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1. OZET:

F-18 FDG PET/BT ile Saptanan Insidental Tiroit Lezyonlarinda Malignite ve Diger

Patolojilerin Prevalansi; Kesitsel Bir Calisma

Mine Sencan Eren, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, 35340 Inciralti Izmir

Amac¢ ve Hipotez: Klinigimizde F-18 FDG PET ile tetkik edilen hastalarda tiroit
insidentaloma sikliginin ve altta yatan patolojilerin saptanmasidir.

Yontem: F-18 FDG PET goriintiileri prospektif olarak degerlendirildi, tiroit insidentalomalari
tespit edildi. Hastalar endokrinoloji uzmanina yonlendirildi. Klinik muayene sonrasi tanisal
algoritma uygulandi. Kesin taniya [IAB ve/veya total tiroidektomi ile veya USG ile nodiil
saptanmayanlarda ya da biopsi alinamayan bir cm’den kiigiik nodiillerde ise USG bulgular1 ve
biyokimyasal testler sonrasi klinik olarak ulasildi.

Bulgular: Calismada prospektif olarak izlenen 4204 hastanin 178’inde (%4.2) tiroit
insidentalomasi tespit edildi. Bu hastalardan 116’s1 ¢calismaya dahil edildi, 68’inde (%59) fokal,
35’inde (%30) diffiiz, 13’iinde (%11) ise diffiiz-fokal uptake izlendi. Diffiiz tutulum paterni izlenen
hastalarda malignite saptanmadi. Bu hastalardan 30’unda tiroidit tanisi (birinde cerrahi ile), birinde
Graves’ hastaligi tamis1 konulurken, dordiinde bulgular normaldi. Fokal ve diffiiz-fokal tutulum
saptanan hasta gruplarinda sirasiyla %29 ve %33 oraninda malignite saptandi. Malignite saptanan
hastalarda SUVmax degeri benign hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.006). Malign-benign ayrimi i¢in SUVmax esik degeri 3.5 ve bu deger i¢in duyarlilik ve 6zgilliik
sirastyla %73 ve %66 olarak hesaplandi. IIAB sonucu benign gelen iki hastada total tiroidektomi
sonrasi fokal FDG tutulumu izlenen nodiillerde malignite saptandi.

Sonu¢: F-18 FDG PET tiroit insidentalomalar1 seyrek olmayarak karsilagtigimiz bir
durumdur. Fokal ve diffiiz-fokal tutulum paterni izlenen hastalarin yaklasik tigte birinde
malignite saptanmaktadir. Diffliz tutulum gosteren tiroit insidentalomalarinda eslik eden
malignite tespit edilmemistir. Malign-benign ayriminda SUVmax esik degeri 3.5 olarak
kullanilabilir. Fokal tiroit insidentalomalarinda IIAB ile benign sitoloji bildirilse dahi ihmal

edilemeyecek oranda malignite riski devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG PET, tiroit, insidentaloma, malignite



2. SUMMARY:

The Prevalance of Malignancy and Other Pathologies in Incidental Thyroid Lesions
Detected by F-18 FDG PET/CT; A Cross-Sectional Study

Mine Sencan Eren, Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Dept. of Nuclear Medicine
Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Dept. of Nuclear Medicine,35340 Inciralt: Izmir

Aim: To determine the prevalence and the causative pathologic conditions of F-18 FDG PET
thyroid incidentalomas.

Material and Methods: The images of the patients referred with a known oncologic disease
were evaluated prospectively for the presence of any thyroid uptake. A diagnostic algorithm
was performed by an endocrinologist following a through physical examination in patients
with incidentalomas. The final diagnosis was made by USG and biochemical tests or FNAB
and/or a total thyroidectomy in patients with nodules. A clinical diagnosis was made in
patients without any thyroidal nodule or in patients with a thyroidal nodule that is smaller
than one centimeter and in whom a FNAB can’t be performed.

Results: A thyroid incidentaloma was detected in 178 of the 4204 patients (4.2%). One
hundred and sixteen of them were included in the study. Three different uptake patterns were
observed; focal uptake in 68 (59%), diffuse uptake in 35 (30%) and diffuse-focal uptake in 13
(11%). We did not diagnose any malignancy in the diffuse uptake group. A malignant thyroid
nodule was diagnosed in 29% and 33% of the focal and diffuse-focal uptake groups
respectively. The SUVmax values of the nodules were significantly higher in the patients with
thyroid carcinoma than the patients with benign nodules (p=0.006). The calculated cut-off
value of SUVmax for malignancy was 3.5. The sensitivity and the specificity values for this
cut-off value were 73% and 66%, respectively. A malignant nodule was diagnosed with total
thyroidectomy in two patients in whom the FNAB revealed a benign disease.

Conclusion: A F-18 FDG PET incidentaloma is not a rare finding in oncology patients. A
malignant nodule was present in one out of three in patients with focal or diffuse-focal uptake
patterns. A SUVmax value of 3.5 can be applied as a cut-off value for the differentiation of
benign versus malignant lesion. A benign cytology on FNAB in patients with focal or diffuse-

focal thyroid incidentalomas may underestimate a thyroid malignancy.

Keywords: F-18 FDG PET, thyroid, incidentaloma, malignancy



3. GIiRIiS ve AMAC:

Tiroit insidentalomasi tiroit glandin1 goriintiileme amaci olmaksizin farkli nedenlerle
yapilan goriintiileme yontemlerinde tiroit glandinda nodiil izlenmesidir (1-3).

Flor-18 florodeoksiglukoz (F-18 FDG) positron emisyon tomografisi (PET) onkolojik
hastaliklarda biopsiyi yonlendirme, tani, evreleme, tedaviye yanit, yeniden evreleme amaci ile
kullanilan ve giderek yayginlasan ¢ok degerli bir goriintiileme teknigidir (3-6).

Tiroit bezi, iyottan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezleyen follikiiler hiicreler,
kalsitonin sekrete eden parafollikiiler hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve bagisiklik sistemi
hiicrelerinden olusur (1). Dokularin glukoz kullanimini gosteren F-18 FDG PET tetkikinde
normal kosullarda tiroit bezinde bir tutulum beklenmemektedir. Ancak degisik nedenlerle
tetkik edilen hastalarin tiroit bezinde yaklasik %1.2 - %4.3 oraninda fokal veya diffiiz F-18
FDG tutulumu insidental olarak izlenmektedir (1,7). Fokal tutulum izlenen vakalarin yaklasik
%14 - %50’sinde tiroit kanseri, diffiiz tutulum izlenen hastalarda ise genellikle tiroidit veya
diffiiz hipertiroidi tespit edilmektedir (1,7). Yapilan bir sistematik derleme makalesinde
malignite oranlar1 fokal tutulum igin %34.8, diffiiz tutulum icin ise %4.4 olarak
bildirilmektedir (7,8).

Literatirde bu konuda yer alan c¢alismalar retrospektif g¢alismalardir (9,10). Bu
calismalarda tiroit bezinde tespit edilen insidental F-18 FDG tutulumlariin sonuglart
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarda degerlendirmeler retrospektif oldugu icin
standart bir tan1 algoritmasi uygulanmamis veya eksik uygulanmistir. Sonuca ulagilan hastalar
uygun istatistiksel yontemlerle segilmemis, hasta ve hekimlerin PET rapor sonuglarina olan
farkindaligina gore ve rastlantisal olarak sonuca ulasilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda retrospektif
olarak saptanan insidental tiroit tutulumlarinda kesin tani hastalarin yaklasik %30 ile
%50’sinde elde edilebilmistir (9-11). Bu alanda yapilan sistematik degerlendirme
analizlerinde ise belirgin limitasyonlar vardir. Bu limitasyonlarin baginda caligmalarin
belirgin olarak heterojen olmasi ve yayinlanma biasi basta gelmektedir (12). Ote yandan
caligmalar Amerika kitasi, Avrupa ve Asya iilkelerini iceren farkli cografi bolgelerden
gelmektedir. Tiim bu faktorler gbz online alindiginda verilen malignite oranlarinin Tiirkiye

genelinde uygulanabilirligi tartismalidir.



Bu prospektif calismada amag¢ klinigimizde F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilacak
onkolojik hastalarda tiroit glandinda insidental F-18 FDG tutulumu olanlarin tespit edilmesi
ve bu hastalarin varsa altta yatan malignite ve diger patolojilerin tanisal klinik algoritmaya

uygun olarak degerlendirilerek belirlenmesidir.



4. GENEL BIiLGILER:

4.1. Tiroit Bezinin Anatomisi:

Tiroit bezi kelebek seklinde olup ikinci ve dordiincii trakeal kikirdak hizasinda trakea
anteriorunda yer alir. Bez sag, sol lob ve bunlar1 birlestiren isthmustan olusmaktadir (seKil
lve sekil 2). Ayrica %50-80 siklikla bu yapilara ilave olarak isthmustan yukariya dogru
uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur. Her lob yaklasik bes cm
uzunlugunda olup, iki-iki buguk cm genisligindedir. Loblar bir-bir buguk cm kalinligindadir.
Tiroit bezi yaklasik olarak 10-20 gram agirhigindadir. Bag dokusundan olusan bir kapsiil

glandi gevreler ve bezin stromasini yapan septalar olusturur (13,14).

Sekil 1: Tiroit bezinin anatomisi (15)

4.2. Tiroit Bezinin Histolojisi:

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroit bezini ¢evreleyen fibréz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiil bez iginde septalar gondererek bezde lobiilasyonlara neden olur. Bu
lobtilasyonlardan her biri, tiroidin sitriiktiirel yapisi olan follikiillerden olusur. Her lobiilde
ortalama 30-40 follikiil vardir. Her bir follikiil, i¢i kolloid ile dolu bir liimeni ¢epegevre saran
tek sirali kuboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur.

Follikiil hiicresine tirosit adi da verilir (14).



Bir tiroit follikiilinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar follikiiler liimen ve bazal
membran ile iliskide olan follikiil hiicresi ve oksifilik hiicreler (Hurthle) ile liimenle iliskide
olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayni
zamanda A, B ve C hiicreleri ad1 da verilmektedir (14). A hiicresi normal follikiil hiicresi olup
(tirosit) tiroit hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur. B hiicresi (Askanazy
hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi), cok miktarda serotonin maddesi i¢ermektedir. Ayrica TSH
reseptoriide icermekte olup tiroglobulin (Tg) sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. C hiicresi (parafollikiiler hiicre) esas olarak tirokalsitonin
hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur. C hiicresi TSH etkisinde degildir. Amin

precursor uptake decarboxylase (APUD) sisteminin bir pargasidir (14).

Sekil 2: Tiroit bezinin BT de goriiniimii T:Tiroit, E:Ozefagus (1)



4.3. Tiroit Bezinin Embriyolojisi:

Tiroit bezi dil kokiinde foramen cecum bolgesinden koken alir. Embriyolojik olarak
primitif mide barsak sisteminin bir uzantisidir. Farengeal kabarti tabaninin medialindeki
endoderm hiicreleri genisler ve kaudale, boyuna dogru go¢ eden tiroit kabartisini olusturur.
Asagt dogru inerken dordiincli ve besinci farengeal poslarin ultimobronsial cisimlerinden
koken alan lateral komponentler katilir (13-15). Gebeligin yedinci haftasindan itibaren tiroidin
follikiiler yapis1 gelismeye baslar ve yaklasik 16. haftada tamamlanir. Bu devrelerde 12S
yapisinda olan Tg, 28. haftadan sonra 19S yapisina kavusur ve tiroit kikirdag: altina yerlesir.
Eriskinlerde tiroit bezinde izlenen diizen, biiyiik oranda hipotalamus-hipofiz-tiroit eksenindeki
etkilesimlere baghdir. Intrauterin hayatta her ii¢ organ birbirinden bagimsiz gelisir (13,14).

Daha sonra bu ili¢ Sistemin birbirleri ile olan iliskileri baslar ve eksenin tam
olgunlagmasi dogumdan sonraki ilk iki ay i¢cinde tamamlanir (13-14).

Tiroidin gelisimindeki kritik evre yedinci haftaya kadar olan devre olup, gelisim
anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar. Anomaliler arasinda en sik rastlanilan ektopik
tiroit ve tiroglossal kisttir. Tiroglossal kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrar ve kaybolur.
Ancak bazen epitelyuminin anormal gogalmasi sonucu liimeni kapanarak piramidal lob haline
doner ya da epitelyuminin salgiladigi proteinden zengin sivi ile dolarak tiroglossal kist adini
alir. Diger az rastlanan bir anomali ise, ultimobronsial cismin medyan tiroit ile birlesememesi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu durumda normalden fazla C hiicrelerinden olusan doku kalir, bu doku

ilerde neoplastik degisime ugrayabilir (13,14).

4.4. Tiroit Bezinin Fizyolojisi:

Tiroit hormonunun yapimi i¢in gerekli ilk madde iyottur. Giinliik iyot gereksinimi 100-
200 pg arasinda degisir. Inorganik iyot gastrointestinal sistemden hizlica absorbe edilerek
tiroitden gelen iyodiirle beraber, ekstraselliller iyodiir havuzuna girer. Bazal membrandan
aktif transport ile tirositlere gegen iyodiir, apikal membranda tiroit peroksidaz (TPO) ve
hidrojen peroksit ile organik iyot haline gegerek Tg’lere baglanir. Bdylece monoiyodotirozin
(MIT) ve diioyotirozin (DIT) olusur. iki DIT birleserek T4, DIT ve MIT birleserek T3 ortaya
cikar. Tg’ye bagli bu hormonlar ve iyodotirozinler follikiil liimeninde kolloid iginde

depolanir. Periferde hormon gereksinimi oldugunda, Tg-hormon kompleksi kolloid damlalar:



ile beraber endositoz yolu ile alinir ve lizozomlara gelir. Lizozomal hidroliz ile Tg, T3 ve
T4’ten ayrilir ve T3-T4 bazal membran yolu ile dolasima katilir. Tg’den ayrilan
iyodotirozinler deiyodine olarak hormon yapimu igin tekrar dongliye girerler (13-14).

Dolasimdaki tiroit hormonlar1 tiroksin baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan
prealbumin, ve albumine baglanarak tasinir. TBG dolasimdaki tiroit hormonlarinin yaklasik
%75’ini tasir. Az miktarda T4 ve T3 hormonlar1 serbest olarak dolasir. Proteine bagl
hormonlar gerektiginde serbest hale geger ve dokularin hormon ihtiyaci karsilanir. Metabolik
aktiviteden serbest T3 sorumludur. Periferdeki T3’iin ¢ogu T4’ten deiyodinasyon ile olusur.
T4’iin yar1 dmrii yedi giin, T3 lin yar1 omrii ise bir-ii¢ giindiir (16). TSH hormonunun yapimi
ve salinmasi hem hipotalamustan salinan tiroit releasing hormon (TRH), hem de periferde
dolasan tiroit hormonlarinin etkisi altindadir. TRH salinmasi tiroit hormonlarinin negatif feed-
back kontroliindedir. T3, TSH yapimin direkt olarak inhibe ederken, ayrica tirotroplardaki
TRH reseptor sayisint azaltarak bu inhibisyona katkida bulunur. T3, tirotrop membraninda
bulunan ve TRH’yi pargalayan piroglutamil aminopeptidaz aktivitesini de artirarak TRH’ nun
TSH iizerindeki uyarici etkisini de onler.

Tiroit hormon diizenlenmesinde rol oynayan diger faktorler, tiroit dis1 hastaliklar, aglik,
cevre 1s1 degisimleri, yas, yiikseklik, egzersiz, farmakolojik ajanlar (perklorat, perteknetat,
tiyosiyanat, tiyonamid, salisilat, p-adrenerjik bloker, antiaritmik, antiepileptik ve

antitliberkiiloz ilaglar) olarak siralanabilirler (16).

4.5. Tiroit Bezinin Hastaliklar:

Tiroit bezinin hastaliklar1 benign ve malign olmak tizere iki grupta incelenir. Tiroitin
benign hastaliklart diffiz tiroit biiyiimeleri, otoimmiin tiroit hastaliklari, fibrozis olusturan
tiroit lezyonlar1 seklinde olabilir. Bu hastaliklar bazen hicbir bulgu vermeyebilirler.

Tiroit kanserlerinin biiyiik bir ¢cogunlugunu olusturan diferansiye tiroit karsinomlari
(DTC) papiller (PTC) ve follikiiler (FTC) karsinomlarin ortak adidir. Anaplastik karsinom
follikiiler hiicrelerden kaynaklanir (1,14,16).

DTC genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilir olmakla birlikte yillar iginde
niiksler, yakin ve uzak metastazlar da gelisebilmektedir. Hastaligin degisen prognozu
izerinde hastanin yasi, cinsiyeti, tiimoriin patolojik alt tipleri ve bolgesel yaygmligi, lenf

bezlerinin durumu, metastazlarin varlig: etkilidir.



Tiroit bezi hastaliklarinin tedavisinde medikal tedavi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ve

cerrahi tedavi uygulanabilmektedir.

45.1. Tiroit Bezinin Benign Hastaliklari; Hipertirodi:

Hipertiroidi tiroit hormonlar1 olan serbest tiroksin (sT4) ve sT3 asir1 salinmasi nedeni
ile sistemik bulgularla seyreden bir hastaliktir. Bircok nedeni bulunmaktadir.

Hipertiroidinin en sik formu olan otoimmun Graves’ hastaliginda, hipertiroidiye tiroit
stimiilan immunglobulinler yol agarlar (1,14,17). Graves’ hastalig1 baslangigta asikar
olmayabilir. Kisiye yakin zamanda iyot fazlaligina yol agabilecek durumlara maruz kalip
kalmadigi sorulmali, gegmisinde tiroit hormonu kullanip kullanmadigi, boynun 6n yiiziinde
agr1 olup olmadigi, hamilelik durumu ve ailesindeki guatr 6ykiisii de ayrica sorgulanmalidir.
Fizik muayenede nabiz dakika hizi ve diizeni, kan basinci, kalp muayenesi, ekstremite
proksimalinde kuvvetsizlik, derin tendon refleksleri, tremor incelenmelidir. G6z muayenesi
ekzoftalmi, kapak inversiyonu, genislemis palpebral fissiirler gibi bulgulari ortaya koyabilir
(17). Cildin yumusak ve diiz oldugu, palmar eritem ve pretibial mikstoddem bulundugu fark
edilebilir (17). Tiroit boyutlart ve yapist da incelenmelidir. Graves’ hastaliginda genellikle
homojen ve diffiiz bir biiylime vardir. Tanida yiiksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmis TSH
diizeyi aranmalidir (17). Eger serbest T4 yiiksekken TSH baskilanmamigsa, TSH tireten bir
hipofizer adenomdan siiphelenilebilir. Tiroit oto antikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri
Graves’ hastalig1 ile agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditler arasinda ayirici tan1 yapmaya
yardimer olabilirler (1,14,17). Graves’ hastaligi tedavi se¢eneklerinde antitiroit ilaglar, tiroit
cerrahisi ve radyoaktif tedavi bulunmaktadir.

Toksik nodiiler guatr (Plummer Hastalig1) yaslilarda daha siktir ve artmig tiroit hormon
sentezi goriliir. Graves’ ten farkli olarak tiroit bezi kiiciikk ya da biiyiik olabilir, mikro veya
makronodiiller, tek veya multiple nodiiller olabilir. Hipo ve hipertiriodi gézlenebilir. Tiroit

otoantikorlarinin bulunmamasi Graves’ hastaligindan ayrimina yardimci olur (14,17).

45.2.  Tiroit Bezinin Benign Hastaliklar:; Hipotiroidi:

Hipotiroidi tiroit bezinin yeterli hormon salgilamamasi sonucu olusur. Primer, sekonder
veya tersiyer olabilir. Sik karsilasilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt,
yorgunluk, eklem agrilari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma, kas

kramplari, giigsiizliik, uykuya meyil ve kilo artisidir. Fizik muayenede guatr saptanilabilir



veya palpabl bir gland yoktur, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag, hipotansiyon veya
hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde azalma ve yavas konusma gozlenebilir (1,17).
Laboratuarda yiiksek TSH ve diisiik T4 hipotiroidiyi destekler. Hipotalamik veya hipofizer
kokenli hipotiroidilerde diisiik saptanilan T4 degerine; diisiik, normal ya da beklendigi kadar
yiikselmemis TSH degerlerinin eslik ettigi goriilebilir (17). Ozellikle hastanede yatmakta olan
hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli yorumlanmasi gerekir ¢iinkii eslik eden hastalik
veya kullanilan ilaglar yalanci diisiik sonuglara neden olabilirler (1,14,17). Boyun sertliginden
sikdyet eden, diffiiz bliyimiis guatr ve diizensiz yiizey gibi otoimmun tiroidit diisiindiiren
bulgular mevcut ise antikor tetkikleri yapilmalidir. Antimikrozomal antikor (Anti TPO - Anti
M), antitiroglobulin (Anti Tg) testinden daha duyarli ve 6zgiindiir (17).

4.5.3.  Tiroit Bezinin Malign Hastaliklart:

Tiroit kanseri Amerika’da genel popiilasyonda % 0.07 oraninda izlenmektedir. 2003
yilinda her y1l yaklasik 20.000 yeni vaka eklendigi bildirilmistir (1).

Tiroit kanseri herhangi bir yasta erkeklere oranla kadinlarda ii¢ kat daha sik
izlenmektedir. Kadinlarda 44-49 yas arasinda erkeklerde ise 65-69 yaslari arasinda pik
yapmaktadir (1). Tiirkiye’de tiroit kanseri epidemiyolojisi ile ilgili bir ¢alismada her 100.000
kisiden 8’inde tiroit kanseri mevcut oldugunu bildirmektedir (18).

4.5.3.1. Papiller Tiroit Karsinomu:

Diferansiye tiroit karsinomunun en yaygin tipidir, %80’ini olusturur. Kadinlarda daha
siktir, toplumlara gore bu siklik degiskenlik gosterir. Erkek/kadin orani 1:2 ile 1:10 arasinda
degisir. Siklikla hayatin 3.-5. dekadinda ortaya ¢ikarlar (1,13,14,17). Radyasyona maruziyet
ile iliskili diferansiye tiroit karsinomu tipidir, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan
radyasyon papiller tiroit karsinomu gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Cernobil’de
meydana gelen niikleer kaza sirasinda o bolgede yasayan cocuklar arasinda bugiin papiller
tiroit karsinomu olduk¢a yaygindir. Nadiren ailesel gegis gosterir. Diyette ve gevrede iyot
miktar1 arttik¢a papiller tiroit karsinomunun diger tiroit karsinomu tiirlerine gore orani artar
(1,13,14). Papiller tiroit karsinomlarina Basedow hastaligi, Hashimoto hastaligi, adenomlar,
nodiiller eslik edebilir, aralarindaki iliski kesin degildir (1,14). Papiller tiroit karsinomunun 10
yillik sag kalimi yaklasik %93’tir (1).
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Vakalarin {igte birinde tiroit dig1 yayilim goriliir. Larenks, trakea, 6zefagus ve cilde
direk uzanimi nadirdir (1,14,19,20). Lateral servikal, santral servikal ve mediastinal lenf
nodlarina metastazlari siktir. Tan1 sirasinda vakalarin yarisinda biiyiik, %85’ inde mikroskobik
lenf nodu metastazlar1 vardir. Lenf nodu metastazlari ile tiimdr boyutu arasinda dogru orantili
iliski vardir. Tiimor isthmusta yerlesimli veya bilateral ise servikal lenf nodu metastazlari
bilateral olma egilimindedir (1,14,19,20).

Papiller mikro karsinom tiimor ¢apinin 1 cm’den kiigiik olmasidir. Yaklasik %20’si ¢ok
odaklidir. Cok odakli mikro karsinomlar siklikla lenf metastazi yaparlar ancak nadiren biiyiik

Kitle olustururlar. Akciger metastazlari nadirdir. Papiller tiroit karsinomun alt tipleri soyledir;

Enkapsiile varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Cevresi tamamen fibroz kapsiille
sartlmistir. Papiller tiroit karsinomlarinin %10’unu olusturur. Rekiirrens hizi disiiktiir.

Kansere 6zel mortalite hiz1 ise sifira yakindir (1,14).

Follikiiler varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Papiller tiroit karsinomlarinin %10’unu
olusturur. Genellikle kapsiilsiizdiir. Mikro follikiiler yapist ile follikiiler tiroit karsinomundan
ayirt edilemez. Tipik hiicre yapisi ile papiller tiroit karsinomu oldugu anlasilir.
Metastazlarinda psammoma cisimleri bulunur ve metastaz 6zelligi alisilmig papiller tiroit

karsinomuna benzerdir (1,14,20).

Tall Cell varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Papiller tiroit karsinomlarinin yaklasik
%30’unu olusturur. Alisilmis papiller tiroit karsinomu hiicrelerine gore iki kat daha uzun
hiicrelerden olusan yaygin papiller yapilar olustururlar. Bu varyantin tanisi i¢in hiicrelerin %
70’inde “tall cell” 6zelligi olmalidir. Ortalama tani yag1 55°tir. Tiroit disina invazyon ve uzak
metastazlar daha siktir. Hiicreleri I-131°1 daha az konsantre ederler. Mortalite hiz1 aligilmis

papiller tiroit karsinomuna gore iki-ii¢ kat daha fazladir (1,14,20).

Kolumnar hiicreli varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Tall cell varyant papiller tiroit
karsinomu ile iligkili olabilecek nadir varyantlardan birisidir. Berrak sitoplazmali ve koseleri
belirgin hiicrelerden olusmuslardir. Yaklasik %1 oraninda izlenmektedir. Erkeklerde daha
siktir. Uzak metastazlara %90 siklikta rastlanir. Genellikle RAI tedavisine direnglidir. Eger

tiimor kapsiille ¢cevrelenmisse prognozu daha iyidir (1,14,20).
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Diffiiz sklerozan varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Papiller tiroit karsinomlarinin
%35’ini olusturur. Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroit lobu
etkilenmistir. Yaygin skuam6z metaplazi vardir. Skleroz ve c¢ok sayida psammoma
cisimlerine rastlanir. Lenf nodu metastazlart ¢cok siktir. Akciger metastazlarina %25 siklikta
rastlanir.  Sitolojisini tiroiditten ayirmak zordur. Alisilmis papiller tiroit karsinomu ile

kiyaslandiginda metastazlar1 daha fazla ve mortalite hiz1 daha yiiksektir (1,14).

Oksifilik  (Hurthle hiicreli) varyant Papiller Tiroit Karsinomu: Papiller tiroit
karsinomlarinin %3’iinde hiicre yapist Hurthle hiicreli follikiiler tiroit karsinomuna benzer
sekilde oksifiliktir. Ailesel olma egilimi vardir. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) ile
ayirt edilemez. Daha genis alan1 kapsayan kesitler incelenerek papiller yapr goriiliir ve tani
konur. Tani sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasia karsin rekiirrens hizi ve kansere
spesifik mortalite hiz1 yiiksektir. Bu ozellikleri ile de follikiiler hurthle hiicreli karsinoma
benzer (1,14,20).

Insiiler Karsinom:Tiroit kanserlerinin yaklasik % 2’sini olusturur. Ortalama goriilme

yas1 45-55 yagslar arasidir. Hiicrelere fibroz doku ¢evrili adalar (islent) seklinde geligmistir.

4.5.3.2. Follikiiler Tiroit Karsinomu:

Tiroit kanserlerinin yaklasik %13’iinli olusturlar. Papiller kansere (ortalama 35 yas)
gore daha ileri yasta (ortalama 50 yas) goriiliir. Uzun zamandan beri var olan guatr
zemininden gelisebilir. Endemik guatr olan bolgelerde sik rastlanir. Cogu vakada soliter nodiil
seklindedir. Timor kapsiillidiir. Yavas gelisir. Sitolojik olarak adenom-karsinom ayrimi
yapmak zordur; ayriminda en 6nemli husus kapsiil ve kan damar1 invazyonudur. Papiller
kanserden farkli olarak vaskiiler invazyon, hematojen yayilim, kemik, akciger ve karaciger
metastazlar siktir (1,14,20). Lenf nodu metastazi %10’dan az goriliir. Literatiirde tiroit
dokusu iginde iken bile uzak metastazlar bildirilmistir. Bazen izole metastazlarla rastlantisal
olarak saptanabilmektedir. Bu durumlarda bile total tiroidektomi vazgegilmezdir (1,14,20).

Biiylik boyutlara seyrek olarak ulastig1 i¢in klinikte pek sik fizik muayene bulgusu

vermez. Uzak metastaz %25’in tizerindedir (1). Mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar
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varsa, Orphan Annie niikleusu bulunuyorsa ve bu goriinime psammoma cisimleri eslik

ediyorsa bu varyasyonun ad1 papiller tiroit karsinomunun follikiiler varyantidir (1,14).

4.5.3.3. Hurthle hiicreli Tiroit Karsinomu:

Tiroit kanserlerinin yaklasik %4’linli olusturur. Vakalarin %50’sinde bilateral olma
egilimindedir. Diinya Saglik Orgiitii, bu tipi papiller veya follikiiler karsinomun oksifilik
varyant1 olarak kabul eder. Hurthle hiicre neoplazmi olarak adlandirmak i¢in tiimoriin
enkapsiile olmast ve timér hiicre grubunun %75’ten fazlasimin Hurthle hiicrelerinin
olusturmasi gerekir. Papiller ve follikiiler kanserlere gore daha saldirgan seyirlidir. Follikiiler
tiroit karsinomu ile patolojik ve histokimyasal alanda benzerlik gosterir. Ancak bolgesel lenf
tutulumu tani1 aninda %25, uzak metastaz oranlar1 %2-30’lara kadar yiikselir. RAI tutma
yetenegi c¢ok azdir. Familyal 6zelligi vardir. Cocukluk caglarinda bas boyun bdlgesine
radyasyon alanlarda sik goriiliir. Kapsiiler invazyon, ¢evre dokulara invazyon, kan damari
invazyonu, uzak metastaz Hurthle hiicreli tiroit karsinomlarinin karakteristik 6zelligidir. Bu
ozellikleri ile adenomdan ayirt edilirler (1,14,20). [IAB yanlis sonuglar verebilecegi gibi zaten

tan1 koymak igin yetersizdir. Tedavi kesinlikle cerrahidir. Total tiroidektomi yapilmalidir.

4.5.3.4. Mediiller Tiroit Karsinomu:

Tiim tiroit karsinomlarinin %5-10’unu olusturur. 50-60 yaslarinda sik goriliir. C
hiicrelerinden kaynaklanir. Multisentrik olabilir. Uzak metastaz olusturma insidansi fazladir.
Metastaz gelisimi i¢in gecen latent siire kisadir. Kanda kalsitonin seviyesinin yiikselmesi
karakteristiktir. Ailevi ve sporadik olmak {iizere iki ana tipi vardir. Tedavi total
tiroidektomidir. Lenf ganglionu pozitif olan vakalarda lenf nodu diseksiyonu gerekir.
Mediiller tiroit karsinomlar1 radyoaktif iyot ablasyon tedavisi, radyoterapi, tiroit supresyon
tedavilerine cevap vermez. Multipl endokrin neoplazilerin bir pargasi olabilir. Cerrahi
operasyonlardan sonra hastalarin paratiroit ve siirrenal bezlerini tetkik etmek gerekir
(1,14,20).

[IAB tanida yardime olabilir. Diare, Cushing sendromu, depresyon, ses kisiklig1, uzak
metastazlara ait klinik belirtiler goriilebilir. Takip ve tamida kalsitonin, kalsiyum,
karsinoembriyonik antijen ve 24 saatlik idrarda metanefrin kullanilir. Hastalarin bir¢ogu uzak
metastazla bagvurur. C hiicreleri tiroit hormonu salgilamazlar. Viicuttaki noroendokrin

sistemin bir iiyesi olarak fonksiyon goriirler. TSH gibi diizenleyici faktorlere yanit vermezler.
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Bu ozellikleri ile follikiiler hiicrelerden ayrilirlar (1,14). Metastatik lezyonlara metastazektomi
eger yapilamiyorsa palyatif amagla radyoterapi yapilir. Akciger metastazlarinda ise
kemoterapi yapilir. Sporadik mediiller tiroit karsinomunda total tiroidektomi ve santral lenf
nodu diseksiyonu yapilmalidir. Ancak tiimor iki cm'den biiyiik ve karsit boyun kisminda da

palpabl lenf nodu varsa karsi1 tarafa da lenf nodu disseksiyonu yapmak gerekir (1).

4.5.3.5. Indiferansiye Tiroit Karsinomu:

Tim tiroit karsinomlarinin %1’ini olusturur. Olduk¢a kotii seyirli ve kisa zamanda
hematojen ve lenfojen yolla metastaz yapma egilimindedir. Ameliyat sirasinda olgularin
%20’sinde hastalik tiroide smirli olarak bulunurken, c¢ogunlukla inoperabl donemdedir.
Hastalarin cogu 1 yil iginde kaybedilir. 1gsi hiicreli, dev hiicreli ve skuamoid olmak iizere 3
farkl1 histolojik tipi vardir, seyir agisindan farklilik gostermezler. 10 yillik yagam sans1 %5 tir.

Endemik bolgelerde iyot eksikligi olan yerlerde sik goriiliir. Ozellikle kadinlarda ve
altmig yasindan sonra sik goriiliir. Erkeklerde prognoz daha da kotii seyreder. Tiroit
fonksiyonlarini fazla bozmaz. Cogunlukla ani biiyiiyen bir kitle sz konusudur. Trakeaya basi
bulgularina ve metastatik lezyonlara bagl klinik belirtiler ile ortaya ¢ikabilir. En sik rastlanan
metastatik klinik bulgu vena kava stiperior sendromudur. En ¢ok akciger metastazlar1 goriiliir.
Tedavi ile hastalarin yasam beklentisi azdir. Tedavi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
ticlisiinden olusur. Radikal cerrahi girisim yapilabilen vakalar literatiirde son derece azdir.

Cogunlukla tan1 kondugu anda inoperabldir. Oliim sebebi genellikle akciger metastazlari ile
ilgilidir (1,14).

4.5.3.6. Diger Tiroit Maligniteleri:

Tiroit lenfomalarinin, otoimmiin tiroit hastaliklari, 6zellikle Hashimoto tiroiditlerinden
sonra seyrek de olsa goriilme potansiyelleri vardir. Tiroidde goriilen lenfomalar genellikle
Hodgkin dis1 lenfomalardir. Primer tedavisi radyoterapidir. Boyun disina yayilim varsa
kemoterapi ve radyoterapi beraber uygulanir. Niikslerde kemoterapi uygulanir. Cerrahi
uygulanmaz. Bazen yaygin viicut lenfomasimnin bir parcasi olabilir. Yayilimi fazla olan
hastalarda prognoz kotiidiir. Erken yakalanan vakalarda bes yillik yasam orani kanser tiroit

icinde sinirl ise %80 civarindadir. Boyun disina yayilim varsa bu oran %20’nin altina iner

(1,14,20).
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Tiroit sarkomlari, olduk¢a seyrek goriiliir. Prognozu ¢ok kotiidiir. Endotelyomalar
tarzinda gorilmektedir (1). Yasst hiicreli karsinom ise ¢ok seyrek goriiliir. Kan kalsiyum

seviyesinin yiikselmesi eslik edebilir. Yaslh kadinlarda ortaya ¢ikma egilimindedir (14).

4.6. Tiroit Bezi Hastaliklarinda Tam Yontemleri:

4.6.1. Biyokimyasal Testler:

Tiroit nodiilii saptanan hastada hipertiroidiye neden olabilecek otonom fonksiyonu olan
nodiiliin 6n tanisim1 koymak igin ilk yapilacak test TSH Ol¢ctimiidiir. Ayrica, sT4, sT3 ve T4
Ol¢timleri de ilk yapilacak tetkik parametrelerindendir (1,20,21). Tiroit otoantikorlar1 olarak
bilinen Anti Tg, Anti TPO 6l¢iimii Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastalig1 gibi otoimmiin tiroit
hastaliklarin1 ayirmada yardimci olacaktir. Ayrica Hashimoto tiroiditi ile hurthle hiicre
tiimorlerini ayirmak icin 6nemlidir, ¢iinkii IIAB her ikisinde de hurthle hiicrelerinden zengin
icerik elde edilebilir.

Tg 660.000 dalton agirligindir. Serum Tg dl¢limiiniin degeri ¢ok diisiiktiir. Benign tiroit
nodiilii olan hastalarda tiroidektomi operasyonu yapilmamissa tiroglobulin degeri yiiksek
saptanabilir (1,14,20,21).

Kalsitonin 32 aminoasit yapisinda bir polipeptitdir. Farmakolojik dozlarda, kemik
resorbsiyonuna neden olan osteoklastlar1 inhibe etmektedir. Fizyolojik dozlarda kas - iskelet
sistemi tlizerinde etkisi minimal ve gegicidir. Kalsitonin mediiller tiroit kanserinde tiimor
markir1 olarak kullanilmaktadir. Kalsitonin seviyesi Ol¢gmenin mutlaka gerekli oldugu
kosullar; ailesinde mediiller tiroit karsinomu, multipl endokrin neoplazi tip iki ya da histolojik
tipi bilinmeyen tiroit karsinomu olan hastalardir. Bununla birlikte serum Kkalsitonin
6l¢limiiniin sporadik mediiller tiroit karsinomunu saptamada degeri vardir (1, 18,21,22).

Yukarida anlatilan biyokimyasal olarak tiroit fonksiyonlarin1 gosteren parametrelerin

normal degerleri laboratuvardan laboratuvara degiskenlik gostermektedir.

4.6.2. Tam Yontemleri:
USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MR) gibi
radyolojik yontemler ile tiroit sintigrafileri tiroit bezinin patolojilerinin tespitinde yaygin

olarak kullanilan yontemlerdir.
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4.6.2.1. Tiroit Ultrasonografisi:

Tiroit USG tetkiki, tiroit nodiillerini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Fizik muayenede tek nodiil saptanmis hastalarin
yaklasik yarisinda tiroit USG’si ile baska nodiiller tespit edilmistir. Benign ve malign nodiiller
USG’de genellikle benzer o6zellikler gosterirler. Fakat USG’de tanimlanan bazi ozellikler
nodiilin karsinom olabilecegini disiindiiriir. Bu o6zellikler diffiz mikro kalsifikasyon,
hipoekojenite, diizensiz sinir, nodiiliin uzunlugunun genisliginden biiyiikk olmasi, santral
vaskiilarite varligidir (22-25). Boyun bolgesinde lenfadenopatinin varligit da USG ile
arastirtlmalidir. Lenfadenopati bulunursa nodiiliin karsinom olma ihtimali yiikselir (19,22-25).
USG’de tiroit nodiiliiniin benign olabilecegini diisiindiiren 6zellikler de tanimlanmistir. Bu
ozellikler belirgin sonoliisent halo, sinirlarinin diizgiinliigii, igerisinde kaba kalsifikasyonlar,
cevresinde halka seklinde kalsifikasyon ve periferik vaskiilarite varligidir. Fakat USG’de tiroit
nodiiliine ait higbir 6zellik karsinomu diglayamaz (19,22-25).

4.6.2.2. Tiroit Sintigrafisi:

Tiroit sintigrafisi TSH degeri diisiik hastalarda IIAB &6ncesinde yapilmalidir. Tiroit
nodiillerinin %5-10’u otonom fonksiyonlar1 olan adenomlardir ve tiroit sintigrafisinde sicak
nodiil gériiniimii olusturarak kolayca tanmirlar. Sicak nodiillerde [IAB endikasyonu genelde
yoktur ancak birkag istisna durumda yapilabilir. Bunlar nodiiliin hizli biiyiime gostermesi ve
sintigrafide nodiil i¢inde hipoaktif alan izlenmesidir (1,21,25).

Tiroit sintigrafisinin  diger endikasyonu ise IIAB’nin follikiiler tiimor ile
sonuglanmasidir. Bu vakalarda I-131 ile yapilan tiroit sintigrafisinde sicak nodiil saptanmasi
malignite riskini (follikiiler karsinom) %1’in altina diisiiriirken, soguk nodiil saptanmasi
durumunda {IAB yapilmas: gerekmektedir (1,21,25).

Otonom fonksiyonu olan tiroit nodiilleri IIAB’de histopatolojik olarak follikiiler yapilar

olusturan diferansiye tiroit karsinomuna benzer (14,19).

4.6.3. Tiroit Ince Igne Biopsisi:

[IAB’nin esas amaci tiroit nodiillerinin malign olma olasiligma karst uygulanan
gereksiz cerrahinin Oniine gegmektir. [IAB olmasi gerektigi gibi yapilir ve yeterli drnek
alinabilirse hastalarin %80’inde yeterli bilgi verir (14,26). Tiroit nodiilii olan hastalarin hemen

hepsinde [IAB malignite tanisi igin en uygun testtir.
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Multinodiiler guatr (MNG) ve soliter nodiillerde IIAB ile malignite tespit etme orani
yaklasik %5-13 oranindadir. Ancak yapilmis ¢alismalarda, multipl nodiilde %5-14, soliter
nodiillerde ise %5-17 oraninda malignite de bildirilmistir. 1 cm {izerinde tiim tiroit
nodiillerinden IIAB &nerilirken, ¢apt 5-8 mm olan nodiillerde USG bulgular1 malignite
yoniinden siipheli ise USG esliginde 1IAB 6nerilmektedir (19,22,26,27).

MNG tespit edilen hastalarda malignite oran1 nodiil sayisi ile orantili olarak azaldigi
bildirilmistir. MNG’li hastalarda tiroit malignitesi genellikle dominant nodiilden veya biiyiik
nodiillerden ¢ikmaktadir. Nondominant nodiillerde ise vakalarin 1/3’linde malignite ¢ikabilir
(23,24).

Tiroit nodiilinden [IAB ile alman materyalin patoloji raporunda siklikla bulunan
tanimlar; tanisal agidan yetersiz materyal, papiller tiroit kanseri, indetermine bulgular
(follikiiler neoplazm ve hurthle hiicreli neoplazm), papiller karsinom agisindan siipheli ve
benign sitolojik bulgulardir (14,25,28).

Follikiiler adenomlarla follikiiler yapilar olusturan diferansiye tiroit karsinomlar1 I{AB
ile birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle her ikisini de kapsayan follikiiler tiimdr veya follikiiler
neoplazm ifadesi kullanilir. [IAB nin yanlis negatif sonuglar1 %0.7-2.4’tiir yanlis pozitif
sonuglart ise %0-1"dir (24,25,29).

4.7. Tiroit Bezi Patolojilerinde Gériintiileme:

Palpe edilebilen tiroit nodiilii yasamin ilk 5 dekatinda %]1 oraninda izlenirken 50 yas
sonrasi bu oran %3-7’lere ulagsmaktadir. Palpasyon ile tek soliter nodiil saptanan hastalarda,
USG ve diger gorilintilleme yontemleri, cerrahi ve otopsilerde nodiil tespit etme %26-48
oraninda artmaktadir (25,27).

Yapilan caligmalarda bilinen tiroit hastaligi olmayanlarda tek veya multipl tiroit nodiil
tespit etme oraninin USG ile %19-46, otopsi serilerinde ise %51 oldugu bildirilmektedir.
Otopsi ¢aligmalarinda izlenen nodiillerin yaklasik %4’ maligndir (30).

Tiroit bezinin hastaliklarinda farkli  goriintilleme yontemleri kullanilmaktadir.
Gilintimiizde en sik kullanilan radyolojik yontem USG’dir (24).

Tiroit sintigrafisi sik kullanilan diger bir yontemdir ve bu amagla en ¢ok kullanilan
radyofarmasotikler Tc-99m perteknetat ve 1-131°dir. Ayrica 1-123 ile de tiroit sintigrafisi
uygulanmaktadir (1,21,25).
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4.7.1. Radyolojik Yontemler:

4.7.1.1. Ultrasonografi:

Yiiksek rezoliisyonlu USG giiniimiizde tiroit bezinin degerlendirilmesinde sik kullanilan
bir goriintiileme modalitesidir. Ucuz olmasi, kisa siirmesi ve radyasyona maruz kalinmamasi
bu tetkikin avantajlaridir. Tetkik genelde hasta yatar pozisyonda, boyun hiperekstansiyonda
iken, hastanin sagindan yapilir (23,24). Tiroit bezinin USG degerlendirilmesinde 7.5 — 15.0
Megahertz (MHz) arasinda yiiksek coziintirliikte olan problar kullanilmaktadir. Gri skala
¢coziinlirliigiine ek olarak bez icindeki damarlanmayir da gosterecek ve ayni prob iginde
bulunabilecek Doppler USG hemodinamik bilgiler agisindan faydalidir (23,24).

USG ile boyutu ii¢ mm olan ve palpe edilemeyen nodiiller dahi tespit edilebilir (22,23).
USG ile genel olarak nodiillerin ve tiroit dokusunun boyutu, ekojenitesi, kalsifikasyon varligt,
icerigi Ornegin; kistik, solid, solid/kistik komponent igerigi, halo varligi, sinirin diizenliligi
veya diizensizligi, cevre doku ile iliskisi ve boyunda patolojik lenf nodu varlig1 degerlendirilir
(19,23,24).

Tiroit parankimi ile ayni ekojeniteye sahip nodiiller izoekoik, yiiksek olanlar,
hiperekoik, diisiik olanlar hipoekoik olarak yorumlanir. Nodiilleri c¢evreleyen diisiik ekolu

bolge mevcutsa bu “halo belirtisi” olarak isimlendirilir (23,24).

4.7.1.2. Bilgisayarli Tomografi:

Tiroit glandinda fazla miktarda iyot bulunmaktadir. Bu nedenle normal tiroit dokusu
gevre dokularla karsilastirildiginda daha hiperdens izlenmektedir. Tiroit i¢inde var olan
lezyonlar genellikle hiperdens izlenir.

BT tiroit patolojilerini degerlendirmede ilk kullanilan goriintiileme yontemi degildir
(30). BT tetkiki genel anlamda mediastinel/servikal lenf nodu degerlendirilmesinde, lezyonun
cevre doku ile iligkisinin belirlenmesinde, lezyon sinirlarinin tespitinde ve retrosternal

uzanimin degerlendirilmesinde kullanilir.

4.7.1.3. Manyetik Rezonans:
MR, boyun yerlesimli hastaliklarin gdsterilmesinde kullanilan son donem goriintiileme
araglarindandir. Global veya bolgesel tiroit hastaliklarinda MR ile goriintiileme endikasyonu

mevcut degildir (30).
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MR’da doku karakterizasyonu, patolojik dokuda tahmini T2 relaksasyon zamani ve
sinyal yogunlugu ile degerlendirilmektedir. MR tetkiki yapilmasi durumunda hasta supin
pozisyonda ve boyun ekstansiyonda iken yapilir. Kontrast madde olarak “gadolinium”
kullanilmasi 6nerilir (30).

MR’da T1-T2 sekanslarinin relaksasyon zamanlarinin benign veya malign tiroit
patolojilerini ayirmada kullanilmasi Onerilmemektedir. Eger MR yapilacaksa tiroit
patolojilerinde doku intensitesi yag, kas ve parankim intensitesi ile karsilastirilarak
degerlendirilir (30).

Lokalize T1 sekansinda intensite artisi hemoraji veya kolloidal kistte izlenir. Graves
hastaliginda, T2 sekansinda daha belirgin olmak tiizere T1 sekansinda da diffiiz artmis
intensite izlenmektedir. Artmus tiroit parankim intensitesi serum T4 degeri ve iyot uptake’i ile
korele izlenmistir. Adenomatdz hiperplazide veya benign adenomlarda T1-T2 relaksasyon
zamani normal tiroit dokusundan daha uzundur. MNG’de T2 sekansinda heterojen intensite
izlenirken, genelde guatrda T1 sekansinda azalmis, T2 sekansinda ise artmis intensite dikkati
¢eker. Fonksiyonel nodiil varliginda T1 ve T2 sekanslarinda normal tiroit dokusuna goére
rolatif izointensite mevcuttur (30).

Karsinomlarda tiroidde intensitenin degisken oldugu bildirilse de adenom ve MNG’li
hastalarda oldugu gibi karsilastirmali ¢alismalar mevcut degildir. Tiroidde karsinom
varhiginda; T1 sekanslarinda yag dokusundan daha az intensite izlense de, normal tiroit
dokusuna gore izointens, ¢ok az hiperintens veya ¢ok az hipointens izlenebilir. Tiroit
lenfomasinda ise Tlsekansinda diisiik-orta intensite T2 sekansinda ise heterojen artmis
intensite mevcuttur. Bununla beraber; tiroit hastaliklarinin hemen tamaminda T2 sekansinda

homojen veya heterojen intensite artist mevcuttur (30).

4.7.2.  Niikleer Tip Yontemleri:

Tiroit sintigrafisi, nodiil tespit edilen hastalarda nodiil fonksiyonunu degerlendirme
amacli yapilmaktadir. Tiroit sintigrafisinde ii¢ radyoniiklid kullanilmaktadir. Bunlar Tc-99m
perteknetat, 1-123 ve 1-131’dir. Tiroit nodiilleri radyofarmasétigi yakalama (uptake) 6zelligine
bagl olarak degerlendirilir.

Nodiillerin izlenebilmesi igin belli bir boyutta olmasi gerekmektedir Bu boyut genel
olarak bes mm’dir. Nodiiller sintigrafik gériinlimlerine gore ¢evre tiroit dokusuna esdeger

uptake gosteriyorsa normoaktif, daha az uptake gosteriyorsa hipoaktif ve daha ¢ok uptake
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gosteriyorsa hiperaktif olarak degerlendirilir. Uyumsuz (diskordant) nodiil ise Tc-99m
perteknetat ile hiperaktif 1-131 veya 1-123 ile hipoaktif izlenen nodiiller i¢in kullanilan bir
ifadedir. Bu nodiiller organifikasyon bozuklugu gosteren nodiillerdir ve ger¢ek hiperaktif
nodiiller degildir. Tc-99m perteknetat ile izlenen nodiillerin yaklasik %5’1 uyumsuz
nodiillerdir (21,25).

Sintigrafik olarak malignite tanis1 konamaz. Ancak, yapilan ¢aligmalar gostermistir ki;
hipoaktif nodiiller %10-20 oraninda malign olabilir. Hiperaktif nodiiller ise %1’in altinda

malignite gostermektedir (21,25).

4.7.2.1. Teknesyum-99m perteknetat Sintigrafisi:

Teknesyum-99m-perteknetat, tiroit sintigrafilerinde diinya genelinde en sik kullanilan
radyofarmasotiktir. Molibden-99 (Molybdenum-99) jeneratoriinden elde edilir. Alti saat yar1
omrii olan 140 keV gama enerjisi olan bir radyofarmasotiktir. Aktif transport ile tiroit
hiicrelerince uptake edilir. Ancak tiroit hormon sentezine katilmaz (1,21,22,25).

Yaklasik 5-10 miliciiri (mCi), [185-370 megabeqarel (MBQ)] intravendz (IV) enjekte
edildikten 20 dakika sonra goriintii alinir (16,21,25).

4.7.2.2. Iyot-123 Sintigrafisi:

Iyot-123 tiroit glandini goriintiilemede ideal bir radyofarmasétiktir. Yart émrii 13 saat
olup gama enerjisi 159 keV’dir. Bu radyofarmasotik siklotronda {iretildiginden oldukca
pahalidir. Bu nedenle sintigrafide sik kullanilmamaktadir. Tiroit tarafindan aktif transporta
alindiktan sonra tiroit hormon sentezine girer. 200-400 mikrociiri (nCi) (7.4-14.8 MBq) oral

olarak verildikten sonra dordiincii saat ve 24.saatte goriintii alinir (1,16,21,25).

4.7.2.3. Iyot-131 Sintigrafisi:

Iyot 131 niikleer reaktdrde iiretilmektedir. Niikleer tipta en sik tiroit uptake dl¢iimiinde
kullanilmaktadir. Ancak tiroit sintigrafisinde de kullanimi mevcuttur. Yari dmrii sekiz giin
olup, tiroit sintigrafisinde kullanilan diger radyofarmasétiklerden ¢ok daha uzun omiirlidiir.
364 keV gama enerjisi ve 664 keV beta enerjisi mevcuttur. 2-4 mCi (74-148 MBq) oral
verildikten sonra 24-48 saat sonra goriintilleme yapilir (1,16,21,25).
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4.7.2.4. PET/BT Goriintiilemesi:

PET neoplastik hiicrelerin biyolojik aktivitesini 6lgen bir goriintiileme yontemidir. Bu
nedenle PET, anatomiden ¢ok doku fonksiyonunu degerlendiren metabolik goriintiileme
yontemidir. Tiimor hiicrelerinde normal hiicrelere gore glukoz metabolizmasi yiiksek olmasi
F-18-FDG’nin tiimdr gorlintiilemesinde kullanilmasinin temelini olusturmaktadir. Timor
hiicrelerindeki artmis glikoliz, glukoz transport proteinlerinin sayisinda (6zellikle GLUT1) ve
intraselliiler hekzokinaz enzim diizeylerinde artmaya neden olmaktadir. Glukoz ve F-18 FDG
intravenoz Vverildikten sonra glukoz metabolizmasinin belli bir asamasina kadar ayni yolu
izlerler. F-18 FDG, glukoz gibi insiilin bagiml olmayan GLUT1 ile timor hiicresi igine
alindiktan sonra hekzokinaz enzimi ile fosforile edilerek F-18 FDG-6P formuna doniistiiriliir.
F-18 FDG-6P, glukoz-6-izomeraz enzimi i¢in uygun bir substrat olmadigi i¢in glikolizin diger
metabolik reaksiyonlarina girmez. F-18 FDG-6P, kandan yeni F-18 FDG geldigi olgilide
timor hiicresinde giderek artan bir bigimde birikmeye baglar. F-18 FDG-6P’nin tiimor
hiicresinden ¢ikmasinin tek yolu fosforilaz enzimleri ile F-18 FDG’ye doniisiip hiicre disina
tasinmasidir.  Ancak, F-18 FDG-6P’yi F-18 FDG’ye doniistiirecek glukoz-6-fosfotaz
enziminin hepatositler disindaki dokularda ¢ok az miktarda bulunmasi nedeniyle geri
doniisim ¢ok az miktarda olur. F-18 FDG-6P aktif glikoliz gosteren dokularda (6zellikle
beyin, kalp ve tiimor dokusunda) glikoliz hizina bagl olarak birikmeye devam eder. Bu olaya
“metabolik kapan” da denmektedir (6,31).

Hiicre iginde biriken bu radyoaktif isaretli bilesikler, PET kameralar1 kullanilarak
goriintiilenir.

F-18 FDG fizyolojik olarak beyin, kalp, karaciger, bobrek, mesane ve bazen kas gibi
doku/organlarda tutulurken tiroit bezinde tutulmasi beklenmez. Ancak genel olarak g¢esitli
tiroit patolojilerinde ve seyrek olarak patoloji tanimlanamayan tiroit bezlerinde de tutuldugu
bildirilmistir (32-36).

Bir lezyondaki FDG tutulum oranini gdsteren bazi hesaplama yontemleri vardir. En sik
kullanilan1 standart uptake value (SUV) denilen yari sayisal bir degerdir. SUVmax lezyonda
en yiiksek sayimi igeren pixel veya voxelden elde edilir.

Dogrulugu kan glukoz diizeyi, viicut agirligt ve kompozisyonu, PET parametreleri
(sayim orani, lezyon sekli, 2D-3D) ve goriintii rekonstriikksiyon parametreleri (filtrelenmis
geriye projeksiyon, iterativ rekonstriiksiyon) gibi bir¢ok faktérden etkilenebilir ve degisiklik
gosterebilir (37).
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Girtltiiden fazla etkilenir ve genelde gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel
degerlendirmelerden bagimsiz olmasi nedeniyle en sik tercih edilen degerdir.

SUV degeri hesaplanirken uygulanan formiilde viicut boyutlar1 kullanilir. Viicut
boyutlar olarak; viicut agirligi, viicut yiizey alam1 veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir. En sik

kullanilan yontem viicut agirligidir. Bu durumda nihai birim kg/ml olur.

22



5. GEREC VE YONTEM:

5.1. Calisma Protokolii ve Vaka Se¢imi:

Calisma i¢in Mays 2010-Haziran 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim dalina F-18 FDG PET/BT ¢ekimi i¢in refere edilen onkoloji
hastalarindan tiroit glandinda insidental F-18 FDG tutulumu olanlar tespit edildi. Hastalara
tiroit bezinde insidental F-18 FDG tutulumu ile ilgili bilgi verilip bu bulgunun olast malign ve
benign hastaliklarla ilgili olabilecegi agiklandi. Hastalara bu bulgunun varsa altta yatan
patolojisinin belirlenmesi i¢in arastirilmasi gerektigi bildirildi. Bu amagla diizenlenen ve etik
kurul onay1 almis calisma anlatildi. Ileri evre malignitesi ve yasam beklentisi 1 yildan kisa
olan hastalar ¢aligma disinda birakildi. Calismaya katilmay1 kabul eden ve bilgilendirilmis
olur formunu (ek-1) imzalayan hastalardan tiroit fonksiyon testleri (TFT) ve kan kalsitonin
diizeyi ve boyun USG tetkiki (calisma grubunda yer alan radyoloji uzmanlari tarafindan
yapilmustir) istendi. Hastalar tetkik sonuglari ile birlikte daha sonra klinik degerlendirme igin
calisma grubunda bulunan endokrinoloji uzmanlarina yonlendirildi.

Hastalarin endokrinoloji hekimi tarafindan klinik degerlendirme ve muayeneleri
yapildi. Boyun USG’de bir cm ve iizerinde nodiili/nodilleri olanlar, USG’de malignite
yoniinden siipheli kriter tastyanlar IIAB icin ydnlendirildi. Klinik degerlendirme sonucunda
tiroit bezinde nodiil olmayan hastalar ile bir cm altinda nodiilii olan fakat malignite kriteri
tagimayan hastalar biyopsi i¢in uygun degilse alt1 aylik periyotlar ile kontrole ¢agrild.

[IAB sonuglar1 malignite agisindan siipheli veya malign gelen hastalar niikleer tip
uzmani, endokrinoloji uzmani, kulak burun bogaz uzmani, patoloji uzmani ve genel cerrahi
uzmaninin katildigr konseyde tartisildi. Tedavi ve takipleri planlandi. Cerrahi tedavi gereken
hastalarin takibinden sorumlu hekime ulasilarak tedavi Oncelikleri belirlendi ve tedavileri
planlandi. IIAB sonuglar1 benign olan hastalar endokrinoloji kliniginde takibe alindi. [IAB
sonuglar1 yetersiz olan hastalara IIAB tekrar1 onerildi.

Calisma protokolii 05-I0C/2010 protokol numarasi ile 12/05/2010 tarih ve 2010/01-05
numarali karar ile DEUTF Klinik ve Laboratuar Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (ek-2).
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5.2. F-18 FDG PET/BT Goriintiilleme ve Degerlendirmesi:

Goriintiilemeler en az alt1 saat aclik sonrasi ve aglik kan sekeri (AKS) 200 mg/dl altinda
olan hastalarda yapildi. Enjekte edilen F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi) dozlar1 5.7-12.8 mCi
(210-473 MBQ) arasindaydi. Goriintiilemelerde oral kontrast kullanildi. Enjeksiyondan bir
saat sonrasinda ateniiasyon diizeltme amagli diisiik doz BT ¢ekimi yapildi. Tanisal olmayan
BT goriintiileri 50-100 mAs ve 120 kVp degeri ile kesit kalinlig1 bes mm, rotasyon siiresi 0.5
sn, yatak hizi 39mm/sn ve 512x512 matriks ile elde edildi. BT goriintiilerini takiben
proksimal uyluktan vertekse dogru supin pozisyonda, alti-yedi yatak pozisyonunda ve her
yatak pozisyonu bir buguk-iki dakika siireli PET goriintiileri elde edildi. PET/BT cihazi
Philips Gemini TF (time-of-flight) markaydi. Goriintileme 3D mod ile yapildi. Cihaz
rezoliisyonu 4.7 mm, kristal maddesi LYSO, kristal boyutlar1 4x4x22 mm, kristal sayisi
28.336°dir. Dedektor pixelar, transvers FOV 576 mm, aksiyel FOV 180 mm’dir.
Rekontriiksiyon i¢in iteratif algoritma kullanildi.

PET’in en 6nemli 6zelliklerinden biri sonuglarin sayisal olarak raporlanabilmesidir. Bu
amagla klinik calismalarda viziiel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yari sayisal bir
deger olan SUV kullanilir. Bu deger, dokudaki (lezyondaki) FDG aktivitesini gosteren ve
malign ile benign dokularin ayiriminda kullanilan yar1 kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin
belirlenmesinde “Region Of Interest” (ROI) ad1 verilen ilgi alan1 ¢izilir. SUV hesaplanirken
ROl igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta agirligi
veya viicut yiizey alanina gore normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli hastalardaki
FDG tutulumunu karsilagtirmak miimkiin olmaktadir.

SUV degeri secilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin enjekte edilen doza

boliinmesi ile elde edilir (36).

Dokudaki (tiimordeki) aktivite konsantrasyonu (mCi/ml veya Bq/ml)

SUV=
Enjekte edilen aktivite (mCi veya Bq) / viicut boyutlar1 *

*Viicut agirligy, viicut yiizey alani veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir. En stk kullanilan

yontem viicut agirligidir. Bu durumda nihai birim kg/ml olur.

Elde edilen goriintilerde tiroit bezinde izlenen fokal ve/veya diffiz F-18 FDG

tutulumlarin SUVmax degeri belirlendi, kayit altina alindu.
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5.3. USG Goruntiilleme Protokolii:

Hastalarin USG goriintiilemeleri radyoloji anabilim dalinda arastirma grubunda yer alan
radyologlar tarafindan gergeklestirildi. Tetkik i¢in 2D mod ve 7-12.5 MHz yiiksek
¢coztinirlikli “Philips HDI 5000 Ultrasound System” cihazi kullanildi. Boyun USG tetkikleri
F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi sonrasi iki ile bes giin iginde yapildi.

USG goriintiileme hastalar supine pozisyonda ve bas hiperekstansiyonda iken yapildi.
Degerlendirmede tiroit glandi sag ve sol loblari ile isthmus boyutlar1 6l¢iildi. Veriler genislik,
uzunluk ve derinlik olarak kaydedildi. Tiroit glandinin genel ekojenitesi ve vaskiilaritesi
degerlendirildi. Nodiil tespit edilen hastalarda nodiil boyutlari, nodiil igerigi (Kistik, solid veya
Kistik-solid), nodiilde halo wvarligi, nodil sinir ozellikleri, nodiil ekojenitesi, nodiil
vaskiilaritesi ve nodiilde kalsifikasyon varlig1 degerlendirildi, kayit edildi.

Nodiiliin hiperekojen olmasi, nodiilde kistik komponentin solid komponentden fazla
olmasi, nodiilde wvaskiilaritesi olmamasi veya ¢ok az olmasi, nodiliin kalsifikasyon
icermemesi veya kaba kalsifikasyon (eger nodiil boyutu 1.5 cm altinda ise) varligi radyolojik
olarak benign kriterler olarak kabul edildi (24).

Malignite kriterleri olarak ise nodiiliin hipoekojen olmasi, solid olmasi, internal
vaskiilaritenin artmis olmasi (nodiil boyutundan bagimsiz), mikrokalsifikasyon varligi (nodiil
boyutu bir cm {izerinde ise) ve halo bulunmamasi veya ince bir halo igermesi (nodiil
boyutundan bagimsiz) kabul edildi (24). Ayrica nodiiliin uzunlugunun, genisliginden fazla
olmasi (solbiati index) malignite kriteri olarak kabul edildi.

Calismamizda nodiillerde malignite olasiligi nodiil boyutu, kaba kalsifikasyon,
mikrokalsifikasyon ve internal vaskiilarite temel alinarak degerlendirildi (24).

Ayrica USG’de soliter nodiil saptandiginda [IAB Karar kriterleri asagidaki bulgulara
gore verildi;

1. soliter nodiil bir cm ve daha biiyiik ise IIAB énerildi,

2. soliter nodiil mikrokalsifikasyon iceriyorsa IIAB &nerildi,

3. soliter nodil 1-1.5 cm arasinda ve kaba Kkalsifikasyon igeriyorsa veya
kalsifikasyon yoksa [IAB &nerilmedi (19-24).

USG’de boyunda patolojik lenfadenopati olup olmadigi ayrica incelenmistir.
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5.4, TIAB Tetkiki:

[IAB tetkiki 6nerilen hastalara IIAB islemi radyoloji anabilim dalinda USG esliginde
yapildi. Hastalara supine pozisyonunda, boyun hiperekstansiyonda olmak tizere, 21 Gauge
(0.70x32mm) 10 ml enjektdr ile negatif basing olusturularak IIAB yapildi. Alman sitolojik
materyal lam {izerine yayildi, hem havada kurutularak fikse edildi, hem de %96 alkolde fikse

edilerek sitopatolojik inceleme igin patoloji anabilim dalina gonderildi.

5.5. Sitopatolojik Inceleme:

Havada kurutularak fikse edilen biyopsi materyallerine Giemza, alkolde fikse edilen
materyallere ise Hematoksilen-Eozin boyasi uygulandi. Daha sonra materyaller sitopatolojik
olarak degerlendirildi. Sitopatolojik olarak degerlendirme yapilirken Bethesda Sistemi kriter
olarak alind1 (37).

Materyallerin yeterliligi degerlendirilirken tercihen tek bir preparatta net olarak
izlenebilen (bozulmamuis, artefakt igermeyen, iyi boyanmis) her biri en az on hiicre igeren, en
az alt1 follikiiler hiicre grubu kriteri arandi.

Bethesda sistemi tiroit sitopatolojisi raporlamasinda alti kategoride degerlendirme
yapmaktadir.

1-  Nondiagnostik ya da yetersiz (sadece kist sivisi, aselliiler 6rnek, diger)

2-  Benign sitolojik bulgular [benign follikiiler nodiil ile uyumu, lenfositik tiroidit,

graniilomatdz (subakut) tiroidit ile uyumlu, diger].

3-  Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon

4-  Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazm siiphesi [Hurthle hiicreli (onkositik)

tip ise belirtiniz].

5-  Malignite kuskulu sitolojik bulgular (papiller karsinom siiphesi, mediiller

karsinom siiphesi, metastatik karsinom stiphesi, lenfoma siiphesi, diger)

6- Malign sitolojik bulgular [papiller tiroit karsinom, az diferansiye karsinom,
mediller tiroit karsinom, indiferansiye (anaplastik) karsinom, skuamdéz hiicreli karsinom,

metastatik karsinom, Non-Hodgkin lenfoma, diger].
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5.6. Kilinik Degerlendirme:

Hastalar endokrinoloji hekimi tarafindan degerlendirilmeye alindi. Hastalarin boyun ve
sistemik genel muayeneleri yapildi. Tiroit glandi operasyonu gegirip gecirmedikleri ve tiroit
glandi hastaliklart yoniinden tedavi goriip gormedikleri sorgulandi. Daha sonra TFT degerleri
ve USG sonuglart ile tekrar degerlendirme yapildu.

USG’de tiroit glandinda nodiil izlenmeyen hastalar klinik olarak benign kabul edildi ve
TFT sonuglariyla USG’deki diger bulgular dikkate alinarak tedavi ve takipleri planlandi.
USG’de tiroit glandinda F-18 FDG tutulum alaninda biyopsi i¢in yeterli boyutta (> 5-8 mm)
nodiil tespit edilen tiim hastalara IIAB &nerildi. IIAB sonuglarina gore tedavi ve takipleri
planland.

[IAB sonucu benign gelen hastalarin tiroit glandinda izlenen F-18 FDG tutulumu Kklinik
olarak benign kabul edildi ve hastalar boyun USG ile klinik takip programma alindi. [iAB
sonucu yetersiz gelen hastalara IIAB tekrar1 onerildi. 1IAB sonucuna gore tekrar
degerlendirme yapildi. IIAB sonucu malign sitolojik bulgular ve/veya papiller karsinom,
follikiiler karsinom ile uyumlu ve indetermine sitolojik bulgular ile uyumlu gelen hastalar
multidisipliner konseyde goriisiilerek primer onkolojik hastaliklart ve prognozlari géz 6niine
alarak uygun vakalarda primer malignitelerinin tedavisini etkilemeyecek sekilde en kisa
zamanda olacak sekilde cerrahi tedavi onerildi.

TFT sonuglaria gore tiroit fonksiyon bozuklugu tespit edilen vakalarla USG’de tiroidit
bulgular1 olan, PET/BT tetkikinde diffiiz tutulum olan hastalar klinik olarak degerlendirildi.

Durumlarina uygun tedavi ve takip plani yapildi.

5.7. Tedavi ve Takip:

[IAB sonuglar1 malignite kuskulu veya malign gelen hastalara total tiroidektomi
onerildi. Cerrahi operasyonu (total tiroidektomi) kabul edenlere primer onkolojik hastalig
degerlendirilerek uygun zamanda operasyon planlandi. Operasyon esnasinda frozen galigmasi
yapilmadi.

Cerrahi rezeksiyon gegiren ve patoloji sonuglart papiller tiroit karsinom ve/veya alt
gruplari, follikiiler karsinom ve hurthle hiicreli karsinom olarak gelen hastalar multidisipliner
konseyde degerlendirildi. Bu hastalardan (radyoaktif iyot) RAI ablasyon tedavisi endikasyonu

konulan hastalarda tedavi oncesi evreleme tetkikleri ve tedavi planlandi.
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Tarama tetkikleri olarak; tiroit sintigrafisi, tiroit USG’si, batin USG’si, Kontrastsiz
toraks BT, kemik sintigrafileri yapildi. Bu tetkik sonuglar ile niikleer tip ana bilim dalinda
yapilan konseyde hastalar gorusiildi. Tetkik sonuglarina gore RAI tedavi dozlan
belirlendikten sonra yatis i¢in planlamalar1 yapildi. Ablasyon/metastaz tedavisini takiben
yapilan dozimetri 6lgiimleri sonrasinda Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) tarafindan
belirlenen radyasyon giivenligi talimatlarina uygun sekilde taburculuklari yapildi. Hastalara

T4 replasman tedavisi baslandi. Takip protokoliine alindu.

5.8. Veri Degerlendirme:

Niikleer tip departmaninda hastalara ait F-18 FDG PET/BT goriintiileri PACS (Picture
archieving and communication system, i-SITE PACS, Philips Medical) arsivinden direkt
olarak bir niikleer tip is istasyonu araciligi ile degerlendirildi. Degerlendirme dogrudan
bilgisayar ekrani iizerinden yapildi. Tiroit glandinda c¢evre dokudan yiiksek diizeyde olan
diffiiz, fokal ve diffiiz-fokal tutulumlar dikkati ¢ekti. Tiroit glandinda fokal tutulum
alanlarimin lokalizasyonu i¢in ateniiasyon amagli BT goriintiileri kullanildi. BT goriintiilerinde
tiroit glandinin en alt ve en st Kesitleri ile tiroit bezinin izlendigi toplam kesit sayisi
belirlendi. Fokal F-18 FDG tutulum alanina karsilik gelen BT kesitleri belirlendi. BT
goriintiileri temel alinarak insidentalomanin bezdeki lokalizasyonu {ist, orta, alt kesim olarak
belirlendi. isthmus lokalizasyonlu lezyonlar ayrica not edildi. Tutulum alanlarinda BT
goriintiilerinde nodiil varligi degerlendirildi. Lezyonlarin SUVmax degeri Ol¢iildii ve
kaydedildi. Nihai olarak fokal F-18 FDG tutulumunun lokalizasyonu tiroit glandinin
bolgelerine gore sag list, sag orta, sag alt, isthmus, sol iist, sol orta ve sol alt olacak sekilde
siiflanarak kaydedildi.

Radyoloji anabilim dalinda yapilan USG goriintiilerine ve raporlarina PACS iizerinden
direkt olarak bir niikleer tip is istasyonu araciligi ile ulasildi. Hastalarin USG raporlarinda
bildirilen nodiiller lokalizasyonlarina gore degerlendirilerek F-18 FDG tutulumu gosteren
nodiiller ile uyumuna bakildi ve kaydedildi. Hastalarin tim verileri toplandi ve olgu rapor
formuna kaydedildi.

Nodiillerin uzunluk, genislik ve derinlikleri baz alinarak nodiil voliimleri hesaplandi.
Hesaplamada “uzunluk (mm) x derinlik (mm) X genislik (mm) X 0.524” formiilii kullanild:
(38).
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Hastalara ait tiroit hormon degerlerine hastane bilgi sisteminden ulasildi. Hastalarin tim

verileri topland1 ve olgu rapor formuna kaydedildi.

5.9. istatistiksel Analiz:

Histopatoloji sonuglart ile biyokimyasal tetkikler arasindaki korelasyon ve bu
degiskenlerin kendi iglerinde uyumluluklarini test etmek i¢in Spearman ve Pearson
korelasyon analizi yapildi. Benign ve malign hasta grubunda SUVmax degerleri ve nodiil
boyutlar arasindaki fark analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Anti TPO pozitifligi ile
tutulum paterni arasinda baginti i¢in ki-kare testi kullanildi. Benign-malign tanist ayriminda
SUVmax cut-off degerinin saptanmasi ig¢in Receiver Operating Characterics (ROC) analizi
kullanildi.
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6. BULGULAR:

Mayis 2010-Haziran 2012 tarihleri arasinda F-18 FDG PET/BT ¢ekimi yapilan 4204
hastanin 178’inde (%4.2) tiroit glandinda insidental uptake (fokal, diffiiz ve diffiiz-fokal)
izlendi (tablo 1ve tablo 2). Calismaya katilmay1 kabul etmeyen ve/veya hastaliklari ileri evre

olup genel durum bozuklugu olan 62 hasta (%34.9) ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya 116
hasta (%65.1) dahil edildi.

PET/BT cekilen hasta (Mayis
2010-Haziran 2012)

4204 (n)
Tiroid bezinde FDG Tiroid bezinde FDG
uptake izlenen uptake izlenmeyen
178 (n) 4026 (n)

Tablo 1:F-18 FDG PET insidentaloma vakalart

Hastalarin yas ortalamasi 60.0+12.6 (min:23-max:95) idi. Yiizonalti hastanin 78’i
(%67.2) kadin, 38’1 (%32.8) erkekti. Hastalarin aglik kan sekeri (AKS) ortalamasi 110.64+22.7
(min:74-max:195) mg/dl idi. Hastalara enjekte edilen F-18 FDG doz ortalamasi 9.7+1.0
(min:5.7-max:12.8) mCi idi. Bir hastada F-18 FDG PET-BT tetkikinde sol supraklavikular
bolgede patolojik lenf nodu tespit edildi. (SUVmax: 6.8). Bu hastada primer malignite akciger
kanseri idi.

Insidental olarak tiroit glandinda uptake izlenen 116 hastanin 68’inde (%359) fokal,
35’inde (%30) diffiiz, 13’tiinde (%11) ise diffiiz-fokal uptake izlendi (tablo 2). Fokal uptake
izlenen hastalarda F-18 FDG uptake’i izlenen nodiillerin ortalama caplar1 20.7+13.1 mm
(min:5-max:81) olup nodiil voliim ortalamasi ise 6.5+1.9 cc (min:41.92-max:167399.13)
olarak hesaplandi. Bu nodiillerde SUVmax ortalamasi 5.944.6 (min:2.2-max:26.2) olarak
tespit edildi.
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Fokal FDG

Calismaya
katilan L o8 {n)
116 (n) Diffiiz FDG
L 35(n)
FDG uptake (+)
178 (n) Diffiiz-Fokal FDG
13 (n)
Calisma
disinda kalan
62 (n)

Tablo 2: F-18 FDG PET insidentaloma tutulum paternleri

6.1. Calhisma Grubunda Primer Malignite Siniflandirmasi:

Hastalarin maligniteleri analiz edildi. 26 hastanin (%22.4) akciger kanseri, 16 hastanin
(%13.8) kadin genital sistem kanseri (endometrium, over ve serviks), 14 hastanin (%12.1) alt
gastrointestinal sistem (GIS) kanseri (kolon, rektosigmoid, rektum), 10 hastanin (%38.6) iist
GIS (mide, duodenum, safra kesesi v.b), 10 hastanin meme kanseri (%8.6), dokuz hastanin
(%7.8) lenfoma (non-hodgkin lenfoma, hodgkin lenfoma), dokuz hastanin primeri bilinmeyen
kanser (%7.8), alt1 hastanin malign melanom (%S5.2), ii¢ hastanin (%2.6) yumusak doku
sarkomu, bir hastanin ise (%0.09) bas boyun kanseri tanisi ile takip edildigi tespit edildi. 12
hasta ise (%10.3) diger goriintiileme yontemleri ile tespit edilmis kitlesel lezyonlarin (alti
hastada siirrenal lezyon, dort hastada mediastinal kitle ve iki hastada plevral lezyon)

metabolik karakterizasyonunun belirlenmesi i¢in refere edilmisti (sekil 3).
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Sekil 3: Calisma vakalarinin tanilarimin grafik gosterimi

6.2. Calisma grubunda F-18 FDG PET/BT Tetkik Endikasyonlara:

Hastalarin PET/BT ¢ekilme endikasyonlart incelendi. 30 hasta (%25.9) tani, 35 hasta
(%30.2) evreleme, 19 hasta (%16.4) tedaviye yanit, 32 hasta (9%27.6) yeniden evreleme amaci
ile PET/BT tetkikine refere edilmisti. Sekil 4’de hastalarin PET/BT ¢ekilme endikasyonlarina

gore grafik yapisi verilmistir.
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6.3. Cahsma Grubunda Tiroit Hormon Diizeyleri:

Calismaya katilan 116 hastanin tamaminda TSH, sT3, sT4 degerleri, 113’iinde ise Anti
Tg ve Anti TPO degerleri elde edildi.

Hastalarn TSH degerinin ortalamast 4.27+1.14 plU/mL (min:0.004-max:75), sT3
degerinin ortalamasi 3.1£0.9 pg/mL (min:1.11-max:7.9), sT4 degerinin ortalamasi 1.1£0.2
ng/mL (min:0.30-max:2.14), Anti Tg degerinin ortalamast 196.3+6.0 1U/mL (min:20-
max:3000), Anti TPO degerinin ortalamast 197.3+343.7 IU/mL (min:10-max:1000) idi.
Laboratuvar referans degerleri ile (TSH: 0.4-4.0 uIU/mL, sT3: 1.57-4.71 pg/mL), sT4:0.70-
1.8 ng/mL, Anti TPO: 0-35 IU/mL, Anti Tg: 0-40 IU/mL idi. Referans laboratuvar degerleri
ile karsilastirildiginda hastalarin 77’sinde (%66.4) &tiroidi, 23’tinde (%219.8) hipotiroidi,
16’sinda (%13.8) hipertiroidi saptandi. Hastalarin 84’iinde (%74.3) Anti Tg normal, 29’unda
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(%25.7) ise yiiksek saptanirken, Anti TPO 73 hastada (%64.6) normal, 40’inda (%35.4)
yiiksekti.

6.4. F-18 FDG Tutulum Paternleri:

F-18 FDG PET insidentalomalar1 gorsel olarak ii¢ farkli paternde izlendi. Fokal tutulum
paterni, diffiiz tutulum paterni ve diffiiz-fokal tutulum paterni.

6.4.1 Fokal Tutulum Grubu:

Insidental olarak fokal F-18 FDG tutulumu tespit edilen hastalarin 52’sinde (%76.5)
tiroit bezinde bir alanda metabolik aktivite izlenirken 16 hastada (%23.5) en az iki fokal
alanda (14 hastada iki odakta, 2 hastada ii¢ odakta) metabolik aktivite mevcuttu (Tablo 3).

Unifokal uptake

Fokal FDG 52 (n) 3 adet fokal
uptake uptake
Multipl fokal
68 (n) o 2(n)

2 adet fokal
16{n} uptake
14 (n)

Tablo 3: Fokal tutulum paternleri

F-18 FDG PET/BT tetkikinde fokal tutulum izlenen 68 hastada toplam 86 adet fokal
uptake izlendi. Fokal tutulum izlenen 86 alan boyun USG ile degerlendirildiginde 82’sinde
(%95.3) nodiil mevcuttu (tablo 4).

82 Fokal uptake
alaninda nodiil (+)

65
86 fokal uptake alani (n)

68 (n) 4 Fokal uptake
alaninda nodiil (-)

3(n)

Tablo 4: Fokal tutulum alanlarinda USG ile nodiil varligi
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Fokal uptake izlenen hastalar USG ile degerlendirildi. Fokal tutulum alanlarinda izlenen
nodiiller; komponent, ekojenite, sinir 6zelligi, halo o6zellikleri, vaskiilarite, kalsifikasyon

igerigine gore degerlendirildi. Bu 6zelliklerin gore goriilme siklig: tablo 5°de verildi.

Komponent Kalsifikasyon

Solid Komponent %21.9 Mikrokalsifikasyon %17.2
Kistik Komponent %3.1 Kaba Kalsifikasyon %10.9
Kistik-solid komponent %73.4 Egg shell kalsifikasyon %6.2
icerik degerlendirilemedi %1.6 Kalsifikasyon yok %64.1
Nodiil sinir 6zelligi Kalsifikasyon degerlendirilemedi %1.6
Siniri diizenli ve net %61.9 Vaskiilarite

Siniriirregller %12.7 Vaskdilarite yok %12.8
Sinirlari net degil %25.4 Vaskiilarite belirgin degil %42.2
Ekojenite Vaskularite belirgin %34.4
izoekojen %6.2 Araba tekerlegi tarzinda vaskiilarite %4.7
Hipoekojen %64.1 Vaskiilarite degerlendirilemedi %1.6
Hiperekojen %9.4 Nodiil halo 6zelligi

izohipoekojen %12.5 Halo var %81.0
izohiperekojen %6.2 Halo yok %15.9
Ekojenite degerlendirilemedi %1.6 Halo degerlendirilemedi %3.1

Tablo 5: USG de nodiil ozellikleri

Fokal uptake izlenen ve uptake alaninda USG’de nodiil saptanan hastalarin 43’iine
(%63.2) [IAB yapildi. Hastalarin 25’ine (%35.3) ise lIAB yapilamadi. Bir hastada ise (%1.5)
[IAB fokal tutulum izlenen nodiil disindaki baska nodiilden yapilmisti. Farkli nodiilden 1IAB
yapilan hasta tekrar [IAB’yi kabul etmedigi igin [IAB yapilmayan gruba dahil edildi. Bdylece
[IAB yapilan grup 42, yapilmayan grup ise 26 hastadan olustu (tablo 6).

Fokal uptake
izlenen hastalarda
liAB
L 68 (n)

liAB yapilan iiAB yapilmayan
42 (n) 26 (n)

Tablo 6: Fokal uptake izlenen hastalarda ITAB
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[IAB yapilmayan 26 hastann iicii (%11.5) nodiil bir cm’den kiigiik, posterior yerlesimli
oldugu i¢in ve USG’de malignite kriteri olmadig: igin Klinik olarak benign kabul edildi. IIAB
Onerilmesine ragmen dokuz hasta (%38.5) kabul etmedi, ¢alisma dis1 birakildi. 10 hastada ise
(%38.5) IIAB genel durum bozuklugu nedeniyle yapilamadi, ve calisma dis1 birakildi. iki
hasta (%7.7) FDG tutulum alaninda ve diger kesimlerde USG’de nodiil izlenmedigi ve TFT
sonuglar1 otoimmiin tiroiditi destekledigi i¢in klinik olarak benign kabul edildi. [IAB’yi kabul
etmeyen bir hasta dogrudan total tiroidektomiyi tercih etti ve histopatolojik sonug¢ benign
nodiildii. Son hasta (%3.8) IiIAB FDG tutulum alan1 disinda farkl1 bir nodiilden yapilmis ve
benign sitolojik bulgular rapor edilmis vakaydi ve ¢alisma dis1 birakildi.

[IAB yapilan 42 hastadan 23’iinde (%54.8) sitopatolojik incelemede benign sitolojik
bulgular, yedi hastada (%16.7) malign sitolojik bulgular, yedi hastada (%16.7) malignite
kuskulu sitolojik bulgular, iki hastada (%4.7) indetermine sitolojik bulgular, ii¢ hastada
(%7.1) yetersiz sitolojik bulgular bildirildi (tablo 7).

Malignite Belirsiz Yetersiz

iiAB Benign Malign siipheli sitoloji ~ Materyal

Toplam

Say1 | 23* 7 7 2 3 ] 42

Tablo 7: IIAB sonuglar

*[IAB sonucu benign gelen iki hastada total tiroidektomi sonucu tiroit karsinomu tanis: kondu.

[IAB sonuglar1 “benign sitolojik bulgular’ olarak bildirilen 23 hastadan dokuzunda
USG’de benign kriterler, 14’tinde ise malignite kriterleri mevcuttu. Bu hastalardan maksimum
SUVdegeri 3.0 ve 21.2 olan ikisinde (bir hastada nodiil boyutunun dort cm’den biiyiik olmas,
digerinde ise hasta talebi nedeniyle) total tiroidektomi uygulandi. Her ikisinde de
histopatolojik olarak tiroit karsinomu saptandi. USG’de bir hastanin nodiilii benign
ozellikteydi. Digerinde ise nodiil malignite yoniinden kuskulu bulgular igeriyordu.

[IAB sonucu kesin olarak malign gelen yedi hastadan besinde nodiiller USG’de
malignite kuskulu Kriterler, ikisinde ise benign kriterler tasiyordu. Bu yedi hastadan dérdiine
total tiroidektomi uygulandi ve hepsinde fokal FDG tutulum alanlarinda histopatolojik olarak
papiller tiroit karsinomu bildirildi. IIAB sonucu kesin malign gelen iki hastaya genel durum
bozuklugu nedeniyle, bir hastada ise takipten ¢iktigi i¢in tiroidektomi uygulanamadi.

[IAB sonucu malignite kuskulu olarak bildirilen yedi hastanin ikisinde (SUVmax: 4.1 -
4.2 olan) USG’de FDG uptake’i izlenen nodiiller benign kriterler tasirken, bes hastada
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(SUVmax: 3.2-4.1-5.2-9.5-15.3 olan) USG’de nodiiller malignite agisindan kuskulu olarak
rapor edildi. Bu hastalarin ikisine total tiroidektomi uyguland: ve histopatolojik tani papiller
tiroit karsinomu olarak geldi.

[IAB sonuglar1 malignite kuskulu gelen diger bes hastadan ikisi takiplerine
gelmedikleri, ikisi operasyonu kabul etmedigi, sonuncusu ise genel durum bozuklugu
nedeniyle opere edilemedi. IIAB sonuglar1 indetermine sitolojik bulgular olarak gelen iki
hastanin FDG uptake’i izlenen nodiillerinde USG’de benign kriterler mevcuttu. Bu hastalar
(SUVmax: 4.1 ve 4.2 olan) IiAB tekrarmi ve total tiroidektomi operasyonunu kabul etmedi.

[1AB sonuclar yetersiz olarak gelen ii¢ hastanin (SUVmax: 2.2, 2.6, 3.6), ikisinde FDG
uptake’i izlenen nodiiller USG’de malignite kuskulu kriterler tasirken, bir hastada nodiil
USG’de benign kriterler tasimaktaydi. Bir hastaya [IAB tekrari yapilmasina ragmen [IAB
sonucu yetersiz olarak geldi. Diger iki hasta ise tekrar [IAB yapilmasin1 kabul etmedi. [IAB
sonuglari yetersiz olarak bildirilen hastalarin higbiri total tiroidektomiyi kabul etmedi.

Sonug olarak tiroit bezinde fokal uptake izlenen 68 hastanin sadece dokuzunda total
tiroidektomi uygulanirken hastalarin  59’una ise total tiroidektomi yapilamadi. Total
tiroidektomi sonras:i yedi hastada (%77.8) papiller tiroit karsinom, bir hastada (%11.1)

follikiiler tiroit karsinomu saptanirken, bir hastada ise (%11.1) malignite saptanmadi (tablo 8).

nodil (-)
tiroidit (n:3)

nodiil <lem

el el et ., . .. USG risk (-)
D: Cgh_};”g dl.}‘l kalan hasta FDG/PET Insidentaloma IHAB benign (n:2)

T: Total tiroidektomi Fokal tutulum vapilmayan

ittt (n:68) (n: 26) -

h-..]

TAB vapilan
(n:42)

Benign Malignite stiphesi Indetermine Yetersiz

(n:23) (n:7) CD (n:2)

|
Benign
(n:21)

*I1AB sonucu malign gelen yedi hastadan dérdiinde total tiroidektomi vapildi ve histopatolojik olarak DTC tanisi konuldu.

CD (n:3)

Tablo 8: Fokal tutulum izlenen hastalarda tanisal algoritma sonrasi kesin tani
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6.4.1.1 Fokal /nsidentalomalarda Malignite Oran::

Total tiroidektomi sonras1 malignite tanis1 alan hastalar (sekiz hasta), IIAB sonucu
Bethesda simiflamasina gore malignite ile uyumlu olan hastalar (ii¢ hasta, papiller tiroit
karsinomu raporlanmistir) malign hasta grubuna dahil edildi. Fokal FDG uptake’i izlenen 68
hastadan toplam 11 inde tiroit malignitesi kanitlandu.

Total tiroidektomi sonras1 (bir hasta), IIAB sonrasi (21 hasta) histopatolojik olarak
benign nodiil tanis1 aldi. USG ile nodiil saptanmayan ve laboratuvar sonuglar1 otoimmiin
tiroiditi destekleyen hastalar (ii¢ hasta) ve USG’de nodiillerin bir cm’den kii¢iik oldugu ve
malignite kriteri tasimadig: (iki hasta) klinik olarak benign kabul edildi. Fokal FDG uptake’i
izlenen 68 hastadan 27’sinde tiroit malignitesi ekarte edilirken fokal uptake izlenen 30
hastada kesin taniya ulasilamadi.

Fokal F-18 PET insidentalomasi saptanan hastalardan kesin taniya ulasilanlarda
malignite oran1 %29 (11/38) olarak hesaplandi. Fokal hasta grubunda yapilan tan1 girisimler
ve sonuglar tablo 8’de verilmistir. Malignite tespit edilen 11 hastaya ait test sonuglari tablo

9’da yer almaktadir.

Hasta Cinsiyet  Yas USsG Tam SUVmax Tam  Timor

no Yontemi cap1
(mm)

1 K 62 Kuskulu TT 3.0 FTC 24

2 K 44 Kuskulu TT 21.2 PTC 30

3 K 72 Kuskulu IIAB 6.3-2.9 PTC  25-19

4 K 83 Kuskulu  [IAB 22.3 PTC 55

5 K 55 Benign TT 4.8 PTC 5

6 K 81 Kuskulu TT 4.6 PTC 15

7 E 53 Kuskulu TT 7.9 PTC 12

8 E 82 Kuskulu  [IAB 16.1 FTC 46

9 E 41 Benign TT 10.8 PTC 12

10 E 56 Benign TT 4.1 PTC 1.5-1.3

11 E 56 Kuskulu TT 6.3 PTC  --e--e--

Tablo 9: Fokal insidentaloma grubunda malignite saptanan hastalar

6.4.2. Diffiiz Tutulum Grubu:

Diffiiz uptake izlenen 35 hastada maksimum SUV degeri ortalamasi 4.48+2.0 (min:2.2 -
max:9.9) olarak hesaplandi. Bu grupta 14 hastada (%40.0) hipotiroidi, 17 hastada (%48.6)
otiroidi, 4 hastada ise (11.4) hipertiroidi saptandi. Anti Tg degeri 14 hastada (%41.2) normal,
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20’sinde ise (%58.8) yiiksek saptandi. Bir hastanin Anti Tg degerine ulagilamadi. Anti TPO
degeri ise sekiz hastada (%23.5) normal izlenirken 26’sinda (%76.5) yiiksek olarak tespit
edildi.

Otuzbes hastada F-18 FDG PET goriintiilemede diffiiz tutulum paterni mevcuttu. Bu
hastalardan 19°unda USG’de nodiil izlenmedi. USG’de nodiil izlenmeyen 19 hastadan birinde
tiroit parankiminde kuskulu bir alan bildirildi. Yedisinde bir santimetreden kiigiik nodiil,
dokuz hastada ise bir cm’den biiyiik nodiil vardi.

Bir cm’den biiyiik nodiilleri olan dokuz hastaya 1IAB onerildi ve bu hastalardan yedisi
[IAB yapilmasini kabul etti. IIAB yapilmasimni kabul eden yedi hastanin dérdiinde USG’de
nodiillerin benign kriterler, iiclinde ise malignite kuskulu kriterler tasidigi bildirildi. Bu
hastalarin hepsinde IIAB sonuglari benign sitolojik bulgular olarak raporlandi. Bu hastalardan
biri I[IAB benign sitolojik bulgular bildirmesine ragmen, USG’de malignite siiphesi olmast
nedeniyle opere olmak istedi. Operasyon materyali histopatolojik olarak benign raporlandi.
[IAB yapilmasi kabul etmeyen iki hastada USG’de nodiiller benign kriterler tasimaktaydi.

USG’de bir cm altinda nodiilii olan hastalarin tamaminda USG’de nodiillerin benign
kriterler tasidig: bildirildi ve IIAB yapilmadi.

USG’de nodiill izlenmemesine ragmen kuskulu bir alan tanimlanan hastada
(SUVmax:4.0 olan) bu alana yonelik yapilan IIAB sonucu malignite kuskulu sitolojik
bulgular olarak raporlandi. Hasta total tiroidektomi yapilmasini kabul etmedi.

Diffiiz insidentaloma saptanan 35 hastanin 30’unda klinik degerlendirme, otoantikorlar
ve USG sonuglar ile tiroidit tanis1 kondu. Bu hastalardan bir santimetreden biiyiik nodiilii
olan birinde bu tani total tiroidektomi sonrasi histopatolojik olarak da konfirme edildi.
Hipertiroidi saptanan bir hastada klinik, laboratuvar ve USG verileriyle Graves’ hastaligi
tanisist  konuldu. Bir hastada klinik, laboratuvar ve USG verilerinde higbir patoloji
saptanmadi. Ug hastada ise nodiil varlig1 veya siipheli alan varligi konfirme edilemediginden

sonuca ulasilamadi, calisma dis1 birakildi.

6.4.2.1. Diffiiz Insidentalomalarda Malignite Orani:

Bir cm den biiyiik nodiilleri olan hastalarin yedi tanesi [IAB sonras: (bir hasta USG’de
malignite diisiindiiren bulgular nedeniyle kendi tercihi ile total tiroidektomi olmustur
histopatolojik olarak benign oldugu gosterilmistir) benign kabul edildi. Bir cm’den kiigiik
nodiilii olan yedi hasta tiroit antikorlari, USG bulgular ile birlikte degerlendirilerek klinik
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olarak benign kabul edildi.Tiroit bezinde diffiiz FDG tutulum izlenen ve USG’de nodiil
saptanmayan 18 hasta benign kabul edildi. Bu grupta yer alan ve USG’de tiroit bezinde
kuskulu alan tariflenen hastada IIAB sonucu malignite kuskulu geldi, hasta total
tiroidektomiyi kabul etmedi ve ¢alisma dis1 birakildi. USG’de bir cm den biiyiik nodiilii olan
ancak IIAB yapilmasm kabul etmeyen iki hasta USG ile nodiillerinde malignite kriteri
olmamasina ragmen malignite riski hesaplamasinda kullanilmadi, ¢alisma dis1 birakildi.
Diffiiz insidentaloma grubunda 32 hastada IIAB, total tiroidektomi ve klinik
degerlendirme ile malignite dislandi. Bu 32 hastadan nodiil saptanmayan birinde TFT ve
antikorlar normaldi ve USG’de tiroidit bulgusu izlenmedi. Bir santimetreden kiiciik nodiilii
olan diger bir hastada Graves tanis1 kondu. Kalan 30 hastanin tamaminda Anti TPO, Anti Tg
veya USG’de tiroidit bulgularindan en az biri vardi ve bu hastalar tiroidit tanisiyla takibe

alindi (tablo 10).

F-18 FDG PET ile diffiiz tutulum
(n:33)

USG degerlendirmesi

=1 emnedil var Nedil vok <1 cm nediil var
(n:%) (n:19) (n:7)

TUSGN Graves Tiroidit
n:18) (n:1) (n:6)

1IAB
(n:7)

Hashimoto Tiroidit Patoloji Tiroidit
TT (n:1) (n:6) vok (n:1) (n:17)

Tablo 10: Diffiiz tutulum grubunda tanisal algoritma ve tanilar

(Siyah kutucuklar ¢alisma disi kalan hastalardir)

6.4.3. Diffiiz-Fokal Tutulum Grubu:

Bu hasta grubunda ii¢ hastada hipotiroidi (%23.1), dokuz hastada 6tiroidi (%69.2), bir
hastada ise (%7.7) ise hipertiroidi tespit edildi. Anti Tg 11 hastada (%84.6) normal, iki
hastada (%15.4) yiiksek iken, Anti TPO yedi hastada (%53.8) normal seviyede, alt1 hastada
(%46.2) yiiksekti.
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Hastalarin yapilan USG’lerinde 10 hastada (%76.9) multipl nodiil mevcut iken, iki
hastada (%15.4) soliter nodiil tespit edildi. Bir hastada ise (%7.7) nodiil mevcut degildi. Tek
fokal uptake izlenen hastalarin nodiillerinin boyutlarinin ortalamasit 13.9+8.4 mm (min:6-
max:37), hacim ortalamalari ise 1351.7+2415.6 cc (min:78.6-max:8472.5) dir.

Iki farkli alanda fokal uptake izlenen hastalarin nodiillerinin boyutlarinin ortalamasi
14.3+£5.7 mm, (min:8-max:19), hacimlerinin ortalamasi ise 786.5£591.6 cc (min:104.8-
max:1164.8) cc idi.

Toplam 13 hastada tiroit bezi her iki lobunda diffiiz tutulum izlenirken ayni1 anda fokal
tutulum da mevcuttu. Bu grupta dokuz hastada bir alanda, ii¢ hastada iki farkli alanda ve bir
hastada da ii¢ farkli alanda fokal uptake izlendi (tablo 11). Ug¢ farkli odakta fokal uptake
izlenen hastada USG’de nodiil mevcut degildi.

Difuiz-2 adet fokal

uptake
Difuz-multipl fokal 3(n)
uptake
Difiuiz-fokal FDG 4 (n) Difiiz-3 adet fokal
uptake uptake
13(n) Difuiz-unifokal 1(n)
uptake
9 (n)

Tablo 11: Tiroit bezinde diffiiz-fokal tutulum izlenen hastalar

6.4.3.1. Diffiiz-Fokal /nsidentalomalarda Malignite Oran::

Diffiiz-fokal uptake izlenen hastalarin fokal uptake izlenen ve USG’de bu alanda
nodiilii olan yedi hastaya bu alana yonelik IIAB yapildi. Alt1 hastaya ise IIAB yapilamadh.

[IAB yapilan hastalardan iki hastanin sitopatolojik raporlar1 malignite ile uyumlu
bulgular (USG’de bir nodiilii benign kriter tasirken, diger hastada malignite kriterleri
tasimaktaydi), bir hastanin follikiiler karsinom ile uyumlu bulgular (USG’de nodiil malignite
kriterleri tagimaktaydi), bir hastanin indetermine sitolojik bulgular (USG’de nodiil benign
kriterler tasimaktaydi), {i¢ hastanin ise benign sitolojik bulgular (USG’de nodiiller malignite
kuskulu kriterler tasimaktaydi) olarak bildirildi.
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[IAB sonucu malignite ile uyumlu gelen bir hastaya ve indetermine gelen diger hastaya

total tiroidektomi uygulandi. Histopatolojik tanilar her iki hastada da multisentrik papiller

karsinom olarak bildirildi. [IAB sonucu malignite uyumlu gelen diger hasta ve follikiiler

kanser ile uyumlu bildirilen hastalar total tiroidektomiyi kabul etmediler.

[IAB sonucu benign olarak bildirilen hastalara total tiroidektomi yapilmadi.

Diffiiz-fokal uptake izlenen ve fokal uptake alanindan IIAB yapilamayan alti hastadan

dordiinde nodiiller bir cm’den kiigiiktii ve USG’de nodiiller benign kriter tasimaktaydi. Bir

hastada nodiil izlenmemisti ve USG’de Hashimoto tiroidit bulgular1 mevcuttu.

Bir hasta ise bir cm’den biiyiik nodiilii olmasima ragmen I1IAB’yi kabul etmemisti. Bu

hastada USG’de benign kriterler tasiyan nodiil bildirilmisti. Bu hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Degerlendirme sonuglari tablo 12°de verilmistir.

FDG/PET Incidentaloma
Diffiiz-fokal tutulum

(n:13)

IIAB (-)
|7 (n:6)
nodiil<lcm L
UsGrisk () | | YOGS
(n:4) n:

#*

CD (n:1)

Nodiil =1cm
USG risk (-)

[IAB (+)

W

indetermine

(n:1)

II4B ile tiim hastalarda papiller karsinom tanist konuldu. PTC tanis1 konan bir hastaya total
tiroidektomi yapildi, multisentik papiller karsinom tanist ald:.

Tablo 12: Diffiiz-fokal insidentalomalarda tanisal algoritma sonuglari

Diffiiz-fokal tutulum izlenen 12 hastada kesin taniya ulasildi. Dort hastada malignite

saptandi. Diffiiz-fokal tutulum izlenen hastalarda malignite oran1 %33 olarak bulundu.

Malignite saptanan dort hastaya ait test sonuglari tablo 13’de verilmistir.

42



Hasta Cinsiyet  Yas USG Tam SUVmax Tam Tlimor

no Y Ontemi cap1 mm)
1 K 65 Malign  [IAB 7.9 PTC 16
2 K 65 Kuskulu TT 3.8-4.8 PTC 14
3 K 73 Benign TT 3.0 PTC 12
4 K 95 Benign  1IAB 10.2 PTC 12

Tablo 13: Diffiiz-fokal insidentaloma grubunda malignite saptanan hastalar

Istatistiksel analizler icin fokal ve diffiiz-fokal tutulum paterni izlenen ve tanisal
algoritma sonucu kesin taniya ulasilan 50 hasta kullanildi. Bu hastalardan 15’inde malignite
saptandi. Anti Tg ve Anti TPO pozitifligi ile histopatoloji sonucunun benign veya malign
olmasi arasinda bagint1 yoktu (p>0.05).

AntiTPO ve insidentaloma paternleri arasinda iliski test edildiginde Anti TPO
yiiksekligi diffiiz patern izlenen hasta grubunda anlaml olarak fazlaydi (p<0.001).

Yapilan istatistiksel analizlerde maksimum SUV degerleri ile nodiil hacmi, maksimum
SUV degerleri ile TFT sonuglari arasinda baginti yoktu. Benign ve malign hasta grubunda
nodiil hacimleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05), SUVmax degerleri
anlamli sekilde farkliydi (p=0.006). Maksimum SUV degeri biiyiidiik¢e testin pozitif olma
olasilig1 (malignite) giigleniyordu. Benign ve malign hasta grubunda SUVmax degerlerinin

dagiliminmi gosteren boksor torbasi grafigi sekil 5’de verilmektedir.

25,007

20,004

15,00

&
o L0
=
-
9 10,00 48
83,
o
5,00 %
0,00
T T
1,00 2,00
Malign Benign

Sekil 5:Benign ve malign hasta gruplarinda SUVmax dagilimi
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SUVmax degerlerinin benign ve malign grupta anlamli olarak farkli olmasi nedeniyle

benign-malign ayriminda kullanilabilecek karar esik degerinin tespit edilmesi i¢in elde edilen

ROC egrisi sekil 6°da verilmistir.

ROC Curve
1.0
Source of the Curve
J — SUVmax éngérilen olasibi
Ve Ayirtag 8ngbriilen olasii

0,8 o Reference Line
£ 057 —
2=
=
i
a =
@
v 0,4

021

00 T T T T

oo 02 04 08 08 10
1 - Specificity

Sekil 6: Benign ve malign ayriminda SUVmax degerleri i¢cin ROC egrisi

Egri koordinatlar1 incelendiginde duyarlilik-6zgiilliik ikilisi i¢in en uygun deger 3.5
olarak bulundu. Bu esik deger F-18 FDG PET ile tespit edilen fokal insidentalomalarda
malignite ayriminda kullanildiginda test duyarlilig1 %73, 6zgiilliigii ise %66 olacaktir.

ROC egrisi koordinat tablosu tablo 14’te verilmistir.
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Coordinates of the Curve

Positive if
Greater Than or
Test Result Variable(s) Equal To? Sensitivity | 1 - Specificity
SUVmax dngérilen olasiligr ],0000000 1,000 1,000
, 1666667 1,000|,143
,4166667 ,933 ,086
,5833333 ,800 ,029
,8333333 ,667 ,000
1,0000000(,067 ,000
1,0000000(,000 ,000
Ayirtag ongorilen olasihgi ,0000000 1,000 1,000
,2406283 1,000|,971
,2482486 1,000,943
,2560837 1,000|,886
,2694936 ,867 ,857
,2832490 ,867 771
,2917056 ,867 ,629
, 3003588 ,867 ,571
,3120868 ,800 ,514
,3210223 ,800 ,429
,3270693 ,733 ,400
,3331743 ,733 371
,3456054 ,733 ,343
,3581429 ,667 ,314
, 3709783 ,667 ,257
,3871908 ,667 ,229
,3970458 ,600 ,229
,4137402 ,600 ,200
,4407366 ,600 171
,4612035 ,600 ,143
,5161779 467 ,143
,5710544 467 ,114
,6041960 ,333 ,114
,6401138 ,333 ,057
,6852644 ,333 ,029
, 7369186 ,267 ,029
,8006640 ,200 ,029
,8888905 ,200 ,000
,9555871 ,133 ,000
,9841167 ,067 ,000
1,0000000(,000 ,000

Tablo 14: Benign ve malign ayriminda SUVmax degerleri ROC

egrisi koordinat tablosu
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6.5. Fokal ve Diffiiz-Fokal Gruplarinda Malignite Orani:

Calismamizda fokal ve diffiiz-fokal hasta grubunda sonuca ulagilan 50 hastanin 15’inde
malignite tespit edildi. Bu iki grup birlikte degerlendirildiginde malignite riski %30’dur.

Malignite kriteri olarak SUVmax esik degeri 3.5 kullanilsaydi toplam 40 hasta
belirlenecek ve 13’tinde (13/40) malignite tespit edilecekti. SUVmax esik degeri 3.5 alinan
hasta grubunda malignite riski %33 olacakti.

Malignite kriteri olarak SUVmax esik degeri 3.5 ve USG verileri kullanilsaydi risk
grubunda toplam 40 hasta olacak, bunlardan 13’{inde (13/40) malignite tespit edilecekti. Bu
durumda USG ve FDG pozitif hasta grubunda malignite riski %33 olacakti. USG’nin ek bir
kriter olarak eklenmesi malignite riskini degistirmeyecekti ek bir malign hasta tespiti
saglamayacakti.

Malignite kriteri olarak SUVmax esik degeri 3.5 ve/veya USG verileri kullanilsaydi risk
grubunda toplam 46 hasta olacak, bunlardan 14’tinde (14/46) malignite tespit edilecekti. Bu
durumda USG ve FDG pozitif hasta grubunda malignite riski %30 olacakti.

46



7. TARTISMA:

Klinik uygulamalarda tiroit nodiilii saptanmasi olduk¢a sik rastlanan bir durumdur.
Palpasyon ile nodiil tespit etme orani yaklasik %2-7 olarak bilinmektedir (39,40). Farkli bir
amagla yapilan boyun USG’de ise insidental nodiil saptanmasi olasilig1 %14-46 civarindadir
(2,3,41-44). Farkh c¢alismalarda degisik goriintiileme yontemleri ile nodiil varligi ¢ok farkli
oranlarda bildirilmektedir. Ornegin, Yousem ile arkadaslar1 ve Shetty ile arkadaslari CT ve
MR’da insidental tiroit nodiilii varligmni %16, Yin ve arkadaglar1 ise %55-56 oraninda
bildirmiglerdir (2,45,46). Ayrica Yin ve arkadaslart gogiis grafisinde %5, octreotide
sintigrafisinde ise %2 oraninda tiroit bezinde insidental nodiil tespit etmislerdir (2). Insidental
nodiil varlig1 otopsi serilerinde daha da siktir. Mortensen ve arkadaslar klinik olarak normal
tiroit bezinde otopsi serisinde makroskopik kesitlerde hastalarin %50’sinde en az 1 nodiil
izlendigini ve tiim hastalarin %36’sinda nodiillerin 2 cm iizerinde oldugunu bildirmislerdirdir
(47). Boyun USG ile yapilan bir taramada Tiirkiye’de 1831 hastada nodiil varligi %33 olarak
saptanmustir (48).

Tiroit nodiiliiniin yayginlig1 géz oniline alindiginda tiroit dis1 patolojilerin arastirilmasi
amaciyla yapilan F-18 FDG PET calismalarinda F-18 FDG tutan nodiillerin saptanmasi
beklenen klinik bir durumdur. Literatirde PET/BT tetkikinde tiroit bezinde F-18 FDG
tutulmas1 FDG PET insidentalomasi olarak adlandirilmistir. Bu Klinik durum %21.1-%4.3
oraninda bildirilmistir (1-7,49-55). Calismamizda prospektif olarak yaptigimiz takipte 4204
PET/BT tetkikinde 178 hastada (%4.2) tiroit bezinde insidental F-18 FDG tutulumu izlendi.
Bu oran literatiir ile uyumludur.

Kadinlarda tiroit nodiillerinin daha sik oldugu bilinmektedir (2,11,19,25,39). Benzer
sekilde F-18 FDG PET insidentalomalarinin da kadinlarda daha fazla oldugu bilinmektedir
(2,11,39,49,50). Calisma grubumuzda tespit ettigimiz insidentalomalarin %67’si kadinlarda
saptandi.

F-18 FDG, glukoz analogu bir maddedir. Bu nedenle oncelikli kullanim alan1 malign
hiicrelerde izlenen diferansiyasyona sekonder gelisen metabolik artigin belirlenmesi amaciyla
onkolojik hastaliklardir. Tiroit bezi enerji olarak serbest yag asitlerini kullandigindan ve tiroit
dokusunda GLUT1 ekspresyonu mevcut olmadigindan normal kosullarda F-18 FDG tutulumu
beklenmemektedir (56). Kanserlerin ise ciddi bir kisminda glukoz transport proteinlerinin bir

izoformu olan GLUT1 yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir (8,56-59). Ancak normal tiroit
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bezinin enerji olarak glukozu da kullandigini bildiren yayinlar da mevcuttur (60). Bu durum
FDG PET insidentaloma vakalarinda herhangi bir tiroit patolojisi saptanamayan olgular i¢in
bir agiklama olabilir. Dolayisiyla, F-18 FDG PET/BT tetkikinde insidentaloma olarak
bildirilen vakalar ger¢ekte nodiil varligini degil, FDG tutulumunu bildirmektedir. Bu tutulum
tiroit nodiiliine veya nodiil dis1 tiroit patolojisine bagli olabilecegi gibi normal vakalarda da
izlenebilir. Calismamizda saptadigimiz insidentaloma vakalarini tutulumlarina gore
degerlendirdigimizde ti¢ farkli patern tespit ettik. Bunlar, fokal tutulum paterni, diffiiz patern
ve diffiiz-fokal paterndi (fokal hipermetabolik alanlarin eslik ettigi diffiiz patern).
Calismamizda 68 hastada (%1.6) fokal, 35 hastada (9%0.8) diffiiz ve 13 hastada (%0.3) diffiiz-
fokal tutulum izlendi. Literatiirde fokal tutulum orani (%1.1-%3.9) arasinda (11,50,61), diffiiz
tutulum oran1 %0.3-%4.5 (11,55,62-65) ve diffiiz-fokal uptake orani ise %0.2-%3.9 olarak
bildirilmektedir (11,62) ve bizim bulgularimizla uyumludur.

FDG PET/BT tetkikinde tiroit bezinde insidental olarak saptanan fokal tutulum alaninda
izlenen nodiiliin malign olma potansiyeli yiiksektir. Bu nedenle fokal FDG tutulum alani
nodiil varligi yoniinden BT goriintiisii ile ve USG ile degerlendirilmeli ve IIAB yapilmalidir
(19,20,26-28).

Calismamizda fokal tutulum izlenen 68 hastadan 42’sinde IIAB, dokuzunda ise total
tiroidektomi yapilmistir. Tiroit kanseri tanisi i¢in altin standart olarak total tiroidektomi
velveya [IAB ile malignite uyumlu sitoloji kullanildiginda hastalardan 11’inde malignite
tespit edilmistir. [IAB yapilmayan hastalar, yetersiz ve belirsiz [IAB sonuglar1 ve 1IAB ile
siipheli malign olgular (total tiroidektomi ile kesinlestirilmedigi takdirde) g¢alisma dist
birakildiginda malignite riski %29 olarak (11/38) hesaplanmigtir. Bu konuda yapilan
sistematik bir derlemede tiroit bezinde insidental fokal F-18 FDG tutulumu izlenen hastalarin
[IAB veya total tiroidektomi ile elde edilen malignite riskleri %29.3-%33.2 olarak
bildirilmigtir (12). Bu risk oranlari bizim c¢alisma grubumuzda saptadigimiz oranlarla
uyumludur. Yine Bae ve arkadaslar fokal tutulum izlenen hastalarda malignite riskini %30.9
olarak bildirmistir (11). Bu rakamlar bizim saptadigimiz malignite riski ile Ortiismektedir.
Ancak, fokal insidentalomalarda malignite riski bazi ¢aligmalarda daha yiiksek olarak
bildirilmektedir. Bu ¢alismalarda %47 ile %63.6 arasinda oranlar bildirilmektedir (10,49,54).
Bu calismalar incelendiginde tamaminin retrospektif calismalar oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmalarda fokal insidentalomalarda kesin taniya ulasilabilenlerin oran1 c¢ok diisiik

diizeydedir ve %15’e varan ¢ok diisiik oranlar mevcuttur (49). Bazi ¢alismalarda ise kesin

48



taniya ulasilan vaka sayisi ¢ok diistiktiir, kimi ¢aligmalar 11 hasta verisi igermektedir (10). Bu
calismalarin retrospektif olmasi ve nihai sonuca ulasilabilen vaka oranlarinin ve sayisinin
diisiikliigii hesaplanan malignite riskindeki biiyiik farkliliklarin nedeni olabilir. Ote yandan
baska bir ¢alismada malignite riski %14’tiir (52). ilging olarak bu ¢alismada kesin taniya
ulagilan fokal insidentaloma orani ve sayisi diger ¢alismalara gore yiiksektir ve 60 hastadan
50’sinde kesin taniya ulasilmistir. Bu ¢aligmadaki diisitk malignite riskinin ise kismen fokal
insidentalomalarda yapilan IIAB sonucunun benign kabul edilmesindeki biasa baglh
olabilecegini diistinliyoruz. Ayrica ¢alismanin yapildigi cografya farkliliklar: farkli malignite
risklerinin nedeni olabilir.

Bilindigi gibi Bethesda siniflamasinda benign [IAB sonucu %]1-3 oraninda malignite
riski tasimaktadir. Ancak bu test sonrasi risk, test dncesi riskin %5-10 oldugu popiilasyon i¢in
gecerlidir. FDG PET insidentalomalarinda sistematik degerlendirme caligmalarinda verilen
malignite riskinin %30 oldugunu diistiniirsek, test 6ncesi riskin %30 oldugu bir grupta negatif
[IAB sonucunun malignite riskini ongoriilen seviyelere diisiirmeyecegi agiktir.

Calismamizda fokal insidentaloma saptadigimiz iki hasta IIAB sonucu benign olmasina
ragmen total tiroidektomi yapilmasi talebinde bulunmustur. Bu hastalarin birinde USG ile
malign kriterler bildirilirken digerinde malignite riski yoktu. Total tiroidektomi sonrasi her iki
hastada da fokal insidentaloma alaninda saptanan nodiilde papiller tiroit karsinomu saptandi.
Bu nedenle fokal FDG PET insidentaloma vakalarinda IAB sonuclar1 degerlendirilirken
benign sonuglara daha kuskulu yaklagsmak onemli olacaktir. Test Oncesi ve test sonrasi
olasiliklar “olabilirlik orant nomogrami” ile degerlendirildiginde (sekil 7) fokal
insidentalomalarda benign IIAB sonucuna ragmen malignite riskinin yaklasik %12 oldugu

gortilmektedir.
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Sekil 7: Nomogramda da goriildiigii gibi test oncesi olasilik %7.5 kabul edilip (tiroit nodiillerindeki
malignite orani %5-10’dur) test sonrasi olasilik olan %2’ye ulasildiginda (Bethesda’yva gore %1l-
3’tiir) “olabilirlik orani” 0.5’in az iizerindedir (kirmizi ¢izgi). Bu olabilirlik orani test oncesi olasilig
% 30 olan gruba uygulandiginda test sonrasi olasilik i¢in beklenen degerin %12 olacag

goriilmektedir.

Bizim ¢alismamiz prospektif olarak diizenlenmistir. Fokal, diffiiz veya diffiiz-fokal
insidentaloma saptanan ve onam alinan hastalar degerlendirilmek iizere endokrinoloji
uzmanina yonlendirilmistir. Bu hastalara laboratuvar testleri ve boyun USG uygulanmis ve
%56’sinda kesin taniya ulagilabilmigtir. Kesin taniya ulastigimiz hastalarin %29’unda
malignite tespit edilmistir. Calismamiz prospektif olmasina ragmen kesin taniya ulasilamayan
%44°liik hasta orani bu ¢aligmanimn zayifliklarindan biridir. Oyleki, IIAB sonucu malignite
stipheli gelen ve %60-70 olasilikla malign nodiil olasilig1 bulunan bazi hastalarda bile total
tiroidektomi yapilamamis, kesin tamiya ulasilamamistir. Bu nedenle c¢alismamiz fokal
insidentalomalarda malignite riskini oldugundan diisiik yansitiyor olabilir. Ote yandan IIAB
sonucu siipheli veya yetersiz gelen bazi hastalar I[IAB tekrarina bile direng gostermisler ve

yaptirmamiglardir. Hasta grubunun tedavi ve takibi siiren diger malignitesi ve tedavi
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nedeniyle olusan giicslizliik, fonksiyon kaybi ile hasta moralsizligi bu durumun en 6nemli
nedenidir. Bazi hastalar ise multidisipliner konseylerde tartisilmis ve primer malignitesi
nedeniyle beklenen yasam siiresinin kisaligi nedeniyle olas1 bir tiroit malignitesinin ortaya
konmasi ve tedavisi endike bulunmamis ve hasta takibe alinmistir.

Diffiiz tutulum paterni izlenen 32 hastada biyokimyasal testler, USG, I1IAB ve total
tiroidektomiyi iceren algoritma sonucunda malignite dislandi. Calismamizda diffiiz tutulum
izlenen bir hastada total tiroidektomi ile Hashimoto hastaligi tanis1 konulmus, biri laboratuvar
bulgulari, USG ile birlikte degerlendirildiginde normal olarak degerlendirilmistir. Diger 32
hasta tiroidit tanisiyla takibe alinmistir. Malignite saptanmamustir. Ger¢ektende bu konuda
yapilan g¢alismalarda tiroit bezinde diffiz F-18 FDG tutulumu olan hastalar
degerlendirildiginde bu hastalarda tiroit kanserinin az goriildiigii belirlenmistir. Diffiiz
tutulum izlenen hastalarda siklikla hipotiroidi veya otoimmiin tiroidit izlenmistir
(10,53,63,65). Ayrica diffiiz tutulumun genellikle kronik tiroidit, MNG ve Graves’ hastaligi
ile ilgili veya normal bir varyant olabilecegi de bildirilmistir (12,66). Benzer ¢alismalar diffiiz
hasta grubunda elde ettigimiz bulgular1 desteklemektedir. Diffiiz tutulum nedenini, hiicresel
apoptoz ve fibrozisin aktif doneminde olmasi sebebi ile aciklayan c¢alismalar olmakla birlikte
artmis TSH seviyesinin etken oldugunu ve/veya Anti TPO seviyesinin yliksekligine bagl
oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (65,67). Graves’ hastaliginda ise artmis F-18 FDG
tutulumunun kan akimi artisina, glukoz metabolizma artigsina, otoimmiin antikorlarin
indiikledigi inflamasyona baglayan yayinlar da bildirilmistir (68). TSH ve Anti TPO ile
SUVmax arasinda korelasyon olmadigini bildiren yaymlar mevcut (69). Calismamizda sadece
bir vakamizda diffiiz tutulumu agiklayacak klinik, ultrasonografik ve laboratuvar bulgusu
izlenmemistir. Diger tiim vakalarda antikor pozitifligi, enflamasyon, otoimmiin siire¢ veya
Graves’hastalifi  pozitifti. Bu nedenle antikor yiiksekligi, otoimmiin silire¢ veya
enflamasyonun diffiiz tutulumun nedenleri olabilecegini diisliniiyoruz.

Ote yandan baz1 ¢alismalarda diffiiz uptake saptanan hastalarda diisiik de olsa malignite
riski (%1.2-1.4) bildirilmistir  (12,69). Bae ve arkadagslan ise diffiiz tutulum izlenenlerde
%6.4 oraninda malignite bildirmislerdir (11). Bizim g¢alismamizda diffiiz tutulum paterni
izlenen hastalarin yaklasik yarisinda USG ile en az bir nodiil saptanmistir. Bu nodiillerin bir
kism1 bir cm’nin altindadir. Tiroit malignitelerinin nodiil gelisimi ile basladigini, nodiillerin
sonradan malignite donlisimii olmadigim1 diislinlirsek bu grupta tespit edilememis

mikrokarsinomlar olabilecegi 6ngoriilebilir. Ancak diffiiz tutulum grubunda malignite riskinin
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nodiiler guatr tespit edilen popiilasyondan diisiik olmas1 beklenmelidir. Calismamizda 1IAB
sonucu malignite yoniinden siipheli gelen vakada hastanin kabul etmemesi nedeniyle kesin
tantya ulasilamadi.

Calismamizda insidentalomalar1 siniflandirirken diffiiz tutulum izlenen bir grup hastada,
fokal tarzda ve zemin metabolik aktiviteden yiiksek tutulumlar izledik. Bu grup hastalarda
malignite riski yiiksekti (%33). Bu nedenle F-18 FDG PET ile insidentaloma saptanan
hastalarda diffiiz-fokal tutulum paterni izlenenlerin fokal tutulum paterni gosteren hastalar
gibi malignite yoniinden ciddiyetle degerlendirilmesi gerektigini diistinliyoruz. Literatiirde yer
alan ¢alismalarda bu tutulum tarzina seyrek olarak rastlanmaktadir. Olasilikla aragtirmacilar
bu hasta grubunu diffiiz veya fokal tutulum paterni izlenen gruplara dahil etmis olabilirler.
Ancak, bazi ¢alismalarda bu patern bildirilmektedir. Choi ve arkadaslar1 bu tutulum paterninin
benign olabilecegini belirtirken, Kurata ve arkadaslar1 difiiz-fokal tutulum olan hastalarinda
Hashimoto zemininde PTC tespit etmislerdir (10,62). Literatirde F-18 FDG PET/BT
tetkikinde difiiz-fokal tutulum izlenen hastalarda BT de bir lezyon izlenmez ise bu durumun
tiroitin lenfomasi ile ilgili olabilecegi de bildirilmistir (70,71).

Fokal ve diffliz-fokal tutulum paterni izlenen gruplarda SUVmax degeri benign hasta
grubunda 4.6 £ 2.2 (min:2.5, max:13), malign hasta grubunda ise 8.8 + 6.2 (min:3.0,
max:22.3) olarak bulundu. Bu degerler literatiirde bildirilen degerlere ¢ok benzerdir. Bu
konuda yapilan sistematik degerlendirme yazilarinda birgok ¢alismada SUV degerlerinin
verilmedigi bildirilmektedir. SUV degerleri verilen ¢alismalarda ortalama SUVmax degerleri
benign nodiillerde 4.8+3.1, malign nodiillerin ise 6.9+4.7 olarak bildirilmistir. Calismamizda
benign ve malign hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi, malign
nodiillerin maksimum SUV degerleri yiiksekti. Oysa literatiirde yer alan ¢alismalardan c¢ok
azinda benign nodiillerle malign nodiiller arasinda SUVmax degeri agisindan anlamli fark
bildirilmistir (p<0.001) (7,8,11,12,49). Kang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada malign
nodiillerde SUVmax ortalamasi literatiirde bildirilenlerden ve bizim c¢alismamizda
saptadigimizdan farklidir ve oldukga yiiksektir. Bu ¢alismada malign nodiillerde SUVmax
degeri 16.5+4.7, benign lezyonlarda ise 6.5+3.8 olarak bildirilmis ve benign nodiiller ile
malign nodiiller arasinda SUVmax degeri acisindan anlamli farklilik oldugunu belirtmislerdir
(50). Nishimori ve arkadaslar1 (64) ise fokal uptake izlenen hastalar iginde benign olanlarin

SUVmax degerini 5.2, malign olanlarin ise 5.8 olarak hesaplamis ve anlamli fark
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izlememiglerdir. Ayrica diger bircok calismada da benign ve malign lezyonlar arasinda
SUVmax yoniinden anlamli fark bildirilmemistir (53,61,69,72,73).

Calismamizda benign-malign ayriminda kullanilabilecek en uygun esik deger 3.5 olarak
bulunmustur. Bu esik deger ile malign nodiiller %73 duyarlilikla, benign nodiiller ise %66
ozgiilliikle tespit edilebilecektir. Literatiirde yer alan ¢alismalarda bildirilen duyarlilik oranlari
%60-%380 arasinda, 6zgiillik oranlar1 ise %66.1-%91 arasinda degismektedir (11,74). Yine
literatiirde benign-malign ayrimi i¢in bildirilen SUVmax esik degerleri 3.8 ile 6.0 arasinda yer
almaktadir (11,69,72).

Malignite riski degerlendirmesinde USG verileri SUVmax 3.5 esik degeri ile birlikte
kullanildiginda sadece bir hastada malignite riskini belirlemeye yardimci olmustur ve anlamli
bir fark saglamamistir. Bu durum USG bulgularinin malignite kriterleri yoniinden
degerlendirilirken malignite kriteri tanimi esik degerinin diisiik tutulmasi ile ilgili olabilir.
Yapilan bir calismada fokal insidentalomalarda pozitif USG bulgulart olan hastalarda
malignite olasihgmin %75.5, negatif USG bulgular1 olan vakalarda ise %13.2 oldugu
bildirilmektedir (9). Bizim calismamizda ise bu rakamlar sirasiyla %28.5 ve %26’dir.
Sonuglarimiz bu ¢alismada bildirilen degerlerden farklidir. O ¢alismada IIAB ile sonuca
ulagilan hasta orani bizim ¢aligmamizdan yiliksektir. Ayni sekilde malignite saptanan hasta
orani da (%48.3) bizim grubumuzda buldugumuz orandan (%30) yiiksektir. Diger bir neden
ise USG yapan gozlemci deneyimi ile ilgili olabilir.

Calismamizda fokal tutulum izlenen hasta grubunda nodiilden elde edilen SUVmax
degeri ile nodiil hacmi arasinda korelasyon yoktu (p:0.41). Literatiirde bu konuda bazi
bulgular bildirilmektedir. Ancak, yapilan korelasyonlarda genellikle nodiil hacmi degil, nodiil
capt kullamilmistir. Kim ve ark. tiroit bezinde fokal uptake izledikleri nodiillerin ¢aplar ile
SUVmax degerleri arasinda pozitif korelasyon izlemislerdir (r:0,56, p:0,04) (53). Ancak
yapilan bagka bir caligmada nodiil caplari ile SUVmax degerleri arasinda korelasyon
bulunmamustir (61,69).

Literatiirde incelendiginde F-18 FDG PET tiroit insidentalomasi izlenen hastalarin TFT
degerleri bir ka¢ ¢alismada degerlendirilmistir (49,72). Literatiire benzer sekilde biz de
calismamizda benign ve malign gruplarinda biyokimyasal parametreleri degerlendirdigimizde
fark ve korelasyon saptamadik. Calismamizda diffiiz tutulum paterni izlenen grupta ¢ok
sayida tiroidit izlenmistir. Yapilan analizde diffiiz patern izlenen grupta Anti TPO pozitifligi
fokal ve diffiiz-fokal tutulum izlenen gruba oranla anlaml sekilde yiiksekti (p<0.001).
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Tiroit bezine metastaz nadirdir. Tiroidin metastatik kanserleri tiroit kanserleri i¢inde
%1’den az goriilmektedir. Ancak c¢alismalar gostermistir ki meme kanseri %26, akciger
kanseri %25, bobrek kanseri %10 oraninda tiroite metastaz yapabilmektedir (75).
Calismamizda 1IAB ve/veya total tiroidektomi yapilan hicbir hastada metastatik tutulum

saptanmamigtir.
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8. SONUC ve ONERILER:

Onkoloji hastalarinda F-18 FDG PET tiroit insidentalomasi izlenmesi seyrek olmayan bir
durumdur. En sik goriilen tutulum sekli fokal olanlardir. Malignite riski fokal ve diffiiz-fokal
insidentalomalarda benzerdir ve hastalarin yaklasik iicte birinde malignite izlenmektedir. Bu
nedenle diffiiz-fokal tutulum paterni izlenen insidentalomalar aynen fokal tutulum paterni
izlenen hastalar gibi degerlendirilmelidir.

Fokal veya diffiiz-fokal tutulum gosteren nodiillerde boyun ultrasonografisi ile malignite
kriteri izlenmesi Ongoriilenin aksine malignite riskini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiikseltmemistir. Diffiiz tutulum izlenen grupta artmis malignite riski izlenmezken, tiroidit
siklig1 artmastir.

SUVmax degeri malign nodiillerde benign nodiillerle karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli olarak yiiksektir. SUVmax 3.5, onemli bir Ortiisme bulunmasina karsin malign
lezyonlar1 ayirt etmede esik deger olarak kullanilabilir.

Fokal tutulum izlenen nodiillerde IIAB sonucu benign sitolojik bulgular tanimlasa dahi
azimsanamayacak bir malignite riski devam etmektedir.

Literatiirde bu konuda yer alan c¢aligmalar retropektif ¢aligmalardir ve bu caligmalarda
tiroit insidentalomalarinda taniya ulasilan vaka orani diisiiktiir, toplam vaka sayisi azdir.
Prospektif olarak diizenledigimiz ¢alismada tespit edilen insidentalomalarin %65’i ¢alismaya
dahil olmus, fokal veya diffiiz-fokal tutulum izlenen hastalarin ise %76.5’inde taniya
ulasilmigtir. Bu oranlar bu calismanin digerlerine iistlinliigii olmasmma ragmen hala taniya

ulasilamayan insidentaloma sayisi dnemli bir orandadir.
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EK1:
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

F-18 FDG PET/BT tetkiki kanser tanis1 konmus hastalarda evreleme, tedaviye yanit,
yeniden evreleme ve kanser siiphesi ile arastirilan hastalarda tani amaciyla kullanilan son
zamanlarda giderek artan cok degerli bir goriintileme yoOntemidir. Bu testte kanserlerin
yiiksek oranda seker kullanmasi1 nedeniyle radyoaktif seker (glikoz) kullanilir.

F-18 FDG PET/BT tetkikinde tiroit bezinde seker kullanimi az oldugundan
radyofarmosotik tutulumu yoktur veya c¢ok hafif olarak izlenir. Tiroit bezinde seker tutulumu
iyi huylu bazi rahatsizliklara isaret edebilir. Ancak nadir olmamakla beraber kotii huylu
durumlarda da olabilir. Seker tutulumu belirli bir alanda veya yaygin olabilir. Belirli bir
noktada tutulumu olan hastalarda bu alanda nodiil de varsa bu nodiilde tiroit kanseri
bulunmasi olasilig1 %13—63 oranindadir. Yaygin tutulumda ise yine tedavi gerektirecek bazi
hastaliklar tespit edilmektedir. Bu hastaliklardan bazilar1 hipertiroidi (tiroit bezinin fazla
calismasi) ve tiroiditlerdir (tiroit bezinin enfeksiyonu).

Yapilacak olan F-18 FDG PET/BT caligsmasi sizi takip eden doktorunuzun var olan
hastaliginiza yonelik istedigi bir tetkikdir. FDG PET ile tiroitte tutulum izlendiginde
yapilmasi gereken bazi tetkikler vardir. Bu ¢alismada size sadece gerekli olan bu tetkikler
yapilacaktir. Ek ve gereksiz hicbir islem yapilmayacaktir. Bu tetkiklerin aragtirma grubu
olarak bizim yapmamiz sonuglara daha hizli ve eksiksiz olarak ulasilmasini saglayacaktir.
Sonugta randevu gecikmelerine veya takipsiz kalma durumuna bagli olabilecek
olumsuzluklar1 yasamayacaksiniz, arastirmaci olarak bizler de birinci elden hizli ve dogru bir
sekilde verilere ulasabilecegiz.

Caligmaya katilmay1 kabul etmeniz durumunda tiroit bezindeki olasi probleminizin
tespit edilmesi i¢in yapilacak iglemlerle ilgili sorumlu hekiminiz aranacak, bilgilendirilecek ve
tedavinizin aksamamasi i¢in onay1 alinacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz durumunda birincil hastaligmizin tedavi ve takibi
aksamayacaktir, ek bir tibbi bakim gerekli olmayacaktir.

Toplanan veriler tamamen hastane bilgi sisteminde ve goriintli arsivleme sisteminde
saklanacag1 i¢in korunacaktir (var olan hastaliginizla ilgili verilerle ayni sekilde). Yayin

asamasinda hig¢bir kisisel veri ve bilginiz basili materyalde yer almayacaktir.
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Calisma azami toplamda 4-5 hafta silirecektir. Bu calisma sirasinda endikasyonsuz
(tibbi gerekliligi olmayan) hicbir islem yapilmayacagi icin size veya gilivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel kurum veya kurulusa ekstra bir masraf 6detilmeyecektir.

Biz bu ¢alismada tiroid bezinde F-18 FDG tutulumu olan hastalarin tiroid bezindeki
olas1 patolojileri saptamak ve diizenli takip edebilmek i¢in sistematik bir ¢alisma yapmayi
planlamis bulunmaktayiz. Oncelikle dahiliye kliniginin endokrinoloji béliimiinde gérevli
hekime yonlendirileceksiniz ve bu hekim tarafindan tiroit muayeneniz yapilacaktir. Sonra
tiroit fonksiyonlarin1 gosteren kan tetkiki istenecektir. Daha sonra radyoloji kliniginde tiroit
beziniz ultrasonografik olarak nodiil varligi ve diger patolojiler yoniinden zaman
kaybetmeden degerlendirilecektir. Ultrasonografide nodiil izlendiginde eger tiroid bezi
fonksiyonlarmiz da yiiksek ise bu nodiiliin fonksiyonunu belirlemek amaciyla niikleer tip
boliimiinde tiroit sintigrafiniz ¢ekilecektir. Tiroit sintigrafinizde az ¢alisan, ultrasonografide
kotii gorliniim izlenen ve 1cm ile iistiindeki FDG tutan nodiillerden kanser varligi yoniinden
radyoloji boliimiinde biyopsi alinacak ve patoloji bolimiinde sitopatolog hekim tarafindan
incelenecektir. Biopsi sonucunda sitolojisi benign gelen hastalarimiz endokrin boliimii
tarafindan takip edilecektir. Biopsi sonucu yetersiz veya kuskulu gelen hastalarimizda biopsi
tekrar1 uygulanacaktir. Sitoloji sonucu malign gelen hastalarimiz tanilarmin gerektirdigi
sekilde tedavi ve takip edileceklerdir.

Bu c¢alismaya katilmayi red etme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme
hakkina sahipsiniz. Bu ¢aligmaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safthasinda
ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakimimizi etkilemeyecektir. Arastirmacit da hastanin kendi
rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarimizin yani sira iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir.

Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir.

Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz

kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.

Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Arastirma hakkinda herhangi
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bir konuda sorularim icin asagida yer alan arastirmaciya ait telefon numarasmna
ulasabilecegim bildirildi.
1- Bu kosullarla séz konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.
2- Arastirma ekibinin bu konuyla ilgili yapilan test ve tetkik sonuclarina ulasmasi
ve inceleyebilmesi i¢in izin veriyorum.
3- Bana ait verilerin arsivlenmesi ve saklanmasina, isim ve Kkisisel bilgilerim yer
almadan elde edilen sonuc¢larin ulusal veya wuluslar arasi dergilerde

yayimlanmasina izin veriyorum.

Hastanin;
Adr:
Soyada :
Tarih:

Imza :

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adr:

Soyada :
Telefon Numarasi :
Tarih :

Imza :

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tanmikhk Eden Kurulus Gorevlisinin

Adr:

Soyada :

Telefon Numarasi :
Tarih :

Imza :
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EK 2:

“FDG PET/BT ile Saptanan Insidental Tiroit Lezyonlarinda Malignite ve Diger
Patolojilerin Prevalansi; Kesitsel Bir Calisma” isimli ¢aligma 12 Mayis 2010 tarih ve
2010/01-05 karar numarasi ile Dokuz Eyliil Universitesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari

Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
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Vaka 1: Fokal insidentaloma

23 yagsinda erkek hasta,
Boyunda ¢ift tarafli lenfoma tutulumlar: mevcuttur

sag(A) ve sol lobda (B) izlenen fokal insidentalomalar okla isaretlenmistir

SUVmax: 3.5-3.6

USG: Nodiil izlenmedi

TFT: Otoimmiin tiroidit ile uyumlu
Klinik tan1:  Tiroidit
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Vaka 2: Fokal insidentaloma

71 yasinda kadin hasta, sol lobda fokal insidentaloma

SUVmax: 8.7
USG: Nodiilde malignite yoniinden kuskulu sonografik goriiniim mevcut,
TT: Benign

Vaka 3: Fokal insidentaloma

44 yasinda kadin hasta, sag lobda fokal insidentaloma

SUVmax: 21.2
USG: Nodiilde malignite kriteri mevcut degil,
TT: PTC

69



Vaka 4: Fokal insidentaloma

72 yasinda kadin hasta, isthmusta (A) ve sag lobda (B) fokal insidentaloma

SUVmax: 6.3-2.9
USG: Nodiillerde malignite yoniinden kuskulu sonografik goriiniim mevcut,
[iAB: PTC
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Vaka 5: Fokal insidentaloma

62 yasinda kadin hasta, saglobda fokal insidentaloma,

SUVmax: 3.0
USG: Nodiilde malignite yoniinden kuskulu sonografik goriiniim mevcut,
TT: FTC
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Vaka 6: Diffuz-fokal insidentaloma

57 yasinda kadin hasta, Tiroit bezinde diffiiz-fokal insidentaloma,

Sol lob-istmus bileskesinde fokal tutulum izlenmekte

SUVmax diffuz: 55

SUVmax fokal: 6.4
USG: Fokal tutulum alaninda izlenen nodiilde malignite kriteri mevcut degil,
Tani: Hasta [IAB’yi kabul etmedi, taniya ulasilamadi.
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Vaka 7: Diffuiz-fokal insidentaloma

57 yasinda kadin hasta, Tiroit bezinde diffiiz-fokal insidentaloma,

Sol lob ve sag lobda fokal tutulum izlenmekte
SUVmax diffiiz: 2.9

SUVmax fokal: 3.8-4.8
USG: Fokal tutulum alaninda izlenen nodiillerde malignite Kriteri mevcut,
TT: PTC (sag ve sol lobda izlenen nodiillerde)
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Vaka 8: Diffuiz insidentaloma

42 yasinda erkek hasta, diffiiz tutulum

SUVmax: 6.6

USG: Nodiil izlenmedi

TFT: Otoimmdin tiroidit ile uyumlu
Klinik tani:  Tiroidit
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