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Kronik diyare yakinmasi ile basvuran tiroid mediiller karsinoma

olgusu

A thyroid medullary carcinoma case presenting with chronic diarrhea
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Mediiller tiroid karsinoma, tiroid kanserlerinin %10 unu teskil eden no-
roendokrin bir tiimordiir. Genelde yavas seyirli bir tiimor olmasina rag-
men erken donemde lenfatik disseminasyon gosterebilir. Klinik semp-
tomlar genelde lokal invazyon ve hormon sekresyonuna bagl ciltte ki-
zarma ve diyare gibi semptomlardir. Ozellikle sporadik formlar genelde
daha gec tan1 almaktadir. Burada sunacagimiz olgu 3 y1l boyunca gesitli
farkli merkezlerde inat¢i diyare nedeniyle etiyoloji arastirilmasi yapilmig
bir hastadir. Ishal sebebi mediiller tiroid karsinoma olarak saptanan va-
ka, gastroenterolojide ishal etiyolojisi arastirilirken néroendokrin tiimor-
lerin de gozoniine alinmasinin 6nemini vurgulamak i¢in sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Mediiller tiroid karsinoma, ishal

GIRIS VE AMAC

Mediiller tiroid karsinoma (MTK), kalsitonin tire-
ten parafolikiiler C hiicrelerinden koken alir ve
tim tiroid kanserlerinin %5-10'unu teskil eder.
Vakalarin %70-80'i sporadik iken %20-30'u aile-
vidir ve otozomal dominant gecis gosterir (1). Kal-
sitonin, MTK’da spesifik belirtectir ve kalsitonin
6lcimi C- hiicre patolojilerinin tanisina imkan
saglar. Preoperatif kalsitonin seviyesi timor bii-
yukligu ile koreledir ve post-operatif olarak da
timor rekiirensi takibinde kullanilir (2). Timor C
hiicreleri tarafindan kalsitonin disinda da bir¢ok
hormon eksprese edilir. Somatostatin, CEA ve
prostaglandinler bunlardan bazilandir ve ciltte
kizarma, ishal gibi hormonal semptomlara sebep
olurlar.

Sunacagimiz olgu, yaklasik 3 yildir cesitli merkez-
lere sekretuar diyare nedeniyle basvurmus ve eti-
yolojiye yonelik bircok arastirma yapilmis bir ol-
gudur. Klinigimize ishal etiyolojisi arastirilmasi
amacayla yatirilan ve tetkik sonuclarinda MTK
tanist konulan hastayr sunmay1 ve tartismayi
amacladik.

Medullary thyroid carcinoma is a neuroendocrine tumor, which accounts
for 10% of thyroid cancers. It usually shows an indolent course, but can
make lymphatic dissemination in early stages. Clinical symptoms are ge-
nerally due to local invasion and hormonal secretion leading to flushing
and diarrhea. Especially the sporadic forms are usually diagnosed late.
We present a case who had been investigated in different centers for the
etiology of intractable diarrhea for three years. The cause of the diarrhea
was diagnosed as medullary thyroid carcinoma. We present the case to
emphasize the importance of considering neuroendocrine tumors while
searching for the etiology of diarrhea in gastroenterology.
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M.K., 33 yasinda kadin, ev hanimi olan hasta
kronik diyare nedeniyle klinigimize basvurdu.
Anamnezinde; Subat 2002 yilinda kolelitiazis ne-
deniyle dis merkezde laparaskopik kolesistektomi
operasyonu olmus. Hastanin operasyonundan
yaklasik 3 ay sonra baslayan ishal sikayeti mev-
cuttu. Giinde 10-15 defa diskilama ile karakterize,
az miktarlarda, sulu ve gece uyandiran sekilde
idi. Hasta a¢ kaldig1 zamanlarda da diyaresinin
devam ettigini belirtiyordu. Kan tariflemiyordu.
Karin agrisi ve kramplar son 1 yildir zaman za-
man ishale eslik ediyordu. Ishal sikayeti baz1 dé-
nemler azalma gostermekle beraber stirekli idi.
Hasta 3 yil icinde 4 kilo kaybettigini belirtti ve ek
olarak son dénemde belirginlesen halsizlik sika-
yeti vardi. Aile hikayesinde 6zellik yoktu. Bu sika-
yetlerle basvurdugu farkli merkezlerde ishal eti-
yolojisine yonelik tetkileri yapilmisti. 3 y1l boyun-
ca yapilan tam kan ve biyokimyasal parametre-
leri normal sinirlarda olan hastanin 2002 yilinda
yapilan ist GIS endoskopisinde duodenal iilser ve
gastrit tespit edilmis, yine ayn yil yapilan kolo-
noskopisi ve alinan biyopsilerinde patoloji tespit
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edilmemis. Hastanin birka¢ defa tekrarlanan
gaytada mikroskopik ve parazitolojik arastirma-
lar sonucunda, ayrica ¢olyak hastaligi ve gluten
enteropatisine yonelik yapilan tim arastirma ve
biyopsileri sonucunda tani koydurucu pozitif bir
bulgu saptanmamis. 2003 yilinda tekrarlanan
kolonoskopisi normal, terminal ileum ve kolon
biyopsilerinde inaktif spesifik olmayan enterit ile
uyumlu bulgular tespit edilmis, amiloid boyama-
lar negatif saptanmis. Viral ve otoimmuiin belir-
tecleri negatif olarak bulunmus. 2004 yilinda ya-
pilan ince barsak grafisinde ileum mukozasi ha-
fif 6demli, diger barsak segmentleri tabii gori-
niimde, gecis stratli ve pasaj artmis olarak sap-
tanmis. Sonuc¢ olarak ishal sikayetinin irritabl
barsak sendromuna bagl olabilecegi diisiintl-
mis, bu stire¢ icerisinde ila¢ kullanimi olmayan
hastaya son 3 aydir eslik eden depresyon sikayeti
nedeniyle SSRI 6énerilmisti. Ishal sikayetinde hig-
bir gerileme olmayan hasta etiyoloji arastirilma-
s1 icin 04/04/2005’de hastanemiz gastroenteroloji
klinigine yatirildu.

Hastanin fizik muayenesinde; bilinci acik, koope-
re, TA: 110/60 mmHg, nabiz: 76/dak, ates:
36.7°C, BMI: 24. Hastanin boyun muayenesinde;
tiroid sag lobunda yaklasik 1 cm’lik ele gelen no-
diil saptandi. Ayrica en biiyigi sol supraklaviku-
lar yerlesimli yaklasik 3x2 cm boyutlarinda agri-
11 ve oldukga sert lenfadenopati, digerleri yaklasik
1 cm’den daha kiiciik olan ve bilateral servikal ve
submandibular yerlesimli coklu lenfadenopati
palpe edildi. Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
muayenesinde 0zellik yoktu. Abdomen muayene-
sinde barsak sesleri dort kadranda hiperaktif,
hassasiyet yoktu. Hepatosplenomegali yoktu. Ak-
siller ve inguinal bélge lenfadenopati a¢isindan
negatif idi.

Laboratuvar tetkiklerinde; diski sulu ve az miktar-
larda idi, kan goriilmedi. Mikroskopik inceleme-
sinde parazit saptanmadi. Idrar tahlili, tam kan
sayim1 normal sinirlarda, sedimentasyon: 24
mmy/saat. Pithtilasma profili, kan biyokimyasi, se-
rum elektrolitleri normal sinirlarda idi. Tim viral
belirtecler negatif ve tiroid fonksiyon testleri nor-
mal sinirlarda idi. Hastanemizde tekrarlanan ko-
lonoskopisi normal, terminal ileum biyopsisinde
ozellik yoktu, endoskopisinde ise antral mamiller
gastrit, bulbit saptandi. Tiroid nodiilii, boyunda
coklu lenfadenopati nedeniyle mediiller tiroid
karsinoma (MTK) olabilecegi diistiniilen hastada
kalsitonin diizeyi istendi. Kalsitonin diizeyi 509
pg/ml (N: 0-30) geldi. CEA diizeyi 2495 ng/ml

(N:<10) olan hastanin gastrin diizeyi normal si-
nirlarda, diger timor belirtecleri negatif idi.

MTK'ya yonelik istenen boyun ve tiroid USG; tiro-
id bezi sag lob boyutu 32x15x15 mm, sol lob bo-
yutu 41x16x16 mm, istmus kalinligr 2.5 mm. Bii-
yugl sag lob anterior kesimde 10x8.5x8 mm 06l-
cllen, icerdigi milimetrik kalsifikasyon odaklari-
na bagl posteriorunda golgelenme izlenen izo-hi-
poekoik goriiniimde nodiil olmak tizere her iki
lobda birka¢ adet nodil kaydedilmistir. Ayrica
biiytigu sol supraklavikiiler yerlesimli 31x20 mm
boyutunda hipoekoik goériiniimde olmak tizere
bilateral servikal zincirde, bilateral submental ve
submandibular yerlesimli ¢ok sayida buyumiis
lenf nodu izlenmistir.

Hastanin rutin cekilen iki yonlu akciger grafisin-
de iist 6n mediastende yaklasik 6 cm caph kitle
saptandi (Resim 1). Ileri arastirma i¢in istenen bo-
yun- toraks- abdomen BT’sinde: submental, bila-
teral juguler zincirde, supraklavikiiler bdlgede bii-
yuigli 3.5 cm boyutlarinda olmak tizere lenfade-
nopatiler, solda 6n mediastende en genis yerinde
8x7x6 cm boyutlarinda, santralinde kistik ve nek-
rotik komponenti bulunan, 6ncelikle lenfomay
diusiindiiren lezyon dikkati cekmistir (Resim 2).
Ekokardiyografisinde, sol ventrikiil duvar hare-
ketleri, kalp bosluk boyutlan ve kapak fonksiyon-
lar1 normal, ¢ikan, inen ve asendan aorta normal
genislikte izlendi. Histopatolojik tani icin sol sup-
raklavikiiler lenf nodu eksizyonel biyopsisi yapil-
di. Sonug¢ mediiller tiroid karsinoma metastazi ile
uyumlu idi. Timor hiicreleri TTF-1, CEA, Kalsito-
nin ve PAN CK ile pozitif boyanma gdstermistir.

T

Resim 1. On-arka ve sol yan grafilerde 6n mediasten sol iist
kisimda kitle goriintiisii

MIK tanist alan hastanin MEN-2 agisindan yapi-
lan arastirmasinda 24 saatlik idrarda bakilan
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Resim 2. Toraks BT’de sol 6n mediasten konumlu en genis
yerinde 8x7x6 cm boyutlu, ortasinda kistik ve nekrotik
komponent bulunan lezyon

Toslerior

Anberidar

Resim 3. V-DMSA sintigrafisinde toraks sol iist kesiminde ok
ile gosterilen fokal aktivite birikimi

VMA, metanefrin, 5-HIAA diizeyleri normal
sinirlarda idi. PTH ve kalsiyum diizeyi normal
geldi. Tumor yayginligi arastirmasi icin V-DMSA
ile tiim viicut taramasi yapildi. Sonucunda toraks
sol kesiminde patolojik fokal aktivite birikimi iz-
lendi (Resim 3). IN-111 Octreotid ile tiim viicut ta-
ramasinda sol akciger st kesiminde ve sol sup-
raklavikiiler bélge medialinde bolgesel patolojik
aktivite birikimleri izlendi (Resim 4). Metastaz
acisindan yapilan tim viicut kemik sintigrafisi
normal siirlarda saptandi, kraniyel MRG'sinde
metastaz bulgusu saptanmadi. USG ve BT'sinde
karaciger metastazi distindiirecek bulgu yoktu.

Tan1 sonrasi izlem sirasinda, sekretuar diyaresi
icin indometazin 3x50 mg baslandi, yanit alin-
madi. Yaklasik 3 hafta boyunca bu tedavi altinda
izlemi siirdiiriilen hastanin ishal sikhginda azal-
ma oldu. Hasta geceleri ishal nedeniyle uyanma-
digini belirtti, tedaviye devam edildi. Organ me-
tastazi saptanmayan hasta total tiroidektomi, ra-
dikal boyun disseksiyonu ve mediastenal lenf no-
du disseksiyonu icin cerrahiye devredildi.

Resim 4. In-111 Octreotid sintigrafisinde sol akciger iist
kesiminde ve sol supraklavikiiler bolge mediyalinde patolojik
aktivite birikimleri

TARTISMA

Kalsitonin MTK tanisinda en hassas ve dogru bi-
yokimyasal belirtectir ve cerrahi tek efektif tedavi-
dir (3). Ancak ne yazik ki, MTK genelde ileri



Ishal ve tiroid mediiller karsinoma

evrede tan1 alabilmekte ve bu da sagkalim oran-
larim1 dustirmektedir. Hastalarin yaklasik %48-
80'i lenf nod tutulumu veya tiroid dis1 invazyonu
olan III-IV TNM evresi ile opere olmaktadir (4).
Bizim olgumuzda da tani ileri evrede konulmus-
tur. Postoperatif olarak kalsitonin diizeylerinde
normalizasyon orani %36-67 arasinda degismek-
tedir ve biyokimyasal kiir oranlar sporadik MTK
vakalarinda ailevi formlara kiyasla daha diisiik-
tiir (sirastyla %38 ve %50) (5). MTK’da klinik se-
yir degisken olmakla beraber tiroid ile sinirh ti-
morlerde 10 yillik sag kalim %95 iken, tiroid di-
sinda yayilim gosteren evre III-IV hasatalarda bu
oran %55’e diismektedir (6).

MTK'da ailevi formlar (MEN 2a, 2b veya ailevi
MTK) her zaman g6z 6nilinde bulundurulmahdir.
Bizim olgumuzda yapilan ileri tetkikler sonucun-
da MEN diistiintilmedi. Ayrica RET proto-onkoje-
ninde mutasyona yonelik genetik test ile ailede
risk altinda olan bireyler belirlenebilir ve erken
profilaktik tiroidektomi ile tam kiir saglanabilir.

Sporadik MTK klinik olarak her yasta ortaya ¢ika-
bilmesine ragmen en sik 4. ve 6 dekadlar arasin-
da ortaya cikar. Bizim olgumuzda klinik 4. de-
kadda ortaya cikmistir. Siklikla prezentasyonlar:
palpe edilebilen tiroid nodiili iledir. Hastalarin
yarisinda boyunda lenf nodu metastazlar sapta-
nabilir, karaciger, akciger ve kemik metastaz1 gi-
bi uzak metastazlar basvuruda hastalarin
%20’sinde vardir. Bizim olgumuzda uzak organ
metastazi saptanmamistir. Tiroid nodiiliindeki
bazi klinik 6zellikler hekimi MTK agisindan siip-
helendirmelidir; lobun st 1/3’tindeki lokalizas-
yonu, palpasyonla agn ve siklikla biyik timor
yuki olan hastalarda goriilen diyare ve ytizde ki-
zarma semptomlari gibi. Ultrasonografi tipik ola-
rak siklikla mikrokalsifikasyonlar iceren hipoeko-
jenik solid nodulu gosterir (7). Bizim olgumuzda-
ki tiim klinik ve ultrasonografik kriterler MIK ile
uyumlu idi.

Cerrahi MTK’da tek tedavidir. MTK hastalarinin
hepsinde total tiroidektomi yapilmalidir. Lokal
lenf nodlarnnin erken ve sik tutulumu nedeniyle,
total tiroidektomiye ek olarak profilaktik santral
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lenf nod disseksiyonu da Onerilmektedir (8).
Dralle ve ark. servikomediastenal lenf nodlarinin
kompartman bazli mikrodisseksiyonunun MTK
cerrahisinde en uygun cerrahi oldugunu retros-
pektif calismalarla gostermislerdir. Selektif yerine
sistematik lenfadenektomi yapildiginda sagkalim
daha yiiksek olmaktadir (9).

MTK gibi kemoterapiye direncli tiimorlerde biyo-
lojik ajanlarla tedavi son yillarda giindeme gel-
mistir. Ornedin somatostatin analoglarinin néro-
endokrin tiimor gelisimi lzerine sagladiklarn in-
hibitor etki deneysel calismalarla gosterilmistir.
Octreotid, MTK hastalarinda semptomlar ve kal-
sitonin uretimi tizerine inhibitdr etki gosterebil-
mektedir, ancak timor biiytikligi veya sagkalim
uzerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (10). Bizim
olgumuzda semptomatik tedavi amacyla basla-
nan octreotid ile ishal sikhiginda gerileme kayde-
dilmesi, diyare patogenezinde somatostatine ya-
nit veren bir mekanizmanin rol oynadigini gos-
termektedir.

Burada sundugumuz vaka, 3 yil boyunca sulu di-
yare nedeniyle bircok farkli merkezde izlenmis ve
tan1 alamamis bir vakadir. 3 yil 6nce safra kesesi
nedeniyle operasyona gittigi donemdeki akciger
grafisinin normal olmas1 ve boyun muayenesin-
de patolojiye rastlanmamis olmas: hastaligin
yaklasik 3 yillik bir siireci oldugunu dusindiir-
mektedir. Burada kalsitonin yiiksekligi ile konu-
lan MTK tanisi lenf nod biyopsisi ile kesinlestiril-
mistir. Total tiroidektomi ile boyun ve mediaste-
nal lenf nod disseksiyonu planlanan hasta cerra-
hiye devredilmistir.

Bu olguyu sunmadaki amacimiz, gastroenterolo-
ji kliniklerinde siklikla karsilastigimiz ve rutin tet-
kiklerle etiyoloji arastirdigimiz ishal vakalarinda
bakis acimizi daha genis tutmanin énemini vur-
gulamaktir. Ozellikle sekretuar karakterli ishalde
noroendokrin etiyoloji mutlaka g6z 6niinde bu-
lundurulmaly, sistemik muayene ¢ok dikkatli ya-
pilmali, boyunda lenfadenopati veya tiroidde no-
diliin eslik ettigi durumlarda kalsitonin diizeyi
tetkiklerimizin arasinda mutlaka yer almalidir.
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