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GiRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklari toplumda en sik gorulen endokrinolojik hastaliklardan olup
tiroid nodult gorilme sikhigi populasyonlar arasinda fark goéstermekle beraber,
erigskinlerde 51/1000’e ulasirken ultrasonografi ile 347/1000 ve otopsi serilerinde
495/1000’e kadar gikmaktadir (1-3).

Teknolojinin tipta tanisal amaglh kullanimi gelistikge noduler hastaliklarin da
preoperatif tanisinda ilerlemeler kaydedilmig, elastosonografi ve genetik gibi
yontemler erken teshis ve tarama amacli kullanilmaya baglanmistir (4,5). Tiroid
nodullerinde en énemli problem, malign-benign ayiriminin yapiimasidir. Tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisinin (TiIAB) avantajlari yaklasik 60 yildir bilindigi halde
genel kullanima girmesi 1980’lerin basini bulmaktadir. Sitolojik tekniklerin
ilerlemesi, biyopsi isleminin yayginlasmasi, giderek daha tecrubeli uzmanlarca bu
islemin yapilmasi ve daha fazla yeterli érnek alinmasi sonucunda gunuimuzde
TIIAB malignite stiphesi olan nodiillerin operasyondan énce taninmasinda bize en
fazla bilgi saglayan yontemdir (6). Bdylece tiroidektomi endikasyonu ve sinirlari

hakkinda dnceden plan yapilabilmektedir.



Endemik guatr ve iyot eksikligi arasindaki iligki uzun zamandir bilinmektedir.
Ulkemizin de orta derecede iyot eksikligi bolgesi olmasi nedeniyle (7), guatr ve
tiroid noduleri gorilme insidansi ylksektir. Bu nedenle 1997 yilinda baslanan sofra
tuzlarinin iyotlanmasi sonrasi bu eksiklik ve yol actigi tablo agisindan 6nemli
gelismeler kaydedilmistir (8). Ancak halen tim dinyada oldugu gibi tiroidin noduler
hastaliklari UGlkemizde de tiroidologlarin en sik ugrastigi konularin basinda

gelmektedir.

Tiroidektomi, tiroid bezinin cerrahi olarak tamamen veya kismen ¢ikariimasi
anlaminda olup cerrahi Kliniklerinde en fazla uygulanan operasyonlar arasindadir.
Tiroid ameliyatlarinda rezeksiyon siniri  hastaligin tipine gore degisim
gOstermektedir. Burada amacg nukse neden olabilecek butlin patolojik dokuyu
alarak saglikl tiroid dokusunun geride birakilmasidir. Bu yuzden rezeksiyon
sinirlari minimal tek tarafli rezeksiyondan, saglikli doku bulunmayan durumlarda,
total rezeksiyona kadar degisebilmektedir (9,10).

Gunumuzde tiroid kanserlerinde total tiroidektomi tercih edilen bir yontem
iken, benign tiroid hastaliklarinda rezeksiyon sinirinin ne olmasi gerektigi halen
tartismalidir (9). Tek tiroid nodulli veya tek lobda birden fazla nodll ile gelen
hastalarda sadece lezyonun oldugu lobun ¢ikarilmasi ile postoperatif dénemde
hipotiroidi riskinin ve komplikasyonlarin daha az olacagi dusunuilerek (11) bu
hastalara total tirodektomi yerine ‘ipsilateral lobektomi” ya da “hemitiroidektomi”
uygulanmigtir.  Ancak literatirde hemitiroidektomi  uygulanan hastalarin
takiplerindeki kalan tiroid lobunun gosterdigi degisiklikler ve hipotiroidi riski ile ilgili
sonuglar celigkilidir. Daha 6nce 6tiroid noduler guatrli hastalarda levotiroksin (LT4)

tedavisi uzunca bir sure kullanilmistir. Boylece nodul boyutlarinin ki¢iimesi hatta



noduliin kaybolabilecedi beklenmistir. Glinimuzde bu uygulama anlamh oélgide
Kisittanmistir (12,13). Hemitiroidektomi uygulanan hastalarda da benzer sekilde
LT4 kullanilarak yeni nodul olugsmasinin 6nlenebilecegi veya kalan lobda olugsmus
nodullerin  kdgultulebilecedi olasihdr halen tartismalidir. Niepomniszcze ve
arkadaslarinin ¢alismasinda yaklasik 7 yil boyunca takip edilen folikiler adenomliu
47 kadin hastadan LT4 almayanlarin %32’sinde kalan lobda diffiz bliyime ve
nodul gelisimi goérldimustir (14). Ancak bu calismada degerlendirmeler
ultrasonografi ile degil, palpasyonla yapilmistir. Bellantone ve arkadaslarinin
calismasinda ise unilateral toksik noduler guatr nedeniyle hemitiroidektomi yapilan
268 hasta ortalama 80 ay takip edilmis ve arastirmacilar o6zellikle endemik
bolgelerde postoperatif LT4 kullaniimamasinin niks agisindan énemli bir faktor
oldugunu belitmislerdir (15). Bu sonu¢ Waldstrom ve arkadaslarinin 229 hasta ile
yaptiklari galismanin sonucu ile celismektedir (16). Ozellikle Ulkemiz gibi iyot
eksikligi bolgelerinde iyotlama Oncesi ve sonrasi takipte nodullerin akibeti ve

LT4’Un etkisi ile ilgili genis Olgcekli calisma azdir (17).

Hashimoto tiroiditi (HT) hastaliginin baslangicinida genellikle guatr gorular
ancak hastaligin seyri oldukga heterojendir. Tiroid hacmi kugulebilir veya noduller
gelisebilir (18). iyot alimi HT’de guatr gelisimini etkileyebilir (19). HT zemininde
olusan nodullerin LT4 replasmani altindaki davranisi, bu hastalara noduler guatr
nedeniyle yapilan hemitiroidektomi sonrasindaki takipleri de tibbi literatirde net
degildir.

Bu calisma literaturdeki tereddutlu verilere ek bilgiler saglama amaci ile
planlanmigtir. Hemitiroidektomi yapilan hastalarda kalan lobun takibi ile ilgili

kayitlar degerlendirilerek bu hastalarda yeni nodul olusumu, kalan lob boyutlarinda



artig, hipotiroidi geligimi, olusan nodul hacminde artis, HT ve HT olmayan hasta

gruplarinda, LT4 alan ve almayan hastalarda gelismeler izlenmistir.



GENEL BILGILER

TIROID BEZi VE HASTALIKLARI

Bu yandal uzmanlik tezinin baslangicinda klasik bilgilerin yararli olacagini

dugunerek kisaca bazi noktalari vurgulamak istiyoruz.

Tiroid bezi ortada istmus ile birlesen iki lobdan olusmus, ikinci ve uglncl
trakea halkalari dizeyinde bulunan kelebek bicimli bir organdir. Tiroid ismi
Yunanca “threos” (kalkan, siper) kelmesinden gelmektedir. Histolojik olarak
folikiler ve parafolikiler hucreleri igerir. Tiroidin follikiler hucrelerinden
tetraiyodotironin/tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlari salgilanir. Ayrica
parafollikler hicrelerden de kalsiyumun metabolizmasinda etkili olan kalsitonin
salgilanmaktadir. T3 ve T4 genel anlamda bazal metabolizmayl duzenleyen
hormonlardir. Hlcre iginde bulunan nukleus reseptorlerine baglanarak protein
yapimini regule ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar,
membran yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger

fonksiyonlari da vardir (20).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu, anterior hipofizden salgilanan tiroid stimalan
hormon’un (TSH) kontroll altindadir. TSH uyarisi T3 ve T4 salinigini uyarirken,
kandaki T3 ve T4 artigi hipofizden TSH salinisini baskilar (negatif feedback). TSH
hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing hormon, tirotrop serbestlestirici

hormon’un (TRH) kontrolu altindadir. Tiroksin ve triiyodotironin sekresyonunun



artmasiyla metabolizma hizi %60-100 oraninda artabilir. Salginin ortadan
kalkmasi ise metabolizma hizini normalin %40 altina dusurur (20). TSH, tiroid bezi
membranina baglanip cAMP Uretimini ve iyot transportunu arttirir. Ayni zamanda
cAMP araciligi ile iyot organifikasyonunu arttirir. Kronik TSH stimualasyonu tiroid
bezi hiperplazisi ve guatra neden olur (20). Tiroid hormonlarinin olusumu ekzojen
iyot alimina bagimhdir. Follikil hucresinde tirozine bir iyot baglanmasi ile
monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT
eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid
hormonlari tiroglobuline (Tg) bagh olarak follikdl i¢cindeki kolloidde depolanir. T3 ve
T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde (ST3, ST4) kana salgilanirlar
ve tamama yakin plazma proteinlerine baglanirlar (21). Plazmadaki tiroid
hormonlarinin %70Q’i tiroksin baglayici globuline, %10-15’i transtretin’e, %15-20’si
paraalbumine baglanmistir, %0,04’ G ST3 ve %0,4’ G ST4 halindedir ve bunlar

fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusgturur (22).

Iyot alimi tiroid hormon metabolizmasini dogrudan etkiler, iyot eksikliginde
yetersiz T3 ve T4 Uretimi nedeniyle TSH uyarilir, tiroid bezi bayur ve guatr gelisir.
Eksiklik devam ettikge tiroid dolasimdan daha fazla iyot alabilmek igin
adaptasyonlar gelistirir, DIT yerine MIT olusumu, T4 yerine T3 olusumu artirilir.
Yillar gectikge diffiz hiperplazi ve hipotiroidinin yanisira fokal hiperplaziler, nodul
ve adenom olusumlari gozlenir (23). Turkiye, iyot eksikliginin oldugu endemik
guatr bolgesidir. Guatr orani %30’ un Ustindedir (24). Erdogan ve arkadaslarinin
Ankara’daki 9-11 yas arasi okul ¢adi cocuklarda vyaptiklari takip ve izlem
calismalarinda guatr prevalansi 1997'de %25, iyotlama sonrasinda ise 2001’de

%12,3 ve 2004’te % 1,3’lere kadar gerilemistir (25)



Tiroidin noduler hastaligi, kanser riski nedeniyle iyi degerlendiriimesi
gereken bir durumdur. Palpasyonla saptanan tek tiroid nodulinin malign olma
ihtimali %10’'un altindadir (26,27). Hastanin dykisu, hizli blyldyen nodul, agri,
disfaji, respiratuar semptomlar, boyun bdlgesinin radyasyon maruziyeti gibi fizik
muayene bulgulari, servikal lenfadenopatilerin eslik etmesi, fikse ve sert tiroid
nodull ve/veya lenf nodu bulunmasi, ses kisiklidi, ailede tiroid kanseri veya multipl
endokrin neoplazilerin (MEN) olmasi tiroid nodulinin malign olabilecegini
dusundirar (28). Gunimuizde ultrasonografik degerlendirmenin oldukga kolay
ulasilir olmasi, invazif olmamasi ve tiroid muayenesinin bir pargasi haline gelmesi
nedeniyle nodullerin malinite riskinin degerlendirimesinde ek bilgiler saglamakta,
nodul ekojenitesi, nodulu g¢evreleyen hipoekoik halonun buatunlagu, nodul sekli,
vaskularizasyonu, kalsifikasyonlari ve internal yapisinin degerlendiriimesine
olanak vermektedir (29). Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiiAB) ile nodiillerin
sitolojik olarak preoperatif degerlendiriimesi de gereksiz tiroid cerrahisinden
kaginmamizi saglamistir. TIIAB ile malign oldugu saptanan ve malignite siphesi

olan tum tiroid nodulleri gikariimalidir.

Ayrica nodullerin fonksiyon agisindan da degerlendiriimesi gerekir.
Genellikle benign o6zellikli otonom nodduller, toksik ve multinoduler guatr olarak

hipertiroidi belirtileri ile dikkatimizi gekerler.

iyot eksikligi gibi ekzojen faktorlerin yanisira otoimminite nedeni ile tiroid
hastaliklari gelisebilir. Tiroidin otoimmun hastaliklari otoimmun hipertiroididen

otoimmdn tiroidite ve hipotiroidiye kadar degisen bir yelpazede izlenir.

Graves hastaligi tirotoksikozun ek sik goérilen nedenidir. Patogenezinde T

lenfositlerinin tiroid icindeki antijenlere kargi duyarli hale gelmesi sonucu B



lenfositlerinin bu antijenlere karsi antikor olusturmasi rol oynar. Klasik triadi toksik

diffiz guatr, oftalmopati ve pretibial miksdédemdir.

Hashimoto tiroiditi iyot eksikligi olmayan bolgelerde en sik hipotiroidi
nedenidir. Kadinlarda yilda 3,5/1000, erkeklerde 0,8/1000 yeni vaka tesbit
edilmektedir (30). Anti- tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (Anti-TG)
antikorlarinin pozitifligi kompleman baglanmasi ve siotoksik immuin cevabin
uyarilmasina neden olsa da tiroid bezi hem B hem de T hicrelerce infiltre
edilmistir ve T hucreler Fas ligandi araciligiyla apoptozu uyararak tiroid
hicrelerinde hasara neden olabilirler (31). Klasik Hashimoto tiroiditinde yavas
gelisen guatr bulunurken atrofik varyantinda tiroidin otoimmuin hasari sonunda

hipotiroidi ile birlikte atrofik bir tiroid bulunur (32).

Bunlar disinda genellikle bakteriyel nedenli akut enfeksiydz tiroiditler, ileri
derecede fibrozis ile seyreden Riedel tiroiditi ve subakut tiroidit akut ve agril tiroid

hastaliklaridir (33).

TIROID FONKSiIYON TESTLERI

Tiroid uyarict hormon

TSH tiroid hormon salimini ve tiroid bezinin biylimesini uyaran hormondur.
Serum TSH ve serum serbest tiroid hormon dizeyleri arasinda log-lineer bir iligki
vardir, yani serum serbest tiroid hormonu duzeylerindeki kuguk degisiklikler bile

TSH’da belirgin oynamalara neden olur. TSH tiroid i¢in baslangig tarama ve



degerlendirmelerde ilk tercih edilen tetkiktir (34). TSH &l¢gimua igin kullanilan
assay’ler son 20 yilda olduk¢a hassaslasmistir. llk jenerasyon TSH assay’leri
radyoimmunoassay (RAl)lerdi ve alt sinirlari (1 pU/mL) normal TSH dizeyi ile
cakistigi icin 6tiroid ve hipertiroid durumlarin ayirimina olanak vermiyorlardi. ikinci
jenerasyon assaylerde al limit 0,1 pU/mL oldugu igin 6tiroid be hipertiroid durumlar
ayirdediliyordu ancak hipertiroidinin derecesi hakkinda fikir vermiyordu. Ugiinci
jenerasyon TSH assay’leri hassas kemiliminisan sistemini kullanmaktadir ve 0,01
pU/mL  kadar klglk birimleri ayirabilmektedir. Cogu laboratuarda Gglincu
jenerasyon assayler kullanilmaktadir ve normal arahg: 0,3-5,5 pU/mL’dir, normal

kisilerde TSH 1-2,5 pU/mL arasindadir (35).

Tiroid Hormon Duzeyleri

TSH taramalarda ilk kullanilan testtir ancak tani igin yeterli oimadigi gebelik,
hipotalamo-hipofizer hastaliklar, agir hastaliklar gibi durumlarda ve TSH'nin
normalin disinda bulundugu durumlarda tiroid hormon duzeylerine bakilmalidir
(36). Total T3 ve total T4 genellikle radyoimmuno assay (RIA) ile odlgulmekle
birlikte kemiliminisan enzim immuno assay (CLEIA) gibi non-izotopik yontemlerle
de bakilabilir. Total T3 ve T4 birgok klinik ve medical durumda tiroid hormonlarini
baglayan proteinlerin miktari ve baglanmalari degisebildigi igin tiroid
fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde tek basina kullaniimazlar. Ekilibrium diyaliz
yontemi ile bakilan serbest T4 biyolojik olarak aktif olan T4’U gdstermede altin

standart yontemdir (35).



Tiroid Otoantikorlari

Otoimmun tiroid hastaliklari, tiroid proteinlerine (TSH reseptéru, tiroglobulin,
tiroid peroksidaz gibi) karsi imminglobulin G tipinde otoantikorlar gelisimi ile
beraberdir. Hem Graves Hastaligi'nda hem de HT’de anti-TG, anti-TPO antikor
duzeyleri yuksek bulunur. Ancak bu antikorlarin varligi otoimmun tiroid hastaligi
icin tanisal degildir. Normal kigilerde de bulunabildigi gibi, diger otoimmun

hastaliklarda da ylksek olabilir (37).

Tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde hastanin klinik bulgularinin
degerlendiriimesi ile birlikte TSH o6lcimu ilk basamaktir. TSH <0,01 pU/mL ise
hipotalamo-hipofizer patolojisi olmayan hastada hipertiroidi mevcuttur ve serbest
T4 dizeyinin artmis olmasi beklenir. Bu hastalarda radyoaktif iyot uptake’ine gore
tiroidit veya Graves Hastaligi ayirimi yapilabilir. TSH >4,0-5,0 pU/mL olan ve
hipotalamo-hipofizer patolojisi olmayan hastalar hipotiroiddir ve serbest T4
duzeyleri dusuk bulunur. Bu hastalarin klinik tablosu, yasi, eslik eden hastaliklar
ve kronik tiroidit ile ilgili bulgulari degerlendirilerek LT4 replasmani baslanmasi
onerilmektedir (38-40). Serum TSH degeri 0,3-4,0 arasindaki hastalar ise

Otiroiddir.



GORUNTULEME YONTEMLERI

Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi, invazif olmayan, radyasyon maruziyetine yol agmayan,
hassas bir yontem olmasi ve gunumuizde kolay ulasilir olmasi nedeniyle tiroidin
anatomik degerlendiriimesinde oldukc¢a sik kullanilan bir yontemdir. Tiroid igin
ultrasonografinin kullaniimasina ilk olarak 1967 yilinda Fujimoto tarafindan
baslanmistir (41). Doppler yontemi ve elastosonografi gibi yeniliklerin eklenmesi,
ultrasonografinin tiroid kanlanmasi, nodul sertliginin gorece degerlendiriimesi gibi
ek bilgiler saglamaktadir (42,43). Kistik-solid nodul ayiriminin yapiimasi, noduldeki
kalsifikasyonlarin degerlendiriimesi ile basit bir kolloid nodul ile papiller karsinom
suphesi uyandiran bir nodul ayirdedilebilmektedir (44). Ultrasonografi ile 2-3
mm’lik kistik veya noduler yapilarin ve kalsifikasyonlarin ayirdedilmesi mumkundur
(45). Ultrasonografik inceleme, parsiyel tiroidektomi sonrasinda kalan dokuda yeni
nodul gelisimi ve parankimin degerlendirilmesi igin, tiroid kanseri nedeniyle opere
edilenlerde boyundaki patolojik lenfadenopatilerin belirlenmesinde, rezidu ya da

nuks olup olmadiginin takibinde énemlidir (Sekil 1).



Sekil 1: Sag lobektomi operasyonu uygulanmis hastanin USG goruntusu
(Ankara Ataturk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji klinigi ultrasonografi

arsivi).

Tiroid Sintigrafisi

Profesér Henry N.Wagner Jr'in deyisiyle “Nukleer tibbin gelisiminde tiroid
kadar énemli rol oynayan organ yoktur” (46). NUkleer fizik alanindaki gelismelerin
hemen ardindan 1940’ta guatri olan hastalarda tiroid goruntilemesinde radyoaktif
131 kullanimi rapor edilmis, 6zellikle substernal guatr icin kullanmimistir. Daha
sonra cerrahi sonrasi rezidu doku tesbitinde, dil koku gibi normal disi yerlegimli
tiroid dokusunun tesbitinde, multinoduler guatr tanisinda ve sicak-soguk nodul
ayiriminda, metastatik tiroid kanseri taramalarinda 1, *23, **TcO, kullaniimis,
hipertiroidide ve tiroid adenokarsinomlarinda radyoaktif iyot tedavisi tanimlanmigtir

(Sekil 2) . Giniimiizde daha c¢ok I ve *TcO, kullaniimaktadir. “Soguk” ya da

hipofonksiyone” nodlller gevre parankime gore radyoiyot tutulumlari daha az olan



alanlardir ve malinite potansiyellerinin daha yuksek oldugu dusudnadltr. Herle ve
arkadaslarinin galismalarinda soguk nodtllerde malinite riski %16-21 iken sonraki
metaanalizlere gore sicak nodullerde bu oran %1’den az olarak bulunmustur
(47,48). Ancak bu konu halen tartismalidir. Giinimiizde 2°*TI, **™Tc ve tiirevleri
yanisira, meduller tiroid kanserinin goruntulenmesinde kullanilan radyoigaretli
somatostatin analoglari gibi farkh radyotracer’lar ile 6zellikle tiroid kanserlerinin

goruntilenmesi Uzerinde ¢alismalar yapilmaktadir. (49).
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Sekil 2. Radyoaktif iyot tedavisinin ilk tanimlanmasi, 1946.

Diger Radyolojik Yontemler

Ultrasonografinin yanisira bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MR) ve giderek kullanimi artan positron emisyon tomografi (PET) de
tiroid hastaliklarinin tarama ve takibinde 6nemli vyer tutarlar. Ozellikle
ultrasonografinin yapilamadigi postur bozukluklarinda, boyuna metastaz yapan
diger kanserlerle ayirici tanida ve anormal lokalizasyonlu tiroidlerin operasyon

Oncesi tesbitinde BT ve MR kullanilabilir. PET, F-18 florodeoksiglukoz (FDG)



enjeksiyonu sonrasi goruntileme yapar ve hybrid PET-BT sistemlerinin kullanimi
Ozellikle diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde ve metastazlarinin tesbitinde

kullanighdir (50).

TIROID HASTALIKLARINDA CERRAHI

Tiroidektomi, genellikle TIIAB sitolojisi stipheli ya da ¢ok kez yetersiz bulunan
noduler tiroid hastaliklarinda, tiroid malinitelerinde, buyuk ve basi semptomlari
olusturan guatr ya da nodulllerde ve cerrahi digi tedavilerle dizelmeyen
hipertiroidide kullanilan cerrahi yontemdir. Total tiroidektomi her iki tiroid lobunun,
isthmus ve piramidal lobun timunin, kapstlle birlikte g¢ikarilmasidir. Lobektomi,
tiroidin bir lobunun kapsulu ile beraber cerrahi olarak ¢ikariimasidir. Subtotal
lobektomi, bir lobun geride bir kisim tiroid dokusu birakilarak ¢ikariimasidir. Klasik
subtotal lobektomide, lobektomi yapilan tarafta, geride 3-5 gramdan fazla tiroid
dokusu birakilmaz. Subtotal lobektomi de tiroidin gergek kapsulinin posterior
kismi, yerinde birakilan tiroid dokusuyla birlikte korunur. Subtotal tiroidektomi, iki
tarafli subtotal lobektomiye ek olarak, isthmusun ve piramidal lobun tamaminin

citkariimasidir (51). Lobektomilere bazen isthmektomi de eklenir.

TiiAB sitolojisi benign bulunan ancak biyiik nodilii olan, semptomatik
hastalarda diger lobda patolojik lezyon yoksa ipsilateral lobektomi, sitolojisi supheli
olan hastalarda veya radyasyon oykusu, hipertiroidisi ve bilateral nodulleri olan

hastalarda total tiroidektomi tercih edilmektedir (52).



Tiroidektomilerin en sik goérllen kalici komplikasyonlari cerrahiye sekonder
hipotiroidi, hipoparatiroidi, rektrren sinir yaralanmasi ve vokal kord paralizidir.
Ancak bunlarin sikligi -hipotiroidi harig- deneyimli cerrahi ile % 2’nin altindadir
(53). Uzun vadedeki diger bir sorun ise, geride kalan dokuda yeniden noduler
lezyonlarin gelismesidir.

Hipotiroidi tiroid cerrahisi sonrasi sik goérulen bir komplikasyondur ve hemen
hemen tum sistemleri etkileyerek hastalar icin Gnemli sorunlara neden olabilir.

Hipotiroidi, aterojenik lipid profiline neden olmasi (54), hiperhomosisteinemi
(55), ve hipertansiyon ile iligkisi (56), endotel fonksiyonlari tGzerine olumsuz etkileri
ve inflamatuar marker’larda artis nedeniyle ateroskleroz igin risk olusturmaktadir
(57). Subklinik diizeyde olsa bile hipotiroidi lipid degisikliklerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskduler risk faktértudur (58). Eriskinlerde hipotiroidi ile kalp yetmezIigi riski
artmaktadir (59). TSH konsantrasyonlari sol ventrikil kontraktilitesi ile ters olarak
iligkili bulunmustur (60). Tiroidin kardiyak fonksiyonlar ve elektrolit dengesi ile
iliskisi nedeniyle hipotiroidi bobrek fonksiyonlarini da etkileyebilir (61). Tibbi
literatirde hipotiroidi nedeniyle gelismis bdbrek yetmezligi vakalar artarak
bildirilmektedir (62,64). Gebelikte hipotiroidi anne ve bebek icin komplikasyonlara
neden olurken, dogurgan cagdaki kadinlarda infertilite nedeni olabilir (65,66).
Hipotiroid erigkin ve yaslilarda kognitif fonksiyon bozukluklari ve depresyon daha
fazla gortulmekte ve LT4 tedavisi ile diuzelmektedir (67). Bu hastalar asemptomatik
olsalar bile myopati ve noropati sikhd1 yuksektir (68). Tiroidin hipofonksiyonunun
yuksek vicut kitle indeksi ile iligkili oldugu bilinmektedir (69). Ayrica son
calismalara gore hipotiroidi subklinik dlizeydeyken bile insulin direncini artiriyor

olabilir (70). Sonug olarak hipotiroidi tim sistemleri olumsuz olarak etkiler.



Hipotiroidinin omur boyu surecek tedavisi kolay ve ucuz olmakla beraber

vakalarin %40’tan fazlasinda 6tiroidi saglanamamaktadir (71).



GEREG VE YONTEM

Ufuk Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari ile
Genel Cerrahi (11 hasta), Ankara Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklann (33 hasta), Atatirk Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari (50 hasta), Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari (27 hasta) ve Ankara Numune
Hastanesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Poliklinikleri (19 hasta)ne basvuran toplam 140 hemitiroidektomili
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 27’si erkek (% 19,3) 113’0 kadin (%80,7)
olup hastalar 18-80 yas arasinda ve yas ortalamasi 52,7+11,9 yil idi. iki vizit

arasindaki ortalama izlem suresi 30,6 ay (6-300 ay) olarak belirlendi (Sekil 3).



Enaz 6 ay ara
TSH, sT3,sT4
Tiroid otoantikorlari >
USG’de kalan lobda
nodiil, kalan lob
hacmi, patoloji

Sekil 3: Calismanin sematik sunumu. (Toplam 140 hemitiroidektomili

hasta).

Operasyon sonrasi patoloji sonuglarina gére hastalarin 94’Gnde kolloid
nodul, 27’sinde hiperplastik nodil, 9'unda mikropapiller tiroid karsinomu, 4’Gnde
folikiler adenom, 3’lGinde paratiroid adenomu, 3’lGnde paratiroid adenomuna eslik
eden tiroid kolloidal nodull tesbit edilmisti. Ayrica tim hastalarin 40’inda (%28,6)

tiroid parankiminin patolojik degerlendirmesi Hashimoto tiroiditi ile uyumluydu

(Tablo 1).

TSH, sT3, sT4
Tiroid otoantikorlari
USG’de kalan lobda
yeni nodiil gelisimi,
kalan lob hacmi,




Tablo 1: Hemitiroidektomi hastalarinin postoperatif patoloji sonuglari

Nodiil patolojisi: Sayi (%):
Kolloid nodul 94 (% 67,1)
Hiperplastik nodul 27 (% 19,2)
Mikropapiller tiroid kanseri 9 (% 6,4)
Foliktler adenom 4 (% 2,8)
Paratiroid adenomu 3 (%2,1)
Paratiroid adenomu ile birlikte kolloid nodl 3 (%2,1)

Parankim degerlendirmesi:
Hashimoto Hastaligi 40 (%28,6)

Normal parankim 100 (%71,4)

Calismada, hasta populasyonunda en az 6 ay arayla yapilan
degerlendirmelerde kalan tiroid dokusunda yeni nodul ve hipotiroidi gelisimi ve
mevcut nodullerin hacimlerinde artis olup olmamasi ile bunlari etkileyen faktorler
arastirildi.

En az 6 aylk ara ile yapilmig takip bilgileri olmayan, birden ¢ok tiroid
operasyonu gegiren, radyoaktif iyot tedavisi almis olanlar, tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilecek amiodaron, steroid gibi ilaglar kullananlar, son dénem kronik
bdbrek yetmezligi hastalari ile hipofizer hastaliklari olan hastalar dahil edilmedi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif tanilari, en az 6 ay farkla yapilmis iki
ayri tiroid fonksiyon testi (TSH; serbest T3 ve serbest T4), serum tiroid

otoantikorlari, levotiroksin kullanimi, ultrasonografik incelemede tiroidin kalan lob



hacmi, nodul varhigr ve yeni nodul olusumu, nodul hacmi, tiroid parankimi ve
nodullerinin 6zellikleri kaydedildi.

Ultrasonografik incelemede 3 mm ve Uzerindeki noduller degerlendirmeye
alindi. Nodul hacminde %20 ve kalan lob hacminde %10 ve Uzerindeki artis
blylme olarak kabul edildi (72,73). Serum TSH dizeyinin 5 IU/mL ve Uzerinde

olmasi hipotiroidi olarak degerlendirildi.

Hormonal ol¢timler ve tiroid otoantikorlari

Hastalarin takipleri sirasinda bakilan TSH, serbest T3, serbest T4, anti-TG,
anti-TPO antikorlar dizeyleri not edildi. Serbest T3 ve serbest T4 sonuglari ayni
S| (Systéme International d'unités) birimlerine ¢evrilerek TSH igin mlU/mL, serbest
T3 ve T4 igin pmol/L olarak kaydedildi. Farkh hastanelerde kullanilan farkli

laboratuar yontemlerinin detaylari Tablo 2’de 6zetlenmisgtir.

Ultrasonografik degerlendirme

Hastalarin ultrasonografi sonucglari  kaydedilerek, tiroid kalan lob
boyutlarindan “uzunluk X genislik X derinlik X pi / 6” formuld ile tiroid kalan lobu ve
nodul hacimleri mL olarak hesaplandi (74). Calismaya katillan hastanelerdeki

ultrasonografi cihazlari ve probe 6zellikleri Tablo 2’de verilmigtir.



Tablo 2: Calismaya katilan hastanelerde kullanilan laboratuar olgiim
yontemleri ve ultrasonografi cihazlarinin 6zellikleri
Hastane TSH, sT4, sT3 Anti-Tg, Anti-TPO | USG ve probe
Ankara imminometrik Kompetetive General Electric®
Universitesi ibni | kemiliminesens, Radyoimmuno Logiqg 5000,
Sina Hastanesi Elecsys 170®. assay, Brahms® | 9 MHz probe
Dynotest
Atatirk Egitim ve | Kemiliminesan Kemiliminesan Esaote Renkli
Arastirma Mikropartikdl Mikropartikdl Doppler US (MAG
Hastanesi Immdiino assay, | Immuno assay, | Tecnology Co),
(CIMA), Abott | (CIMA), Abott | 5,5-12,5 MHz probe
Arhictec 2000 Arhictec 2000
Baskent Elektroliminesens Elektroliminesens General  Electric®
Universitesi Immdiino assay | Immino assay | Logiq 5000,
Hastanesi (ECLIA),  Immulite | (ECLIA), Abbott | 9 mHz probe
2000 Architect 2000
Ufuk Universitesi | Elektroliminesens Elektroliminesens General Electric®
Hastanesi Immiino assay | Immiino assay | Logiq 5000,
(ECLIA),  Immulite | (ECLIA), Abbott | 9 mHz probe
2000 Architect 2000
Ankara  Numune | Kemiliminesan Elektroliminesens General Electric®
Egitim ve | Mikropartikdl Immiino assay | Logiq 400,
Arastirma Immiino assay, | (ECLIA), Roche | 11 mHz probe
: (CIMA), Abbott | Elecsys 2010.
Hastanesl Architect 2000

istatistiksel analizler

iki ayr vizitteki degerler Hashimoto tiroiditi olan ve olmayanlarda, kadin
ve erkeklerde, LT4 tedavisi alan ve almayanlarda ayri ayri karsilastirilarak
Wilcoxon sira toplami testi (signed rank test) ile, hipotiroidi, nodul sayisi,
nodul ve kalan lob hacimlerini etkileyen faktorler ise lojistik regresyon analizi
kullanilarak, yine Hashimoto tiroiditi olanlar ve olmayanlarda, LT4 alan ve
almayanlarda ayri1 ayn test edildi. (SPSS 16.0). p deg@erinin 0.05'in Uzerinde
olmasi istatistiksel anlamlilik siniri olarak alindi. Hastalarda nodul hacminde artig

degerlendirmesi i¢in en fazla nodulu olan hastaya gore (4 nodul) her hastanin

nodul hacimleri birinci ve ikinci vizitte karsilastirildi. Nodul hacminde %20 ve



Uzerinde artig, kalan lob hacminde %10 ve Uzerinde artis anlamh Klinik blylime
olarak degerlendirildi ve gruplar ki-kare testi ile karsilagtirildi. Ikinci vizitte TSH >5
pMIU/mL olan hastalar serbest T3 ve T4 de@erlerinden bagimsiz olarak hipotiroidi

olarak kabul edildi.



BULGULAR

Cinsiyete gore tiroid fonksiyonlari, hacmi ve hasta grubunun
genel ozellikleri

Hastalarin 27’si erkek (% 19,3) 113’0 kadin (%80,7) olup yas ortalamasi
52,7¢11,9 yil idi. Hastalarin 40'inda (%28,6) Hashimoto tiroiditi patolojik
degerlendirmede tesbit edilmisti. Erkeklerin  %11’'inde Hashimoto tiroiditi
mevcutken, kadinlarda bu oran %32,7 idi. iki cinsiyet bu agidan karsilastirildiginda
kadinlarda Hashimoto hastaligi erkeklere gore belirgin olarak daha fazlaydi
(p=0,018, ki-kare testi). iki cinsiyet arasinda TSH, serbest T3, serbest T4, ilk ve
ikinci vizitlerdeki nodul sayilari agisindan anlamli fark yokken, kadinlarda erkeklere
oranla anti-TPO antikor duzeyleri daha yuksekti (ilk vizitte p=0,004 ve ikinci vizitte
p=0,035). ilk vizitte iki cinsiyet arasinda kalan lobun boyutlari agisindan fark
gorulmezken ikinci vizitte kalan lobun boyutlari erkeklerde kadinlara gore daha
buylktu (p=0,017).

Operasyon oncesi tetkiklerine ulasilamayan hastalarin operasyondan en
erken 3 ay sonraki ultrasonografisi ve tetkikleri ilk tetkikleri olarak degerlendirmeye
alindi ve takipte ilk viziten en erken 6 ay sonra yapilan ikinci vizit testleri ile
karsilastirildi.

Hastalarin %72’sine sag, %68’ine sol tiroid lobektomisi yapiimisti.



Cinsiyete gore tiroid fonksiyonlari ve degerlendirilen diger parametreler

Tablo 3’de gdsterilmistir.

Hashimoto tiroiditi olan ve olmayanlarda tiroid testleri ve

ultrasonografisi

Hastalar Hashimoto tiroiditi olanlar ve olmayanlar olarak iki ayri grup olarak
degerlendirilerek 1. ve 2. vizitler arasinda tiroid fonksiyonlari, otoantikorlari ve
ultrasonografik bulgular karsilastirildi. Hashimoto tiroiditi olanlarda iki vizit
arasinda bu parametreler agisindan anlamh farklik bulunmazken, Hashimoto
tiroiditi olmayanlarda ikinci vizitte ilk vizite gére TSH de@eri daha yuksek
(p=0,042), serbest T4 degeri diustk (p=0,001), nodil sayisi (p=0.005) ve nodl
hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli artis (p=0,043) mevcuttu (Tablo 4 ile Sekil
4,5). Ancak Klinik olarak anlamli buyimeyi nodul hacmi igin %20, kalan lob hacmi
icin %10 Uzeri artis olarak kabul ettigimiz i¢cin LT4 tedavisi alan ve almayan gruplar
bu sekilde tekrar karsilastirildi ve gruplar arasinda anlaml fark gérilmedi (kalan
lob hacmi igin p=0,523, nodll hacmi igin p=0,329).

Hashimoto hastaligi olan 40 hastanin 11'i (%27,5) LT4 tedavisi alirken,
Hashimoto hastaligi tanisi olmayan 100 hastanin 39'u (%39) LT4 tedavisi
kullanmaktaydi.

Hashimoto hastaligi olan ve olmayanlardaki degerler Tablo 4’de

gOsterilmigtir.



Tablo 3: Kadin ve erkeklerde tiroid testleri

bulgularin iki ayn vizitte karsilastiriimasi.

ve ultrasonografik

Farkhhk
Kadin Erkek Toplam (p
(ortalama+SS) | (ortalamatSS) | (ortalama+SS) | degeri)*
Yas 51,5 +11,36 57,2+ 13,4 52,6 +11,96 0,712
Hashimoto hastaligi | 32,7 11,1 28,6 0,018*
(%)
LT4 kullanimi (%) 83,8 16,2 48,6 0,245
llk  vizitteki TSH | 3,2 +3,19 1,42 41,16 2,85 +2,62 0,063
(mlU/mL)
Ik  vizitteki sT3 | 3,67+1,04 4,33 +1,35 3,80 £1,13 0,172
(pmol(L)
Ik vizitteki sT4 | 16,03 + 3,72 16,74 + 4,15 16,17 + 3,81 0,623
(pmol/L)
1. vizitteki anti-TG 69,18 + 63,31 20,88 + 16,04 | 60.25+53,44 | 0,246
1. vizitteki anti-TPO 56,30 + 42,5 11,97 + 8,50 47,06 + 28,05 | 0,004*
2. vizitteki TSH 4,29 + 3,45 2,15+1,95 3,88 + 2,92 0,583
2. vizitteki sT3 3,71+ 1,49 3,73+0,94 3,71+ 1,39 0,587
2. vizitteki sT4 14,62 + 4,34 14,92 + 3,41 14,68 + 4,17 0,697
2. vizitteki anti-TG 78,30 £76,12 21,46 +19,70 | 68,13+64,01 | 0,865
2. vizitteki anti-TPO 63,74 + 60,21 13,17 + 14,10 | 53,85+ 45,03 | 0,035*
Ilk vizitteki nodiil | 0,89 + 0,79 1,00 + 0,97 0,91+ 0,89 0,685
sayisl
2. vizitteki nodul | 1,15+ 1,18 1,00 +1,33 1,12+ 1,20 0,784
sayisl
1. viziteki kalan lob | 9,8 + 8,2 12,0+ 9,11 10,2+ 8,4 0,816
boyutlari (ml)
2. vizitteki kalan lob | 9,2+9,1 11,95 + 8,22 9,78 £ 9,07 0,017*
boyutlari

* p<0,05. [SS

: standart sapma]




Tablo 4. Hashimoto Hastaligi olanlar ve olmayanlarda iki vizit

arasinda tiroid testleri ve ultrasonografik bulgularin karsilagtiriimasi.

Hashimoto Hastaligi olanlar

Hashimoto Hastaligi olmayanlar

l.vizit 2. vizit p 1. vizit 2. vizit p*
TSH(mMIU/mL) | 5,93+5,81 8,58+7,57 0,835 | 1,62+1,07 2,00£1,47 0,042*
sT4 (pmol/L) | 15,66+4,01 14,73+5,34 0,122 | 16,38+3,72 | 14,65+3,61 0,001*
sT3 (pmol/L) | 3,85+1,22 3,94+2,11 0,641 | 3,78+1,10 3,62+0,93 0,394
Anti-TG 159,53+151,17 | 214,95+207,29 | 0,491 | 13,67+6,61 | 15,7+7,97 0,412
Anti-TPO 125,14+112,17 | 174,53+157,54 | 0,761 | 12,26+7,52 | 13,62+11,07 | 0,736
Kalan lob 9,15+7,94 8,78+7,94 0,554 | 10,69+8,62 | 10,17+7,71 0,811
hacmi **
Nodul sayis1 | 0,65+0,83 0,65+0,92 0,776 | 1,02+ 1,01 | 1,03+1,27 0,005*
Nodiil 1 9,8+2,7 10,5+2,6 0,494 | 9,0+3,7 9,6+3,8 0,135
hacim
Nodiil 2 3,7+2,2 4,2+2,8 0,515 | 2,0+1,5 2,2+1,8 0,209
hacim
Nodiil 3 2,9+1,2 2,8+2,0 0,109 | 3,7+1,7 3,9+t1,4 0,136
hacim
Nodiil 4 2,1+1,0 0,012+0,010 0,981 | 0,023+0,020 | 0,0252+0,019 | 0,043*
hacim **

* p<0,05

** Nodul hacimleri mililitre (mL) olarak kaydedilmistir.




LT4 tedavisi alan ve almayanlarda tiroid testleri ve ultrasonografik

bulgular

LT4 tedavisi alanlar ve almayanlar da ayni parametreler agisindan 1. ve 2.
vizitler i¢in ayri ayri karsilastirildi. LT4 alanlarda iki vizit arasinda anlamli farkhlik
yokken, LT4 almayanlarda ikinci vizitte serbest T4’te anlamli azalma (p=0,001) ve
nodll hacminde istatistiksel olarak anlamli artis (p=0,043) goruldi (Tablo 5,
Sekil 6,7). Ancak klinik olarak anlamli buyumeyi nodul hacmi icin %20, kalan lob
hacmi icin %10 Uzeri artis olarak kabul ettigimiz igin LT4 tedavisi alan ve almayan
gruplar bu sekilde tekrar karsilastirildi ve gruplar arasinda anlamli fark gorilmedi
(kalan lob hacmi i¢in p=0,588, nodul hacmi igin p=0,513). Nodul sayisinda artis

g6zlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,055).



Tablo 5: LT4 alan ve almayanlarda tiroid testleri ve ultrasonografik

bulgularin iki vizit arasindaki degisimleri.

LT4 alanlar LT4 almayanlar
1st visit 2nd visit p 1st visit 2nd visit p
TSH(mIU/mL) | 3,11+2,86 5,565+4,84 | 0,251 | 2,61+4,46 2,31+1,67 0,109
sT4 (pmol/L) | 17,07+4,45 | 16,51+4,87 | 0,053 | 15,31+2,84 | 13,81+3,10 0,001*
sT3 (pmol/L) | 3,76+1,31 3,44+3,11 | 0,069 | 3,84+0,95 4,03+1,75 0,572
Kalan lob 9,96+9,75 9,83+9,18 | 0,274 | 10,53+7,03 | 9,7216,55 0,329
hacmi**
Nodiil sayisi 0,83+0,94 1,01+1,01 | 0,134 | 0,98+1,05 1,22+1,36 0,055
Nodiil 1 12,8+4,7 13,2+4,8 0,274 | 5,8+1,4 6,2+1,6 0,288
hacim**
Nodiil 2 8,9+2,4 9,4+3,5 0,195 | 2,1+1,1 2,0+1,4 0,446
hacim
Nodiil 3 2,8+1,4 2,942,5 0,799 | 1,4+1,2 1,4+1,6 0,347
hacim
Nodiil 4 0,013+0,010 | 0,013+0,01 | 0,891 | 0,032+0,023 | 0,0211+0,011 | 0,043*
hacim**
* p<0,05

** Nodul hacimleri mililitre (mL) olarak kaydedilmistir.
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Sekil 4: Hashimoto Hastaligi olanlarda ve olmayanlarda iki vizit arasinda

nodiil sayisindaki farkhhklar.
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Sekil 5: Hashimoto Hastaligi olanlarda ve olmayanlarda iki vizit arasinda TSH

diizeyindeki farkhliklar.
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Sekil 6: LT4 kullanan ve kullanmayanlarda iki vizit arasinda TSH

diizeyindeki farkhliklar.
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Sekil 7: LT4 kullanan ve kullanmayanlarda iki vizit arasinda kalan tiroid

lobundaki nodiil sayisindaki farkliliklar.



Hipotiroidi, nodiil ve kalan lob hacmindeki artig ile iligkili
faktorler

Cinsiyet, Hashimoto Hastaligi varligi, LT4 kullanimi ve ilk vizitteki TSH
degderinin hipotiroidi gelisimi ile iligkisi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Bu degiskenler iginden sadece ilk vizitteki TSH dederi hipotiroidi gelisimi ile iligkili
bulundu (p=0,035, exp(B)=1,083, 95% CI: 1,006-1,167) .

Ayni parametreler nodul sayisinda artis, nodul hacminde artis ve kalan lob
hacminde artis igin de lojistik regresyon analizi ile tekrar degerlendirildi, anlaml

iligki bulunmadi (p>0,05).



TARTISMA

TIIAB gunimiizde malign ve benign nodiillerin ayirimini  operason
dncesinde %95’e varan dogrulukla gosteren en etkili testtir (75). TIIAB sayesinde
gereksiz tiroidektomilerden ve operasyonun getirdigi komplikasyonlardan
kaginmak mumkin olmustur. Operasyon dncesinde tiroidin tek lobunda lokalize
benign nodullerin  varhdi ve karsi lob parankiminin  ultrasonografik
degerlendirmeyle normal bulunmasi durumunda sadece nodulin oldugu lobun
lobektomi ile alinmasi, yani hemitiroidektomi operasyonu ile total tiroidektomiye ve
diger parsiyel tiroidektomilere (bilateral subtotal, tek taraf total-diger taraf subtotal,
bilateral totale yakin, tek taraf total-diger taraf totale yakin + istmusektomi,
nodulektomi, vb) gbre hastaya bazi avantajlar saglanmis olur. Bunlarin basinda
geride kalan lob hacmi total veya totale yakin tiroid cerrahilerine goére daha fazla
oldugu igin daha dusuk hipotiroidi riski gelmektedir. Total tiroidektomide kalici
hipotirodi riski %100 iken, subtotal tiroidektomide %87, hemitiroidektomide ise
%46 bulunmustur (76). Ayrica hemitiroidektomide hipokalsemi, reklrren laringeal
sinir hasari gibi cerrahi komplikasyonlar da daha az gorulmektedir (77,78). Bu
avantajlarina ragmen noduler hastaligin geride kalan dokuda nuksli mumkuandur
(79). Hemitiroidektomi sonrasinda nodul nikslnde ikinci cerrahi riski vardir ve

TiIAB sonucu benign olan, ancak patoloji sonucu malign olan nodiiller igin,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11038197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11038197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11038197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11038197

tamamlayici cerrahi gereksinimi dogabilir. Tiroidin diferansiye
mikrokarsinomlarinda ise geride kalan dokunun varli§i takipte problemlere yol
acabilir. Tibbi literatiurde halen hemitiroidektomi takibinde yeni nodul geligimi,
hipotiroidi riski, tiroid hacminde artis ve nodul boyutlarinda artis ile ilgili faktorler
tartismalidir (14-17). Wormald ve arkadaslari tiroid dokusundaki lenfositik
infiltrasyon varli§i ve baslangic TSH dizeylerinin (TSH>1,6 yU/mL) hipotiroidi
gelisimi agisindan uyarici olabilecegini ve takipte dikkat edilmesini dnermislerdir
(80). Bizim calismamizda da hipotiroidi gelisimi ile iligkili faktér baslangic TSH
dizeyi olarak bulunmustur. HT tanisi olanlarda ikinci vizitte tiroid fonksiyonlari
veya ultrasonografik bulgular acisindan fark yokken, HT olmayanlarda ikinci vizitte
TSH ve sT4 ilk vizite gore anlamh derecede daha disik ve nodul sayisi anlamli
olarak daha fazla bulunmustur. HT olmayanlardaki bu sonuclar, HT hastalarinda
hastalik ilerledikgce gorllen parankimal fibrozis ve atrofi (81) nedeni ile gercek
nodul olusumunun daha az olmasi ile iligkili olabilece@i gibi, multinoduler guatr
hastalarindaki klonal veya poliklonal nuks egilimini de igaret edebilir (82).
Hipotiroidi gelismesi riski agisindan degerlendirildiginde ise HT olanlar kadar HT
olmayan hastalarin da tiroid fonksiyonlari ve replasman ihtiyaci i¢in yakindan takip
edilmesi gerektigi gértlmektedir.

Literatirde LT4 kullaniminin nodul gelisimini énleme ile iligkisi tartismahdir.
Alba ve arkadaglarinin 233 hastay! takip ederek yaptidi izlemde LT4 kullanan
hastalarda hemitiroidektomi sonrasinda noduler hastaligin niksu daha az
gOrulmustar (83). Bu sonug, Waldstrom ve ekibinin bulgulariyla gelismektedir (16).
Calismamizin sonucunda yaptigimiz regresyon analizinde hipotiroidi gelismesi,

nodul sayisinda, nodul hacminde veya kalan lob hacminde artis; LT4 kullanimi



veya HT wvarhgr ile iligkili bulunmadi. Ancak, LT4 alan ve almayanlari
karsilastirdigimizda LT4 almayan hastalarda ikinci vizitte serbest T4 daha diusuk
bulundu. Dolayisiyla LT4 kullanmayan hastalarda tiroid fonksiyonlarinin en az LT4
kullananlar kadar dikkatle yapiimasi gereklidir.

Literatirde hemitiroidektomi sonrasinda LT4 kullanimi, patolojik incelemede
HT varliginin hipotiroidi ve nodul olusumuna etkilerini arastiran ¢alismalarda nodul
hacminde ve kalan lob hacmindeki degisiklik ve nodul sayisi degerlendirilmemistir.
Tuarkiye gibi iyot eksikligi nedeniyle iyotlama yapilan bodlgelerde benzer
arastirmalar az sayidadir, tek merkezlidir, cerrahi bakis agisiyla yapiimiglardir ve
degerlendirme icin kullandiklari kriterler ve  metodolojileri birbirinden oldukca
farkhdir (15,17). Bizim g¢alismamizin kisithliklarinin basinda hastalarin sadece iki
ayri vizit degerlerinin incelemeye alinmasi nedeniyle TSH dlzeyleri ve ilag
kullanimlarinin  bu sure igindeki dalgalanmalari, dokularin LT4 maruziyeti
degerlendiriimemis olmasi gelmektedir. Dolayisiyla hastalarin ilag kullanimina
uyumsuzlugu ve tiroid dokusunun ilagsiz doénemdeki TSH duzeylerinin etkisi
g6zden kacgiriimis olabilir. Preoperatif ultrasonografi ve tiroid fonksiyonlarina
ulasilabilen hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle sonuglarin gogu postoperatif
donemdeki takiplerdir. Ancak operasyondan en erken 6 ay sonraki degerler
incelemeye alindigindan operasyona sekonder degisikliklerin etkisi ortadan
kaldinlmigtir. Calismamizin diger bir kisitlihgi farklh merkezlerde yapilan dlgimlerin
farkh cihazlarla degerlendiriimesidir. Ancak laboratuar yontemlerinin ayni olmasi,
Olcim birimlerinin ayni degerlere donusturilerek hesaplanmasi, ultrasonografik
Olcimlerin uzman doktorlarca yapilmis olmasi goérece standardizasyonu

saglamaktadir. Diger onemli bir nokta hastalarin bazilarinin ilk ve ikinci



Olgcumlerinin Ankara ilindeki iyotlamadan 6nce ve sonra yapilmasidir. Hastalarin es
zamanh iyot statuslarinin  bilinmemesi nedeniyle iyotlamanin  etkisi
degerlendirilememigtir. Ayrica nodul hacminde buyume igin uluslararasi kriterler
mevcutken kalan lob hacminde buyume igin Uzerinde anlagilmis bir kriter
olmamasi ve nedeniyle %10 ve Uzeri buyume degerlendirme kriteri olarak kabul
edilmistir. Bu biiylimenin klinik dneminin literatiirde net degildir. ikinci kez opere
olan hastalar caligmaya dahil edilmedikleri icin nUks nodullerin patolojileri
hakkinda degerlendirme yapilamamigtir ancak ikinci vizitte nodul tesbit edilen
hastalarin TiIAB incelemelerinden sadece 8 tanesinde siipheli ve/veya malignite
dusunduren bulgulara ulasiimigtir. Yine c¢alisma kriterlerinin disinda oldugu igin
diger parsiyel lobektomiler incelemeye alinmamistir, dolayisiyla bu c¢alismanin
sonugclarinin diger parsiyel lobektomiler igin de benzer olup olmayacagl kesin
degildir. Son olarak HT olan ve olmayan hemitiroidektomili hastalarin daha fazla
hasta sayisiyla degerlendiriimesi ve buna benzer galismalarin meta-analizlerle
incelenerek daha kesin sonuglara ulasiimasi gereklidir. Sonu¢  olarak
arastirmamizda HT olmayigi hipotiroidi ve nodul sayisinda artig ile iliskiliyken
LT4 kullanilmamasi serbest T4 dusuklugu ile iligkili gorulmektedir, HT
olmayanlarda ve LT4 kullanmayanlarda nodul hacmindeki artis belirginken
HT olanlarda ve ila¢ kullananlarda anlaml fark bulunmadi. Post operatif
dénemde takiplerde hipotiroidi gelisimi agisindan yapilan analizlerde ise bu
durumla ilgili olarak sadece baslangi¢ TSH duzeyi anlamli olarak iligkili
bulundu. Buna dayanarak HT olmayan ve LT4 almadan izlenen hastalarda

yeni nodul gelisimi, nodulde buyume ve hipotiroidi acisindan daha dikkatli

olmak gerektigi gorulmektedir. Hipotiroidi gelisimi agisindan oOzelllikle



baslangic TSH degerleri bize fikir verebilir. LT4 kullaniminin nodul sayisi,
hacmi ve kalan lob Uzerindeki etkileri hakkinda dogru fikir sahibi olmak icin
bu hasta grubunda LT4 dozu ve bu dozla saglanan TSH dlzeyi ile birlikte
yakin aralikli takiplerle degerlendirilerek yapilacak genis hasta sayili

calismalara gerek vardir.



OZET

Tibbi literature hemitiroidektomili hastalarda takipte noduler nuks ve
hipotiroidi gelisimini etkileyen faktorler acgisindan celigkili sonuglar mevcutur.
Calismamizda Hashimoto tiroiditi (HT) olan ve olmayan hastalar ile levotiroksin
(LT4) kullanimi olan ve olmayan hemitiroidektomili hastalari ayri ayri
gruplandirarak bu hastalarda hipotiroidi gelisimini, nodul sayisinda artisi, nodul
hacminde artigi ve kalan lob hacminde artisi etkileyebilecek faktorleri tesbit etmeyi
amacladik.

Ankara’daki 5 ayri hastaneden toplam 150 hasta, en az 6 ay ara ile iki ayri
vizitteki tiroid testleri, tiroid otoantikorlari ve ultrasonografik bulgulari retrospektif
olarak kaydedilerek degerlendirildi.

HT olan hastalarda iki vizit arasinda anlamh degisiklik bulunmazken HT
olmayanlarda ikinci vizite TSH (tiroid stimule edici hormon) degerleri daha yuksek,
serbest T4 degerleri daha dusuk bulundu.

LT4 alan hastalarda da her iki vizitteki degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goézlenmezken LT4 almayan hastalarda ikinci vizite serbest T4
degerleri daha dusuk bulundu.

Lojistik regresyon analizi yapildiginda ise hipotiroidi gelisimini etkileyen
faktor olarak ilk vizitteki TSH degeri anlamh goruldu.

Sonug olarak hemitiroidektomili hastalardan 6zellikle LT4 kullanmayanlar ve
HT olmayanlarin tiroid testleri ve ultrasonografik degerlendirmelerinin en az
digerleri kadar dikkatli takip edilmesi gerektigi bulunmustur. Bu hastalarda

baslangi¢c TSH degerleri takipte hipotiroidi gelismesi agisindan fikir verici olabilir.



Anahtar sozciikler: hemitiroidektomi, hipotiroidi, nodiler guatr,

Hashimoto Hastalig, tiroid lobektomisi.

SUMMARY



Medical literature has conflicting results about factors related with
hypothyroidism and nodulary recurrences during follow-up of
hemithyroidectomized patients. We aimed to evaluate factors that may have role in
nodulary recurrence, hypothyroidism, increase in thyroid lobe and nodule volumes
in these patients with and without Hashimoto’s thyroiditis (HT), and with and
without levothyroxine (LT4) use.

We enrolled 140 patients from 5 different hospitals in Ankara and evaluated
their thyroid tests, autoantibodies and ultrasonographic findings with at least 6
months intervals.

In patients with HT there was no significant difference between 2 visits but
in non-HT patients thyroid stimulating hormone (TSH) levels were higher, free T4
levels were lower, and nodule volume was higher in second visit. Meanwhile
patients with LT4 treatment revealed no difference between tests ad
ultrasonography between two visits but patients without LT4 had lower free T4 in
2" visit. Regression analysis revealed relationship between first visit TSH levels
and hypothyroidism during follow-up.

Hemithyroidectomized patients without LT4 treatment and without HT
diagnosis should be followed up more carefully for thyroid tests, new nodule
formation and increase in nodule size. TSH levels at the beginning of the follow up

may be helpful to estimate hypothyroidism in hemithyroidectomized patients.

Key words: hemithyroidectomy, hypothyroidism, nodular goitre,

Hashimoto’s disease, thyroid lobectomy.



KAYNAKLAR

1- Tunbridge WM, Evered DC, Hall R, Appleton D, Brewis M, Clark F, Evans
JG, Young E, Bird T, Smith PA. The spectrum of thyroid disease in a
community: the Wickham survey. Clinical Endocrinology (Oxf) 1977; 7: 481-

493.



Bruneton JN, Balu-Maestro C, Marcy PY, Melia P, Mourou MY. Very high
frequency (13MHz) ultrasonographic examination of the normal neck:
detection of normal lymph nodes and thyroid nodules. Journal of Ultrasound
in Medicine 1994;13:87-90.

Mortensen JD, Woolner LB, Bnnett WA. Gross and macroscopic findings in
clinically normal thyroid glands. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 1955;15:1270-1280.

Rago T, Vitti P. Potential value of elastosonography in the diagnosis of
malignancy in thyroid nodules. The Quarterly Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging 2009 ;53:455-464.

Ledger GA, Khosla S, Lindor NM, Thibodeau SN, Gharib H. Genetic testing

in the diagnosis and management of multiple endocrine neoplasia type Il

Annals of Internal Medicine. 1995 15;122:118-124.

Gharib H. Fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules: advantages,
limitations, and effect. Mayo Clinic Proceedings 1994;69:44-49.

Erdodan G, Erdogan MF, Emral R, Bastemir M, Sav H, Haznedaroglu D,

Ustindag M, Koése R, Kamel N, Genc Y. lodine status and goiter

prevalence in Turkey before mandatory iodization. Journal of

Endocrinological Investigation 2002;25:224-228.

Erdogan MF, Agbaht K, Altunsu T, Ozbas S, Yucesan F, Tezel B, Sargin C,
llbeg I, Artik N, Kdse R, Erdogan G. Current iodine status in Turkey. Journal

of Endocrinological Investigation 2009 ;32:617-622.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19910898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19910898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ledger%20GA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khosla%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lindor%20NM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thibodeau%20SN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gharib%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Intern%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdo%C4%9Fan%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdogan%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emral%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ba%C5%9Ftemir%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sav%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haznedaro%C4%9Flu%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ust%C3%BCnda%C4%9F%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22K%C3%B6se%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamel%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gen%C3%A7%20Y%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19564718
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');

9- Agarwal G, Aggarwal V. Is total thyroidectomy the surgical procedure of
choice for benign multinodular goiter? An evidence-based review. World
Journal of Surgery. 2008 Jul;32(7):1313-1324.

10- Delbridge L. Total thyroidectomy: the evolution of surgical technique.
Australian and New Zeland Journal of Surgery 2003; 73: 761-768.

11-Farkas EA, King TA, Bolton JS, Fuhrman GM. A comparison of total

thyroidectomy and lobectomy in the treatment of dominant thyroid nodules.

The American Surgeon. 2002;68:678-682.

12- Gharib H, James EM, Charboneau JW, Namsens JM, Offord KP, Gorman
CA. Suppressive therapy wth levothyroxine for solitary thyroid nodules : a
double-blind, controlled clinical study. New England Journal of Medicine
1987;316:764-777.

13- Morita T, Tamai H, Oshima A, Mukuta T, Fukata S, Kuma K, Kumagai LF,
Nagataki S. Changes in serum thyroid hormone, thyrotropin and
thyroglobulin concntrations during thyroxine therapy in patients with solitary
thyroid nodules. Journal of Clinical Endocrinoogy and Metabolism
1989;69:227-30.

14- Niepomniszcze H, Garcia A, Faure E, Castellanos A, del Carmen Zalazar
M, Bur G, Elsner B. Long term folow-up og contralateral lobe in patients
hemithyroidectomized for solitary follicular adenoma. Clinical Endocrinology
(Oxf) 2001;55:509-513.

15- Bellantone R, Lombardi CP, Boscherini M, Raffaelli M, Tondolo V, Alesina

PF, Corsello SM, Fintini D, Bossola M. Predictive factors for recurrence


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18449595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farkas%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22King%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolton%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuhrman%20GM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20Surg.');

after thyroid lobectomy for unilateral non-toxic goiter in an endemic area:
results of a multivariate analysis. Surgery 2004;136:1247-1251.

16-Waldstrom C, Zedenius J, Guinea A, Reeve T, Delbridge L.Multinodular
goitre presenting as a clinical single nodule:how effective is
hemithyroidectomy? Australian and New Zeland Journal of Surgery
1999;69:34-36.

17-Yetkin G, Uludag M, Onceken O, Citgez B, Isgor A, Akgun I. Does unilateral
lobectomy suffice to manage unilateral toxic goiter? Endocrine Practice
2010;16:36-41.

18- Anderson, L., Middleton, W. D., Teefey, S. A., Reading, C. C., Langer, J. E.,
Desser, T., Szabunio, M. M., Hildebolt, C. F., Mandel, S. J., Cronan, J. J.
Hashimoto Thyroiditis: Part 1, Sonographic Analysis of the Nodular Form of
Hashimoto Thyroiditis. American Journal of Roentgenology 2010;195:208-
215.

19- Roti E, Montermini M, Robuschi G, et al. Prevalance of hypothyroidism and
Hashimoto’s thyroiditis in two elderly populations with different iodine
intake. Kitap: Pinchera A, Ingbar SH, McKenzie JM, Fenzi GF, eds.Thyroid
Autoimunity. Plenium Press, New York 198, Sf: 545-557.

20- Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology . Chapter 76. The
Thyroid Metabolic Hormones. Sf:859-860.

21- Kronenberg HM; Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR. Williams Textbook of
Endocrinology. 10th ed. Chapter 10: Thyroid Physiology and Diagnostic

Evaluation of Patients with Thyroid Disorders. Sf: 299-409.



22- Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. 10th ed. Chapter 76.
The Thyroid Metabolic Hormones. Sf:858-859.

23-Brawerman LE. Diseases of The Thyroid. Chapter 16: lodine Deficiency
and Its elimination by lodine supplementation. Dunn JT. Humana Press Inc.
New Jersey, 2003. Sf: 329-345.

24- WHO/UNICEF/ICCIDD 1993 Global prevalence of iodine deficiency
disorders. Micronutrient deficiency information system. 1993, Geneva:
World Health Organization.
(http://www.who.int/nutrition/publications/micronutrients/iodine_deficiency/5
4015 mdis_workingpaperl/en/index.html)

25-Erdogan MF, Demir O, Emral R, Kamel AN, Erdodan G. More than a

decade of iodine prophylaxis is needed to eradicate goiter among school
age children in a moderately iodine-deficient region. Thyroid 2009 ;19:265-
268.

26- Mazzaferi EL; Management of a solitary thyroid nodule. New England
Journal of Medicine 1993;328:553-559.

27-Belfiore A, LaRosa GL, LaPorta GA. Cancer risk in patients with cold
thyroid nodules. :rdevance of iodine intake, sex, age and multinodularity.
American Journal of Medicine 1992;93:363-369.

28- Wartofsky L, Nostrand DV. Thyroid Cancer- A comprehensive guide to
clinical management. Chapter 13: The thyroid nodule, Wartofsky L.

Humana Press, 2" ed. 2006. New Jersey. Sf: 201-203.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdo%C4%9Fan%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Demir%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Emral%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kamel%20AN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Erdo%C4%9Fan%20G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Thyroid.');

29- Alexandre EK, Marqusee E, Orcutt J, Benson CB, Frates MC, Doubilet PM,
Cibas ES, Atri A.Thyroid nodule shape and prediction of malignancy.
Thyroid 2004; 14:953-958.

30- Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW,
Spencer CA, Braverman LE. Serum TSH, T4 and thyroid antibodies in the
United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IlI). Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2002;87:489-499.

31- Giordano C, Stassi G, De Maria R, Todaro M, Richiusa P, Papoff G, Ruberti
G, Bagnasco M, Testi R, Galluzzo A. Potential involvement of Fas and its
ligand in the pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis. Science 1997;275:
960-963.

32- Kronenberg HM; Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR. Williams Textbook of
Endocrinology 11th ed. 10th ed. Chapter 10: Thyroid Physiology and
Diagnostic Evaluation of Patients with Thyroid Disorders. Sf: 390.

33- Kronenberg HM; Melmed S, Polonsky KS, Larsen PR. Williams Textbook of
Endocrinology 11th ed. 10th ed. Chapter 12: Hypothyroidism and
Thyroiditis. Sf: 403-405.

34- Singer PA, Cooper DS, Levy EG, Ladenson PW, Braverman LE, Daniels G,
Greenspan FS, McDougall IR, Nikolai TF. Treatment guidelines for patients
with hyperthyroidism and hypothyroidism, Standards of Care Commitee,
American Thyroid Association. The Journal of American Medical

Aassociation 1995;273:808-812.



35- Pittas AG, Lee SL. Chapter 6: Evaluation of thyroid function. In: Handbook
of Diagnostic Endocrinology. Hall JE, Nieman LK. Humana Press, New
Jersey, 2003. Sf: 107-110.

36- Spencer CA, LoPresti JS, Patel A, Guttler RB, Eigen A, Shen D, Gray D,
Nicoloff JT. Applications of a new chemiluminometric thyrotropin assay to
subnormal measurement. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
1990:70:453-460.

37- Chiovato L, Bassi P, Santini F, Mammoli C, Lapi P, Carayon P, Pinchera A.
Antibodies producing complement-mediated thyroid cytotoxicity in patients
with atrophicor goitrous autoimmune thyroiditis. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 1993;77:1700-1705.

38- Arrigo T, Wasniewska M, Crisafulli G, Lombardo F, Massina MF, Rulli I,
Salzano G, Valenzise M, Birilli G, de Luca F. Subclinical hypothyroidism;
the state of art. Journal of Endocrinological Investigation 2008; 31: 79-84.

39- Fatourechi V. Subclinical hypothyroidism: an update for primary care
physicians. Mayo Clinic Proceedings 2009;84:65-71.

40- AACE Thyroid Task Force (Chairman: Baskin JH). American Association of
Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical Practice For the
Evaluation and the treatment of hyperthyroidism and hypothyroidism.
Endocrine Practice 2002; 8:467-469.

41- Fujimoto Y, Oka A, Omoto R, Hirose M. Ultrasound scanning of the thyroid

gland as a new diagnostic approach. Ultrasonics 1967;5: 177-180.



42- Clark KJ, Cronan JJ, Scola FH. Color Doppler sonography: anatomic and
physiologic assessment of the thyroid. Journal of Clinical Ultrasound 1995;
23: 215-223.

43-Rago T, Vitti P. Potential value of elastosonography in the diagnosis of
malignancy in thyroid nodules. The Quarterly Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging. 2009;53:455-464.

44-Reading CC, Gorman CA. Thyroid imaging techniques. Clinics in
Laboratory Medicine 1993;13:711-724.

45- Sieberling KA, Dutra JC, Grant T, Bajramovic S. Role of intrathyroidal
calcifications detected on ultrasound as a marker of malignancy.
Laryngoscope 2004;114:1753-1757.

46- Wagner Jr H. History of the role of nuclear medicine in the thyroid gland
and its diseases. Chapter 12, in Thyroid Cancer, Wartofsky L, Nostrand DV.
2006, Humana Press, NJ.

47-Ashcraft MW, Van der Herle AJ. Management of thyroid
nodules.ll.Scanning techniques, thyroid suppressive therapy, and fine
needle aspiration. Head and Neck Surgery 1981;3:296-322.

48- Schroder S, Marthaler B. Autonomy and malignancy of thyroid gland
tumors. A critical analysis of the literature on the existence of
hyperfunctioning follicular and papillary thyroid gland carcinomas.
Pathologe 1996;17:349-357.

49- Krenning EP, Kwekkeboom DJ, Bakker WH, Breeman WA, Kooij PP, Oei
HY, van Hagen M, Postema PT, de Jong M, Reubi JC. Somatostatin

receptor scintigraphy with [111In-DTPA-D-Phel]- and [123]-Tyr3]-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19910898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19910898

octreotide:the Rotterdam experience with more than 1000 patients.
European Journal of Nuclear Medicine 1993;20:716-773.

50-Dudczak R, Traub-Weidinger T. PET and PET/CT in endocrine tumors.
European Journal of Radiology 2010;73:481-493.

51- Reeve TS, Delbridge L, Cohen A. Total thyroidectomy, The preferred option
for multinodular goiter.Annals of Surgery 1987:206:782-786.

52- Udelsman R, Westra WH, Donovan PI, Sohn TA, Cameron JL.Randomized
prospective evaluation of frozen-section analysis for folliculer neoplasms of
the thyroid. Annals of Surgery 2001;233:716-722.

53- Agarwal G, Aggarwal V. Is total thyroidectomy the surgical procedure of
choice for benign multinodular goiter ? An evidence-based review. World
Journal of Surgery 2008;32:1313-1324.

54- Mikhail GS, Alshammari SM, Alenezi MY, Mansour M, Khalil NA. Increased

atherogenic low-density lipoprotein cholesterol in untreated subclinical

hypothyroidism. Endocrine Practice 2008;14:570-575.

55-Deicher R, Vierhapper H. Homocysteine: a risk factor for cardiovascular

disease in subclinical hypothyroidism? Thyroid. 2002 Aug;12(8):733-6.

56-Liu D, Jiang F, Shan Z, Wang B, Wang J, Lai Y, Chen Y, Li M, Liu H, Li C,

Xue H, LiN, YuJ, Shil, Bai X, Hou X, Zhu L, Lu L, Wang S, Xing Q, Teng

W. A cross-sectional survey of relationship between serum TSH level and

blood pressure. Journal of Human Hypertension 2010;24:134-138.

57-Ichiki T. Thyroid hormone and atherosclerosis. Vascular Pharmacology

2010;52:151-156.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mikhail%20GS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alshammari%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alenezi%20MY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansour%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khalil%20NA%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Endocr%20Pract.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deicher%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhapper%20H%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Thyroid.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jiang%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shan%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lai%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chen%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liu%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xue%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shi%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bai%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hou%20X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhu%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lu%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xing%20Q%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teng%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Teng%20W%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Hum%20Hypertens.');

58-Hak AE, Pols HA, Visser TJ, Drexhage HA, Hofman A, Witteman JC.
Subclinical hypothyroidism is an independent risk factor for atherosclerosis
and myocardial infarction in elderly women: the Rotterdam study. Annals of
Internal Medicine 2000;132:270-278.

59- Rodondi N, Bauer DC, Cappola AR, Cornuz J, Robbins J, Fried LP,

Ladenson PW, Vittinghoff E, Gottdiener JS, Newman AB. Subclinical

thyroid dysfunction, cardiac function and the risk of heart failure. The
Cardiovascular Health Study. Journal of The American College of
Cardiology 2008;52:1152-1159.

60- Pearce EN, Yang Q, Benjamin EJ, Aragam J, Vasan RS. Thyroid function
and left ventricular structure and function in the Framingham Heart Study.
Thyroid 2010;20:369-373.

61- Katz Al, Emmanouel DS, Lindheimer MD. Thyroid hormone and kidney.
Nephron 1975;15:223-249.

62- Ogata S, Yorioka N, Tanji C, Asakimori Y, Ito T, Masaki T, Nishida Y,
Taniguchi Y, Yamakido M. Two cases of hypothyroidism complicated by
renal dysfunction. Hiroshima Journal of Medical Science 2000;49:93-96.

63- Silva GC, Carneiro JB, Tardelli CC, Risso M, Ventura Mde M. Kidney failure

in the elderly due to hypothyroidism: a case report. Sao Paulo Medical

Journal. 2008;126:291-3.
64- Petkov Stoyanov V, Martin Navarro JA, Mérida Herrero E, Gutiérrez
Sanchez MJ. Decrease in renal function associated with hypothyroidism.

Nefrologia 2010;30:378-80.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ladenson%20PW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vittinghoff%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gottdiener%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Newman%20AB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Silva%20GC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carneiro%20JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tardelli%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Risso%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ventura%20Mde%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Sao%20Paulo%20Med%20J.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Sao%20Paulo%20Med%20J.');

65- Casey BM, Dashe JS, Wells CE, Mc Intire DD, Byrd W, Leveno KJ,

Cunningham FG. Subclinical hypothyroidism and pregnancy outcomes.

Obstetetrics and Gynecology 2005;105:239-245.

66- Abalovich M, Mitelberg L, Allami C, Gutierrez S, Alcaraz G, Otero P, Levalle

O. Subclinical hypothyroidism and thyroid autoimmunity in women with
infertility. Gynecological Endocrinology 2007;23:279-283.

67- Kramer CK, von Mihlen D, Kritz-Silverstein D, Barrett-Connor E. Treated

hypothyroidism, cognitive function, and depressed mood in old age: the

Rancho Bernardo Study. European Journal of Endocrinology 2009;161:917-

21.

68- El-Salem K, Ammari F. Neurophysiological changes in neurologically

asymptomatic hypothyroid patients: a prospective cohort study. Jornal of

Clinical Neurophysiology 2006;23:568-572.

69- Asvold BO, Bjgro T, Vatten LJ. Association of serum TSH with high body

mass differs between smokers and never-smokers. Journal of Clinical

Endocrinology and Metabolsim. 2009;94:5023-5027.

70- Amati F, Dubé JJ, Stefanovic-Racic M, Toledo FG, Goodpaster BH.

Improvements in insulin  sensitivity are blunted by subclinical

hypothyroidism. Medicine and Science in Sports and Exercise 2009;41:265-

269.

71- Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. The Colorado thyroid

disease prevalence study. Archives of Internal Medicine. 2000 28;160:526-

534.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cunningham%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gutierrez%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alcaraz%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Otero%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levalle%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levalle%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kramer%20CK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20M%C3%BChlen%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kritz-Silverstein%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barrett-Connor%20E%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Endocrinol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22El-Salem%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ammari%20F%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Neurophysiol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asvold%20BO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bj%C3%B8ro%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vatten%20LJ%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Endocrinol%20Metab.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Endocrinol%20Metab.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amati%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dub%C3%A9%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stefanovic-Racic%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toledo%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goodpaster%20BH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Med%20Sci%20Sports%20Exerc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Canaris%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manowitz%20NR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mayor%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ridgway%20EC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Intern%20Med.');

72-Brader AE, Viikinoski VP, Nickels JI, Kivisaari LM. Importance of thyroid
abnormalities detected at US screening: A 5 year follow-up. Radiology
2000;215:801-806.

73- Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ,
Mazzaferri EL, Mclver B, Sherman SI, Tuttle RM; American Thyroid
Association Guidelines Taskforce. Management guidelines for patients with
thyroid nodules and differenciated thyroid cancer. Thyroid 2006;16:109-142.

74-Baskin HJ. Anatomy and Anomalies. In: Baskin HJ, Duick DS, Levine RA
eds. Thyroid Ultrasound and Ultrasound-guided FNA 2" ed. Springer
Science + Business Media, LLC, USA. 2008. Sf:47-48.

75- Gharib H. Fine-needle aspiration biopsy of thyroid nodules: advantages,
limitations, and effect. Mayo Clinic Proceedings 1994;69:44-49.

76-Vaiman M, Nagibin A, Hagag P, Kessler A, Gavriel H. Hypothyroidism
following partial thyroidectomy. Otorhinolaryngology, Head and Neck
Surgery 2008;138:98-100.

77-Marchesi M, Biffoni M, Faloci C, Biancari F, Campana FP. High rate of

recurrence after lobectomy for solitary thyroid nodule. World Journal of
Surgery 2000;24:1295-1302.

78-Farkas EA, King TA, Bolton JS, Fuhrman GM. A comparison of total

thyroidectomy and lobectomy in the treatment of dominant thyroid nodules.

The American Surgeon. 2002;68:678-682.

79-Marchesi M, Biffoni M, Faloci C, Biancari F, Campana FP. High rate of
recurrence after lobectomy for solitary thyroid nodule. European Journal of

Surgery 2002; 168:397-400.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marchesi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biffoni%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Faloci%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biancari%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Campana%20FP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farkas%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22King%20TA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bolton%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fuhrman%20GM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20Surg.');

80-Wormald R, Sheahan P, Rowley S, Rizkalla H, Toner M, Timon C.

Hemithyroidectomy for benign thyroid disease: who needs follow-up for

hypothyroidism? Clinical Otolaryngology 2008 Dec;33: 587-591.

81-Dayan CM; Daniels GH. Chronic Autoimmune thyroiditis. New England
Journal of Medicine 1996;335:99-107.

82-Harrer P, Broecker M, Zint A, Schatz H, Zumtobel V, Derwahl M. Thyroid
nodules in recurrent multinodular goitres are predominantly polyclonal.
Journal of Endocrinological Investigation 1998;21:380-385.

83- Alba M, Fintini D, Lovicu RM, Paragliola RM, Papi G, Rota CA, Pontecorvi
A, Corsello SM. Levothyroxine therapy in preventing nodular recurrence
after hemithyroidectomy: a retrospective study. Journal of Endocrinological

Investigation 2009;32:330-334.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wormald%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sheahan%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rowley%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rizkalla%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toner%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Timon%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Otolaryngol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alba%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fintini%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lovicu%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paragliola%20RM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Papi%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rota%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pontecorvi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pontecorvi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Corsello%20SM%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');

