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OZET

Giris: Tiroid nodiillerine popiilasyonda sik rastlanmaktadir. Bunlarin %5-10u
malign 6zellik tasimaktadir. 1IAB ile tiroid nodiillerinin patolojisi hakkinda daha
dogru bilgilere ulasildigindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismamizda

[IAB’nin duyarlilik ve dzgiilliigiinii saptamay1 amagladik.

Materyal ve metod: Ocak 2006 - Mart 2013 tarihleri arasinda Klinigimizde troid
ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan ve takiben tiroidektomi yapilan toplam 354
hasta demografik bulgular, fizik muayene, preoperatif radyoloji ve laboratuar
bulgulari, preoperatif IIAB sonuglari, operasyon ve postoperatif histopatolojik
inceleme bulgular agisindan retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Calismamizda hastalarin 266(%75,2)’s1 kadin, 88(%24,8)‘i ise erkek idi.
Yas ortalamalar1 sirasiyla 44.44+13.71 (12-87) ve 48.76+£12.58 (21-81) yil idi.
Preoperatif donemde fizik muayenede 232(% 65,6) hastada tiroid nodiilii palpe
edilirken, 122(% 34,4) hastada nodiil palpe edilmedi. Boyun muayenesinde 5(%.1,4)
hastada servikal lenfadenopati palpe edildi. Ultrasonografide ise hastalarin 284(%
80,2)’tinde tiroid bezinde birden fazla nodiil tespit edilirken 70(% 19,8) hastada
soliter nodiil tespit edildi. Bunlari 263’1 (% 74,2)6tiroidik, 34(% 9,6) 1 hipotiroidik
ve 57°si (% 16,2) hipertiroidik olarak saptandi. IIAB yapilan hastalarm biyopsi
sonucu 283(% 79,9) hastada benign 38(% 10,7) hastada malign, 22(% 6,2) hastada
onemi belirsiz atipi ve 11(% 5,2) hastada yetersiz materyal olarak tespit edildi.
[IAB’ni takiben 337(% 95,1) hastaya bilateral total tiroidektomi, 6(% 1,8)’sma
lobektomi, 11(% 3,1)’ine tamamlayict tiroidektomi yapildi Postoperatif
histopatolojik bulgular 57(%16,2) hastada malign 297(%(83,8)) hastada benign
olarak raporlandi.
Sonug: IIAB ile malign ve benign lezyon ayirimi yapilarak endikasyon dist tiroid
operasyonlar1 dnlenebilir. IIAB Tiroid malignitelerinin tanisinda en giivenilir yontem
dir.

Anahtar kelimeler: Tiroid IIAB, Tiroid nodiilii



ABSTRACT

Introduction: Thyroid nodules are frequently observed in population. 5-10% of
these are malign. As more acute information is obtained with FNAB about thyroid
nodule pathology, it is more frequently used. In this study, we aimed to determine the
sensitivity and the specificity of FNAB.

Material and Methods: 354 patients have been retrospectively examined for
demographic observations, physical examination, preoperative radiology, laboratory
observations, preoperative FNAB results, operation and postoperative
histopathologic analyses results obtained after thyroidectomy following thin needle
aspiration biopsy performed on the patients applying to our clinic between January
2006 and March 2013.

Observations: In our study, 266 (75,2%) of our patients were women, while 88 of
them (24,8%) were men. The mean ages were respectively 44.44+13.71(12-87) and
48.76+12.58 (21-81). Thyroid nodules were palpated in 232 (65,6%) patients during
physical examination in preoperative period, while it was not palpated in 122 patients
(34,4%). In neck examination, cervical lymphadenopathy has been palpated in 5
(1,4%) patients. In ultrasonography, while more than one nodule have been detected
in thyroid tissue in 284 (80,2%) patients, solitary nodules have been detected in 70
(19,8%) patients. 263 (74,2%) of these were euthyroid, 34 (9,6%) were hypothyroid
and 57 (16,2%) were hyperthyroid. The results of the patients undergoing FNAB
were as follows: benign in 283 (79,9%) patients, malign in 38 (10,7%) patients,
unknown atypical in 22 (6,2%) patients and insufficient material in 11 (5,2%)
patients. Following the FNAB, bilateral total thyroidectomy has been performed on
337 (95,1%) patients, lobectomy in 6 (1,8%) patients and supplementary
thyroidectomy in 11 (3,1%) patients. The postoperative histopathologic observations
have been reported as malign in 57 (16,2%) patients and benign in 297 (83,8%)
patients.

Results: Unrecommended thyroid surgery may be prevented by doing malign and
benign lesion separation using. FNAB is the most reliable method for the diagnosis
of thyroid malignities.

Key Words: Thyroid FNAB, Thyroid nodules

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiroid hastaliklar1 olduk¢a sik
goriilmektedir. Tiroid nodiilleri genel popiilasyonda %4—7 arasinda bulunmakta olup,
bunlarin %5-10"u malign 6zellik tasimaktadir. Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde
tiroid bezlerinin %350’sinden fazlasinda nodiil saptanmis olmasi ve palpasyonla
normal olan glandlarin ¢ogunda ultrasonografi ile kii¢iik nodiillerin saptanabilmesi,
nodiiler guatrin yayginlik ve onemini gosterir (1). Tiroid nodiillerinde klinik ve
diagnostik yaklasimda rutin olarak kullanilan tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve
ultrasonografi ile Onemli bilgiler elde edilmekle birlikte benign ve malign
lezyonlarin ayrimi bu tetkiklerle kesin olarak yapilamamaktadir. 1980’lerin bagindan
beri uygulamalarda genis yer bulan ince igne aspirasyonu ile yapilan biyopsiler hasta
se¢iminde 6nemli bir yer tutmaktadir(1). Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB),
benign tiroid nodiillerinin malign tiroid nodiillerinden ayriminda en giivenilir teshis
yontemi olarak kabul edilmektedir. Tehlikesiz, az maliyetli ve dogru sonug veren bir
yontem oldugundan, ince igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodiillerinin teshisinde ilk
tercihtir. Bunun sebepleri giivenilir sonuglar vermesi, az sayida komplikasyona
sebep olmasi ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmesidir (2). Tiroid kanserleri en sik
goriilen endokrin sistem kanseri olup, klinikte goriilen kanserlerin % 1 kadarimi
olustururlar. Genelde yavas bir seyir izlediklerinden iyi bir prognoza sahip olmakla
birlikte, diger tiim endokrin organ kanserlerinden daha c¢ok Oliime sebep
olmaktadirlar (3,4). Tiroid cerrahisinde amag, dogru endikasyon ve uygun tedavi

yontemiyle kanser riskini veya varligini ortadan kaldirmaktir.

[IAB sonuglar1 diger tam yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde tiroid
nodiillerinin patolojisi hakkinda daha dogru bilgilere ulasilabildiginden [IAB tiroid

nodiillerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (5).

Bu calismamizda tiroidektomi yapilan hastalarin preoperatif donemde bakilan
[IAB sonuglar ile postoperatif histopatolojik inceleme bulgularmni karsilastirmayz,

[IAB’nin duyarlilik ve zgiinliigiinii saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Tiroid bezi M.O. 4000 yilinda Misir Uygarligi hiyelogrif yazit ve sekillerinde
dahi gosterilmistir. Mevcut tapinak resimlerinde boyunun servikal yapilar1 ayrintili
bir sekilde gosterilmistir. Ozellikle sternokleidomastoid adele ve krikoid kikirdak
yapilar1 anatomik olarak resimlere yansimistir. Ancak ger¢ek anlamda tiroid bezi
Ronesans donemi Italya'sindaki tibbi metinlerde kendine yer bulmustur. Rénesans
ressamlart glandi larenksin her iki yaninda, ayri ayri loblar halinde ¢izmislerdir.
Tiroid terimi Grekge kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden koken
alir. Tipta ilk olarak bu bezi Galen (Galenos M.S.129-198) tarif etmistir. Tiroid bezi
ismi ise 1656 yilinda Adenographia adli eserinde Thomas Wharton tarafindan
kullanilmigtir(6). Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi girisim Egina'li Paulus'a gore
M.S. 500' lii yillarda gergeklestirilmistir(7).

18.yy. ortalarinda Aguapendente tiroid bezinin biiylimesini guatr olarak
adlandirmistir. Yine bu ylizyilda Bernard Courtais tarafindan tiroid glandinin
fizyolojisi aydinlatilmistir. Tiroid bezinin salgi yaptig1 ilk kez 1836 yilinda King
tarafindan acgiklanmistir. Gosselin tarafindan ilk kez tiroid hiicresi 1862' de
tanimlanmistir. 19.yy." da tiroid bezinin viicudun olgunlagmasi i¢in gerekli bir
endokrin organ oldugu kabul edilmis ve insan viicudunun kadavralar iizerinde
yapilan calismalarla endokrinolojik haritas1 ¢ikarilmistir. 19. yy. sonlarinda ise
atrezik kalmis tiroid bezinin biliyime ve gelisme geriligine sebep oldugu
aciklanmistir. Hashimoto, De Quervain ve Riedel 20 yy. baslarinda, bugiin de
gecerli olan klasik tiroidit tariflerini yapmislardir. Pary, Graves ve Basedow pes
pese hipertiroidiyi  tanimlamiglardir.  19.yy.da  ozellikle iyotun tiroid
metabolizmasindaki rolii tibbi kaynaklarda kendine yer bulmustur. 19.yy.
ortalarinda gelisme geriligi bulunan ¢ocuklara iyotlu besinler verilmeye
baslanmustir. 11k tiroid ameliyat: 1711 yilinda Roger Frugardi tarafindan yapilmistir.
Bu ameliyatta Seton teknigi kullanmilmistir ancak basarili olamamistir. Tiroid
operasyonlarindan sonra yaray1 timden agik birakip iyilesme donemleri kayitlara
alimmistir.  Glinther 1864 yilinda tiroidektomi ameliyatinin endikasyonlarini

belirtmis ve solunum giicliigline yol agan biiyiikk guatrlarin mutlaka ameliyat



edilmesi gerektigini sdylemistir. Tiroid cerrahisi tarihinde en 6nemli isimlerden biri
de, tiroid bezinin fizyopatolojisi, cerrahisi ve komplikasyonlarina medikal yaklagim
konularindaki calismalar1 ile 1909 yilinda Nobel Tip Odiiliinii alan Theodor
Kocher'dir(6). 1912 yilina kadar 5.000'den fazla tiroidektomi ameliyatin1 basari ile
gerceklestirmistir. Baglangicta total tiroidektomi yaptigi hastalarinda miksédem
olusmasi ilizerine subtotal rezeksiyonu uygulamigtir. Weiss ilk kez total tiroidektomi
ameliyatindan sonra tetani gelistigini bildirmistir(8). Eiselberg total tiroidektomi
yapilan olgularda tetani gelismesine neden olan olayin paratiroid glandlarinin
beraberce ¢ikarilmasi oldugunu bildirmistir. Charles Mayo postoperatif olarak tetani
gelismemesi i¢in paratiroid glandlarinin ameliyat esnasinda iyi korunmasi
gerektigini belirtmistir. Mac Callum ve Voegtlin ilk kez paratiroid glandlarinin
kalsiyum metabolizmasindaki 6nemini, Halsted ve Evans ise cerrahi anatomisini
ortaya koymuslardir (9).

William Steawart Halsted tiroid hakkinda yazilmis olan ilk kitap olma
Ozelligini tasiyan yazilarinda, insizyon, ligasyon ve ekstirpasyonu detayli olarak
aciklamistir. Hipertiroidi ve tiroid kanserinin taninmasi, tedavisi ve nasil basarili
olunacagl onun ayrintili agiklamalar ile 6grenilmistir. Her biri isim yapmuis tiroid
cerrahlar1 olan Mayo, Lahey ve Crile i¢in 6nder olmustur (10). 1935'i yillara kadar
tiroid operasyonlar1 ¢ok tehlikeli ve olduk¢a komplikasyonlu sayilmistir. 19501
yillardan sonra anestezik maddelerin gelisimi ve hemostaz devrimi ile cerrahi
miidahaleler daha rahat uygulanmaya baslanmistir. 1982 yilinda Gamma probun
cerrahide kullanima girmesi ile 6zellikle tiroid kanserli hastalarin ameliyatlarinda

kullanim alan1 bulmustur.

2.2 ANATOMI

Tiroid bezi sag ve sol loblar ile, siklikla bunlar1 birlestiren isthmustan
olusmaktadir. Ortalama 15-20 gr agirhgindadir. Ayrica %50-80 oraninda bu yapilara
ilave olarak, istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan
piramidal lob bulunur (11). Her bir lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 2-4 cm
olup, tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakea halkas1 arasinda uzanir. Genelde 1. ve 4.
trakea halkalar1 arasina yerlesim gosterir ( sekil 1). Sag ve sol loblar trakeay1 6nden

kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi yer alir.



Tiroid bezi 6n tarafta yiizeyelden derine dogru; deri, stiperfisyal fasya, derin boyun
fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigii sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslar1) yer alir. Arka medialde 6zofagus
ve trakea tarafindan smirlanmigtir (11). Tiroid normalde komsu organlardan
rahatlikla ayrilabilir durumdadir. Posterior siispansuar ligament (Berry ligamenti)
araciligi ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica yapisiktir. Loblarin
lateral kenarlarinda posterosiiperior yerlesimli tist paratiroid bezleri, posteroinferior
yerlesimli alt paratiroid bezleri bulunur.

Bag dokusundan olusan bir kapsiil bezi sarar ve organin stromasini yapan
septalar olusturur. Buna tiroidin gerg¢ek kapsiilii denir. Gergek kapsiiliin diginda
pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsiil vardir ki buna yalanci veya cerrahi

kapsiil ad1 verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir (12).
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Sekil 1: Tiroid bezin anatomisi



2.2.1. Vaskiiler yapisi

Tiroid bezinin oldukga zengin bir damar ag1 mevcuttur. Hatta boyutlar1 dikkate
alindiginda, viicudun kanlanmasi en zengin organlarindan biridir. Tiroidin kan akim
hizi, her grami i¢in 5.5 ml/dk’dir (11,13). Tiroid bezinin kanlanmasi, siiperior tiroid
arter(STA) ¢ifti ve inferior tiroid arter (ITA) c¢ifti olmak iizere dort ana arter
tarafindan saglanir. Nadir olarak trunkus brakiosefalikus'dan ¢ikip, tiroide giren

besinci bir arter olan arteria thyroidea ima da bulunur(12).

2.2.1.1. Siiperior Tiroid Arter (STA)

Sag ve sol taraflarda bulunmak {izere iki adettir. Daha sik olarak, karotis arter
bifurkasyonu seviyesinde, ekstenal karotis arterin ilk dali olarak baslar. Karotis
komunis arterin en st kismindan kaynaklanabilir. Tiroid lobunun {ist ucuna dogru,
inferior faringeal konstriiktor kasin medialinden inferiora dogru inerken, siiperior
laringeal sinirin ekstemal dali (SLS-E) ile yakin komsuluk igerisindedir. Tiroid
lobektomisi uygulalanirken, SLS-E ile STA iliskisi ortaya konulamaz ise, STA'nin

klemplenmesi sirasinda bu sinir travmaya maruz kalabilir (11,13,14).

2.2.1.2 inferior Tiroid Arter (ITA)

Sag ve sol taraflarda bulunmak tizere iki adettir. % 0.2-6 oraninda tek tarafta
olabilir(13). Bazi kaynaklara gore bu oran, sagda % 2 ve solda %5 olarak
belirtilmigtir (11,13). ITA; subklavian arterin tiroservikal trunkusundan, %15
oraninda direkt olarak subklavian arterden ¢ikar (13). Karotis arterinin ve juguler
venin arkasindan gecerek prevertebral fasyayr deler ve iki dala ayrnlarak
posterolateralden tiroid bezine girer. Anterior dal; tiroid bezinin On yiiziine
dagilmadan once, STA'den inferiora dogru inen bir dalla anastomoz yapar. Posterior
dal ise tiroid bezinin alt kutbuna dagilmadan 6nce, %86 oraninda her iki paratiroid
beze ya da sadece alt paratiroid beze son arter olarak giden, ince bir paratiroid arter
dal1 verir(14,15).

2.2.1.3. Tiroidea ima Arteri
Olgularin %1,5-12,2’sinde bulunur (11,13,16). Bu arter daha siklikla sag

tarafta olmak {izere, trakeanin oniindedir. Hastalarin %1 ila 4’{inde, en sik trunkus



brakiosefalikus, sag karotis komunis ya da aortik arktan direkt olarak kaynaklanir.
Nadiren, internal torasik arterden gelir. Trakeayr On tarafindan gectikten sonra,
genellikle istmusun alt kismindan ya da daha az siklikla sag lobun alt kutbundan
tiroid bezine girer. Trakeanin Oniindeki pozisyonu itibariyle, trakeostomi islemi
sirasinda biiyiikk 6nemi vardir (11,13,14).

Tiroid bezinin venleri tiroid ylizeyinde bir pleksus olusturarak iist, orta ve alt
tiroid venlerine dokiiliir. Ust ve orta tiroid venleri internal juguler vene, alt tiroid

veni ise pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur (12).

2.2.2. Sinirler ve lenfatik drenaj

Tiroid bezinin lenfatik drenaji subkapsiiler bir pleksus aracihigi ile
parakapsiiler bolgeye, pretrakeal alana, internal juguler ven ve rekiirren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun iizerinde ve trakeanin 6niinde palpe
edilen lenf bezine Delphian Nodu denir ve genellikle malignite veya tiroiditle
birlikte goriiliir (11,16). Tiroid, inferior laringeal sinir (rekiirren laringeal sinir),
stiperior laringeal sinirin eksternal dali ve servikal sempatik zincir ile yakin

komsuluktadir. Dolayisiyla tiroid cerrahisi sirasinda travmaya ugrayabilirler.

2.2.2.1. Rekiirren laringeal sinir ( RLS)

Sag ve sol RLS tiroid bezine oldukca yakin seyrederler. Sagda vagus siniri
subklavian arterin 6niinden gecerken RLS dalim1 verir. Sag RLS subklavian arterin
etrafinda donerek yukar1 dogru trake6zofageal olukta seyreder. Tiroidin sag lobunun
posteriorundan gecerek krikotiroid kikirdak arkasindan larinkse girer. Solda vagus
siniri arkus aortay1 gectikten hemen sonra RLS dalin1 verir. Sol RLS aorta etrafinda
donerek yukar1 dogru trakedzofageal olukta seyreder ve sag RLS gibi larinkse girer.
Her iki tarafta da RLS’ ler, inferior tiroid arteri tiroidin orta 1/3’ i hizasinda
caprazlarlar. RLS krikotiroid kas disindaki laringeal kaslar1 (vokal kord abdiiktorleri
olan internal arytenoid ve tiroarytenoid kaslar, vokal kord addiiktorleri olan lateral
ve posterior arytenoid ve tiroarytenoid kaslar, vokal kord addiiktorleri olan lateral ve
posterior kaslar) innerve eder. RLS’ in pek cok varyasyonlart vardir. Bu da
tiroidektomi sirasinda sinir hasari riskini arttirmaktadir. RLS trakedzofageal olukta

(%50), paratrakeal alanda (%17- 40), parazofageal alanda (%6) ya da tiroid



parenkimi iginde (%4) seyredebilir (17). RLS krikoid kartilaja yakin lokalizasyonda
larinkse girmeden 2 ya da 3 dala ayrilabilir; bu nedenle tiroidektomi sirasinda
dallarin da korunmasi gerekir. RLS tiroidin orta 1/3” ii hizasinda inferior tiroid arteri
caprazlar; arterin Oniinden (%21), arkasindan (%50) ya da dallarinin arasindan
(%25) gegebilir (17). Cok ender olarak RLS servikal bolgede vagustan ayrilir ve
‘non-rekiirren’ laringeal sinir adini alir. Bu anomali sagda %0.6, solda %0.04

oraninda goriiliir (17).

2.2.2.2. Siiperior laringeal sinir (SLS)

SLS kafatas1 kaidesi civarinda vagustan ayrilir, karotis damarlarin medialinden
asag1 dogru iner ve hiyoid kemik hizasinda internal ve eksternal olmak iizere iki
dala ayrilir. internal dal duyu dali olup tirohiyoid membrani delerek larinkse girer,
bu dal epiglot ve larinksin duyusunu saglar. Eksternal dal inferior faringeal
konstriktor kasin lateral yiizeyinden asagi doner ve siiperior tiroid damarlar ile
birlikte seyrederek krikotiroid kasa girer; bu dal krikotiroid ve krikofaringeus
kasinin motor innervasyonunu saglar (18). SLS’ in eksternal dali, krikotiroid kaslar1
ve buna bagli olarak vokal kordlar1 gererek sesin tarzini belirler. Sinire olan travma
sonucu o taraftaki vokal kord “flask™ hale gelir. Boylece hastalar konusurken ¢abuk

yorulur ve tiz sesleri yeteri kadar ¢ikaramazlar (18).

2.2.2.3. Servikal sempatik zincir

Inferior tiroid arter krikoid kikirdak diizeyinde mediale dogru ddnerken
servikal sempatik zinciri c¢aprazlar. Genellikle RLS’ 1 zedelememek i¢in inferior
tiroid arterin lateralde baglanmasi ¢abasi sirasinda servikal sempatik zincir travmaya

ugrayabilir. Hasar1 Horner sendromuna yol agar (18).

2.3.EMBRIiYOLOJI

Tiroid bezi merkezi sinir sistemi ile bir biitiin olarak ¢alisir. Embriyolojik
gelisim siireglerinde de bir paralellik s6z konusudur. Hipofizin arka bolimi
hipotalamusun eminentia medialisinden; hipofizin 6n bdliimii ise bukkofaringial
boslugun ¢okmesi ile meydana gelen rathke tabakasindan gelisir. Tiroid gland ise 1.

ve 2. faringeal poslar arasindaki primitif farinksin tabanindan baslayip, asagiya



dogru bir yol izleyerek gelismesini tamamlar. Gebeligin 14. haftasindan itibaren
fetal serumda TSH belirlenebilir. 18. haftadan itibaren ise TSH ve T4 bereber
belirlenebilir. Fetusta hipotalamus, hipofiz, tiroid ekseni gebeligin 12-16 haftalik
siirecleri i¢cinde tamamlanir. Fetal tiroid fonksiyonlar1 maternal fonksiyonlardan
bagimsizdir. Fisher ve arkadaglart maternal TSH'nin 6nemli oranda plasentay1
gecebildigini ve fetusta tiroid bezini gelistirdigini saptamiglardir (19).
Anomalilerden en sik rastlananlar1 ektopik tiroid ve tiroglossial kisttir. Ektopik
tiroid dokularinin diger bir 6nemi de kalp anomalileri ile beraber bulunabilmesidir.

Kalp dokusu iginde yer alma insidans1 yiiksektir (19).

2.4. HISTOLOJI

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroid bezini fibroz bir kapsiil
cevreler. Bu kapsiil bez igine septalar gondererek bezde lobulasyonlara neden olur.
Bu lobulasyonlardan her biri tiroid bezinin temel yapisi olan follikiillerden olusur.
Her lobiilde ortalama 2-40 follikiil vardir. Her bir follikiil, i¢i kolloidle dolu bir
liimeni ¢epecevre saran tek sirali kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢cevreleyen
bazal membrandan olusur. Follikiil hiicresine tirosit adi da verilir. Bir tiroid
follikiiliinde esas olarak {i¢ tip hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler liimen hem de
bazal membranla iliskide olan normal follikiil hiicresi, oksifilik hiicreler (Hiirthle)
ve liimenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler

hiicrelerdir (20).
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Sekil-2: Follikiil epiteli ve kolloidin izlendigi tiroid bezinin histopatolojik

gorunumu



2.5. FIZYOLOJi

Tiroid hormonlar1 genel anlamda bazal metabolizmayr diizenleyen
hormonlardir. Hiicre icinde niikleus reseptorlerine baglanarak protein yapimini
reglile ederler Mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar. Membran
yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol ederler. Fetiis ve yenidoganin
yasaminda, beyin ve sinir sisteminin gelisimi tiroid hormonlarina baglidir. Cocukluk
doneminde tiroid hormonlariin azligi, somatik biiylime ve gelisimin engellenmesi
demektir. Geriatrik populasyonda hipotiroid reversibl demansla sonuglanabilir. Bu
nedenle tiroid hormonlari, yasam boyunca viicuda mutlak gerekli bir hormon olarak
tanimlanabilir (21).

Tiroid bezinden triiyodotronin (T3) ve tiroksin(T4) sekresyonu anterior
hipofizden salgilanan TSH'nin kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini
uyarirken, kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini suprese eder (negatif
feed-back). TSH salimimi ise hipotalamustan salgilanan tirotropin releasing
hormonun (TRH) kontrolii altindadir. TRH, hipotalamusun paraventrikiiler
niikleuslarinda bulunan parvoselliiler néronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan
median eminesteki primer pleksusa tasinan bu hormon, daha sonra portal ven
araciligiyla anterior hipofize ulasir (6,16). TSH'nin yapim ve salinmasina etki eden
birgok uyaran vardir. Bunlardan TRH, alfa reseptor etkili katekolaminler ve
vasopressin uyaricl iken; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 baskilayici
etkiye sahiptir (16). TSH'nin salinmasi belirli bir ritm i¢indedir. Saglikli bir insanda;
uykudan birkag¢ saat dnce serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar, gece maksimum
diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna

TSH'nin sirkadiyen ritmi denir (16).

2.5.1. Tiroid Hormonlarmin Sentezi ve Salgi Mekanizmasi

Tiroid bezinin en fazla sentezlenen hormonu T4, en etkin hormonu ise T3'diir.
Her iki hormonun yapisinda kimyasal kopriilerle birbirine bagl iki tirozin
aminoasiti bulunur. Tiroid hormonlar: tirozin aminoasitlerine iyot baglanmasi ile
olusurlar. Giinliik iyot gereksiniminin %90°1 gidalardan, %10'u igme suyundan
saglanir. Gidalardaki iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Plazmada inorganik iyot

halinde bulunur ve diizeyi 0.1-0.5 pg/dl arasindadir (22). Belirgin iyot eksikligi



iceren diyetle beslenen hastalarda, tiroid bezinin iyot konsantrasyonu ve tiroglobulin
iyodinizasyonu azalir, ancak tirositte monoiyodotironin (MIT)/diiyodotironin (DIT)
ve T3/T4 orani artar. Serum T4 diizeyi diiserken, TSH artar (23).

Tiroid folikiil hiicrelerinde sentezin ilk adimi iyotun hiicre i¢ine alinmasidir.
Iyot hiicreye difiizyonla girebilen bir elementtir. Organifiye olmamis iyot
ekstraselliiler siviya geri verilir. Iyot hidrojen peroksit (H202) sistemi araciligiyla
okside olur. Okside olmus iyot, tirozin aminoasitine baglanmaya hazir demektir. Bu
olaya organifikasyon denir. Tirozine baglanan her iyot, farkli hormon formlarini

olusturur.

Thyroid Hormone Synthesis by Thyroid Follicle Epithelial Cells
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Sekil 3. Tiroid hormonu biyosentezi
Monoiyodotirozin(MIT) bir iyotun, diiyodotirozin (DIT) iki iyotun tirozine

baglandigimi belirtir. MIT ve DIT hormonun inaktif formlaridir. iyodinize olmus

tirozin aminoasitlerinin eslesmesi sentezin son asamasidir. T4; iki DIT molekiiliiniin
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birlesmesi, T3; bir MIT ile bir DIT'in eslesmesi sonucu olusur. Tiroksinin 6énemli bir
boliimii (%75-85) dolasim sistemiyle ulastigi pek ¢ok dokuda triiyodotironine
cevrilir (T4Un T3'e deiyodinasyonu). Tiroid bezinde sentezlenen ve tiroid
hormonlarinin  yapimi i¢in mutlak gerekli olan tiroglobulin, biiylik bir
glikoproteindir. DIT ve MIT iyodotirozinleri, T3 ve T4 hormonlari tiroglobulin
molekiiliine bagl olarak folikiil i¢indeki kolloidde depolanirlar. Bu depo viicudun 1
ile 3 aylik ihtiyacin1 karsilamaya yeterlidir. Tiroglobulin molekiillerinin normal
serumda ¢ok diisiik diizeylerde olmas1 gerekir. Olgiilebilir diizeyde tiroglobulinin
konsantrasyonu, tiroid hastaliklarinin tipine gore degismekle birlikte, 6zellikle tiroid

timorlerinde arti gosterir (24).

2.5.2. Tiroid Hormonlarimmin Transportu ve Metabolizmasi

Saglikli bir eriskinde tiroid bezinden salgilanan T4 miktar1 80 ng/giin, T3 ise 6
ng/giin'dlir. Bununla beraber T4'ln %80'i periferik organlarda deiyodinasyon ile
T3¢ gevrilir. T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4'ten dort kat
daha aktiftir(25). T4'in T3'e doniisiimii 5' deiyodinaz enzimiyle, 6ncelikle karaciger
ve bobrekte gerceklesir. Tiroid hormonlari kana verildikten hemen sonra tama
yakini 6zel tastyici proteinlere baglanirlar. Bu baglanma kii¢lik fraksiyonlar halinde
bulunan hormonun boébrekten kaybini onler. Ayrica bagli hormon rezervi, yedek
depo gorevi yapar. Serbest hormonun kanda gereken oranda bulunmasi saglanabilir

Tiroid bezinin hormon sentezlemesi, depolamasi ve salgilamasi hipotalamus-
hipofiz-tiroid ekseni i¢inde sik1 kontrol altindadir. Tetikleme olayt TRH sentezi ile
baglar. Tiroid hormonlar1 hipofiz bezini etkiler, TSH sentez ve salgis1 baskilanir.
TSH salgisinin azalmasiyla birlikte, TRH'nin da azaldig1 goriiliir.

Tiroid hormonlart hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya ATP bagimli aktif
transportla gecer. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine

baglanarak etkilerini baglatirlar (16,24).
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2.6. NODULLERIN OLUSUMU

Tiroid glandinda goriilen hiperplazi, hipertrofi ve involiizyonlar aktivite ve
inaktivite fazlariin siklik seklinde goriilmesiyle ortaya c¢ikarlar ve mutlaka glandda
hastalik derecesinde degisiklige neden olmazlar. Guatr, tiroid glandinin diffiiz yada
nodiiller genislemesidir. Genellikle guatr olusumu, iyot eksikligi veya
hormonogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki efektif hormon yetersizligi,
guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere baglidir. Yani gland,
otiroid durumunu koruyabilmek i¢in aktivite ve kitlesini arttirmaktadir. Dolagimdaki
immun faktorlerde tiroid hiicrelerinin genisleme ve ¢ogalmasinda etkili olabilirler.
Basit nontoksik guatrlarda patolojik olarak hiperplazi, kolloid birikimi ve
nodiillesme safthalar1 goriiliir (26).

Bazi fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid glandinda hipertrofi
meydana gelir. Esasen de hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu safhada
daha cok tiroid hormonu yapmak icin gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir
hal alir. Bu safhada nodiillesme yoktur. Hiicrelerin boyu diiz veya algak kiiboidal
yapidan yiiksek kolumnar yapiya kadar artis gosterebilir. Basit hiperplazide goriilen
bu degisiklikler, follikiillerin limeninde daralma veya kolloid igeriginde azalmaya
yol agar. Nukleuslar genisler, hiperkromatik hale gelir. Stromada follikiillere paralel
bir artigin olmadigr durumlarda, hiperplastik follikiil hiicreleri follikiil liimenine
dogru cikinti yaparlar. Bu c¢ikintilarin ¢ogunun organize vaskiiler uzantilar
olmadigindan, gergek papiller neoplazilerden ayirmak gergekten giictiir (26).

Hiperplaziye yol acan stimulus ortadan kalktigi zaman veya hastaya
farmakolojik iyot verildigi zaman glandda involiisyon goriiliir. Eger involiisyon
biitlin glandda ayni diizeyde meydana gelirse gland eski normal haline doner. Eger
glandda normalin Gtesinde bir gerileme ortaya ¢ikarsa (Hiperinvoliisyon) diffiiz
kolloidal guatr meydana gelir. Hiicre sayis1 azalir. Follikiil epitel hiicreleri kiiboidal
hatta diiz hale gelirler. Follikiiliin biytikliigli ve kolloid kapsami artar.
Hiperinvoliisyona ugramis tiroid dokusunun mikroskobik goriiniimiinde, kolloidle
dolu yass1 follikiil epitel hiicreleriyle cevrili biiylik follikiiller goriiliir. Buna
follikiillerin “ekshaustion” atrofisi denir. Gland bu sathada da halen nodiiler
degildir. Involiisyon olay: glandda yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid

follikiilleri bulunursa, nodiiler kolloidal guatr meydana gelir. Bazen follikiil epitel
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hiicrelerinde nedeni tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla degisik tiplerde
lokalize hiperplazi olusabilir. Boylece adenomat6z hiperplaziler ve nodiiller ortaya
cikar. Bu sirada konnektif doku yapimi da artar. Bu yeni olusan follikiillerin
kaynaklandiklar1 epitel hiicre grubuna gore, biiyiime ve fonksiyon kapasiteleri ile
tirotropine cevaplar1 farklilik gosterir.

Adenomat6z guatrda, makroskopik ve mikroskopik goriintiiler hiperplazinin
siiresi ve derecesine baglhidir. Konjenital metabolizma defektine bagli olarak tiroid
hormonlarinin yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda, TSH stimiilasyonu
devamli olacagindan, uzun kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu ¢ok az kolloid
iceren kiigiik follikiiller bulunur ve diffiiz hiperplazi meydana gelir. Cocuklarda
goriilen guatrlarin cogu bu nedenle ortaya ¢ikar (27). Endemik guatr alanlarinda iyot
yetmezligine bagli olarak az siddette ve aralikli TSH stimiilasyonu ile siklikla
involiisyonel, hiperinvoliisonel ve dejeneratif degisiklikler ortaya ¢ikar.

Adenomatdz guatrlarin ileri donemlerinde glandda nodiilasyon klinik ve
makroskopik olarak gercek neoplazmalara biiyiik benzerlikler gosterir. Timor
nodiilleri genellikle soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve c¢evre
dokulara daha fazla bask1 yaparlar (28).

Eger nodiil hiicreleri yap1 olarak tiroid hiicrelerine ¢ok benzerlik gosterirlerse,
iyot transportu ic¢in yiiksek kapasiteye sahipse ve hormon yapma yetenegi varsa
sicak veya toksik nodiil olusur. Eger epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirlerse
soguk nodiil olusur (29,27).

Yapilan teorik ve deneysel calismalarda adenomatdz guatr ve tiroid kanseri
olusumunda ayni etyolojinin rol oynadigi ortaya konulmussa da klinik olarak
adenomatéz guatr’in ancak diisik derecede prekanserdoz bir lezyon oldugu

bilinmektedir.

2.7. TIROIDIN MUAYENE YONTEMLERI
Nodiiler guatrli veya tiroidinde nodiil bulunan bir hastayla karsilagildiginda
Klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, selim veya habis olup olmadigidir.
Tiroid hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene esastir.
Genellikle ¢ocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi i¢in bas ve

boyun bdlgesine radyasyon uygulamasi biiyiik Oonem tasir. Yaklasik 300 rad
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tizerindeki radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad tizerindeki
dozda ise bu risk, hiicre replikasyon mekanizmasinin destriiksiyonu sonucu daha
fazla olmak {izere artmaktadir (30).

Bir erkekteki tiroid nodiilii kadininkinden, gen¢ bir hastadaki tiroid nodiilii
yasl hastadakinden daha fazla malignite riski tasir (31). Yash hastalarda genclere
oranla tiroid gland1 daha kii¢liktlir ve nodiiler guatr graves’e oranla daha fazladir
(32). Belli cografik bolgelerde endemik guatr daha siktir ve buralarda nodiiller daha
fazla oranda selimdirler.

Klinisyen tiroid palpe ederken sistematik olarak tek veya daha fazla nodiil
olup olmadigini, boyunda LAP olup olmadigin1 degerlendirmelidir. Tek bir nodiiliin
malign olma sans1 mutinodiiler olandan daha fazladir (31).

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiiltasyon birlikte
yapilarak glandin genislemesi, nodiillerin varligt ve ozellikleri, thrill ya da
iifiirimler arastirilir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadig1, tek yada iki tarafli olup
olmadig1 6nemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii’'niin 1979 yilinda yapt1§1 simflamaya gore inspeksiyonla
Tiroid glandinin  biiyiime derecesinin  degerlendirilmesinde su  kriterler
kullanilmaktadir (27)

0 : Nonpalpable; normal tiroid bezi

1 a: Palpabl; ancak bas tam ekstansiyona getirilse bile goriilemeyen tiroid,

1 b: Palpabl; ve bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid,

2: Bas normal pozisyonda iken goriilebilen tiroid,

3: Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en dnemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun iyi
bir sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biiylimenin diffiiz ya da lokalize mi
oldugu, simetrik olup olmadigi, nodiil bulunup bulunmadigi, trakea’nin itilip
itilmedigi, tiroid glandinin intratorasik uzanim goésterip gostermedigi boyun cildine
fikse olup olmadigi, glandin sert veya yumusak olup olmadigi saptanabilir. 5 mm.
veya daha biiyiik tiroid kitleleri tiroid nodiilii diislindiiriir. Toksik adenomun
bliytikligi ile hipertiroidizm yapmasi arasinda iliski vardir.

Nodiiliin ¢ap1 4 cm.’den biiyiik ise hipertiroidizm bulgular1 vardir. 3 cm.’den kiiciik
ise hipertiroidizm bulgular yok denecek kadar azdir (30,33).
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2.8. TANI YONTEMLERI

Tiroid hastaliklarinda tani i¢in noninvazif olarak tiroid fonksiyon testleri,
ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiilemeye; minimal invazif yontem olarak da ince igne aspirasyon biyopsisine

basvurulabilir.

2.8.1. BIYOKIMYASAL YONTEMLER
2.8.1.1. TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid bezinin fonksiyonel bozuklugu yasla artmakla beraber, populasyonda
%5 oraninda goriilmektedir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en degerli
test serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur (34). Total
hormon diizeyleri tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitamaz. Bu
nedenle Tiroid fonksiyonlurini belirlemede serbest hormon diizeyleri daha
giivenilirdir. sTSH ile saptanan hipertiroidizm ve hipotiroidizmin derecesini

belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi gereklidir.

2.8.1.1.1. STSH: Hipotalamus-hipofiz ekseni normal calistig1 siirece TSH diizeyini,
hipofizdeki tiroid hormonu etkinligi belirler ve bireylerin 6tiroid durumda
tutulmasim saglar. Ozellikle sT4 diizeyindeki kiigiik bir degisim TSH'nin katlanarak
artmasina veya azalmasmma neden olur. Klinik olarak tiroid disfonksiyonu
bulunmadigint gosteren en etkin laboratuar testi sTSH'dir. Tiroid disfonksiyon
olasilig1 klinik olarak yiiksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden siipheleniliyorsa
sTSH ve serbest T4 (sT4), eger hipertiroidizmden siipheleniliyorsa ek olarak sT3 ya
da total T3 diizeylerinin bilinmesi gereklidir (34).

2.8.1.1.2 Total Tiroksin (tT4): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu
gostermede ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece T4 baglanma

anomalilerini gostermede giivenlidir (34).
2.8.1.1.3. Serbest Tiroksin (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere

girer ve burada T3'e doniigiir. Ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif

feedback etkisini olusturur. Klinik hipertiroidi ya da hipotiroidi gibi fonksiyonel
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tiroid hastalig1 bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamais bireylerde, tim sT4
testlerinin tanisal kesinligi %90-100 dolaymndadir. sT4 diizeyini higbir yontemle
tam ve gilivenilir bir sekilde belirlemenin miimkiin olamadigma dikkat etmek

gerekir(26).

2.8.1.1.4. Total Triiyodotironin (tT3): tT3 proteine bagli ve serbest T3' den olusur.
T3 en c¢cok TBG'ye baglanir. Bu yiizden TBG diizeyindeki degisiklikler tT3
degerlerinin de degismesine neden olur. Tiroid dis1 hastaliklarda da diizeyi
degisebildiginden T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de gilivenilir
bir test degildir. Ancak Graves hastaliginda erken rekiirrensten siipheleniliyorsa tT3,

tT4'den daha duyarli bir testtir (34).

2.8.1.1.5. Serbest Triiyodotironin(sT3): sT3 TBG diizeyindekidegisikliklerden
cogunlukla etkilenmez. Ideal ve mantiksal olarak yararli testin sT3 olmasi gerekir.

Ancak klinik olarak sT3 ve tT3' den hangisinin daha degerli oldugu konusu belirgin
degildir (34).

2.8.1.2. TIROID OTOANTIKORLARI

Tiroid bezinin kendi antijenine viicudun otoantikor olusturmasi ilk kez 1956
yilinda Hashimoto tiroiditi ile tanimlanmistir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda
serumda tiroid otoantikorlarinin varliginin gosterilmesi baslica tan1 yontemidir. En
stk kullanilanlar1 antitiroid peroksidaz antikoru (TPOADb), antitiroglobulin
antikorlar1 (ATA) ve TSH reseptor antikorlari (anti-TRAb)'dir.

2.8.1.2.1. Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPOAD): Kronik otoimmiin tiroiditli
hastalarin %90'dan fazlasinda TPOAb'u pozitiftir. Hashimoto tiroiditinde bu oran
%90- 100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin yliksek olusu ile

tiroid fonksiyonu arasinda iliski yoktur.
2.8.1.2.2. Anti-TSH reseptor antikorlar1 (Anti-TRAD): TSH reseptoriine karsi

gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar dnceleri uzun etkili tiroid stimiilatorii (Long

acting thyroid stimulator-LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb'nun iki tipi
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mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan
immiinglobulin (TSI); Graves'li hastalarin %90-95’inde yiiksek saptanir. Tiroid
bloke edici immiinglobulin (TBAb) ise ge¢ici neonatal hipotiroidizmi olan

bebeklerin annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

2.8.1.2.3. Anti tiroglobulin antikoru (ATA): TgAb otoimmiin tiroiditlerde %60-
70, Graves hastaliginda ise %?20-40 oraninda saptanmaktadir. TPOAb ile
kiyaslandiginda duyarliliginin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri sinirlidir (34).

2.8.2. RADYOLOJIK YONTEMLER
2.8.2.1. DIREKT GRAFI

Herhangi bir nedenle ¢ekilmis boyun anteroposterior (AP) ve lateral grafilerde
opasite artig1 veya posteroanterior akciger grafilerinde retrosternal bdlgeye uzanan
opasite artis1 guatr akla getirir. Yine tiroid lojundaki yumurta seklinde kalsifikasyon
kalsifiye bir kisti, kiiciik kalsifikasyonlar ise psammoma cisimciklerini
diisindiirebilir. Hava yolunda daralma ve deviasyon da hem anestezist hem de

cerrah i¢in dikkat edilmesi gereken bulgulardir (35).

2.8.2.2. TIROID ULTRASONOGRAFISi(USG)

Tiroid USG'si dinamik bir goriintiileme yontemi olup cihazin 6zellikleri ve
yapan kisinin deneyimine bagli olmak sartiyla en fazla yararlanilan radyolojik
yontemdir(36). USG tiroid bezinin boyutlari, voliimii ve parankim Ozellikleri
hakkinda bilgi verirken; tiroid bezindeki biiylimenin diffiiz veya nodiillere bagli
olup olmadigini; nodullerin sayilari, boyutlarini ve eko 6zelliklerini; ¢cevre dokulara
varsa invazyonu ve boyun lenf diiglimleri hakkinda bilgi verir.

USG'de tespit edilen nodiiller eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve
mikst yapida nodiil olarak iige ayrilir. Parankim ekosu ile ayni ekoda olan nodiiller
izoekoik, parankimden daha yiiksek ekoda olan nodiiller hiperokoik, parankimden
daha diisiik ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz
olup anekoik nodiil olarak goriiliirler (36).

Nodiillerin malign-benign ayriminda USG fikir verici olabilir. Icinde

mikropartikiil olan ve solid yap1 igermeyen anekoik ve 4cm'den kiigiik nodiillerle,
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genellikle kenarlar1 diizenli, etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiiller benign
olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon iceren ve/veya diizensiz kenari1 olan
nodiillerde malignite ihtimali fazladir (36)
2.8.2.3. RENKLIi DOPPLER USG

Renkli Doppler USG'de tiroid parankiminde vaskiilerite artis1 saptanmasi
Graves hastaligmin akut alevlenme doneminde veya Hashimoto tiroiditinde
saptanmaktadir. Psodonodiillerin ayriminda da Doppler USG'den
faydalanilmaktidir. Tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni de malign-benign
ayriminda fikir verici olabilir. Servikal lenf nodlarindaki vaskiilarite artist da

metastaz lehine yorumlanabilir (36).

2.8.2.4. BILGISAYARLI TOMOGRAFI (BT)
BT ozellikle tiroid bezinin konjenital anomalilerini ortaya koymada avantajli
bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon derecesinin

belirlenmesinde, retrosternal ve planjon guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

2.8.2.5. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRG)
MRG tiroid kanserli hastalarda servikal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
onemli fayda saglamaktadir. Multiplanar ve genis goriintiilleme saglamasi 6nemli

avantajidir (36).

2.8.2.6. TIROID SINTIGRAFISI

Tiroid sintigrafisi tiroid bezinin hem fonksiyonel durumunu hem de morfolojik
Ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan &zellikle hipertiroidi olgularinda
vazgegilemeyecek bir tan1 aracidir (37). Tiroid sintigrafisi yorumlanirken hastanin
anamnezinin, muayene bulgularinin, varsa tiroid hormon degerlerinin ve USG
sonuclarinin  birlikte degerlendirilmesi en saglikli sonucu elde etmemizi
saglayacaktir. Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde
global olarak homojen bir dagilim gosterir. Radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa
soguk nodiil, radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar tutuyorsa 1lik nodiil ve
radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla tutuyorsa sicak nodiil seklinde

yorumlanmaktadir. Tiim nodiillerin %85 i soguktur ve bunlarin malign olma riski

18



%10-25°tir. Sintigrafik sicak bulunan nodiillerin oranm1 %35 ve bunlarin %1i
maligndir.
2.9. IGNE BIYOPSISi

19. yiizyilin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi tiroid
patolojilerinin incelenmesinde giivenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray 1904 yilinda
lenf nodiiliinden aspirasyon yaparak Trypanosoma izole etmislerdir. 1921 yilinda
Guthrie, habis lenfomalarda igne biopsisini bildirmistir. 1930 Martin ve Ellis ilk
olarak viicudun ¢esitli yerlerine uyguladiklar1 65 igne aspirasyon biopsisi serisini
bildirmislerdir. 3 yil sonra Stewart 2500 tiimorden yaptigi igne aspirasyon biopsisi
serisini yayimlamistir (29). Tiroid glandina igne aspirasyon biopsisi 1950’lerden beri
genis olarak uygulanmaktadir. Isveg’te Karolinska Hastanesi’nde Soderstrom, 1952
yilinda tiroid igne biopsisini tanimlamistir. Karolinska Hastanesinde 20 yil i¢inde
yaklagik 18.000 tiroid igne aspirasyon biopsisi yapilmistir (38). Yapilan ilk
biopsilerde kalin igne kullanilmistir. Daha sonra gelistirilen igne aspirasyon biopsisi
teknigi ile cerrahi ekzisyon gerektirmeden histolojik inceleme miimkiin olmustur.

Tiroid aspirasyon biopsisinde {i¢ yontem tanimlanmistir:

2.9.1 Kahn igne Biopsisi:

12-15 nolu Tru-cut igneler kullanilir. ignenin dis cap1 1,8-2,6 mm. arasinda
degisir. Lokal anestezi gerektirir. 1.5 cm. ya da daha biiylik nodiillere uygulanir.
Genellikle ciltde delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam {izerine ve en az iki tickez
uygulanmasi gerekir. Bu yontemle tiroidin incelenmesi yapilabilir.

Neoplazmin dagilmasi, derine yerlesmis nodiillerde yeterli materyal
alimamamasina bagli yanlis negatif degerlendirme, agrinin fazla olusu, kanama
goriilebilmesi, laryngeal sinir hasari riskinin olmasi nedeniyle bu yodntem pek

kullanilmamaktadir (33).

2.9.2. Aspirasyon Biyopsisi:

Iki tiir igne bu yontemde kullanilir:

2.9.2.1. Wim-Silverman igneleri kullanilan yontem: 16—19 nolu dis ¢ap1 1,1-1,7
mm. olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1,5 cm. c¢apindaki

nodiillere uygulanabilir. Kiigiik doku pargalar1 ihtiva eder. Bununlada tiroidin
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histolojik incelemesi yapilir. Tiimoriin dagilmasi, lokal hemoraji, laryngeal sinir
hasari, trakea fonksiyonu, agrinin fazla olmasi risklerini tasir (33,39).
2.9.2.2. Ince igne Aspirasyon biyopsisi (IIAB): Bu metod’da 20-27 no, dis cap1
0.4-0.9 mm. olan ince igneler kullanilir. Bu metod tiroidin histolojik incelemesinin
yapilmasina olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0,5-1 cm. ¢apindaki nodiillere
rahatlikla uygulanabilir (29).
Uygulamada genellikle 2022 no ve dis ¢ap1 0,6-0,7 mm. olan igneler
kullanilmaktadir. Vaskiiler ya da sklerotik olan nodiillerde 25 no’dan biiyiik igneler
daha etkilidir.
Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu;

a) Biopsi alma stiresi kisalir,

b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilmis olur,

¢) Kiigiik nodiiller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamis olurlar.
Eger anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (ksylocaine) 1 ml.’lik disposable insiilin
enjektorii ile ya da 28 no igne infitrasyon anestezisi yapilir.
Kiiciik nddiillerde IIAB nin basaris1 yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize
edilip edilmemesine, nodiiliin yiizeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere

baglidir (40).

2.9.2.2.1. Ince igne aspirasyon biyopsisinin uygulamisi(iiAB):

Hasta sirtiistli yatirilir, omuz altina bir yastik konur, bas ekstansiyona getirilir,
tiroid glandi ve nodiill muayene edilir. Klinisyen IIAB igin optimal pozisyonu
ayarlar. Nodiil nondominan elin parmaklariyla tutulur ve immobil duruma getirilir.
Nodiil tizerindeki deri alkol ile silinir. Hastaya dnce yutkunmasi sonra 10 sn. kadar
yutkunmamasi sdylenir. Klinisyen uygun kalinlikta ince igne ile kitlenin en belirgin
yerinden kitleye girer. Enjektére negatif basing uygulanir ve igne uzun ekseni
boyunca cesitli yonlere hareket ettirilir. Boylece kitlenin degisik yerlerinden fazla
miktarda materyal alinmasi saglanmig olur. Negatif basinca son verilerek igne
nodiilden ¢ikarilir. Boylece materyalin enjektor icine dagilmasi onlenmis olur. Daha
sonra igne enjektorden ayrilir, enjektore bir miktar hava ¢ekilir yeniden igneye
takilir. igne i¢indeki materyal bir lam {izerine piiskiirtiiliir. Bir diger lam yardimiyla

materyelin yaymas1 yapilir. Eger materyal az ise islem birka¢ kez denenebilir.
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Islemden sonra biopsi yapilan yere 5 dk. kadar basing uygulanip hemostaz saglanir.
Biopsi materyali baz1 durumlarda kitleye yakin yerlerde bulunan kan, sivi ve
iltihap elemanlar1 ile kontamine olabilir. Bu da teshiste yanilmalara sebebiyet
verebilir. Bu durumlarda 2. bir lam piskiirtiilmiis materyalin yakinina getirilip
hafifce dokundurulur. 1 lamin uzun eksenine paralel olarak lam {izerinde hareket
ettirilir ve uzaklastirilir. Boylece s1vi ve kan materyaldan uzaklagtirilmis olur.
Materyelleme yapilir. Kurumasina izin vermeden tespit soliisyonuna konur ve

patoloji laboratuvarina gonderilir.

2.9.2.2.2. Sekil 4: Konvansiyonel yontemle tiroid [IAB alimi
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2.9.2.2.3. IliAB’ nin Komplikasyonlari:

IIk uygulamalarin yapildigi donemlerde en 6nemli komplikasyon olarak
ignenin girdigi trakt boyunca, lenf kanallarina ve vendz sistemine tiimor yayilmasi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak yapilan yiizbinlerce igne aspirasyon biopsisinde
bunun klinik olarak o6nemli olmadigi sonucuna varilmistir (29). Engzell ve

arkadaslari, pleomorfik adenomlu 147 hastay1r 10 yi1l boyunca takip ettiklerini ve
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hicbir lokal niikse rastlamadiklarini bildirmislerdir (29).

Zajicek ve arkadaslari, tiroid igne aspirasyon biopsisi uyguladiklari 1023
olguda sadece subkutan hematoma rastladiklarin1 ve baska higbir komplikasyon
gormediklerini bildirmislerdir (29).

[IAB uygulandiginda yanlis negatif sonuglar goriilebilir. Genel olarak bu
durum asagidaki nedenlere baglidir (29, 41).

2.9.2.2.4. Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:
a) Nodiilden Yetersiz Materyal Alinmast:
1- Hastanin pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar sonucu
nodiile ulasamama,
2- Yetersiz negatif basin¢ uygulanmasi ve /veya ignenin uzun ekseni boyunca
yapilan hareketlerin yetersiz olmasi.
b) Hiicreden Fakir Materyal Alinmasi:
1- Tiroid glandinda bulunan kist ya da baska nedenlere bagli olarak goriilen
stvinin, solit dokudan alinan materyali diliie etmesi sonucuna bagli olabilir.
2- Materyalde piht1 kalintilar1 bulunmasina bagli olabilir.
3- Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar sonucu
olabilir.
2.9.2.2.5 Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:
a) Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,
b) Cesitli merkezlerdeki IIAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden
farkli olmasina,
c) Aspire edilen materyalin malignite teshisi icin yeterli ayrintiya sahip

olmamasina bagli olabilir.

2.9.2.2.6 Timériin Kendisine Bagh Olarak da Yanhs Negatif Sonuclar
Alnabilir:
a) Timor kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme ig¢in yeterli
hiicre olmayabilir,
b) Tilimoriin iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasit durumunda

degerlendirme gii¢ olabilir,
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¢) Timor lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit tanisi
konabilir,
d) Tiimorde hemorajik nekroz sonucu habis hiicreler kan ile diliie olabilir.

Yanlis pozitif sonuglar siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina, tiroidde

sitolojik degisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina baglidir.

2.9.2.2.7. I.I.A.B' nin avantajlan

1.Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontemdir.

2.Ince igneler kullanildig1 icin komplikasyon oranlar1 diisiiktiir.

3.Hasta uyumu daha iyidir.

4.Yetersiz 0rnek alinan hastalarda tekrarlama kolaydir.

1 cm' den kiiciik ve 4 cm'den biiyiik olan nodiillerden IIAB ultrasonografi esliginde
yapilmalidir. 1IAB folikiiler hiicreli adenomu ve hurthle hiicreli adenomu
karsinomdan ayiramaz. Bu ayrimi yapmak i¢in damar ve kapsiil invazyonunun
gosterilmesi gerekir. Bu da ancak. histopatolojik inceleme ile yapilabilir. [IAB'nin
negatif olmasi kanser olmadigi anlamina gelmez. Nodiiliin diger 6zellikleri goz

Ontine alinarak tedavi planlanmalidir.

2.9.2.2.8. Yalana pozitif ve negatiflik:

Yetersiz &rnekleme yalanci negatiflik degildir. IIAB' nin tekrarlanmasim
gerektirir. 13.071 hastayr kapsayan 8 ayr seri incelendigi zaman benign sitoloji
saptanan hastalarin %26'sinda cerrahi sonrasi malignite saptanmistir. Stipheli
malignite bulgular1 olan hastalarda bu oran %50 olarak saptanmistir. 18.183 hastay1
iceren bir baska ¢alismada [IAB'in yanhs pozitiflik oran1 %2.9, duyarliligi %83,
ozgiilliik %92 olarak. saptanmistir. Genel anlamda yalanci pozitiflik ve negatiflik
oranlar1 %5'den azdir. [IAB'nin giivenli bir tan1 arac1 olmasindan dolay1 nodiillerde
cerrahi girisim %40 oraninda diiserken, cikarilan nodiillerde kanser oranit %50
oraninda artmistir(41). IIAB kistik nodiillerde tedavi amagl da kullanilabilir (42).
2.9.2.2.9. Tiroid ITAB endikasyonlar:

- Tiroid bezinde soliter veya dominant nodiil:
-Nodiil capr> 1.5 cm

-Nodiil ¢ap1 <1.5 cm ve klinik risk faktorlerinin varlig
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*{lk kez goriintiileme ydntemleri ile saptanan:

- USG' de solid ve/veya sintigrafide soguk alan

*Nodiil ¢ap1 <1.5 cm ve USG de malignite kriterleri

USG 'de;

- Mikst nodiil

- Kistik nodiil i¢inde solid kesim

- Kistik nodiil, ¢ap >4 cm (tan1 ve tedavi amagl)

- Boyunda tiroid dis1 kitle (Ienf diigiimii)

-Tiroiditler (subakut tiroidit, Hashimoto tiroditi, Riedel tiroiditi)

[IAB endikasyonu konurken hastanin ge¢miste tedavi amaciyla boynuna diisiik doz
radyoterapi alip almadigi Onemlidir, c¢iinkii bu hastalarda kanser c¢ogunlukla
multisentrik olarak ortaya c¢ikmakta ve IIAB sonucu benign geldiginde yaniltici
olabilmektedir. Eksternal radyasyon Oykiisii olan hastalarda nodiil tespit edildiginde
direkt cerrahi tedavi uygulanmasi genel kabul goren bir goriistir. Nodiil
degerlendirilmesi disinda; bazen inat¢1 subakut tiroidit ile tiimore bagl psddotiroidit
tablolarinin ayriminda, Hashimoto tiroiditinin zemininde gelisebilecek lenfoma veya
karsinomun tanimlanmasinda da {IAB kullanilmaktadir.

Benign lezyonlarin 6nemli bir kismin1 kolloidal nodiiller, tiroiditler ve kistler
olusturmaktadir. Benign rapor edilen olgularda yalanci negatif sonuglarda alinabilir.
Bunlarda yalanci negatifligi etkileyen en onemli faktorler; kanserin IIAB yapilan
nodiil disindan kaynaklanmasi, nodiilin 3 cm den biiyiikk olmasi ya da kistik
dejenerasyon gosteren nodiilde solid komponentten alinmamis olmast olabilir.
Yapilan bir calismada 3 cm ve daha biiylik nodiillerde, mikst nodiillerde ve 4 cm'
den biiyiik kistlerde IIAB’nin %25-30 yanlis negatiflik orani oldugu bildirilmistir.

Bu olgulara total lobektomi 6nerilmektedir (43).

2.9.2.2.10. USG esliginde ITAB endikasyonlari: Tk [TAB’de yetersiz veya siipheli
sonu¢ gelmesi, palpasyonla kolay lokalize edilemeyen soliter ve dominant nodiil
varligi, kiigiik ve tiroid bezinin posterolateralinde yerlesmis nodiil varligi, mikst
yapidaki nodiil varligi, aspirasyon tedavisi yapildiktan sonra geride solid kisim

kalmasi ve USG ile goriintiilenebilen derin servikal lenf diigiimii varhigidir (3, 44).
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2.10. TIROTOKSIKOZ VE HiPERTIROIDiZM

Hipertiroidizm: Tiroid glandinin islevinin artisina bagli olarak salgilanan hormon
miktarmin artmasidir.

Tirotoksikoz: Dokularin yiiksek yogunlukta tiroid hormonlari ile karsilagmasi
sonucu gelisen klinik goriinim ya da sendroma verilen isimdir. Hipertiroidili
hastalarin %70-85'inde neden toksik diffiiz guatr (Graves Hastaligl)' dir. Bunu
toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr ile bazi tiroiditler takip eder.
Tirotoksikoz durumunda degisik organ ve sistemleri ilgilendiren bulgu ve belirtiler
saptanabilir. Bunlar;

-Goz Belirtileri: Canli bakis, okiilopalpebral asinerji, okiilofrontal asinerji, seyrek
gdz kirpma. Graves Oftalmopatisi: Ekzoftalmus, proptozis, konjestif okiilopati,
kornea iilserasyonu, optik norit.

-Kardiovaskiiler sistem bulgulari: Carpinti, tasikardi, efor dispnesi, atrial fibrilasyon
-Diger bulgular: Sinirlilik, ince tremor, myopati, terleme, termofobi, ince, yumusak,
sicak ve pigmentli deri, ince ve yumusak saglar, zayiflama, halsizlik, osteoporoz,

glikoz intoleransi, poliiiri, polidipsi, kadin hastalarda oligomenore, amenore (45).

2.10.1. GRAVES HASTALIGI:

Graves hastaligi, tiroid hormonlarmin fazla salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikan
hipertiroidizm ve diffiiz guatrin yanisira ¢ok sayida semptom ve bulguyla
karakterize, nedeni tam olarak aydinlatilamamis otoimmiin bir hastaliktir. Her yasta
goriilebilmesine karsin, siklikla geng, kadin hastalarda ortaya ¢ikar(45).
Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenidir. Genellikle tiroid bezi diffiiz olarak
biliylimiistiir (46). Graves hastaliginin klasik tiriadi; toksik diffiiz guatr, oftalmopati
ve pretibial miksodem'dir. Hastalarda bu 0zelliklerden bir veya daha fazlasi
bulunabilir (45). Tiroid dig1 bulgularin olmamast hipertiroidili bir hastada Graves
hastaligin1 ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gelisimi hipertiroidizm siddetinden
bagimsiz olabilir (45).

Hastaligin tedavisinde; medikal tedavi, I-131 tedavisi ve cerrahi tedavi ¢
onemli segenektir. Avrupa ve ABD'de yaklasik %80, Japonya'da da yaklasik %30
oranda ilk basamak medikal tedavidir (47). Bununla birlikte Avrupa ve ABD'de I-
131 tedavisi, gittikge artan oranda On siraya gegmektedir (48). Cerrahi tedaviye
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basvurma orani ise Japonya'da daha fazla olmak iizere yaklasik %2-5 oranindadir

(48).

2.10.2. TOKSIiK NODULER GUATR:

Bu baglik altinda iki ayr1 patoloji mevcuttur. Bunlar; toksik soliter nodiil (TSN) ve
toksik multinodiiler guatrdir (TMG). TSN ve TMG' de nodiiller diger tedavi
yontemleri ile tamamen ortadan kaldirilamayacagi igin, segilecek ilk tedavi yontemi
cerahi tedavi olmalidir (49).

-Sicak Nodiil: Radyoaktif iyot izotoplarini artmis bir sekilde tutan nodiillerdir.
-Otonom Nodiil: TSH kontroliinde olmayan ve T3 ile siiprese edilemeyen sicak
nodillerdir. Biitiin otonom nodiiller sicakken, sicak nodiillerin ancak bir kismi
otonomdur. Serum TSH diizeyinin baskilanmis olmasi tiroid bezinin otonom
calistigint gosterir(6).

-Toksik Nodiil: Hipertiroidizm semptomlarina yol agan otonom nodiillerdir. Tiim

toksik nodiiller otonom iken, otonom nodiillerin hepsi toksik degildir.

2.10.2.1. Toksik Multinodiiler Guatr (TMG):

TMG gelismesinde, nodiillerin biiyiikliiglinden ziyade sayisi énemlidir. TMG'l1
olgularin %20'sinde tiroid bezinin belirgin bir sekilde bliylime yapmadig1 da akilda
tutulmalidir. TMG olgularinda medikal tedavide kalict remisyon orani graves
hastaligina gore ¢ok daha diisiik olup, %5'ten fazla degildir (48). Ayrica guatrin
bliytikligl ve bas1 semptomlar1 da tedavi se¢imini etkileyen bir diger husustur. Tiim
veriler goz Oniine alindiginda; cabuk kontrol gerektirmeyen orta ve hafi
hipertiroidizm semptomlar1 bulunan yash hastalarla, cerrahi kontrendike olan
hastalarda radyoaktif iyot tedavisi ilk tercih olabilir. Kanser siiphesi, biiylik guatr,
bast semptomu, diisik [-131 uptake'i, hizli kontrol gereken ve siddetli
hipertiroidizm bulgular1 olan hastalarda cerrahi tedavinin secilmesi daha uygun
olacaktir. TMG'de birakilacak doku miktart 10-15 grami ge¢gmemelidir (50). Bu
hastalara bilateral subtotal tiroidektomi, dominant nodiil varliginda o tarafa total

tiroidektomi uygulanmasi uygun bir yaklagim olarak kabul gérmektedir.
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2.10.2.2. Toksik Soliter Nodiil (TSN):

Otonom olmayan yani TSH'ya bagimli nodiiller genellikle tiroid hormonu ile
siiprese edilebilir. Ancak otonom nodiillerin baskilanma sansi yoktur. Otonom
nodiiler 2.5-3 cm boyutuna ulastiklarinda toksik hale gelme ihtimalleri artar. Fazla
hormon iiretimine bagl (genellikle 3 cm iizerindeki nodiiller) hipofizer TSH yapimi
baskilanmis oldugundan, nodiil dis1 tiroid dokusu atrofiye ugrar. Serum T4'd normal
bulunurken serum T3 artmis olabilir (T3 toksikozu) (45). Toksik karekter kazanmis
otonom nodiillerde kanser goriilme oraninin, serilere gore degismekle beraber %4'e
kadar ¢iktig1 belirtilmektedir (48). Toksik soliter nodiillerde medikal tedavi ile kalici
remisyon saglama orani ¢ok diisiiktiir. Iyot tutulumu az odugundan RAI tedavisi
ancak yiiksek dozlarda etkin olmakta, nodiil ¢ap1 arttikca gerekli doz da artmaktadir
TSN'lerde kontrendikasyon yoksa, hasta medikal tedavi ile 6tiroid hale getirildikten
sonra cerrahi tedavi ilk segenek olmalidir (48). Onerilen cerrahi yaklasim nodiiliiniin

oldugu tarafa subtotal veya total lobektomi ve istmektomidir.

2.10.3. TIROIDITLER:

Tiroiditlerin (subakut tiroidit, sessiz tiroidit, kronik tiroidit) gidisi sirasinda goriilen
tirotoksikoz, tiroid bezindeki inflamasyon nedeniyle follikiil epitelyum
biitiinliiglinlin bozulmasina baghdir. Bu sekilde tiroid hormonlari ve iyodoproteinler
follikiil disina sizar ve dolasima gecer(45). Subakut tiroidit genellikle bir viral
enfeksiyon sonrasi gelisir. Agrisiz tiroidit genellikle kadinlarda postpartum
donemde gelisen ve 3-6 ayda kendiliginden gerileyen bir klinik tablodur. Radyasyon
tiroiditinde ise radyasyona bagh tiroid bezi hasari depolanmis tiroid hormon
salinimina neden olur (45,46).

2.10.4. EKZOJEN HIPERTIROIDIZM:

2.10.4.1. Tirotoksikozis factita: Disaridan yiiksek doz tiroid hormonu alimina bagl
gelisen tirotoksikozistir. Tiroid hormonu ila¢ seklinde alinmis olabilecegi gibi, kilo
problemi olan hastalarda ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda da bu tiir alimlar
s6z konusudur (45).

2.10.4.2. Jod-Basedow: Disardan iyot alimi sonucu ortaya ¢ikar. Cogunlukla iyotun

profilaktik olarak kullanildig1 endemik guatr bolgelerinde goriiliir.
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2.10.4.3. Iyatrojenik hipertiroidizmde (tirotoksikozis medikamentoza): Giinliik
300 Mcg Levotiroksin ya da 75 Mcg Levotironin'in uzun siire, hastaya verilmesi

klinik olarak hipertiroidi gelisimine sebep olur (TSH baskilanmistir).(46).

2.10.5. EKTOPIK HiPERTIROIDIZM:
Struma ovari adi verilen ektopik tiroid igeren over teratomlar1 ve folikiiler tiroid

karsinomu metastazlarina bagl gelisen tirotoksikoz durumudur (46).

2.10.6. UYGUNSUZ TSH SALINIMI:

TSH diizeyinin normal ya da yiiksek olmas1 s6z konusudur ve baslica 2 nedene bagh
olabilir;

1.TSH salgilayan hipofiz adenomu: Tirotropin salgilatict hormona(TRH) kars1 TSH
yanit1 yoktur. Ameliyat etkili bir tedavidir.

2.TRH'ya TSH yanit1 vardir ancak tiroid hormonuna diren¢ s6z konusu olup 3
sekilde goriilmektedir; tiroid hormonuna genel direng, yalmiz hipofizde direng,

yalniz hipofiz dis1 periferik dokularda direng(46).

2.10.7. TIROID KARSINOMU:
Tiroid kanserleri nadiren hipertirodizme sebep olabilirler. Follikiiler tiroid
karsinomlarinda tiimoriin otoimmiin progesi stimiile etmesine baglh olarak

hipertiroidi gelisir (46).

2.10.8. TROFOBLASTIK HASTALIKLAR:

Koriyonik gonadotropin salgisindaki artis, TSH reseptorlerini uyararak
hipertiroidizme yol agmaktadir.

2.10.9. GEBELIK HIPERTIROIDIZMIi:

Hiperemezis gravidarumlu gebelerde gecici olarak, muhtemelen yiiksek hCG

seviyelerine bagli hipertiroidizm gelisebilir(46).
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2.11. TIROID BEZININ BENIGN HASTALIKLARI
2.11.1. GUATR TANIMI VE MULTINODULER GUATR

Tiroid bezinin herhangi bir nedenle biiylimesine guatr denir. Bezin biiyiikligii,
objektif bir sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografi ile belirlenebilir. Diinya

Saglik Orgiitii'niin derecelendirmesinde ise guatr subjektif olarak saptanir (6,51).

Tablo 1 (51).

Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii Guatr derecelendirmesi

0 Palpasyon ve gozlemle guatr yok
1A Sadece palpasyonla farkedilebilen guatr
IB Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gozlede goriilebiliyor

I Boyun normal pozisyonda iken goriilebiliyor

I Uzaktan goriilen belirgin guatr

Guatr endemik ya da nonendemik olarak siniflandirlabilir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde, niifusun %10'undan fazlasinda guatr ortaya ¢ikiyorsa; bu endemik guatr
olarak adlandirilir. Iyot kaynaklari yeterli olan iilkelerde ise, insanlara yiyecek ve
ilaclarla fazla miktarda iyot verildiginde, tiroid hormon sentezi azalmasina bagl
olarak guatr gelisir; bu da nonendemik guatr olarak adlandirilir (6,51). Multinodiiler
guatr (MNG) ise; tiroid bezinin bir¢ok yerinde nodiillerin biiylimesiyle olusur.
Tiroid nodiilleri; toksik ya da nontoksik, diffiiz ya da nodiiler ve soliter nodiil ya da
multiple nodiiler seklinde smiflandirilabilir (52). Soliter nodiiler guatrlarda, ince
igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen 1.5 cm'nin altindaki nodiillerde hem
klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri yoksa; medikal tedavi ile izlem
yapilabilir. Diffiiz ve o6tiroid guatrlarda, supresyon tedavisinin yarart olmakla
birlikte, soliter nodiillerde bu tedavinin yarar1 siirhidir (53). Supresyon uygulanan
hastalar yakindan izlenmeli, her yil ultrasonografi ile nodiiliin biiyliylip biiylimedigi
belirlenmeli ve sitopatolojik olarak degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken
biiyiiyen nodiilde tek tedavi cerrahidir (6,54).

Multinodiiler guatrlarda, kotii kozmetik goriiniim, hava yolu tikanikligi, malignite
siiphesi varsa cerrahi tedavi onerilmektedir. Bas ve boyuna radyasyon almis veya

ailede tiroid kanseri oykiisii olan multinodiiler guatrli hastalarda, kanser riski
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%A40'tir. Ayrica; bu hastalarin yarisinda kanserin, dominant nodiil disindaki bir
bolgede yerlestigi gosterildiginden, cerrahi tedavi endikedir. Kiiglik asemptomatik
MNG'de, ultrasonografi ile izlem vyapilabilir. Biiyliyen nodiiller, ince igne

aspirasyon biyopsisi ile malignite gelisimi agisindan takip edilirler (51).

2.11.2. ENFLAMATUAR HASTALIKLARI

Giliniimiizde tiroidit terimi yalniz tiroid bezinin inflamatuar hastaliklar1 i¢in
degil, belirgin 6zellikleri fibrozis veya lenfositer infiltrasyon olan hastaliklar1 i¢in de
kullanilmaktadir. Tiroid infeksiyonlar1 akut, subakut ve kronik olmak {iizere 3'e
ayrilabilir (55). Subakut tiroiditler; subakut graniilomatdz tiroidit ve subakut
lenfosittik tiroidit olmak iizere iki gruba ayrilir. Kronik tiroiditlerin Hashimoto

tiroiditi ve Riedel tiroiditi olmak tizere baslica iki tipi vardir (tablo 2) (56).

Tablo-2: Tiroiditlerin siniflandirmast

* Akut Siipiiratif Tiroidit

*Subakut Tiroidit

- Subakut Graniilomat6z Tiroidit (De Quervain Tiroiditi)
- Subakut lenfosittik tiroidit

*Kronik Tiroidit

- Hashimoto tiroiditi (Lenfositer Tiroidit)

- Riedel tiroditi (Invaziv Fibrdz Tiroidit)

- Sifiliz ve Tiiberkiiloz gibi spesifik infeksiyonlara bagli kronik tiroiditler

2.11.2.1. AKkut Siipiiratif Tiroidit

Tiroid bezinde Dbakterilerin yol actigi piyojenik bir infeksiyon
hastaligidir(55,56). En sik etken stafilokokus aureus'tur (55,56). Cocuklarda ve
kadinlarda daha ¢ok rastlanir. Akut tiroidit siklikla siipiirasyon ve abse olusumu ile
birliktedir. Hastalik boynun 6n tarafinda siddetli agri, ates ve titreme ile baslar.
Boyun hareketlerinde agri, ciltte kizariklik, 1s1 artisi, dispne gibi sikayetler
gelisebilir. Tedavide antibiyoterapi uygulanir. Eger abse gelismigse cerrahi drenaj

gerekmektedir.
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2.11.2.2. Subakut Graniilomat6z Tiroidit

Hastalik 1904 yilinda De Quervain tarafindan tarif edilmistir. En sik 20-50 yas
arasinda ve kadinlarda goriiliir (56). Hastaligin viral kaynakli oldugu diisiiniilmekte
olup, ¢esitli viriislere ait antikorlar saptanmistir (55,56). Hastaligin gelismesinde
genetik bir predispozisyon bulundugu ve tiim etnik gruplarda hastalik ile HLAB35
arasinda yakin bir iliski bulundugu belirtilmistir (56,57). Cogunlukla iist solunum
yolu infeksiyonunu takiben gelisir (56). Halsizlik, ates, boyun agris1 ve kas agrisi
genellikle mevcuttur. Kanda artmis T3 ve T4 diizeyleri ile birlikte iyot uptake
stipresyonunun bulunmasi subakut graniilomatoz tiroidit ic¢in tipiktir. Bulgular
genellikle 4 ila 10 hafta icinde kaybolur. Kortikosteroid kullanimi ile bu siire
azalir(56).

2.11.2.3. Subakut Lenfositik Tiroidit

Hastalikta  genellikle tirotoksikozda goriilen semptom ve bulgular
goriilmektedir. Gegici tirotoksikoz ve %50-60 oraninda glandda biiylime tespit
edilir(56). Ancak hassasiyet nadiren goriilir. Hastalarin %40'inda 4 ila 16 hafta
siiren gecici hipotiroidi donemi olur. %5'ten azinda hipotiroidi kalici hal alir.
Tedavide antitiroid ilaglar fayda saglamazken, prednizolon tedavisi semptomlar1 ve

inflamasyonu azaltabilir. Hipotiroidi donemde ise T4 verilerek semptomlar tedavi
edilebilir.

2.11.2.4. Hashimoto Tiroiditi

Otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi en sik goriilen tiroidit seklidir.
Kadinlarda 9 misli fazla goriliir(55). En stk 30-60 yaslarda ortaya cikar. Klinik
belirtiler nospesifik olmakla beraber hastalarin %20'sinde hipotiroidizm belirtileri
ilk bulgulardir. Literatiirde tiroid papiller kanseri ile Hashimoto tiroiditi arasinda %
1-23 arasinda degisen birliktelikler bildirilmistir (56). Hastalarin %50-80'inde
triglobulin antikorlari, %90-100inde mikrozomal antikorlar bulunur (55,57).
Tedavide hormon replasmani uygulanip, ancak basi belirtileri ve malignite siiphesi

bulunanlarda cerrahi diistiniilmelidir (56).
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2.11.2.5. Riedel Tiroiditi

1896 yilinda Riedel tarafindan tarif edilmistir. Cogunlukla 30-60 yas arasinda
goriliir (57). Agrisiz, yavas biiyliyen tas gibi sert kitle mevcuttur. Hastalar
genellikle otiroid halindedir. Obstriiksiyon bulgular1 varliginda cerrahi yontemler

uygulanir.

2.11.3. TIROID BEZINiN BENIGN TUMORLERI

Yapilan calismalarda tiim insanlarin yaklasik %4'linde tiroid nodiilii oldugu
saptanmigtir. Bunlarin = %50'sinde tek, %50'sinde ise ¢ok sayida nodiil
mevcuttur(58). Ancak kiiciik ¢apta nodiilii olan ve fizik muayenede saptanamayan
nodiiller bazen bir 6miir boyu semptoma neden olmazlar. Cogu insidental olarak
saptanirlar. Semptoma yol actiklar1 zaman kanama, nekroz, kistik dejenerasyon,
kalsifikasyon gibi bir komplikasyon akla gelmelidir. Tiroid nodiilleri normal bez
lobiilii veya herhangi bir fokal lezyon olabilecegi gibi karsinom da olabilir.
Adenomlar ise histopatolojik olarak saptanan, spesifik, yeni ve benign bir doku
biiylimesidir. Tiroid bezinin benign tiimorleri denilince akla follikiiler adenomlar

gelmektedir (58). Benign tiroid tiimorlerin siniflamasi Tablo-3: te gosterilmektedir.
2.11.3.1. ADENOMLAR
Histolojik inceleme ile saptanan, spesifik olarak yeni ve benign doku

hiperplazisidirler

Tablo-3: Tiroid bezinin benign tiimorlerinin siniflandiriimasi

ADENOMLAR

- Folikiiler Adenomlar:
*Fetal (Mikrofolikiiler)
*Kolloid (Makrofolikiiler)
*Embriyonal (Trabekiiler)
*Hiirthle hiicreli (Oxyphil)
- Papiller Adenomlar

- Atipik Adenomlar
*TERATOMLAR
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2.11.3.1.1. Follikiiler adenomlar

Folikiiler hiicre klonlarinin asir1 iiretimi sonucunda ortaya ciktigi diisiiniilmektedir
(58). lyi smirli tek lezyonlar seklinde olup, genellikle adenomu normal tiroid
dokusundan ayiran bir kapsiil vardir. Hiicresel ozellik ve igerdikleri kolloid
miktarina gore alt gruplara ayrilirlar

2.11.3.1.1.1. Kolloid adenomlar

Jelatindz kivamda nodiiler guatr lezyonlarina benzerler. Malign potansiyel
tasimazlar. Biliyiik miktarda kolloid i¢eren folikiilerden olusurlar.

2.11.3.1.1.2. Hiirthle hiicreli adenomlar

Cogu zaman malignite potansiyellerini saptamak zor oldugundan genellikle Hiirthle

hiicreli neoplazm olarak adlandirilirlar. Cerrahi girisim ¢ogu zaman ka¢inilmazdir.

2.11.3.1.1.3. Fetal adenomlar

Kiiciik folikiillerden olusan tiroid adenomu olup, malignite potansiyelleri oldukga
diistiktiir.

2.11.3.1.1.4. Embriyonel adenomlar

Normal tiroid dokusuna benzeyen ii¢ boyutlu seritler halinde yerlesen hiicrelerden

olusurlar.

2.11.3.1.1.5. Papiller adenomlar
Malignite potansiyelleri oldukga yiiksektir. Cerrahi endikasyon kaginilmazdir.

2.11.3.2. TERATOMLAR

Tiroid bezinde teratom olduk¢a ender goriilmektedir. Cogu benign olmakla beraber
malign teratomlar da goriilebilir.

Tedavi: Tiroid adenomlari malignitelerden mutlak suretle ayrilmalidir. Prolifere
olarak bas1 belirtilerine yol acan, ayrica klinik olarak hastayr rahatsiz eden
adenomlarda, adenomun oldugu tarafa total lobektomi yapmak uygun cerrahi
tedavidir(58).
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2.12. TIROID KANSERI GELISIMI VE ONKOGENEZ

Tiroid malignitelerinin ¢ogu yavas seyirlidir. Cogunlugu yasam silire ve
kalitesini etkilemez. Pek az bir kismi ise lokal niiks ve metastazlar yaparak mortalite
ve morbiditeye sebep olmaktadir. Glinlimiizde tiroid kanserinde prognozun yas,
timor boyutu, histolojik grade, lokal yayilim ve uzak metastazlara bagli olarak
degistigi diistiniilmektedir. Tiroid hiicrelerinin biiylimesi ve farklilagsmasi igin
hiicreye once bir stimulus gereklidir. Uyaranlarin baglandig1 reseptorler araciligi ile
sitoplazmada bulunan sinyal aktarim proteinleri aktive olur, hiicre g¢ekirdeginde
bulunan transfaktorler aktive edilerek gen aktivasyonu ve protein sentezi baglar.
Boylece ilgili gen de transkripsiyonlar baslar. Bu genlerin tumor baslangici ve
gelisiminde 6nemli rol oynadiklar diisliniilmektedir. Beraber bulunduklarinda ise
tiimér olusturucu etkileri artmaktadir. Ozellikle burada belirtilmesi gereken nokta,
bir dizi hiicre p53 mutasyonuna ugrar ise olduk¢a invazif bir kanser olan anaplastik
karsinomun ortaya ¢ikacagidir. Yine tiimor siipresor genlerin kaybi, anaplastik tiroid
kanserlerinde %42 oraninda saptanmaktadir(59). Tablo-4: Tiroid kanserleri ile

iligkili gen trtinleri.

Tablo—4: Tiroid kanserleri ile iliskili gen tirtinleri.

Tiroid kanserleri Gen iiriinleri

Papiller tiroid karsinomu Ret /PTC, c-met, H-ras, trk, myc, fos
Folikiiler tiroid karsinomu K-ras, myc, fos

Mediiller tiroid karsinomu Ret, Ret/ MTC

Anaplastik tiroid karsinomu P53

2.13. TIROID KANSERLERI VE CERRAHI TEDAVISI

Tiroid kanserlerinde Kadin/Erkek oran1 3/1'dir. Iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda yasam beklentisi yliksektir. Hastalarin ¢ogu baska hastaliklar
nedeni ile kaybedilmektedir.
Tiroid kanserlerinin nasil tedavi edilecegi konusunda diinyanin farkli yerlerinde
farkli protokollerin uygulanmasi ve tedavi konusunda tam bir mutabakat
saglanamamig olmasi hastalig1r daha 6nemli bir noktaya tagimaktadir.

Tiroid kanserleri, endokrin kanserler i¢inde over kanserlerinden sonra ikinci

34




siradadir. Kanserden oliimlerde tiroid kanserinin orani %0,4° tiir (59). Toksik
nodiiler guatr olgularinin %1' inde, nontoksik multinodiiler guatr olgularinin %4-16'
sinda, soliter tiroid adenomlarinin %33'tinde kansere doniisme tarif edilmistir.
Eksternal alinan radyoterapi, beslenme faktorleri (iyot eksikligi, guatrojenler),
hormonal faktorler, alkol ve selim tiroid hastaligi, tiroid kanserinin etyolojisinde yer
alan faktorlerdir (60). (Tablo-5). Yapilan hayvan deneylerinde artmis TSH

diizeylerinin tiroid tiimorlerine yol agabilecegi ortaya konmustur (60).

Tablo-5: Tiroid kanseri etiyolojisinde etkili faktorler

-Radyasyon

-Diyette iyot eksikligi

-Cografi bolge (izlanda, Hawaii, volkanik bolgeler)

-Guatrojenler (kimyasal, diet)

-Daha 6nce varolan tiroid hastaliklar1 (Koloidal nodiiler guatr, Graves hastalig1,
-Hashimoto tiroiditi)

-Ilaglar (fenobarbital, difenoksilat, griseofulvin, bisacodil, spironolakton, oral
kontraseptifler, prolaktin inhibitorleri, 6strojen preparatlari)

-Yas (geng orta yasta insidans yiiksek)

-Cinsiyet (kadinlarda insidans yiiksek)

-Irk (Yahudiler)

-Aile oykiisii

-Obezite

-Multiparite

-Alkolizm

-Meme kanseri oykiisii

-Gardner sendromu, Cowden hastalig1

-Paratiroid adenomu

Tiroid karsinomlarinda klinik bulgular kanser tiiriine ve hastalara gore oldukga genis
bir alanda farklilik gosterir. Genellikle iyi diferansiye tiroid karsinomlart uzun
stireden beri varolan ve gelisme gostermeyen asemptomatik kitleler halinde
basvururlar. Bununla birlikte uzun siireden beri sessiz duran guatrda hizli bir
biiyiime veya yeni gelisen bir tiroid kitlesi seklinde de ortaya ¢ikabilir. Ancak esas
olarak papiller ve follikiiler karsinomlarin %70'i, mediiller karsinomlarin %50'si
asemptomatik seyreder. Eriskin popiilasyonun %4-7' sinde klinik olarak belirgin
tiroid nodiilic mevcuttur. Ancak bu nodiillerin ¢ogu benign olup, malignite oran
%5'tir (59). Otopsi raporlarinda insidental olarak rastlanabilen tiroid karsinomlari

yagsam siiresinin uzun olabilecegini akla getirmektedir. Okiilt karsinomlar genelde
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benign davranighdir. Anaplastik tip tiroid karsinomunda ortalama yagam beklentisi
1 yildir. Papiller, follikiiler ve hiirthle hiicreli karsinomlar primitive dokulardan
kaynaklanirlar. Bu dokular tiroksin ve trityodotironin yapimindan sorumludurlar.
Mediiller karsinomlar noral krestten kaynaklanirlar. Folikiiler hiicrelerden
kaynaklanan tiroid kanserleri, indiferansiye (anaplastik) ve diferansiye (papiller,
follikiiler, hiirthle hiicreli) karsinomlar olmak iizere 2 gruba ayrilirlar. Mikst
papiller-follikiiler karsinomlar ve papiller karsinomun follikiiler varyanti, papiller
kanserler iginde siniflandirilir.(Tablo—6)(61)

Hastalara tiroid kanseri tanisin1 koyabilmek igin sintigrafi, ultrasonografi ve
[IAB yaklasim triadi ¢ok 6nem kazanmaktadir(58). Komplike olgularda boyun ve
toraks MRG calismalar1 giderek 6nem arzetmektedir. Sonug¢ olarak diyebiliriz ki,
tiroid kanseri bircok hastada insidental olarak saptanabileceginden tanida bize
yardim edebilecek tiim tetkikler yapilmali fakat cerrahi yaklagima yardimci
olamayacak gereksiz tetkiklerden ozellikle kaginilmalidir. Anaplastik varyasyonlar
tiroid karsinomlarinda her zaman varolabilir.

Tablo—6: Tiroid bezinin malign timdrleri

Papiller karsinom % 80-90 Klasik tip %70-79
Follikiiler variant %8-13
Uzun hiicreli %12
Hurtle hiicreli %2

Follikiler karsinom %35-15

Hurtle hiicreli karsinom %0.4-10

Mediiller karsinom %3-5 Klasik tip

Mediiller-follikiiler karsinom

Anaplastik karsinom

Kotii diferansiye karsinomlar Insiiler karsinom
Kolumnar karsinom

Miisinoz karsinom

Malign lenfoma %1-2

Teratomlar

Karsinosarkom

Fibrosarkomlar
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2.13.1. PAPILLER TIROID KARSINOMU

Tiim tiroid karsinomlari icerisinde %80-90 siklikla en sik rastlanan tiptir. Yas
grubu olarak gen¢(20—40 yas) insanlarda goriilme egilimindedir. Olduk¢a yavas
gelisir ve yavas seyirlidir. Uzun donem lokalize kalma egiliminde oldugundan iyi
bir prognoza sahiptir. Eksternal alinan radyasyon dozu ile ge¢ donemde papiller
kanser olusum sikligi artmaktadir. Papiller kanser tiroid follikiil hiicrelerinden
koken alir. Mikroskopik olarak biiyiik vezikiiller arasinda diizensiz nucleus yapilari
vardir. Papiller karsinomlarda %40-50 oraninda, papillalarin fibrovaskiiler stroma
bolgelerinde Psammom cisimcikleri olarak adlandirilan tabaka seklinde
kalsifikasyonlar bulunur(62). Radyolojik tetkiklerde kitle iginde psammom
cisimlerinin goriilmesi patognomoniktir(63). Papiller kanserlerin yaklasik %8-
13.8'inde tiimor bir kapsiil ile ¢evrelenmistir(62). Iyot tutma yetenedi sayesinde
TSH ile uyarilabilen, tiroid hormonu ve tiroglobulin sentezleyebilen tiimdrlerdir. Bu
kitleler tiroid dokusu gibi c¢alisirlar. Lezyon eger tek tiroid lobunda ise eski
arastirma ve kaynaklara gore istmusuda i¢ine alan tek tarafli lobektomi yeterlidir.
Ancak yeni yapilan ¢alismalarda asil lezyonun karsi tarafinda bulunan lobda da
mikrokanser goriilme olasiligi %85 olarak bulunmustur. Yine Russel ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmalarda papiller kanserlerde birden ¢ok odakta kanser
goriilme oranint %87,5 olarak bulunmustur (63). Literatiirde multifokalite ile ilgili
olarak %20 ile %88 arasinda oranlar verilmektedir(64). Bu nedenle segilecek cerrahi
tedavi sekli total tiroidektomi olmalidir.
Papiller kanserlerde de indiferansiye gelisim siireci olabileceginden total
tiroidektominin 6nemi daha da artmaktadir. Lenfatik yolla metastaz yapma
egilimindedir. Ameliyattan sonra TSH'y1 kontrol altinda tutmak i¢in dmiir boyu
tiroid hormon replasman tedavisi gerekebilir. Tiroid operasyonlarindan sonra
yapilan 1-131 ablasyon tedavisi ve TSH baskilama siireci ile hastaligin siirvisi
anlamli Ol¢lide uzamaktadir. Hastalarda varolan akciger matastazlar1 da 1-131

ablasyon tedavisine ¢ok iyi cevap vermektedir.
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Papiller tiroid kanserleri, timoriin biiyiikliigline ve lokal yayilma durumuna gore ii¢
smifa ayrilir (62);

1- Okkiilt papiller kanser

2- Intratiroidal papiller kanser

3- Ekstratiroidal papiller kanser
Capt 1 cm'den kiiciik olan kanserler okkiilt papiller kanser olarak adlandirilir.
Ayrica Diinya Saglik Teskilati papiller mikrokarsinom deyimini kullanmistir. Cogu
zaman papiller karsinomlarin tiroid i¢i bliylikliigli Icm'yi gegmesine ragmen kapsiil
invazyonu sik degildir. Papiller mikrokarsinomlu olgularda yapilan ¢aligmalarda;
multifokal ve bilateral bulunma oranlart %20 olarak, bolgesel lenf nodlarina
metastaz oranlar ise %23-67 olarak saptanmustir (63). Cesitli otopsi ¢alismalarinda
okkiilt papiller kanser oranlar1 %2 ile %36 arasinda bulunmustur. Okkiilt papiler
kansere bagli mortalite oldukg¢a nadirdir (62).
Tiroid dokusu i¢i yayilim lenfojen yayillim seklidir. Papiller karsinomlar
multisentrik olma egilimindedir. Uzak metastazlar lenfojen yayilimla olur. Birgok
patolojik 6zellik gostermesine ragmen papiller tiroid karsinomlar1 diger subtiplere
gore prognoz agisindan oldukca iyi seyreder. Klinik bulgular cesitlilik gosterebilir.
Tiroid bezinde sert agrisiz bir nodiil veya nodiiller bulunabilir. Servikal
lenfadenopatiyle kargimiza ¢ikabilir. Uzak metastaz bulgusu ilk bulgu olabilir. En
stk akciger ve kemik metastazlar1 goriiliir. Tani aninda ses kisikligi olabilir.
Cocuklarda tan1 aninda %80 oraninda servikal lenfadenopati, % 15 oraninda akciger
metastazi bulunmaktadir.
Cerrahi tedavi:
Papiller tiroid karsinomlar1 yavas seyirli, lokalize kalma egiliminde olan, seyrek
metastaz yapan, olusumu i¢in uzun yillar gereken, tedaviye ¢ogu zaman olumlu
cevap veren bir tiimdr oldugundan amag hastalarin normal hayat siiresinin yeniden
kazandirilmasidir. Ancak cerrahi tedavide tam bir fikir birligi saglanamamistir.
Yapilabilecek minumum operasyon, lezyonun oldugu tarafi i¢ine alan lobektomi ve
istmusektomidir (63). Bu girisimde karsi taraftaki rekkiiren laringeal sinir ve
paratiroidlerin zarar gérme riski yoktur. Ancak bu olgularda yaklasik %7 oraninda
lokal rekiirrens goriilmekte, ve bunlarin da yarisi mortal seyretmektedir. Son

yillarda bir¢ok arastirmaci lezyonlarin total veya totale yakin tiroidektomi ve
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istmektomi ile tedavi edilmesinden yana tavir koymuslardir. Son yapilan
calismalarda hipertiroidi olgularinda bile, total tiroidektomi yaklagimi 6n plana
cikmaktadir. Keza hipertiroidili hastalarda da karsinom goriilebildiginden, total
tiroidektominin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Papiller karsinomlarda total tiroidektomi
tercih edilmesinin ¢esitli nedenleri ortaya konmustur;

-Papiller karsinomlarda tiimoriin multisentrik olma egiliminin fazla olmasi,

-Kemik metastazlarin1 saptamada radyoaktif iyot ile tiim viicut taramasi
yapilabilmesi igin,

-Kalan tiroid dokusundaki mikroskopik kanser odaklarindan indiferansiye kanser
geligebileceginden,

-Tiroglobulinin bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in,

-Radyoaktif iyot dozunu terapdtik olarak azaltmak igin de tiroid kitlesinin
olabildigince kiiciiltiilmesi gereklidir.

Sonug olarak papiller tiroid kanserlerde ideal tedavinin total tiroidektomi oldugu
sOylenebilir. Yine hastalarin tiimiine santral lenfatik disseksiyon uygulanmasi, bu
bolgeden c¢ikacak metastazlara miidahalenin zorlasmasindan dolay1 bazilarinca
Onerilmektedir. Lateral boyun disseksiyonu ise yalnizca bu bolgeye metastaz
saptanirsa uygulanmalidir. Disseksiyon modifiye radikal boyun disseksiyonu
seklinde olmalidir.

Radyoaktif iyot tedavisi

Radyoaktif iyot, tiroid karsinomlarinda hem metastazlarin saptanmasi. hem de
tedavisinde kullanilir. Tiimor hiicreleri TSH’ nin etkisi ile I -131" i tutarlar. Ancak
papiller kanser tedavisinde radyoaktif iyot rutin bir tedavi yontemi olmamalidir.
Yalnizca cerrahi olarak tedavi edilemeyen metastazlarda uygulanmalidir.

TSH' nin baskilanmasi

TSH'nin baskilanmasi ile tiimor dokusunun biiylimesi engellenir ve bakiye dokunun
supresyonu saglanir. Bu amacla hastalara Omiir boyu T4 ile siipresyon
uygulanmalidir.

Prognoz

Genel olarak insanlarda goriilen tiim solid tiimorler i¢inde en iyi prognozlu
tiimorlerdendir. 10 yillik sagkalim %@85'dir. Papiller tiroid karsinomlarinda cerrahi

ve diger neoadjuvan tedavilerden sonra niiks veya metastaz siklig1 fazla degildir.
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Modifiye radikal lenf nodu disseksiyonu ve metastazektominin siirviye katkilart

konusu halen tartigmalidir (64).

2.13.2 FOLLIKULER TiROiD KARSINOMU

Folikiiler tiroid kanseri, papiller kanserden sonra ikinci siklikta goriilen
diferansiye tiroid kanseridir. Tiroid kanserlerinin %5-15"ni olustururlar(65).
Folikiiler epitelden kaynaklanirlar. Ileri yaslarda ortaya cikma egilimindedir.
Ozellikle 50 yasmni asmis kadinlarda siktir. Genellikle tek ve iinisentrik, kapsiillii
timorlerdir. Kiiciik boyutlarda olma egilimi fazladir. Yavas bir seyir ve gelisim
izlemesine ragmen yaygin damar ve kapsiil invazyonu olan biyiik tiimorlerde
prognoz kotiilesmektedir. Uzun zamandan beri varolan guatr zemininden gelisebilir.
Endemik guatr olan boélgelerde sik rastlanir. Cogu olguda soliter tek nodiil
seklindedir. Folikiiler karsinomlar bolgesel lenf bezlerinden c¢ok akciger ve
kemiklere kan yoluyla metastaz yapma egilimindedirler (66,64). Uzak metastaz
siklift %3-33 arasinda bulunmustur. Ozellikle kemik, akciger ve karaciger
metastazlar1 siktir (65). Literatiirde tiroid dokusu iginde iken bile uzak metastazlar
bildirilmistir.

[IAB yapilan hastalarda follikiler adenom ile karsinom ayrimi
yapilamayacagindan follikiiler neoplazi sonucu ile karsilagirsak, lezyonun oldugu
tarafa lobektomi ve istmusektomi yapilip, frozen sonucuna gore total tiroidektomi
uygulanabilir. Adenom, karsinom ayriminda en 6nemli husus kapsiil ve kan damar1
invazyonudur (65).

Klinik olarak hastalarda genellikle Otroidi tablosu vardir. Ancak tiim tiroid
karsinomlarinda olabilecegi gibi bazen sicak bir nodiille de karsimiza cikabilir.
Bazen multinodiiler guatr nedeni ile opere olan hastalarin patoloji raporlarinda
follikiiler karsinomlarla karsilagilabilir. Biiyiikk boyutlara seyrek olarak ulastigi igin
genellikle fizik muayene bulgusu vermez. Ayirici tanida adenom ile karsinom
ayrimi yapilmalidir.

Eger mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar varsa, optik olarak seffaf
niikleuslar (Orphan Annie niikleusu) bulunuyorsa ve bu goériinlime psammoma
cisimleri eslik ediyorsa bu varyasyonun adi papiller tiroid karsinomunun folikiiler

varyantidir. Zira bu tiimorler papiller tiroid karsinomu gibi seyrederler (65).
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Tedavi

Secilmis bazi folikiiler kanser olgularina yapilabilecek minumum cerrahi
operasyon, lezyonun bulundugu tarafa lobektomi ve istmusektomidir. Bunun ig¢in
hastanin 35 yasindan gen¢ olmasi, tiimor ¢apinin 1 cm' den az olmasi ve sadece
minimal kapsiil invazyonunun bulunmasi gereklidir. Bu saydigimiz kriterlere
uymayan diger tiim hastalara uygulanacak tedavi total veya totale yakin tiroidektomi
olmalidir. Asikar lenf bezi saptanan hastalarda lenf bezi disseksiyonu yapilir.
Herhangi bir endikasyonla ilk operasyonlarinda totalden daha az tiroidektomi
yapilan hastalarda folikiiler tiroid karsinomu saptandiginda, yas, tiimor biytkligii
ve invazyon derecesi gibi prognostik faktorler gozden gegirilir. Eger 1 cm.'den daha
biiyilik bir tiimor varsa, kan damar1 invazyonu pozitif ise, kapsiiler tutulumda buna
eklenirse kalmis tamamlayici tiroidektomi endikasyonu konulmus olur. Ozellikle
erkeklerde 50 ve kadinda 55 yas tizeri bir durum séz konusu ise, tiimor ¢apida 3 cm.'
den biiyiikse tamamlayict tiroidektomi mutlaka yapilmalidir. Uzak metastazla
bagvuran hastalarda mutlak endikasyon total tiroidektomidir. Metastazlara
yapilabiliyor ise metastazektomi yapilmalidir (65). Radyoaktif iyot tedavisi ya uzak
metastazlarin tedavisi, ya da boyunda teorik olarak mikroskopik odaklarin
ablasyonu amaci ile kullanilir. Folikiiler tiroid karsinomlu olgulara cerrahi sonrasi

omiir boyu TSH siipresyonu uygulanmasi genel olarak kabul gérmektedir (65) .

2.13.3 MEDULLER TiROID KARSINOMU

Mediiller tiroid kanseri (MTK), intrauterin hayatta noral krestten ayrilarak
tiroid bezine yerlesen parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanmaktadir. Tiim tiroid
karsinomlarinin yaklagik %3-5'ini olusturur (67). 50-60 yaslarinda sik goriiliir.
Olgularin %80'inde herhangi bir aile anamnezi bulunmamaktadir. %20 olguda
otozomal dominant bir ge¢is s6z konusu olup, multipl endokrin neoplazilerin bir
parcasi olarak bulunabilir.(Tablo—7) Karsinom gelismesi bezin farkli kisimlarinda
birden fazla odakta olabilir. Parafolikiiler hiicreler genellikle bezin 1/3 iist kismiyla,
2/3 alt kismuni birlestiren noktada yer alirlar. Parafolikiiler C hiicreleri tiroid
hormonu tiretmezler. Viicuttaki ndéroendokrin sistemin bir iiyesi olarak fonksiyon
gortirler. TSH gibi diizenleyici faktorlere yanit vermezler. Bu ozellikleri ile

folikiiler hiicrelerden ayrilirlar (67). Kanda kalsitonin seviyesinin yiikselmesi
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karakteristiktir. Metastaz gelisimi i¢in gegen latent siire kisadir. Uzak metastaz

olusturma insidansi fazladir.

Tablo-7: Tiroid mediiller kanserinin klinik sekilleri.

Mediiller tiroid kanserleri Birlikte Bulunan Anomaliler

I- Sporadik mediiller tiroid karsinomu Yok

I1- Herediter meduller tiroid karsinomu Yok

*MEN2A (Sipple’s sendromu) Feokromasitoma, Hiperparatiroidizm
*MEN 2B Feokromasitoma,
Gangliondroma

*Familyal Non-MEN Mediiller tiroid ca | Yok

Hastalarda o6zellikle boyun agris1 goriilmesi patognomoniktir. Diare, Cushing
sendromu, depresyon, ses kisikligi ve uzak metastazlara ait klinik belirtiler
goriilebilir. MTK tanis1 1IAB ile konabilir. Takip ve tanida kalsitonin, serum
kalsiyum degeri, karsinoembriyonik antijen (CEA) ve 24 saatlik idrarda metanefrin
tetkikleri kullanilir.

Tedavi

Tedavi i¢in mutlak suretle total tiroidektomi ve santral lenf disseksiyonu rutin olarak
yapilmalidir. Lenf gangliyonu pozitif olan veya tiimor ¢apt 2 cm'den biiylik olan
olgularda santral lenf dissesiyonuna, ipsilateral modifiye boyun disseksiyonu da
eklenir. Mediiller tiroid karsinomlar1 radyoaktif iyot ablasyon tedavisi, radyoterapi
ve tiroid supresyon tedavilerine cevap vermez. MTK'ya yonelik cerrahi
operasyondan Once, hastalarin paratiroid ve siirrenal bezlerini tetkik etmek gerekir.
Metastatik lezyonlara metastatektomi yapilamiyorsa, palyatif amacla radyoterapi
yapilir. Akciger metastazlarinda ise kemoterapi yapilir (67).

Prognoz

10 yillik sagkalim %10’dur. MEN-2B'de diger tiplere gore prognoz daha kotiidiir.
Kalsitonine bagli olarak diare goriiliir. Bazen somatostotine bagli olarak flushing
olur. Tedavi olarak somatostatin anologlar1 kullanilar. CEA seviyesinin yiiksek

seyretmesi metastatik hastaligin gostergesidir (67). Niikks ve metastazlarin takibinde
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serum kalsitonin degeri 6nemli bir yere sahiptir.
2.13.4. INDIFERANSIYE TIROID KARSINOMU (ANAPLASTIK KANSER)
Anaplastik tiroid kanseri hizli biiylime gostererek ¢evre dokulara kisa zamanda
invazyon yapan, seyrek rastlanan bir tiroid kanseridir. Tiim tiroid karsinomlarinin %
1-3'iinii olusturur (68). Iyot eksikligi olan endemik bélgelerde sik goriiliir. Ozellikle
kadinlarda ve 7.dekadda sik goriiliir. Cogunlukla ani biiyliyen bir kitle soz
konusudur. Trakeaya basi bulgularina ve metastatik lezyonlara bagli klinik belirtiler
ile ortaya ¢ikabilir. Kisa zamanda hematojen ve lenfojen yolla metastaz yapma
egilimindedir. Teshis sirasinda ¢ogunlukla inoperabl déonemdedir. Hastalarin ¢ogu 1
yil iginde kaybedilir. 10 yillik siirvi yaklasik %5'dir. Tan1 esnasinda %75 oraninda
uzak metastaz vardir. En ¢ok akciger metastazlart goriilir. En sik rastlanan
metastatik klinik bulgu vena cava superior sendromudur. Diger tiplerde goriilen
klinik bulgulardan farki yoktur. Diger tiroid karsinomlarindan farkli olarak beyin
metastazlart siktir. Siirrenal dokusu ve batin iginde metastazlar yaygindir (68).
Anaplastik tiroid kanserleri, bilinen tedavi yontemlerinin tiimiine direncli olup, kiir
sanst ¢ok nadirdir. En iyi yasam siiresi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
kombinasyonu ile elde edilmektedir. Radyoaktif iyot veya hormon tedavisinin
olumlu etkisi yoktur. Oliim sebebi genellikle akcifer metastazlarina bagh

obstriiksiyon bulgularidir (69).

2.13.5 HURTLE HUCRELI TIROID KARSINOMU

Hiirthle hiicreli kanserin (HHK), tiim tiroid kanserleri i¢indeki siklig1 ¢esitli
yayinlarda %0.4-10 arasinda degismektedir. Tiroid follikiiler hiicrelerinden
kaynaklandigina dair bulgular mevcuttur. Benign hiirthle hiicreli neoplazilere gore
daha fazla kiiboidal ve kolumnar hiicre igerir. Tiimdr olgularin %50'sinde bilateral,
%30'unda ise multifokal olma egilimindedir (63). Diinya Saglik Teskilati hiirthle
hiicreli neoplazileri, follikiiler hiicreli neoplazilerin oksifilik bir tiirii olarak kabul
etmistir. Radyoaktif iyot tutma bakimindan follikiiler karsinomlardan ayrilirlar.
Hiirthle hiicre neoplazmi olarak adlandirmak i¢in tiimoriin enkapsiile olmasi ve
tiimor hiicre grubunun %80'den fazlasini Hiirthle hiicrelerinin olusturmasi gerekir.
Familyal &zelligi vardir. Diger tiroid malignitelerinde, hiirthle hiicrelerinin

goriilmesi ve kapsiil bulunmamasi hiirthle hiicre varyant1 olarak adlandirilir.

43



Klinik

En fazla rastlanan klinik bulgu, tiroid lojunda ele gelen kitledir. Kadinlarda
daha sik goriilmesiyle beraber, erkeklerde prognoz daha kotiidiir. Olgularin
%25'inde tan1 aninda servikal veya ekstra servikal lenf bezi tutulumu vardir. %5
oraninda uzak metastaza ait klinik belirtiler mevcuttur. Uzak metastazlar siktir ve en
stk akciger metastazlarina rastlanir. Beyin, karaciger, kemik ve surrenal organ
metastazlar1 goriilebilir (70). Diger tiplerden farkli olarak gastrointestinal sisteme
metastazlar bildirilmistir. Cocukluk caglarinda bas boyun bdlgesine radyasyona
maruz kalanlarda sik goriiliir. Preoperatif olarak bakilan tiroglobulin seviyesinin
fazla olmasi anlamhidir [IAB yaparak hiirthle hiicreli karsinomu, neoplaziden
ayirmak miimkiin degildir.
Tedavi

[iAB'sinde hiirthle hiicre neoplazisi saptanan hastalara yaklasim lobektomi ve
istmektomi seklinde olmaktadir. HHK saptanmasi durumunda, bilateral ve
multifokal olma o6zelliginden dolayr tamamlayict tiroidektomi uygulanmalidir.
Ancak tiimor boyutu 5 cm'den biiyiik veya 3-5 cm arast ve DNA paterninde
andplodi gosteriliyor ise ideal tedavi dogrudan total tiroidektomiye santral boyun
disseksiyonunun eklenmesidir. Yapilan ¢alismalarda frozen section duyarliligi %78
olarak bulunmustur. Hastalarin yalmizca %10’unda radyoaktif iyot tutulumu
saptanmistir (71). Postoperatif radyoaktif iyotla sintigrafi yapilarak rezidiiel tiroid
dokusunun ablasyonu saglanabilir. Boylece niiks ve metastazlar1 saptamada, serum
tiroglobulin seviyesi duyarli hale gelir. Kemik metastazlarinda radyoterapi sadece
palyatif amach olarak yapilmaktadir.
Prognoz

HHK'ler papiller ve folikiiler kanserlere gore daha agresif seyirlidir.
Anoploidi varligr koétii bir prognostik faktdrdiir. HHK nedeniyle 6len hastalarin
tiimilinde andploidi saptanmistir. Yine 60 yas iistiinde ve 5 cm'den biiylik tiimorlerde
prognoz daha kotii seyretmektedir. On yillik siirvi %80 olarak bulunmustur (70).

Niiks ve metastaz takibinde serum tiroglobulini ve sintigrafi kullanilmaktadir.
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2.13.6. DIGER TiROID TUMORLERI
2.13.6.1. Tiroid lenfomalar:

Olgularin biiylik kisminda tiroid lenfomalari, Hashimoto tiroiditi ile birlikte
bulunur. Yapilan ¢alismalarda kronik lenfositer tiroiditli hastalarda, tiroid lenfomasi
riskinin 70-80 kat daha fazla oldugu goriilmiistir. Tiim tiroid kanserlerinin ancak
%1-2'sini lenfomalar olusturmaktadir (72). Tiroid bezinde goriilen lenfomalar
genellikle non-Hodgkin lenfomalardir. Fizik muayenede sert, fikse, siklikla tek
tarafli palpabl tiroid kitlesi mevcuttur. Deneyimli sitologlar tarafindan
incelendiginde, tan1 icin IIAB yeterlidir. Lenfoma tamsi konuldugunda, tiroid
glandinin sekonder tutulmasi ile seyreden sistemik lenfomadan ayriminin yapilmasi
gerekmektedir. Gilinlimiizde cerrahi tedavi yalniz tiroid bezinde sinirli lenfomali
hastalarda Onerilmektedir (73). Boyun disina yayilimi olmayan hastalarda primer
tedavi segcenegi radyoterapidir. Boyun disina yayilim varsa, boyundaki yayilim ileri
derecede ise veya lenfomanin grade'i yliksekse tedaviye kemoterapi kombine edilir.
Tiroid disina yayilim oldugunda cerrahi sadece biopsi amaciyla uygulanmaktadir
(74). Nikslerde kemoterapi uygulanir. Tiroid lenfomalarinda prognoz hastaligin
yayilimina ve tiimoriin grade'ine baghdir. Erken saptanan olgularda 5 yillik sag
kalim orani kanser tiroid i¢inde sinirli ise %80 civarinda olup, boyunda lenfatik
yayilim varsa bu oran %35, yaygin tutulurnda ise %35 olarak bulunmustur (74).
2.13.6.2. Tiroid sarkomlar1

Tiroid bazinin en sik rastlanan sarkomu malign hemanjiyoendotelyoma'dir. 50
yas ustli ve erkeklerde siktir. Histopatolojik olarak anaplastik kanserlerden ayrimi
zordur. Oldukga seyrek goriliir. Tedavisi cerrahi girisim sonrasi radyoterapidir.
Lokal rekiirensleri sik olup, prognoz koétiidiir.
2.13.6.3. Yass1 hiicreli karsinom
Oldukca seyrek goriiliir. Tedavide cerrahi miidahele sonrasi radyoterapi uygulanir.

Kemoterapinin yeri yoktur.
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2.13.7 NUKS TiROID KANSERLERI

Cerrahi veya cerrahi ve adjuvant tedaviden sonra tiroid kanserlerinin yeniden
ortaya ¢ikmasi rekiirrens olarak kabul edilir ve {li¢ sekilde kendini gosterir;
- Lokal rekiirrens,
- Bolgesel lenf diigtimlerinde rekiirrens,
- Uzak metastazlar.
Genel anlamda diger kanserlerle karsilastirildiginda niiksler daha nadir
goriilmektedir. Rekiirrens olan hastalarin yaklagik yaris1 bu hastaliktan kaybedilir.
Rekiirrensin  0nlenmesi, preoperatif veya en azindan intraoperatif donemde
malignitenin taninmasi ile mimkiindiir. Tiroid cerrahisi sirasinda dokularin
parcalanmasi da implant yoluyla niikslere neden olabilmektedir (75). Rekiirren veya
inatc1 hastaligin erken tanimi i¢in serum tiroglobulin ve kalsitonin diizeyleri belirli
araliklarla 6l¢iilmelidir. I-131 sintigrafisi, USG, BT ve MRG yontemleri tan1 amacl

kullanilabilir. Segilecek tedavi yontemi total tiroidektomidir.

2.14. TIROID KANSERLERINDE PROGNOSTIK EVRELEME

Diferansiye tiroid karsinomlar1 diger sistem kanserlerine gore daha selim
seyirli ve yasam beklentisi daha uzun oldugundan prognostik indeks sistemleri
onem kazanmaktadir. Evreleme sistemlerinin olusturulma nedeni kanserlerin seyrini
onceden tahmin ederek, uygun tedavi se¢imini yapmaktir (76). Tiroid kanseri i¢in
uzun siiren ¢aligmalar sonucu birgok evreleme sistemi ortaya konmustur. Evreleme
sistemlerinde genellikle goz oniine alinan kriterler sunlardir:

1. Timor Boyutu,
2.Yas,

3 Metastatik 6zellikler,
4.Histolojik grade,
5.Invaziv 6zellikler,

6.DNA ploidisi.
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2.14.1. TNM SINIFLAMASI

TNM simiflamasinda; yas, tlimoriin histolojik tipi ve yayillimi esas kriterlerdir
(tablo:8)

T :TUMOR

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimdr bulgusu yok.

TI: Timor ¢ap1<2 cm, tiroidle sinirhdir.

T2: 24 cm tiroid i¢i timor.

T3: 4 cm' den biiyiik tiroid i¢i timdr veya minimal extratiroidal invazyon
T4: Timor tiroid kapsiilii disina invaze.

T4a: timor kapsiil invazyonu yaparak komsu dokulara invaze veya intratiroidal
anaplastik kanser

T4b: timor prevertebral fasya, karotis arteri mediastinal damarlart invaze
extratirodal anaplastik kanser

N: LENF NODU

Nx: Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf bezlerine metastaz yok

NI: Bolgesel lenf bezlerine metastaz var.

N1 A: Ipsilateral servikal lenf tutulumu.

N1B: Kontralateral servikal, bilateral veya mediastinal lenf tutulumu.

M: METASTAZ

Mx: Metastaz degerlendirilemiyor.

MO: Uzak metastaz yok.

MI: Uzak metastaz var.

2.14.2. DIGER EVRELEME SiSTEMLERI

DAMES (Paseika Siniflamasi)

MACIS (Mayo Klinik—1993 Siniflamasi)

EORTC

AGES (Mayo Klinik—1987 Siniflamasi)

AMES (Lahey Klinik Siniflamasi

DE GROOT (Chiago Universitesi Siniflamast)

NTCTCS (Ohio Siniflamasi)
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Tablo-8: TNM siniflamasina gore evreleme (AJCC Cancer Staging Manual 6th
ed.New York: Springer-Verlag, 2002)(77)

Papiller veya Folikiiler Tiimorler

Evre TNM

45 Yasindan geng

I Herhangi bir T, herhangi bir N, MO

] Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

45 Yas ve lizerinde

I T1,NO,MO

I T2-3,NO,MO

Il T1-3,N1a,M0

IVA T4a,N0-1a MO0;T1-4a,N1b,M0

IVB T4b,herhangi bir N,MO0

IvC Herhangi bir T,herhangibir N,M1
Mediiller Tiroid Kanseri

I T1,NO,MO

1| T2-3,NO,MO

I T1-3,N1a,M0

IVA T4a,N0-1a M0;T1-4a,N1b,M0

IVB T4b,herhangi bir N,MO

IvVvC Herhangi bir T,herhangibir N,M1

Anaplastik Kanser

IVA T4a,herhangi bir N,MO0

IVB T4b,herhangi bir N,MO0

IvVvC Herhangi bir T,herhangibir N,M1

)

2.15. TIROID NODULLERINE YAKLASIM

2.15.1. TIROID NODULU
Genel popiilasyonda palpe edilen tiroid nodiilii sikligi kadmnlarda %10,
erkeklerde %2 dir. Klinik bulgu vermeyen tiroid nodiillerinin ultrasonografi ile

belirlenme orani %20-76 olup, bu oran otopsi serilerinin sonuglariyla benzerdir. Bu
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nodiillerin biiyilk boliimii selim olmasina karsin, nodiiliin 6zelliklerine gore ileri
tetkikler gerektirebilir. Fizik muayenede tek nodiil belirlenen hastalarin %20-
50’sinde US inceleme ile ilave nodiiller saptanmaktadir. Tiroid nodiilleri ileri yasta,

kadinlarda ve iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik goriiliir.

Sekil-5: AACE/ AME/ ETA ve ATA Kalavuzlarna gore tiroid nodiillerine
yaklasim(78)

TIROID NODULU
(palpasyon veya goriintileme)

1

Hikaye ve fizik muayne

|

TSH
Drugik TSH Mormalfyiksek TSH
sintigrafi L Sofuknoddl Ultrason
l |
. v
Sicak nodal Modiil Modiil yol

Hipertiroidi AR TSH digitk TSH normal
degerlendirilmes: l l

o

Ultrasonografi veya diger goriintiileme yontemleriyle belirlenen nonpalpabl nodiiller
“insidental nodiiller” olarak tanimlanir. Insidental tiroid nodiillerinde karsinom riski,
klinik bulgu veren nodiillerle benzer orandadir. Genellikle ¢cap1 1 cm ‘nin {izerinde
olan nodiiller degerlendirilmekle birlikte kuskulu ultrasonografi bulgulari, eslik eden
lenfadenopati, bas/ boyun radyasyon dykiisii veya ailede tiroid kanser dykdisii varsa,
tiroid nodiiliiniin ¢ap1 1 cm den kiigiik de olsa incelenmelidir.

Bagka nedenlerle Pozitron Emiilsiyon Tomografisi(PET) incelenmesi yapilan
hastalarin %1-2’sinde insidental tiroid nodiilii belirlenmektedir. PET incelemesi
sirasinda 18 fluoro-d-glucose(FDG) tutan tiroid nodiillerinde malignite riski %30

olarak bildirilmekte ve bu karsinomlarin daha agresif seyredebilecegi illeri

49



sirilmektedir. PET incelemede tutulum gosteren tiroid nodiillerinin ayrintili
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tiroid bezinde FDG tutulumu diffiiz ise,

otoimmiin tiroidit diistiniilmelidir.

2.15.1.1. Ozgecmis ve fizik muayene

Tiroid nodiilii belirlenen hastanin ayrintili 6zge¢misi sorgulanmali, tiroid bezi

ve ¢evre lenf ganglionlarinin muayenesi yapilmalidir. Cocukluk c¢aginda bas ve
boyuna
radyasyon uygulanmasi, kemik iligi transplantasyonu i¢in total viicut 1sinlamast
yapilmasi, ailede tiroid kanseri dykiisii ve birinci derece akrabalarda tiroid kanseri
sendromu belirlenmis olmasi, maligniteyi diisiindiirmesi gereken bilgilerdir. Vokal
kord paralizisi, lateral servikal lenfadenopati varligi ve nodiiliin ¢evre dokulara fikse
olmasi aksi kanitlanana kadar nodiiliin malign oldugunu diisiindiiriir. Cocukluk ve
adolesan ¢aginda tiroid nodiillerinin malign olma riski eriskinlerden 3-4 kat fazladir.
Yash erkeklerde tiroid karsinom riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Tiroid nodiilleri hastalarin ¢ogunda klinik bulgu vermemekle birlikte, nodiiliin
asemptomatik olmasi karsinom riskinin olmadig1 anlamina gelmez. Tiroid nodiilleri
genellikle fizik muayene veya baska nedenlerle yapilan goriintiileme incelemeleri
sirasinda rastlantisal olarak saptanir. Semptomatik nodiillerde ayrintili fizik
muayene ve Ozge¢misin sorgulanmasi, klinik yaklasimda yonlendirici olacaktir.
Nodiillerde yavas ancak siireklilik gosteren biiyiime maligniteyi diistindiiriir. Ani
gelisen agr1 genellikle kistik nodiil i¢ine kanama sonucudur. Nodiillerde belirgin
bliylime ve agr1 anapastik karsinom veya primer tiroid lenfomasini akla getirmelidir.
Multinodiiler guatr olmamasina karsin, oOksiiriik ve ses degisikligi gibi trakeal
kompresyon belirtileri malignite bulgusu olarak kabul edilmelidir. Tiroid bezinde ve
vokal kord paralizisi olan hastalarda, sitolojik inceleme sonucu malign olmasa bile
cerrahi girisim uygulanmalidir.(78)

Fizik muayenede malignite riskini artiran kosullar; bas ve boyuna radyasyon
Oykiisii, ailede mediiller karsinom, multipl endokrin neoplazi tip2 veya papiller
karsinom Oykiisii, yasin 14’ ten kiiclik, 70’ten biiylik olmasi, erkek cinsiyet, nodiilde
bliylime, sert kivamli nodiil, servikal lenfadenopati, nodiiliin fikse olusu, seste

degisiklik, yutma giigliigii ve dispnedir.
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2.15.1.2. Tiroid stimiilan hormon(TSH)

Tiroid bezinde 1 cm’in iizerinde herhangi bir ¢apta nodiil saptandiginda veya
18 PDG-PET’ de diffiiz veya fokal tutulum izlendigi zaman, serum TSH diizeyine
bakilmalidir. Serum TSH diizeyi normalin altinda oldugu zaman tiroid sintigrafisi
ile nodiilerin fonksiyonu degerlendirilir. TSH diizeyi diisiik olan hastalarin tiroid
nodiillerinde malignite riski diisiiktiir.
Tiroid otoantikorlari, sadece otoimmiin tiroid hastaligi kuskusu olan hastalarda
istenmelidir. Tiroid lenfomasi olgularinin hemen hemen hepsinin zemininde
hashimoto tiroiditinin bulundugu unutulmamalidir.
Tiroid nodiilii olan bir hastada rutin kalsitonin bakilmasi konusu tartigmali olup,
ATA klavuzunda olumlu veya olumsuz 6neride bulunulmazken, ETA klavuzunda
rutin olarak bakilmasi onerilmektedir. Bir¢ok tiroid hastaliginda kan tiroglobulin
diizeyi yiiksek olmakla birlikte, tiroid kanseri ayirict tanisinda duyarliligi olmadig

icin rutin bakilmasi gerekli degildir.

2.15.1.3. Tiroid sintigrafisi

Nodiiliin fonsiyonu hakkinda bilgi verir. Cevre tiroid dokusundan daha fazla
radyoaktif madde tutan nodiiller ‘“hiperfonsiyonel”, g¢evre tiroid dokuya benzer
oranda tutulum olan nodiiller “izofonksiyonel”, ¢evre tiroid dokusundan daha az
radyoaktif madde tutan nodiiller “nonfonksiyonel” olarak siniflandirtlir.
Hiperfonsiyonlu nodiillerde malignite riski ¢ok diisiik oldugu igin sitolojik
incelemeye gerek yoktur. Hiperfonsiyonlu multinodiiler guatr olgularinda, hem
sicak hem de soguk olanlarda malignite riski vardir. Asikar veya subklinik
hipertiroidi varliginda ayrmtili inceleme gerekmektedir. Hashimoto tiroiditi ve
graves hastaliginda nodiil saptandiginda diger hastalarda belirlenen nodiiller gibi
degerlendirilmelidir. Tiroid sintigrafisinde soguk nodiill saptandigi zaman

ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.

2.15.1.4. Tiroid ultrasonografisi
Tiroid nodiilii saptanan hastada TSH diizeyi normal veya normalden diisiikse,
nodiiller ultrason ile degerlendirilir. Ultrason inceleme ile, palpasyonla saptanan

nodiiliin gercek olup olmadigi, nodiiliin karakteri(solid,kistik,mikst),ekojenitesi,
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tiroid bezindeki lokalizasyonu, palpe edilen diginda baska nodiillerin olup olmadig,
nodiiliin boyutu, eslik eden patolojik lenf ganglionu ve nodiilde malignite riski
tasiyan Ozelliklerin olup olmadig1 degerlendirilebilir. Nodiil saptanmayan hastalarda
izlem sirasinda TSH siipresyonu saptanirsa hipertiroidi ayirici tanisi amaciyla illeri
aragtirmalar yapilir.

Normal popiilasyonda ultrason, tiroid nodiilii taramasi i¢in kullanilmaktadir. Palpe
edilen nodiillerde, multinodiiler guatrda, papiller kanser riski yiiksek olan hasta
grubunda(aile dykiisli veya radyasyon Oykiisii), boyunda lenf ganglion varliginda ve

PET’de saptanan insidental nodiillerde, ultrason onerilmektedir.

2.15.1.4.1. Malign nodiil diisiindiiren Ultrason bulgular:

Hipoekojenite, nodiil i¢i vaskiilaritenin artigi, smirlarda diizensizlik,
mikrokalsifikasyon, halo yoklugu, eslik eden patolojik lenf gangliyonlari, nodiiliin
On-arka c¢apinin transvers ¢apindan uzun olmasi maligniteyi diisiindiirir. Boyunda
eslik eden patolojik lenf gangliyonu disinda higbir ultrason 6zelligi, maligniteyi 6n
gormede yeterli duyarlilik ve 6zgiilliikte degildir.

Ancak bir nodiilde birden fazla siipheli ultrason bulgusu oldugunda malignite
riski daha yiiksektir. Mikrokalsifikasyon papiller kanser i¢in tipik olmasina karsin
kolloid ile karsilastirilabilir. Papiller kanserde izlenen mikrokalsifikasyonlar kiiciik,
intranodiiller, noktasal, hiperekoik spotlar halinde ve posterior akustik bolge
vermeyen Ozelliktedir. Hipoekojenitenin maligniteyi 6n gorii duyarliligt %4090,

mikrokalsifikasyonun %44-95, diizensiz siirin ise %48-92 olarak bildirilmektedir.

2.15.1.4.2. Benign nodiil diisiindiiren ultrason bulgular

Tiroid nodiillerinin %2’sini piir kistik nodiiller olusturur ve malignite riski
diisiiktiir. Nodiiliin voliimiiniin %50°sinden fazlasini olusturan multipil mikroigerige
sahip olan nodiiller, siingerimsi nodiil olarak adlandirilir ve siingerimsi nodiillerin

%100’e yakini benigndir.
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Sekil-6: Tiroid nodiillerinde ultrason bulgulari(78)

Yiksek riskli

Gykii ve

sipheli Us

bulgulari Patolojik lenf
nodu ve
gevre dokuya
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mikrokalsifikasyon
dizensiz sinir

Solid

Hipoekoik
Solid kistik
mikst nodal

IAB énerisi

stngerimsi

Kistilc
nodul

Lezyonun tipi

2.15.1.5. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisinin(lIAB) dogru sonug verebilmesi i¢in 1IAB
yapilacak herbir nodiilden enaz iki 6rnek alinmalidir. Aspiratin en az alt1 folikiiler
hiicre gurubunu igermesi ve herbirinde 10-15 hiicrenin olmasi 6nerilmektedir.
[IAB’de ortalama %S5 oraninda “yanls negatif” sonug bildirilmektedir. Bu oranin en
aza indirgenmesi i¢in, Orneklerin uygun alinmasi, Ozellikle mikst nodiillerde
ultrason esliginde Ornek alinmasi, selim nodiillerin izleminde IIAB’nin
tekrarlanmasi, alinan aspiratin hemen fikse edilmesi ve preparatlarin deneyimli
sitolog tarafindan degerlendirilmesi gerekir.
[IAB’ nin “yanls pozitiflik” oram%]1-7"dir hiicrelerdeki dejeneratif degisiklikler,
yetersiz materyal, deneyim eksikligi, yanhs pozitif sonuglarin en énemli nedenleri
arasindadir. Yanlis pozitif tan1 en sik papiller tiroid karsinomlart igin
bildirilmektedir. Yeni [IAB smiflamasmma gére sonuglar; benign &nemi
belirlenemeyen follikiiler lezyon, follikiiler neoplazm, malignite kuskusu ve malign

olarak bildirilmektedir.
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2.15.1.5.1. Hangi nodiillere ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmah?

Sekil-7: Tiroid nodiillerinde ince igne aspirasyon biyopsisi (78)

INCE IGNE ASPIRASYON
BIYOPSIST

' !

Insidental nodiil Klnil: nodiil

|
+ v v v

Tomografi PET MNG Nodiil ¢apm

L J

1 em’den kiigiile US bulgulary

2.15.1.5.1.1. BT veya PET incelemede saptanan insidental nodiiller

PET incelemede belirlenen tiroid nodiillerinde %30 oraninda karsinom riski
oldugu igin IIAB yapilmasi onerilmektedir. BT incelemede insidental saptanan
nodiillere rutin IIAB &nerilmemektedir. Bu nodiillerin ultrason ile degerlendirilmesi

ve malignite kriterleri igeriyorsa IIAB yapilmasi gereklidir.

2.15.1.5.1.2. Bir cm den kiiciik insidental nodiiller

Papiller mikrokarsinomlar genellikle klinik 6nemi olmayan karsinomlar olarak
kabul edilmekle birlikte, cerrahi tedavi ve izlem konusunda tartismalar devam
etmektedir. Hastanin yiiksek risk olusturan Oykiisii varsa (ailede tiroid kanseri
oykiisii veya bas/ boyun radyasyon 6ykiisii) 5 mm’nin iizerindeki nodiillere 1IAB
onerilmektedir. Yiiksek risk gurubunu olusturan hastalarda ultrason bulgular:
malignite riski igermiyorsa, IIAB yapilip yapilmamasi konusunda fikir birligi
yoktur. Boyunda patolojik lenf gangliyonlarinin eslik ettigi kosullarda nodiiliin ¢ap1
ne olursa olsun I[IAB yapilmalidir.
2.15.1.5.1.3. Multinodiiler guatr

Birden fazla nodiil igeren olgularda, her nodiil ultrason ile degerlendirilerek

malignite riski tasiyan nodiil veya nodiillere (hipoekojenite, nodiil i¢i vaskiilaritenin
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artist, smirlarda diizensizlik, mikrokalsifikasyon, halo yoklugu eslik eden lenf
gangliyonlar1) 1IAB yapilmasi onerilmektedir. Nodiillerin degerlendirilmesinde
sintigrafik inceleme TSH diizeyinin diisiik oldugu kosullar disinda 6nerilmemekle

birlikte, sintigrafi sicak alanlardan IIAB yapilmamasi yéniinde yol gdsterici olabilir.

2.15.1.5.1.4. Nodiil cap1 ve ultrasonografi bulgularina gére IiAB

Patolojik servikal lenf gangliyonu saptanan hastalarda nodiil ¢ap1 kag cm
olursa olsun IIAB yapilmasi énerilmektedir(éneri giicii A).
Cap1 1 cm’nin izerinde solid ve hipoekoik veya mikrokalsifikasyon igeren
nodiillerde( 6neri giicii B), ¢ap1 1-1,5 cm’in tizerinde solid ve izo veya hiperekoik
nodiillerde (6neri giicii C), capt 1,5-2 cm ¢apinda kuskulu ultrason bulgular1 olan
mikst nodiillerde (6neri giicii B), ¢cap1 2 cm’in iizerinde kuskulu ultrason bulgulari
olmayan mikst nodiillerde ve ¢apt 2 cm’den biiyiik siingerimsi nodiillerde 1IAB
onerilmektedir.(6neri giicii C). Piir kistik nodiillerde I1IAB’nin yapilmasi
onerilmemektedir. Hipoekojenite, nodiil i¢i vaskiilaritenin artigi, sinirlarda
diizensizlik, mikrokalsifikasyon, halo yolugu, solid icerik malignite diisiindiiren
bulgular olmasia karsin, hicbiri tek basina malignite Ongoriisiinde yiiksek

duyarhilikta degildir.

2.15.1.5.2. iiAB sonuclarinin degerlendirilmesi
2.15.1.5.2.1. Benign

[IAB uygulanan hastalarda sitolojik incelemeye gonderilen materyalin istek
formuna, hastanin Oykiisii(daha 6nceki biyopsi sonucu, tiroid hormonu kullanip
kullanmadigi), TSH diizeyi (hastada hashimoto tiroidit veya graves varlig: sitolojik
bulgular etkileyebilir), ultrason ve/ veya sintigrafi bulgulari mutlaka yazilmalidir.
[IAB sonucu benign olarak bildirilen nodiillerde malignite riski ¢ok diisiiktiir.
Kolloidal nodiil, hiperplastik/ adenomatoid nodiil ve kronik lenfositik tiroidit bu alt
guruba girer. Bu hastalar klinik muayene ve ultrason inceleme ile izlenir, izlem

sirasinda bilyiime saptanan nodiillerde [IAB tekrarlanr.
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Sekil-8: [IAB sonuglarinin degerlendirilmesi(78)
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2.15.1.5.2.2. Onemi bilinmeyen folikiiler lezyon

Malignite riski %5-10 oranindadir ve IIAB sonuglarinin %7’sini olusturur.
Atipik hiicrelerin yapisal 6zellikleri ve atipinin derecesi nedeni ile kesin olarak
bening, folikiiler neoplazm veya malignite siiphesi tanist konulmayan, heterojen
kategoride lezyonlardir.
Hiicreden zengin olmayan ve iyi fiksasyon yapilmayan bazi lezyonlarda bu
siniflamada degerlendirlmektedir. Bu lezyonlarda cerrahi veya izlem karar1 klinik ve
radyolojik bulgularla degerlendirilerek verilmelidir. Radyolojik ve klinik bulgular
selim nodiil diisiindiiriiyorsa, [IAB’nin 3 ay sonra tekrari, yine ayn1 sonu¢ gelmesi
kosullarinda cerrahi girisim Onerilmektedir. IIAB tekrarinda bu lezyonlarn

%50’sine kesin tan1 konulabildigi bildirilmektedir.

2.15.1.5.2.3. Folikiiler Neoplazm/ foliikiiler Neoplazm siiphesi

Folikiiler neoplazm hem benign hemde malign folikiiler lezyonlar ig¢in
kullanilir. Bu kategoride nonpapiller folikiiler paternli lezyon ve neoplazmlar ve
hurtle hiicreli lezyonlar veya neoplazmlar yer alir. Folikiiler neoplazmlarin sitolojik
goriinlimii, monoton folikiiler hiicrelerde olusmasi ve kolloid yoklugudur. Bazi
folikiil hiicrelerinde niikleer atipi goriilmekle birlikte, malignite tanisi i¢in yeterli bir
kriter degildir, ¢iinkii benign nodiillerde de niikleer atipi izlenilebilir. Malignite riski
%20-30’dur. Nodiil ¢ap1 3 cm’den biiylik oldugu zaman malignite riski artar.
Bu kategoride baz1 lezyonlar mikrofolikiiler prolifersyon gosterir ve bu lezyonlarin

folikiiler neoplazm olarak adlandirilip adlandirilmamasi tartisma konusudur. Hurtle
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hiicreli neoplazmlarin sitolojisinde, hiicre gurubu Hurtle hiicrelerinden olusur ve ¢ok
az kolloid igerir. Tiroidit zemininde de Hurtle hiicreleri goriildiigiinden, IIAB istek
formlarinda klinik bilgilerin yazilmamasi yanlis tani koyulmasina neden olabilir.
Folikiiler varyanth papiller tiroid karsinomlarinda ¢ekirdek 6zellikleri klasik papiller
karsinomu diisiindiirmedigi zaman ayrici tan1 giiclesir ve folikiiler neoplazm siliphesi

olarak degerlendirilebilir.

2.15.1.5.2.4. Malignite siiphesi ve malignite

Papiller karsinom siiphesi olan sitoloji sonuglarinin %50-70’1 folikiiler
varyantli papiller karsinom olarak sonuglanmaktadir. Mediiller karsinom diisiiniilen
olgularda, alinan 6rnekler kalsitonin boyasi yapmak i¢in yetersizse, serum kalsitonin
diizeyi ile degerlendirilir. IIAB ile anaplastik karsinom ve sekonder malignitelere
tan1 koyulabilir. Klasik Papliller karsinomlar ¢ekirdek ozellikleri nedeniyle daha
kolay tani tani koyulan tiimorler arasindadir. Bazi mediiller karsinomlarda hiicre

sayis1 yetersiz oldugundan kalsitonin immiin boyas1 yapilarak tani kesinlestirilir.

2.15.1.5.2.5. Yetersiz materyal

[IAB sonuglarmin %7’sini olusturur. Tam koyulamayan (nondiagnostik)
olarak da adlandirilir. Baz1 cerrahi literatiirlerde tan1 konulamayan biyopsi sonuglari
kapsaminda “folikiiler lezyonlarmm™ yer almasi, terminoloji karmasasindandir.
Yetrsiz materyal sonucunun en onemli nedeni, aspirasyon teknigindeki hatalar ve
nodiiliin %25-502sinden fazlasiin kistik olmasidir. Hiicre sayis1 yetersiz veya kan
elemanlar1 miktar1 fazladir. Uygun bir aspirat elde etmek i¢in her nodiilden en az iki
ornek alinmali ve her 6rnekte en az 6 folikiiler hiicre grubu olmalidir.
Yetersiz materyal sitoloji sonuglarinda, tekrarlanan biyopsiler ile solid nodiillere
%75, kistik nodiillere %50 oraninda tani koyulabilir. Biyopsi tekrarinin 6-12 ay
sonra ve ultrason esliginde yapilmasi onerimektedir. Iki biyopsi arasmin en az 3 ay
olmast gerekmektedir, ancak yetersiz materyal sonucu gelen nodiilde siipheli

ultrason bulgular varsa, nodiil daha sik araliklarla incelenmelidir.

2.15.1.5.3. Benign tiroid nodiillerinin izlemi

[IAB ile benign sitolojik sonug gelen ve kolaylikla palpe edilen nodiiller klinik
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muayene ile izlenebilir. Bu nodiillerin izlemi 6-18 ay araliklarla klinik muayene ile
yapilir. Nodiil boyutunda biiyiime belirlenmiyorsa izlem siiresi uzatilabilir. Boyut
artist saptandigi zaman IIAB’nin tekrarlanmas1 ve ikinci IIAB’ nin ultrason
esliginde yapilmasi onerilmektedir. Palpasyon ile yapilan 1IAB’de yanlis negatif
sonug¢ oraninin %1-7 oldugu, ultrason esiliginde ise bu oranin %]1’in altinda oldugu
bildirilmektedir.

Sekil-9: Benign tiroid nodiillerinin izlemi(78)

SELIM TIROID NODIUTLLERI
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Benign tiroid nodiillerinde tiroid hormonu ile siipresyon tedavisi tartismali olup, orta

derecede iyot eksikligi olan bolgelerde nodiil boyutlarinda kiigiilme sagladig ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. Iyot eksikligi olmayan bélgelerde ise siipresif tedavinin
etkisinin olmadigi bildirilmektedir. Benign tiroid nodiillerinde tiroid hormon ile
rutin siipresyon tedavisi Onerilmemekte, merkezlerin se¢imine birakilmaktadir.
Biiylime olan nodiillerde ikinci biyopsi benign bulundugu zaman da tiroid hormon
ile stipresyon tedavisi onerilmemektedir. Palpe edilmeyen benign nodiiller ultrason
ile izlenir. Ilk TIAB sonras: seri ultrason ile izlem 6-18 ay araliklarla yapilmalidir.
Izlem altindaki nodiillerde biiyiime olmasi tek bagma karsinom gelisimini
diistindiirmez ancak nodiilde biiylime olmasi ikinci biyopsisinin yapilmasini
gerektirir. Baz1 guruplar nodiil boyutundaki % 15°lik hacim artigini, bazilar ise
nodiil capindaki % 20’lik artis1 biiyiime olarak kabul etmektedir. Ozetle nodiil
boyutlarda en az 2 milimetre artis olan nodiillerde IIAB tekrarlanmalidir. Sonucun

yine selim gelmesi durumda ultrason ile izlem araliklar1 uzatilir(78).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde Ocak 2006 —
Mart 2013 tarihleri arasinda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan ve
takiben tiroidektomi yapilan toplam 354 hasta demografik bulgular, fizik muayene,
preoperatif radyoloji ve laboratuar bulgulari, preoperatif [IAB sonuglar1, operasyon
ve postoperatif histopatolojik inceleme bulgular1 agisindan retrospektif olarak
incelendi. Preoperatif donemde tiim hastalarin tiroid fonksiyon testlerine bakildi.

Radyolojik bulgular agisindan, tiroid ultrasonografisinde tiroid nodiillerinin boyut,
yap1 ve sayist ile servikal lenfadenopati mevcudiyeti degerlendirildi. Toksik MNG'li
hastalarda dominant ve ¢ogu palpabl nodiillerden, soliter nodiiler guatr’da soliter
nodiilden olmak iizere tiim hastalara IIAB yapildi. Klinik ve radyolojik olarak
malignite siiphesi tasimadig1 siirece 1,5 cm iizerinde olan nodiillere IIAB yapilds.

Biyopsi islemi 6ncesi hastalar kontrendikasyonlar (antikoagiilan kullanimi veya IIAB
yapilmasina miisaade etmeyecek kadar yasanan anksiyete) acisindan sorgulandi.
Hastalarin onamlar1 alindi. Biyopsi bolgesine ylizeyel anestezi ve sterilizasyon
uygulandi. USG esliginde Aspirasyon 22 Gauge spinal igne ile 20cc’ lik enjektor
kullanilarak yapildi. IIAB sonras1 hemostaz saglandi, uygun siire sonra kontrol USG
ile kanama kontrolii yapildi. Hastalar belli siire izlem altinda tutularak taburcu edildi.
Patoloji tarafindan aspirasyon materyali %95 alkol ile fikse edildi. Lamlarin bir
bolimii toluidin blue ile boyand1 ve lamlar yeterlilik degerlendirmesi i¢in patolog
tarafindan mikroskop altinda incelendi. Alkol fiksasyonundaki lamlar patoloji
laboratuvarinda Papanicolaou (Pap) yontemiyle boyandi. Ozel solusyonundaki
yikama materyalinden santrifiij yardimiyla hiicre blogu hazirlandi. Elde edilen
kesitler hematoksilen — eozin (H&E) ile boyandi. Pap ve H&E ile hazirlanan lamlar
151k mikroskobunda degerlendirildi. Sitolojik degerlendirmede zeminde kolloid
varligi, hiicre yogunlugu, hiicre biiylkligli, pleomorfizm, kohezyon,
niikleus/sitoplazma orani, niikleus ozellikleri, kromatin o6zellikleri, sitoplazmik
boyanma oOzellikleri, nekroz ve iltihap hiicrelerinin varligi gézoniinde tutuldu.
Sitoloji materyali bes ana kategoride simiflandirildi: 1- Benign (yiiksek oranda
kolloid, biiyiik follikiiler hiicreler, niikleol belirginligi, pleomorfizm ve papiller

kanser 6zellikleri olan intraniikleer psddoinkliizyon, yariklanma, niikleuslarin iistiiste
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binmesi gibi 6zelliklerin olmamasi), 2- Siipheli malignite (yiiksek oranda hiicresel,
mikroasiner formasyon, ¢ok az kolloidal materyal, biiyiik ¢ekirdek, ve/veya Hurtle
hiicre dominansi ), 3- Malign (papiller, mediiller ya da anaplastik karsinom bulgulari:
atipik hiicreler, intraniikleer psoddoinkliizyon, yariklanma, niikleuslarin {istiiste
binmesi, gibi 6zelliklerin olmasi), 4- Yetersiz materyal (on hiicreden olusan 5-6 ayr1
gruptan az follikiil hiicresi varlig1).5- Onemi belirsiz atipi.

Preoperatif donemde hipertioidili hastalarda 6tiroidi  saglamak amaciyla
Propiltiyourasil veya Metimazol ve 5-7 giin siireyle lugol soliisyonu kullanilda.
Multinodiiler, toksik multinodiiler, soliter nodiiler guatr, toksik nodiiler guatr ve
tiroid kanserli hastalara total tiroidektomi yapildi. Daha 6nce opere olan, patoloji
sonucu malign gelen niix tiroid kanserli hastalara tamamlayici tiroidektomi
yapilirken tek bir lobta nodiilii olan ve IIAB sonucu benign gelen hastalara
lobektomi yapildi.

Postoperatif histopatolojik bulgular benign ve malign olarak 2 Kkategoride
degerlendirildi.

Tiroid cerrahisi uygulanan hastalardan preoperatif IIAB yapilmayan hastalar
degerlendirme dis1 birakilirken, preoperatif tiroid IIAB sonuglari ile postoperatif
histopatolojik bulgularin  karsilastirilmasinda {IAB  sonucu siipheli olarak
degerlendirilen olgular malign kabul edildi. Sitoloji sonucu dnemi belirsiz atipi ve
yetersiz materyal gelen olgular galisma dis1 birakilarak, [IAB’ nin duyarlilig,
ozgilliigi, yanls negatiflik ve pozitiflik orani, negatif ve pozitif prediktif degerleri

ve testin gegerliligi arastirildi bunun igin Tablo 9° dan yararlanildi.

Tablo:9 ince igne aspirasyon biopsisinin duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif,

negatif prediktif ve dogruluk oranlar

Histopatolojik Bulgu
Malign Benign Toplam
Malign GP (Gergek Pozitif) | YP.(YalanciPozitif) | GP+YP
Benign YN(YalanciNegatif) | GN(GergekNegatif) | YN + GN
IiAB | Toplam GP+YN YP+GN GP+YP+YN+
GN
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Bu tablodaki degiskenleri tanimlayacak olursak;

Gerg¢ek Pozitif : Gergekte hasta olan bireyler i¢inde testin’de hasta buldugu bireyler
Yalanca Pozitif : Gergekte saglikli olan bireyler iginde testin hasta buldugu bireyler
Yalanci Negatif : Gergekte hasta olan bireyler iginde testin saglam buldugu bireyler
Gergek Negatif : Gergekte saglam olan bireyler i¢inde testin’de saglam buldugu
bireyler

Tammlar:

Duyarhlik(Sensitivite): Gergek hastalar ig¢inden testin hastalar1 belirleyebilme
oranidir. Duyarlilik (Sensitivite) = (GP / (GP+YN)) * 100 = % olarak ifade edilir.
Ozgiilliik(Spesifite): Gergek saglamlar iginden testin saglamlari belirleyebilme
oranidir. Ozgiilliik (Spesifite) = (GN / (YP+GN)) * 100 = % olarak ifade edilir
Pozitif prediktif Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiligidir. Pozitif Prediktif Deger =
(GP / (GP+YP)) * 100 = % olarak ifade edilir

Yalana Pozitiflik: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekte
hasta olmamas1 durumudur

Negatif prediktif Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten saglikli olmasi durumunun kosullu olasiligidir. Negatif Prediktif Deger =
(GN / (GN+GP)) * 100 = % olarak ifade edilir.

Yalanc1 Negatiflik: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun gergekte
hasta olma durumudur.

Testin Genel Giicii (Test Gegerliligi) : Tarama testinin dogru tant koyabilme
yetenegi Testin toplam dogru tan1 koyma oranidir. Test Gegerliligi = ((GP+GN) /
(GP+GN+YP+YN)) * 100 = % olarak ifade edilir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 (NCSS 2007).programi
kullanild1. Kategorik verilerin degerlendirmesinde Ki-kare testi kullanildi. Siirekli
verilerin degerlendirilmesinde normal dagilim i¢in Kolmogorov Smirnov testi
kullanild1. Nonparametrik siirekli verilerin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney-

U testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi kliniginde Ocak 2006 —Mart 2013
tarihleri arasinda tiroid cerrahisi yapilan toplam 354 hastanin demografik 6zellikleri

Tablo10’da verildi.

Tablo 10: Demografik 6zelliklerin dagilimi

N Yas (Ort£SD) Min-maks
Kadin 266(%75,2) 44.44+13.71 12-87
Erkek 88(%24,8) 48.76+12.58 21-81

Preoperatif donemde fizik muayenede 232(% 65,6) hastada tiroid nodiilii palpe
edilirken, 122(% 34,4) hastada nodiil palpe edilmedi. Palpe edilen nodiil kivami
185(% 52,2) hastada yumusak olup 47(% 13,4) hastada ise sertti. Es zamanl yapilan
boyun muayenesinde 5(%.1,4) hastada servikal lenfadenopati palpe edildi.

Yapilan boyun ultrasonografisinde hastalarin 284(% 80,2)’tinde tiroid bezinde
birden fazla nodiil tepit edilirken 70(% 19,8) hastada tek nodiil tespit edildi.
Preoperatif tiim hastalarin Tiroid fonksiyon testlerine(TSH, fT3, fT4) bakild.
Bunlarin 263’4 (% 74,2)6tiroidik, 34(% 9,6)’u hipotiroidik ve 57’si (% 16,2)
hipertiroidik olarak saptandi.

[IAB yapilan hastalarin biyopsi sonucu 283(% 79,9) hastada benign 38(% 10,7)
hastada malign, 22(% 6,2) hastada 6nemi belirsiz atipi ve 11(% 5,2) hastada yetersiz
materyal olarak tespit edildi.

[IAB’ni takiben 337(% 95,1) hastaya bilateral total tiroidektomi, 6(% 1,8)’sma
lobektomi, 11(% 3,1)’ine tamamlayict tiroidektomi yapildi Postoperatif
histopatolojik bulgular 57(%16,2) hastada malign 297(%(83,8)) hastada benign
olarak raporlandi. Histopatolojik bulgulara gére hastalarin demografik verileri, fizik

muayene, laboratuar ve radyolojik bulgular1 karsilastirilarak tablo—11 de gosterildi.

62




Tablo-11: postoperatif histopatolojik bulgularin karsilastirilmasi

Cinsiyet Benign malign Toplam P
Erkek 75(%85,2) | 13(%14,8) | 88(% 24,8) | 0.696(AD)
Kadin 222(%83,4) | 44(%16,6) | 266(%75,2)
Toplam 297(%83,9) | 57(%16,1) | 354
Tiroid Nonpalpabl | 103(%84,4) | 19(%15,6) | 122(%34,4) | 0.845(AD)
muayene
Palpabl 194(%83,6) | 38(%16,4) | 232(%65,6)
Toplam 297 57 354
Nodiiliin Nonpalpabl | 103(%84,4) | 19(%15,6) | 122(%34,4) | <0.001
kivami
Yumusak 166(%89,7) | 19(%10,3 185(%52,2)
Sert 28(%59,6) | 19(%40,4) | 47(%13,4)
Toplam 297 57 354
Servikal Yok 293(%83,9) | 56(16,1) 349(%98,6) | 0.811(AD)
LAP
Var 4(%80) 1(%20) 5(%11,4)
Toplam 297 57 354
Nodiil say1 | MNG 232(%81) | 52(%19) 284(%80,2) | 0.004
S1
Soliter NG | 65(%92,8) | 5(%7,2) 70(%19,8)
Toplam 297 57 354
Klinik tan1 | MNG 232(%81) | 52(%19) 284(%80,2) | 0.006
Soliter NG | 65(%92,8) | 5(%7,2) 70(%19,8)
Toplam 297 57 354
Fonksiyonel | Hipotiroid 30(%88,2) | 4(%11,8) 34(%9,6) 0.459(AD)
durum
Otiroid 222(%84,4) | 41(%15,6) | 263(%74,2)
Hipertiroid | 45(%78,9) | 12(%21,1) | 57(%16,2)
Toplam 297 57 354
[IAB Benign 269(%95) | 14(%5) 283(%79,9) | <0.001
Malign 1(%2,6) 37(%97,4) | 38(%10,7)
Onemi 16(%72,8) | 6(%27,2) 22(%6,2)
belirsiz atip
Yetersiz 11(%100) (O 11(%5,2)
materyal
Toplam 297 57 354
Yapilan Total 286(%84,8) | 51(%15,2) | 337(%95,1) | 0.001
operasyon
Tamamlayici | 5(%45) 6(%55) 11(%3,1)
Lobektomi 6(%100) 0 6(%1,8)
Toplam 297 57 354

(AD: Anlaml Degil)
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Postoperatif histopatolojik bulgulart malign olarak raporlanan hastalarin patolojik alt
gruplar1 tablo—12 de verildi.

Tablo-12: Histopatolojik alt guruplar

IIAB Histopatoloji
Papiller kanser 31 40 %70,1
Folikiiler kanser 7 12 %21,1
Hurthle hc kanser 1 %1,7
Mediiller kanser 4 %7,1
Total 57 %100,0

[IAB sonucu ile postoperatif histopatolojik bulgular karsilastirilarak iIAB’nin
duyarlilig, 6zgiilligi, negatif prediktif degeri, pozitif prediktif degeri ve dogruluk

orani belirlendi. Bu oranlar tablo—13 te verildi.

Tablo-13: Ince igne aspirasyon biopsisinin duyarlilik, dzgiilliikk, pozitif prediktif

negatif prediktif ve dogruluk oranlar

Patoloji
Malign Benign Toplam
n n n
(%) (%) (%)
Malign 37(%97,4) 1(%2,6) 38(11,8)
1IAB Benign 14(%4,9) 269(%95,1) | 283(88,2)
Toplam 51(%15,9) 270(%84,1) | 321(%100)
Duyarlilik(Sensitivity) % 72,5
Ozgiilliik(Specificity) % 99,6
Pozitif prediktif deger % 97,3
Negatifprediktif deger % 87,9
Testin gecerliligi % 95,3
Yalanci negatiflik %4,9
Yalanci pozitiflik %2,6

Not: Sitoloji sonucu 6nemi belirsiz atipi ve yetersiz materyal gelen olgular ¢aligma

dis1 bir akildi.
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5. TARTISMA

Tiroid hastaliklari, 6zellikle nodiiler guatr, iilkemizde olduke¢a sik goriilen klinik bir
problemdir (79). ABD'de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda adult populasyonda
palpable nodiillerin ve guatrin sikligt %47 olarak bulunmustur (80). Ulkemizde
tiroid nodiil prevalansi elle muayenede %2-6, USG’de %18 olarak bulunmustur (81).
Otopsi incelemelerinde tiroid nodiilii prevelanst %50, yiiksek ¢oziiniirliiklii USG’de
ise %50-70’e kadar ¢iktig1 belirtilmektedir(82).

Kadinlarin erkeklerden yaklasik 3-4 kat daha fazla etkilendigi gozlenmistir.
Calismamizda tiroid bezinde nodiil tesbit ettigimiz olgularimizin 266's1 (%75,2)
kadin, 88'i (%24,8) erkek olup K/E oranimi 3/1 bulduk. Oranimiz literatiir sonuglari
ile uyumlu bulundu. Nodiiler tiroid hastaliklar1 nisbeten daha yaygin olmasina
ragmen tiroid kanserleri daha nadirdir ve tiim malign neoplazmlarin %]1'inden daha
azini olustururlar. Bu yilizden tiroid nodiillerinin ¢ok biiyilik bir kism1 benign olarak
kabul edilir.

Tiroid glandinda nodiil tespit edildiginde esas problem, gereksiz cerrahi
girisimleri dnlemek ve IIAB sonucuna gére cerrahi teknige karar verebilmek igin
nodiilin benign-malign ayrimimi yapmaktir. Anamnez, yas, cinsiyet, radyasyon
hikayesi, aile hikayesi nodiillerin degerlendirilmesinde yardimci olsa da kesin tani
koydurucu degildir. Ancak {ist toraks ve boyun bolgesine radyoterapi uygulanmis
olan ve yasin 5’ten az oldugu olgularin yaklasik %6’sinda karsinom gelisme riski
mevcuttur (83). Malign ve benign tiroid nodiillerinin ayriminda ultrasonografik ve
sintigrafik olarak belirlenen kesin kriterler yoktur. Ancak ultrasonografik ve
sintigrafik olarak belirlenen kriterler 1s1ginda daha dogru ve giivenilir bir sonug igin,
benign-malign ayriminda en oOnemli yontem olan IIAB yaygin olarak
kullanilmaktadir (84)

Nodiiler tiroid hastaliginda oldugu gibi tiroid maligniteleri erkeklere oranla
kadinlarda 3-4 kat daha fazla goriilir (85). Calismamizda malign olgularin 44’
kadin 13’1 erkek olup K/E oranini 3/1 bulduk. Bu oran literatiir ile benzerdi. Seng6z
ve arkadaslar1 yaymladiklart 831 olguluk seride cinsiyet arasinda istatiksel olarak
fark bulamamistir. (86). Calismamizda da iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu.
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Martin ve Ellis tarafindan tanimlandigindan beri {IAB’si tiroid nodiillerinin
incelenmesinde giderek artan oranda kullanilmaktadir. YOntemin basit,
komplikasyonunun az olmasi, ucuz ve hiicre seviyesinde bilgi vermesi en dnemli
ozellikleridir. 1IAB’nin kullanima girmesi ile preoperatif olarak bircok gereksiz
tiroid ameliyatindan kaginilmig, ama teshis edilen tiroid karsinomu orani ise
artmistir. Griffin’e gore [IAB’si sayesinde tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan
ameliyat orani %48’den %?24’¢ disiirmiis ve yillik preoperatif olarak tiroid
karsinomu teshis orani ise %24’den %56’ya ¢ikmustir. Hawkins yaptigi ¢alismada
[IAB’nin tiim tiroid hastaliklarinda uygulanan cerrahi islem oranin1 %61°den %14’e
diistirdiigiinii, preoperatif tiroid karsinomu teshisinin ise %8,3’ten %37,3’e ¢iktigini
bildirmistir. Bu sonuglar iIAB’nin klinikte uygulanmasinin sagladigi faydalar
acisindan oldukca Onemlidir. Bati diinyasinda yapilan yaymnlar incelendiginde
tiroidektomi sayilar1 igersindeki tiroid kanserlerinin prevalansi %40, {ilkemizde ise
%1-5 olarak bulunmustur (87). Calismamizda kanser prevalansimi %16,2 olarak
bulduk. Sonug literatiirlere oranla diisiik bulundu. Literatiirde soliter nodiillerde
malignite oran1 multinodiiler olgulara gore daha yiiksek olarak bildirilmistir
(25,29,88). Abu-Nema soliter nodiillerdeki malignite oranin1 %2-28, Franco ve
arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif arastirmada bu orani %22,6 olarak, Altun ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir arastirmada ise oran %25 olarak bildirilmistir (89,90).
Mumcuoglu ve arkadaglar1 da yaptiklar1 calismada multinodiiler guatr olgularindaki
malignite oranint %7,14 olarak bildirilmistir (91). Gandolfi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 retrospektif c¢alismada ise bu oran %13,7 olarak verilmistir (92).
Calismamizda 354 olgudaki kanser prevalansi multinodiiler guatrli hastalarda %19,
soliter nodiil izlenen hastalarda ise %7,2 olarak tespit edildi. Oranlarimiz literatiirler
ile uyumlu degildi. Bu fark istatiksel olarak anlamliydi(p<0,05). IIAB sonucu benign
olan nodiillerin %99’unun 10 y1l igerisinde benign kaldigi gosterilmistir (93). Fakat
tiroid icerisinde IIAB yapilmamis yandas nodiillerden dolay: tiroid bezinin periyodik
olarak goriintiilenmesi tavsiye edilmektedir (94). Takipte tekrar degerlendirmeyi
gerekli kilan durumlar, nodiilde sekil degisikligi, boyut artis1 ve yeni nodiillerin
gelismesidir. Takip aralig1 en az 6 ay, en fazla 18 ay olmalidir (95).

USG esliginde yapilan 1IAB’lerin yetersiz materyal oranini azalttigi ve tani

dogrulugunu artirdigr gosterilmistir (95).
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Yapilan aragtirmalar i¢inde 1986 yilinda 1465 olgu ile Gardneir ve arkadaslarinin
[IAB yalanci negatif, yalanci pozitif, duyarlilik ve 6zgiilliik degerlendirmeleri sirasi
ile %11,5 ,%0 ,%65 ve %91 ‘idi (96). 1990 yilinda Altavilla ve arkadaslarinin 1797
olgu ile yaptigi aragtirmada ayni degerlendirme sonuglar1 sirast ile %6, %0
,%71,%100 idi (97). 1993 yilinda Safali ve arkadaslarmin 322 olgu ile yaptigi
aragtirmada ise sonuglar sirasi ile %3,4 ,%4 ,%63,3 , %95,5 ’ti (98). Ravetto ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklar1 37895 hastanin retrospektif incelenmesi,
Cap ve arkadaglari, Mandell ve arkadaslari, Sankhla ve arkadaslar1 ile Bennedbaek
ve arkadaslarmin calismalari sonucunda da [IAB’nin duyarlibiginimn %58,3-98,
Ozgiilligiiniin ise %72-100 arasinda degisen degerler bildirilmistir (99). Marrazzo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise duyarlilik %94,7, 6zgiilliik %99 olarak bildirilmistir
(100). 1IAB’nin basarisimi degerlendirmede duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 yerine,
yanlis negatiflik ve yanlis pozitiflik oranlarinin  kullanilmas:  gerektigi
bildirilmektedir (101). Baz1 arastirmacilar {IAB’nin yanlis negatiflik oranin1 %0-1,
yanlig pozitiflik oranin1 %4’ den daha az bulmustur (102,93). Bizim yaptigimiz
calismada ise; duyarlilik %72,5, 6zgiilliik %99,6, yalanci pozitiflik %2,6, yalanci
negatiflik %4,9 olarak tespit edildi. Bunun sebepleri yetersiz sitolojik ornekleme,
dominant nodiilden sitoloji alimamamis olmasi ve/veya yetersiz degerlendirme
olabilir Calismamizda tespit ettifimiz dogruluk orami %95,3 iken IIAB’sinin
dogruluk oranini Griffin %97,8, Urgancioglu ve arkadaslar1 %96, Marrazzo ve
arkadaslar1 %98,4, Norton %88 ve Mc Hanrey %91 olarak vermistir (100,103).
Sonmez ve arkadaslar1 da 196 olguda yaptiklar1 arastirmada dogruluk oranini %97
olarak saptamislardir (104). Calismamizda IIAB’ nin dogruluk orami literatiirlere
yakin bulundu. Ancak sensitivitesi hafif diisiik olarak degerlendirildi. 1IAB’de
verimliligi azaltan nedenler; yetersiz Ornekleme, sitopatologun deneyimsizligi ile

malign ve benign follikiiler lezyonlarin ayirimindaki gii¢liiktiir (2).
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6. SONUC

Tiroid kanserlerinin tamisinda 1IAB’nin énemli bir yeri bulunmaktadir. I[IAB
ile malign ve benign lezyon ayirimi yapilarak endikasyon dis1 tiroid operasyonlari
onlenebilmekte; ayrica IIAB sonucuna gore yapilacak cerrahi prosediir
belirlenebilmektedir. IIAB sonucu malign ya da siipheli olarak gelen hastalar
ameliyat edilmeli, benign gelen hastalar da belirli periyodlarla USG ve 1iAB ile takip
edilmelidirler. Kiiciik bir oranda IIAB yanhs negatif sonuc verebilmekte bu da
kanser tamisin1 geciktirebilmektedir. Bunu &nleyebilmenin en iyi yolu 1IAB’nin
islemin bu konuda deneyimli uzmanlar tarafindan yapilmasidir. Dogru yerden ve
yeterli miktarda doku oOrnegi alinmasi &nem tasimaktadir. Giiniimiizde IIAB
kullaniminin  giderek Yyayginlasmasinin temel nedeni sensitivite ve spesifite
oranlarmin giderek artmasi, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik sonuglarinin da
giderek azalmasidir. Ozellikle son 15-20 yilda yapilmis olan ¢alismalarda IIAB nin
giivenilir ve yararli bir test oldugu tespit edilmis ve diinya ¢apinda kabul goren dogru
bir tanisal prosediir haline gelmistir.

Sonu¢ olarak calismamizin da gosterdigi gibi gilinlimiizde halen tiroid

malignitelerinin tanisinda en giivenilir yontem [1AB’dir.
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