OLGU SUNUMU

Ulseratif kolit takibinde tiroid mediiller karsinoma gelisen bir

vaka, olgu sunumu

A case of a medullary thyroid carcinoma developing in the course of ulcerative colitis
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Tiroid karsinomu tum kanserler icinde %1 oraninda goriltirken medl-
ler tiroid karsinomu, tiroid kanserlerinin yaklasik %5-10unu olusturur.
Sporadik ya da ailevi olabilir. Ozellikle sporadik formlar daha gec tan
almaktadir. Klinik semptomlar genellikle lokal invazyon ve hormon sek-
resyonuna badl ciltte kizarma ve diyare gibi semptomlardir. Ekstrain-
testinal bulgular Ulseratif kolitin iyi bilinen klinik 6zelliklerindendir. Bun-
lar tani 6ncesi veya klinik seyir sirasinda ortaya cikabilir. Literatirde
meddiller tiroid karsinomu ile Ulseratif kolit birlikteligi simdiye kadar
g6sterilmemis olup sadece papiller tiroid kanseri ile eslik eden bir olgu
sunumu vardir. Ayrica meddller tiroid karsinomasi'nin ishal sikayeti ile
beraber gitmesi, Ulseratif kolit klinigi nedeni ile hastaya tanisal yaklasi-
mi zorlastirmaktadir. Ulseratif kolit tanisi mevcut hastalarimizda her is-
hal atagini mevcut taniya baglamayip diger nedenler de dislanmalidir.
Bu yazida dlseratif kolit seyrinde gelisen bir meddiller karsinomu vaka-
sini sunduk.

Anahtar s6zclikler: Meddller tiroid karsinoma, ishal, Glseratif kolit

GiRi§

Tiroid karsinomu tim kanserler icinde %1 oraninda goru-
lirken meduller tiroid karsinoma (MTK), tiroid kanserleri-
nin yaklasik %5-10"unu olusturur (1,2). MTK kalsitonin
Ureten parafolikiler C hucrelerinden koken alir. Klinik
olarak palpabl servikal lenfadenopati ile birlikte boyunda
kitle ve lokal agri ile ortaya ¢ikar. Az da olsa lokal invaz-
yon sonucu disfaji, dispne veya disfoni gorilebilir. Olgu-
larin %70-80'i sporadik iken, %20-30'u ailevi, otozomal
dominant gecis gosterir (2,3). Genelde yavas seyirli bir
tamor olmasina ragmen erken dénemde lenfatik yayilma
gosterebilir. Ozellikle sporadik formlar genelde daha geg
tani alirken (50-60 yas), familyal formlar (MEN 2A, MEN
2B and nonMEN) 20-30'lu yaslarda saptanabilmektedir
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Thyroid carcinoma accounts for 1% of all malignancies, and medullary
thyroid carcinoma accounts for 5-10% of the thyroid carcinomas. It
can be sporadic or familial. The sporadic forms are especially diagno-
sed late in the course of the disease. Thyroid carcinoma usually pre-
sents with symptoms and signs related to local invasion to adjacent
structures and hormone secretion, such as flushing and diarrhea. Ex-
traintestinal manifestations are well-known clinical features of ulcera-
tive colitis. They develop prior to or during the course of the disease.
Medullary thyroid carcinoma has not been reported in patients with
ulcerative colitis to date, and only one case of papillary thyroid carci-
noma has been reported. Because medullary thyroid carcinoma can
present with diarrhea, it is difficult to make a diagnosis in patients
with ulcerative colitis, which also manifests with diarrhea. Therefore,
all diarrheal attacks should not be attributed to ulcerative colitis in the-
se patients; instead, other possibilities should be evaluated. We report
a case of medullary thyroid carcinoma developing in the course of ul-
cerative colitis.
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(4). Kalsitonin, MTK'da spesifik bir belirtectir ve kalsito-
nin 6lcima C hicre tumor kitlesiyle dogru orantilidir (5).
C hucreleri tarafindan kalsitonin disinda da bircok hor-
mon salgilanir. Somatostatin, karsinoembriyonik antijen,
PGE2, PGF2ALFA, serotonin, histaminidaz bunlardan ba-
zilandir ve ciltte kizarma, ishal gibi semptomlara neden
olabilirler (4).

Ulseratif kolitin ana semptomlari rektal kanama ve ishal-
dir. Hastalik ekstraintestinal bulgularla seyredebilir, baska
hastaliklar ile beraber gorilebilir. Literatlrde papiller tiro-
id karsinomu ile birlikteligini gosteren simdiye kadar sa-
dece bir olgu sunumu vardir (6). Medyiller tiroid kanseri-
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SEZIKLI ve ark.

nin ishal sikayeti ile beraber gidebilmesi ile Ulseratif kolit
klinigine benzerligi nedeni ile hastaya tanisal yaklasimda
zorluk yaratmaktadir. Ayrica Ulseratif kolit tedavisinde
kullanilan immunsupresiflerin (IS) malignansi riskini arttir-
digi calismalarda yer almis, ve bu IS'lerin karsinojenik et-
kisi Gzerinde durulmustur (7).

Sunacagimiz olgu 1 yildir Ulseratif kolit tanisi ile takipte
olup, steroid tedavisiyle remisyona girmis, daha sonra 5-
ASA tedavisi altindayken klinigimize kansiz ishal ile bas-
vurmustur. O dénemde yapilan sistem muayenesinde ti-
roidde nodil saptanmasi Uzerine yapilan tetkiklerinde ti-
roid meduller kanseri tanisi konan hastayi sunmayi ve tar-
tismayr amacladik.

OLGU

Yirmi yedi yasinda bir sirkette glvenlik gorevlisi olarak ¢a-
lisan erkek hastamiza klinigimizce yaklasik 1 yil 6nce Gl-
seratif pankolit (Truelove and Witts: hafif aktivite) tanisi
konarak 5-ASA baslanmis. 5-ASA ile remisyonda iken te-
davinin 6. ayinda kansiz, giinde 10-15 kez olan ishal sika-
yeti baslayinca tekrar basvuran hastamizin yapilan tetkik-
lerinde WBC: normal, HTC: 38, sedimentasyon: 18
mm/saat, CRP: 1.2 (<0.8) saptandi. Gaytada makrosko-
pik kan saptanmadi. Gayta kiltlriinde patojen bakteri
saptanmadi. Gaytada amip antijeni negatif olarak sap-
tandi. Kontrol fizik muayenede tiroidde solid noddl sap-
tandi. Tiroid ultrasonografisinde, sol tiroid lobu orta ke-
simde 18x15 mm boyutlarinda dizgiin sinirli heterojen
hipoekoik icerisinde punktate kalsifikasyonlari bulunan
soliter nodil gérinim izlendi. Tiroid sintigrafisinde sol
lobun yaklasik tamamini kaplayan hipoaktif karakterde
nodul raporlandi. Tiroid fonksiyon testleri normal sinirlar-
da idi [(sT3:2.64 (2.3-3.9), sT4:0.9 (0.58-1.64), TSH:2.42
(0.34-5.6)]. Hastaya biyopsi planlandi. Yapilan tiroid bi-
yopsisi "tiroid meduller karsinom" ile uyumlu geldi. Kalsi-
tonin: 481 pg/ml (Ust sinir 18) ve CEA: 76.5 ng/ml (<3)
degerleri 6lclldu. Hastamiz genel cerrahi klinigi ile kon-
sllte edildi. Operasyon Onerildi. Hasta MTK familial for-
mu agisindan pituiter ve pankreas incelemeleri normal si-
nirlarda geldi. MEN-2 agisindan 24 saatlik idrarda VMA,
metanefrin, 5-HIAA normal, PTH ve kalsiyum duzeyleri
normaldi. Sintigrafi Octreotid ile tim vicut taramasi nor-
mal saptaninca sporadik form MTK olarak kabul edildi.
Cerrahi olarak; bilateral total tiroidektomi + sol boyun di-
seksiyonu yapildi. Patolojide Kongo boyamada amiloid
(+), kalsitonin (+), KI67 proliferasyon indeksi %3'tn altin-
da saptandi. Operasyon sonrasi kalsitonin normal sinirla-
ra indi (<18). Hastamiz halen 5-ASA ile Ulseratif kolit agl-
sindan remisyonda seyretmektedir.
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MTK nadir gérinen bir malignitedir. Insidansinin disuk
olmasi genis serili randomize calismalara engel olmustur
(5). Kalsitonin MTK tanisinda en 6nemli serum belirteci-
dir ve postoperatif takipte CEA ile beraber kullanilmakta-
dir (8). MTK genelde ileri evrede tani alabilmekte ve bu
da sagkalim oranlarini dnemli oranda dustrmektedir.
Hastalarin yaklasik %50-80'i lenf nod tutulumu veya tiro-
id disl invazyonu olan IV TNM evresiyle opere olmakta-
dir (9). Postoperatif kalsitonin dizeylerinin normalizasyo-
nu %36-67 arasinda degismektedir. Biyokimyasal kir
oranlar sporadik MTK vakalarinda ailevi formlara kiyasla
daha dusuktir (sirasiyla %38 ve %50) (10). MTK, MEN
sendromu disinda tek basina familial MTK seklinde de or-
taya cikabilir. Bu kalitsal hastaliklar 10. kromozomun Uze-
rinde yer alan RET proto-onkojenindeki nokta mutasyon-
lar sonucu gelisir. RET proto-onkojeninde mutasyona yo-
nelik genetik test ile ailede risk altinda olan bireyler belir-
lenebilir ve erken profilaktik tiroidektomi ile tam kir sag-
lanabilir (9,11). MTK'da klinik seyir degiskendir, bununla
beraber tiroid ile sinirli timorlerde 10 yillik sag kalim
%395 iken, tiroid disinda yayilim gdsteren evre llI-IV has-
talarda bu oran %55'e gerilemektedir. Sporadik MTK kli-
nik olarak her yasta ortaya ¢ikabilsede en sik 4. ve 6. de-
kadlar arasinda ortaya ¢ikar. Bizim olgumuzda 3. dekad-
da ortaya gikmistir. Siklikla palpe edilebilen tiroid noduli
ile bagvururlar. Hastalarin yariya yakin kisminda boyunda
lenf nodu metastazlar saptanabilir, akciger, karaciger ve
kemik metastazi gibi uzak metastazlar basvuruda hasta-
larin %20'ye yakin kisminda vardir. Bizim olgumuzda ce-
kilen PET ve diger gorintileme yontemiyle uzak organ
metastazi saptanmadi. Tiroid nodilindeki bazi klinik ve
fiziksel 6zellikler hekimi MTK acisindan stuphelendirmeli-
dir, palpasyonla agn ve siklikla blylik timor yiki olan
hastalarda gorilen diyare ve ylzde kizarma semptomla-
ri bunlardan en énemlileridir. Ultrasonografi tipik olarak
siklikla mikrokalsifikasyonlar iceren hipoekojenik solid no-
dald gosterir (12). Bizim olgumuzdaki ultrasonografik kri-
terler MTK ile uyumlu idi.

MTK tedavisinde cerrahi tek kiratif secenektir (13). MTK
hastalarinin hepsinde total tiroidektomi yapilmalidir. Lo-
kal lenf nodlarinin erken ve sik tutulumu nedeniyle, total
tiroidektomiye ek olarak profilaktik santral lenf nod dis-
seksiyonu da 6nerilmektedir (14).

Bizim sundugumuz olgu 1 yil boyunca Ulseratif kolit ne-
deniyle takip edilmis, 5-ASA altinda remisyonda iken ishal
yeniden baslamistir. Hastanin ishalinin kansiz olmasi, ya-
pilan gayta tetkiklerinde patojen bir bakteri veya parazi-
te rastlanmamasi, bu dénemde yapilan sedimentasyon



ve CRP'sinin normal olmasi altta yatan nedenin enfeksi-
y6z disi nedenler olabilecedi stiphesini uyandirmistir. Bu-
nun Gzerine ishal agisindan tekrar degerlendirilen hasta-
mizin sistemik muayenesinde tiroidde palpable nodl
saptanmis ve yapilan tetkikleri sonucu MTK tanisi kon-
mustur. Ulseratif kolit tedavisi siiresince kullanilabilen
ISlerin malignansi riskini arttirmis oldugunu duisindiren
calismalar vardir. Bu calismalarda uzun stre kullanilan IS
karsinojenik rolleri Gzerinde durulmustur (6). Bununla be-
raber uzamis IS kullanimiyla ilgili en sik rastlanan maligni-
teler deri karsinomlari, nonHodgkin lemfoma, kaposi sar-
kom, pelvis karsinomlari ve hepatobiliyer karsinomlardir
(7). Literartrde bununla ilgili olarak Penn ve arkadaslari
renal transl hastalarda uzun sure IS kullanimiyla tiroid
kanseri iliskisini ortaya koymustur. Fakat bu hastada go6-
rilen malignite bircok organi tutan malign lenfomaydi
(15). Bizim hastamiz IS ila¢ kullanmamustir. Literatirde ti-
roid kanseri ve Ulseratif kolit birlikteligini sorgulayan 2 va-
kada da papiller tiroid Ca ve Ulseratif kolit birlikteligi vur-
gulanmistir. ilk yayinlanan vakada primer sklerozan ko-
lanjitli ve Ulseratif kolitli bir hastada papiller tiroid kanse-
ri birlikteligi bildirilmistir (16). Ikinci vakada ise daha 6n-
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