigliserid, tirik asit, aclik kan sekerinin azalmas1 HT’ li grupta daha ¢ok saptandi ( p<0,05). B12
vitaminin 250 pg/ml ° nin altinda olmasi hashimoto grubunda daha sik saptandi (p=0,02). HT’ li
hastalarin ultrasonografide parankimin heterojen olmasi ve nodiil hacmi azalmig olmasi kontrol grubuna
gore daha fazla bulundu. Malign saptanan HT hastalarinda servikal lenfadenopati daha ¢ok bulunurken
kontrol grubunda bdyle bir fark goriilmedi. Servikal lenfadenopati olmasi hashimoto grubunda kanseri
4,6 kat arttirdig1 saptandi. Mikrokalsifikasyon ve kenar diizensizligi malign saptanan HT hastalarinda
daha fazla bulundu. Kenar diizensizliginin olmasi kanseri 2,4 kat arttirdigi saptandi. Tiroid bezinin
parankim ekojenitesinin hafif, orta ve ileri heterojen olmasi kanser ile iliskili bulundu . Kanser riski
parankim heterojenitesi arttik¢a 2,2 ile 3 kat artirmaktadir. AntiTg > 200 [U/ml olmasi maligniteyi 2,17
kat artirmaktadir. antiTPO >9 [U/ml olmasi maligniteyi 1,8 kat arttirmaktadir. TSH > 2 mikrolU/ml
olmas tiroid kanseri riskini 1,8 kat arttirdigi saptandi. Beyaz kiire ve monositin artmasi kanser
saptananlarda daha fazla saptandi. Ayn1 zamanda LDL ° nin azalmasi kanser ile iligkili bulundu.
Hashimoto grubunda PTK ve onemi belirsiz atipi anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hashimoto
grubunda 20 hastada (%4) PTK saptanirken, kontrol grubunda 1 hastada (%0,4) PTK saptandi. ATA’
ya gore siipheli ve malign sitoloji , BEDHESTAya gore dnemi belirsiz atipi ve malignite siiphesi HT
grubunda daha fazla bulundu . HT grubunda tiroid kanseri %14,3 oraninda saptanirken, kontrol
grubunda %5,1 oraninda saptandi.

Sonug¢: Serum antiTg ve antiTPO artmasi tiroid nodiilii olan hastalarda artmus tiroid kanseri ile
iligkilidir. TSH’ nin 2 mikrolU/ml {izerinde olmas1 tiroid kanserinde 6énemli bir belirleyicidir. HT ve
tiroid kanseri arasindaki iligki antikor spesifiktir. Beyaz kiirenin ve monositin artmasi, B12 vitaminin
ve LDL’ nin azalmasi kanserle iliskili bulunmustur. Bu bulgular daha once bagka calismalarda
gosterilmemistir. Servikal lenfadenopati olmasi hashimoto grubunda kanseri 4,6 kat arttirdig1 saptandi.
Bu lenfadenopatilerin hepsinin reaktif oldugu goriildii. Bizim ¢alismamiz servikal lenfadenopatinin
reaktif bile olsa kanseri arttirdigin1 gosteren ilk ¢aligmadir. Ultrasonografide servikal lenfadenopati
olan hashimoto hastalar1 kanser gelisimi acgisindan daha dikkatli izlenmelidir. HT ve tiroid kanseri
arasindaki iligki pek ¢ok ¢aligmada irdelenmis ve ¢ok farkli sonuglar bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da literatiirdekilere benzer sekilde HT’ li hastalarda DTK sikligini artirdig1 gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, Papiller tiroid kanseri, Tiroid antikorlari, Tiroid nodiilii,
Ultrasonografik bulgular

46



7.SUMMARY

PREVALENCE OF MALIGNANCY IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS
NODE

Introduction: Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common cause of hypothyroidism seen in iodine
sufficient areas. Hashimoto's thyroiditis is believed to be caused by a combination of environmental
factors and genetic predisposition. Thyroid cancer is increasing nowadays. The relationship between
HT and thyroid cancer have been researched in many studies and variety of results were founded after
those affords. In our study, the impact of Hashimoto's thyroiditis on the development of thyroid
carcinoma was investigated.

Materials And Methods: Patients of Ankara University Medical Schools’ Hospitals who were
followed up with Hashimoto's thyroiditis, who were found nodules in the thyroid gland and underwent
biopsy of nodule, are considered in this work. Patient clinical data are analyzed retrospectively. The
data of patients are obtained through hospitals’ electronic patient database. Patients, who had one or
more thyroid nodules, were examined in terms of thyroid level in blood and who were carried out nodule
biopsy within the required indications is selected for this research. 606 patients are selected for
Hashimoto group and 258 patients are selected for control group. Demographic segmentations;
laboratory, ultrasound, cytology and pathology findings of the patients are recorded. These findings
were compared with the control group. Demographic segmentations of patients with malignant and
benign biopsy results, ultrasonography findings and autoantibody positivity of Hashimoto group are
compared. Besides, features of the entire population’s benign and malignant nodules are compared.

Results: In our study, total of 864 patients with 606 patients (81 M / 525F) in Hashimoto group and
258 (36 M / 222 F) in the control group are selected. Average age of the Hashimoto patients selected
for the study is 52.8 + 12.5 while the average age of the control group is 53.1 + 9.5. In HT group,
patients’ average age with cancer determined from cytology is 47.6 + 15.6, while average age of patients
with benign cytology is 54 & 11.7. Patients who are determined analogously cancer in the control group
were observed in the younger age groups. In HT group, serum TSH, T4, antitg, antitpo, increase HDL
cholesterol; direct bilirubin, vitamin B12, GGT, triglycerides, uric acid, fasting blood sugar reduction
are found to be more prominent (p<0,05). Lower levels than 250 pg/ml of B12 vitamin has been more
observed in Hashimoto group (p=0,02). Compared to the control group, ultrasound results of patients
with heterogeneous parenchyma and decreased nodule volume is more prominent in HT group. Also,
cervical lymphadenopathy in HT is showed to cause 4,6 times higher rate of cancer. Microcalcifications
and edge irregularities are detected more in HT’s with malignant cases. It has been showed that edge
irregularity increases cancer rate 2.4-fold. Mild, intermediate and advanced heterogeneity in
parenchymal ecogenity of the thyroid gland is found to be associated with cancer. The risk of cancer
increases 2.2 to 3-fold with increasing parenchymal heterogeneity. Malignancy increases 2.17 times
when antitg > 200 IU / mL. Malignancy increases 1.8 times when antitpo >9 IU / ml. It has been
observed that thyroid cancer risk increases 1.8 times when TSH > 2 mikrolU/ml. Increase in monocytes
and white blood cell is observed prominently in cancer detected patients. Also, decrease of LDL has
been associated with cancer. PTK and uncertain atypia in HT group is found to be significantly higher.
20 of the patients (4%) in HT group have PTK while only 1 of the patients in control group (0.4%) has
PTK. According to ATA, suspicious and malignant cytology was found to be significantly higher in the
HT group; and according to BEDHESTA, uncertain significance atypia and suspected malignancy are
found to be higher in the HT group. Thyroid cancer prevalence in HT group is 14.3%, while 5.1% in
the control group.

Conclusion: Increase of serum antitg and antitpo of patients with thyroid nodules is associated with
increased rate of thyroid cancer. A higher rate of TSH more than 2 microns/ml is a significant predictor
of thyroid cancer. Relationship between HT and thyroid cancer is antibody specific. Increase in white
blood cell and monocytes, decrease in vitamin B12 and LDL are found to be associated with cancer.
These findings haven’t been previously shown in other studies. Cervical lymphadenopathy in HT is
showed to cause 4.6 times higher rate of having cancer. It is observed that all of this lymphadenopathy
is reactive. Our study is the first study showing that cervical lymphadenopathy increases cancer rates
even it is reactive. Hashimoto patients who were diagnosed with cervical lymphadenopathy at
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ultrasonography should be monitored more carefully in case of cancer growth. The relationship between
HT and thyroid cancer has been analyzed in numerous studies and variety of results were founded. In
our study, it was observed similar to other results in literature that HT increases the risk of DTC.
Keywords: Hashimoto's thyroiditis, papillary thyroid cancer, thyroid antibodies, thyroid nodules,
ultrasound findings
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