T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIM DALI

NODULER TiROID HASTALIKLARININ
DEGERLENDIRILMESINDE DiFUZYON MRG’NiN YERI

Dr. Banig TEN
Uzmanlik Tezi

DANISMAN
Prof. Dr. F. Demir APAYDIN

MERSIN - 2011



TESEKKUR

Mersin Universitesi Tip Faklltesi'ne geldigimden beri desteklerini, bilgi ve
tecrubelerini benden esirgemeyen sayin hocalarim Prof. Dr. F. Demir
APAYDIN, Prof. Dr. Meltem NASS DUCE, Prof. Dr. Altan YILDIZ, Yrd. Dog. Dr.
Anil Ozgiir ve Yrd. Dog. Dr. Engin KARA'ya;

Asistanlik egitimim boyunca ailemden ¢ok gordugum ve kardesim gibi
olan g¢alisma arkadaslarima;

Tez galismam suresince verdikleri destekten dolayl basta Yrd. Dog. Dr.
Emel CEYLAN GUNAY ve Ars. Gér. Dr. Alihan ERDOGAN olmak iizere tim
Nukleer Tip A.D. calisanlarina;

Tez galismam suresince verdikleri destekten dolayr Genel Cerrahi ve
Dahiliye A.D.’deki tim hocalarim ve arastirma gorevlisi arkadaslarima;

istatistik calismalarindaki katkilari icin Sema ERDEN’e;

Tez calismasi sirasinda tum kaprislerimi ¢ekip elinden geleni ardina
koymayan arkadaslarim Nil BAGIRKAN, Berkan SEYFIKLi ve Unzile CIRAK’a
tesekkurlerimi sunarim.

Hayatimin higbir noktasinda desteklerini benden esirgemeyen canim
annem, agabeyim ve esime bir dmur boyu tesekkuru bir borg bilirim.

Benim igin bir donum noktasi olan uzmanligimin simgesi olarak
nitelendirdigim tezimi, herkesin affina siginarak rahmetli babam HUSEYIN

TEN’e adiyorum...

Dr. Barig TEN
Mayis 2011, Mersin



iCINDEKILER

OZET
ABSTRACT
GIiRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
Anatomi
Embriyoloji
Fizyoloji
Noduler Tiroid Hastaliklarinda Epidemiyoloji
Noduler Tiroid Hastaliklarina Yaklasim
1) Oyki
2) Fizik Muayene
3) Laboratuar
4) Goruntuleme Yontemleri
a) Ultrasonografi
b) Renkli Doppler ve Power Doppler Ultrasonografi
c) Bilgisayarli Tomografi
d) Manyetik Rezonans Gorlntlileme
e) Tiroid Sintigrafi
f) Difzyon Agirlikli Manyetik Rezonans Goruntuleme
5) ince igne Aspirasyon Sitolojisi
Tiroid Nodullerinde Patoloji
1) Non-neoplastik Noduller
2) Benin Neoplastik Noduller
3) Malin Neoplastik Noduller

Sayfa No

11
11
13
14
16
17
17
18
19
21
21
23
25
25
26
27
34
37
39
39
40



GEREC VE YONTEMLER
BULGULAR

Olgu Ornekleri
TARTISMA
SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR
KISALTMALAR VE SIMGELER DiziNi
SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi
TABLOLAR DiziNi

Sayfa No
44
47
51
55
60
61
72
75
76



OZET

Noduler tiroid hastaliklarinin degerlendiriimesinde ultrasonografi (US) ve
sintigrafi en sik kullanilan goéruntileme ydntemleridir. Bununla birlikte tiroid
nodullerinin gerek benin/malin olarak adlandiriimasinda gerekse de sitopatolojik
tanilarinin konmasinda goéruntuleme yontemleri yetersiz kalabilmekte ve tani
igin ince igne aspirasyon sitolojisine (lIAS) gerekebilmektedir. Bu nedenle
biyopsi ve olasi operasyon oncesinde etkin degerlendirme igin yeni ve girisimsel
olmayan goruntileme tekniklerine ihtiyagc sUrmektedir. Diflzyon agirlikli
manyetik rezonans goéruntiuleme (DAG), dokulardaki su molekullerinin
mikroskopik hareketlerinden yola g¢ikarak tanisal bilgi saglayan fonksiyonel bir
goruntileme teknigi olup, degisik vicut bdlgelerinde farkh patolojilerin
taninmasinda veya birbirinden ayirt edilmesinde giderek daha yaygin bir sekilde
kullaniimaktadir. Calismamizda, DAG’nin tiroid nodullerinin
karakterizasyonundaki yeri arastirilacaktir.

Tiroid nodiiliine yénelik US, tiroid sintigrafisi yapilan ve iiIAS planlanan
hastalara [IAS &éncesinde DAG gerceklestirildi. Difiizyon agirlikh gériintiiler
uzerinden lezyonlarin ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC) haritalari
olusturuldu. Do6rt ayri b degeri (b=300sn/mm?, b=500sn/mm?, b=750sn/mm?,
b=1000sn/mm?) kullanilarak nodullerin ADC degerleri sitopatoloji sonuclari
bilinmeden oél¢lldi. [IAS yapilan nodiillerin 23’li benin ve 7’si ise stipheli malin
(5'i folikUler neoplazi, 2’si ise papiller neoplazi) olarak degerlendirildi. Folikuler
neoplazi saptanan 5 olgunun 3’0 operasyonu kabul etmemesi nedeniyle
calisma disi birakildi. Bir nodulin postoperatif histopatoloji sonucu ‘malinite
potansiyeli belirsiz folikiler timoér gelmesi nedeniyle malin-benin ayirimi net
olarak gercgeklestirilemediginden bu nodul de ¢alisma digi birakildi. Bir nodulin
postoperatif histopatoloji sonucu ise folikiiler adenom olarak degerlendirildi. [IAS
sonuglari benin patoloji olarak degerlendirilen nodiillerde [IAS altin standart
olarak kabul edildi. Buna goére, [IAS ve postoperatif histopatoloji sonuglarina
gore toplam 2 malin, 24 benin nodil ¢alismaya dahil edildi. Sintigrafi bulgulari
ADC degerleri ile karsilastirnildi. SSPS (Statistical Package for the Social
Sciences) 11,5 istatistik programiyla ADC degerlerinden ROC (Reveiver
Operating Characteric) egrisi olusturularak sinir degeri elde edildi. Sinir
degerleri b=300 icin 2530x10°mm?/sn, b=500 icin 1520x10°mm?/sn, b=750 icin
1010x10°mm?/sn ve b=1000 igin 759x10°mm?%sn olarak belirlendi. Bu sinir



degerlerin Uzerinde elde edilen sonuglar benin, altindakiler ise malin olarak
olarak degerlendirildi. DAG’nin malin nodulleri saptamadaki duyarlihdr %50 iken
0zgulligl %100 olarak belirlendi. Histopatolojik olarak malin tani alan 1
nodulde, sintigrafi maliniteyi dustindirmemesine ragmen DAG ile malinite ile
uyumlu bulgular saptandi. Bununla birlikte DAG ile benin digunulen 1 nodul ise
sintigrafi, IIAS ve histopatoloji sonuglarina gére malin olarak degerlendirildi.

Tiroid DAG’de malin distiniilen nodillerde sintigrafi ve i1iIAS’ye gerek
duyulmadan dogru taniya gidilebilecegi, DAG’de benin diustnulen nodullerde
ise tiroid sintigrafisi ve gerekirse 1IAS sonuglari ile birlikte degerlendirmenin
daha dogru olacagi dusunulebilir. Calismamizdaki nodul sayilarinin istatistiki
¢alisma acisindan yeterli olmamasi nedeniyle ¢alisma sonuglarimiz tek basina
¢ok anlamli olmamakla birlikte gelecekteki daha kapsamli ¢aligmalara bir temel
olusturabilir.

Anahtar Sozciikler: Tiroid nodull, difizyon MRG, tiroid sintigrafisi, ince

igne aspirasyon sitolojisi



ABSTRACT
The Role of Diffusion MRI in Evaluation of Nodular Thyroid Diseases

In evaluation of nodular thyroid diseases, US and scintigraphy are the
most frequently used visualization methods. Nonetheless visualization methods
could be inefficient in both naming thyroid nodules as benign-malign lesion and
diagnosing histopathological and for diagnosis FNAC is used. For this reason
before biopsy and possible operation, new and non-invasive visualization
techniques are stil needed for an effective evaluation. Diffusion MRI is a kind of
functional visualization technique which sets out from systematic movements of
water molecules. In our study, the place of diffusion MRI in thyroid nodules
characterization will be researched.

During our study thyroid ultrasound and thyroid scintigraphy were
performed and FNAC planned for thyroid nodes. Diffusion MRI was performed
before the intended FNAC. Out of diffusion MRI the “apperent diffusion
coefficient (ADC) maps are made up of. By using 4 different valances of B
(b=300, b=500, b=750, b=1000) ADC valance of lesions are evaluated. In
accordance with the result of FNAC designated 23 benign and 7 doubtful malign
(5 follicular neoplasia, 2 papillary neoplasia) are compared in nodules with
scintigraphy findings and ADC valances. Postoperatif cytopatology research of
the phenomenon couldn’t be done and was placed out of the study because
three of the five doubtful follicular neoplasia phenomenon didn’t accept the
operation. Result of a phenomenon ended indefinite malignancy potential
follicular tumour so this phenomenon was also placed out of the study due to
benign-malign differentiation couldn’t be accomplished clearly. One of the
phenomenon’s postoperatif cytopatology result was being evaluated as benign
(follicular adenoma). FNAC was accepted as golden standart in the
phenomenons that were being evaluated as benign pathology in FNAC results.
According to FNAC and frozen pathology results, 2 malign, 24 benign in the
aggregate were implicated. The scintigraphy diagnosises were compared with
ADC valances. By using SSPS 11,5 statistical programme ROC curve was
formed and then the limit valance was gotten. We set the limit valance as 2530
x10°mm?/s in b-300, 1520 x10°mm?/s in b-500, 1010x10°mm?/s in b-750 and
759x10°mm?/s in b-1000. We accept the ADC valances over these as benign,

under these as malign. Diffusion MRI's sensitivity of malign nodule is % 50,



spesifity is %100. In our study through diffusion MRI we could diagnose one
phenomenon correctlly in which we didn’t think scintigraphically as malign but
according to diffusion MRI one phenomenon thought as benign resulted as
scintigraphy, FNAC and postoperatif cytopatology as malign . As a result of this
we deduct while with the patients thought as malign in diffusion MRI we
diagnose without the need of FNAC and scintigraphy, with the patients thought
as benign in diffusion MRI we must look the thyroid scintigraphy and FNAC
results if necessary.

Due to having just a few number of diffusion MRI researchers about
thyroid and inefficient number of the sujects, the research results don’t mean a
lot alone nevertheless it is absolute that they are going to be fundamentals for
more comprehensive researches in the future.

Key words: Thyroid nodule, diffusion MRI, thyroid scintigraphy, fine

needle aspiration cytology



GIRIS VE AMAG

Tiroid nodiilleri en sik gériilen tiroid hastaligidir’. Klinik muayene ile
buyuk boyutlardaki noduller saptanabilmekte ancak kuguk boyutttaki ya da ¢ok
sayidaki nodullerin belirlenmesi ¢ogu kez mumkun olmamaktadir. Klinik
muayene ile tiroid bezinde tek nodul tespit edilen olgular, US ile veya operasyon
sirasinda  degerlendirildiginde  olgularin  %50’sinde  mdultipl  noduller
saptanmistir’.  Tiroid noddllerinin biyiik kismi benindir ve tiroid kanserleri ise
nadir gorulir ve erigkinlerde insidansi 4/100.000’dir*. Tiroid kanserleri t{im
kanserlerin %1’ini', kansere bagh élimlerin %0.5’ini olusturmaktadir®.

Noduler tiroid hastaliklarinin degerlendiriimesinde US ve sintigrafi en sik
kullanilan goruntuleme yontemleridir. Bununla birlikte tiroid nodullerinin gerek
benin-malin lezyon olarak adlandirimasinda, gerekse patolojik tanilarinin
konmasinda gérintiileme ydntemleri yetersiz kalabiimekte ve tani icin 1IAS
kullaniimaktadir. Bu nedenle biyopsi ve olasi operasyon oncesinde etkin
deg@erlendirme icin yeni ve girisimsel olmayan goruntileme tekniklerine ihtiyag
surmektedir.

DAG’nin klinikte en onemli ve yaygin kullanim alani akut serebral
iskeminin hiperakut dénemde tanisidir’. DAG’nin diger yararlar sitotoksik
0dem ile vazojenik 6demi birbirinden ayirt edebilmesi, konvansiyonel MRG
sekanslari ile ayirt edilmesi mimkin olmayan nekrotik timoér-beyin apsesi ve
epidermoid timor-araknoid kist arasinda ayrim yapabilmesi, karaciger, bobrek,
pankreas, over, serviks, prostat ve meme gibi degisik bolgelerdeki tUmdorlerin
karakterizasyonunda kullanilabilmesidir®'*,

GUnumuze kadar tiroid nodullerinin DAG ile degerlendiriimesine yonelik
yalnizca birka¢ ¢alisma yapilmig olup bu calismalarda da birbirleri ile gelisen
sonuglar elde edilmesi nedeniyle tiroid nodullerinde DAG’nin yeri hala
belirsizligini korumaktadir.

Calismamizda, DAG’nin tiroid nodullerinin karakterizasyonundaki yeri
arastirilacaktir. Calismamizin sonugclari dogrultusunda tiroidin
degerlendiriimesinde kullanilan modalitelere bir yenisi olarak basit, ucuz ve

girisimsel olmayan bir yontem olan DAG de eklenebilecektir. Diger tetkiklere



olan ihtiyacin azalmasi halinde hastalarin radyoaktif maddeye maruziyeti
azalacak, girisimsel islem ve operasyon sayisi en aza inecektir. Bu sayede tani

icin harcanan zaman ve yapilan masraflar da azalabilecektir.
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GENEL BILGILER

Anatomi

Tiroid bezi sag ve sol olmak uzere iki lob ve bunlari birlegtiren istmustan
olusmaktadir'®. Bu yapilara ek olarak, %50-80 oraninda, istmustan yukari dogru
uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob bulunur'®. Subtotal
tiroidektomi esnasinda piramidal lob rezeke edilmezse operasyon sonrasinda
hipertrofiye ugrayip boyun 6nunde niks guatr olarak degerlendirilebilen sislige
neden olur (Sekil 1). Her bir tiroid lobunun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinh@r 2-
4 cm’dir. Tiroid bezi, tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda (C5-
T1 vertebra seviyesinde) wuzanir. Yenidogan bebekte tiroid 1,5 gr

agirhgindayken erigkinde 15-20 gr agirligindadir.

Sekil 1. Tiroid bezi Anatomisi (Kaynak: Sobotta Atlas of Human Anatomy
1,11th edition)
a) Hyoid kemik, larinks, tiroid bezi ve trakeanin st kismi. Tiroid bezinin
orta (piramidal) lobu median tirohyoid ligamana kadar uzanmaktadir.
b) Tiroid bezinin sekli ve trakea ile larinkse gére pozisyonu.
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Tiroid bezi yuzeyelden derine dogru; deri, stuperfisiyal fasya, derin boyun
fasyasinin yuzeyel tabakasi ve bu tabakanin orttugu sternokleidomastoid,
omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid adaleleri (strap adaleleri) tarafindan
ortilir. Arka medialde 6zafagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir'®'®. Tiroid
komgu organlardan normalde rahathkla ayrlabilir. Sternohyoid ve
sternotirohyoid adaleleri transvers olarak ayrilirsa, bunlarin transseksiyonu
yukaridan yani krikoid kikirdak seviyesinden yapilmalidir. Boylece motor sinir ve
ansa hypoglossi korunmus olur'""®,

Tiroid, ligamentum suspansorium posterior (Berry ligamenti), krikoid
kikirdak ve Ust trakeal halkalara baglidir. Bu sebeple yutkunurken tiroid, kartilaj
ile birlikte hareket eder.

Bag dokusundan olusan bir kapsul bezi sarar ve organin stromasini
yapan septalar olusturur. Buna tiroidin gergek kapsulu denir. Gergek kapsulin
disinda pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsul vardir ki buna cerrahi
ya da yalanci kapsul adi verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsul
arasindan yapllir.

Tiroid bezi bitin endokrin bezlerde oldugu gibi damarlar bakimindan
oldukga zengin olup baslica superior tiroidal arter ile inferior tiroidal arterden
kanlanir®®. Superior tiroidal arter eksternal karotis arterin dal olup inferior
tiroidal arter ise subklavian arterden c¢ikan tiroservikal trunkusun dalidir. Bazen
arkus aortadan veya brakiyosefalik trunkustan gikan ve trakea 6n yuzine dayali
olarak istmusa giren ima tiroidal arter bulunabilir. Tiroid bezi arterlerinin hepsi
birbirleriyle anastomoz yaparlar®'.

Superior tiroidal ven ile lateral tiroidal ven internal juguler vene, inferior
tiroidal ven ise dogrudan sol brakiyosefalik vene acilir. Kocher, genellikle
superior ve inferior tiroidal venler arasinda 4. tiroidal venin bulundugunu
belirtmistir?22%24.

Lenfatik drenaj, subkapsuler bir pleksus araciligi ile istmus ve diger tiroid
lobuyla iligkili kapsuler lenf damarlarina olur. Lenfatikler tiroidi terk ettikten sonra
dogrudan anterior boyun lenf digumlerine ya da dogrudan veya dolayli olarak
lateral boyun zincirine yani internal juguler grup ile transvers servikal gruba
drene olur. istmusun (izerinde ve trekeanin éniinde palpe edilen lenf bezine

“Delphian Nodu” denir ve genellikle tiroidit veya malinite ile birlikte goriliir™.
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Tiroidin sempatik innervasyonu superior ve orta servikal sempatik
gangliyondan gelir, vazomotor gorevleri vardir. Parasempatik lifler vagustan
laringeal sinirin dallari olarak gelirler. Rekurren laringeal sinir larinksin intrinsik
kaslarinin innervasyonunu saglar; eger bir taraf hasarlanirsa ipsilateral vokal
kord paralizisine neden olur. Superior laringeal sinirin eksternal dal krikotiroid
kasi innerve eder. Bu sinir tiroid cerrahisi sirasinda risk altinda olup zarar
gormesi halinde vokal kordlarin geriminde fonksiyon kaybina neden olur®®>%,

Sag rekdrren sinir sag subklavian arterin 6ntinde vagus sinirinden ¢ikar
ve arterin altindan donerek arkasindan vyukariya yonelir. Daha sonra
trakeadzefagial olukta seyreder, tiroid sag lobunun arkasindan gecer ve
krikotiroid kasinin arkasindan larinkse girer. Sol rekirren laringeal sinir arkus
aorta duzeyinde vagustan ayrilir, aortun posterioruna donerek trakeadzefagial
oluga yonelir ve sagdaki sinire benzer sekilde tiroide girer. insanlarin % 64’(inde
sad, % 77’sinde sol rekiirren sinir trakeadzefagial olukta seyreder?’. Superior
laringeal sinir, gangliyon nodosumun hemen altindan vagus sinirinden c¢ikar.
internal dali epiglot ve larinks mukozasina dagilan sensitif dallar verirken,
eksternal dali krikotiroid ve farinksin konstriiktdr kaslarina motor dallar verir'®.

Embriyoloji

Tiroid en erken gelisen glanduler yapi olarak gestasyonun 16-17’inci
glininde 2 mm’lik embriyoda foregut désemesinde bir ¢ikinti seklinde kendini
gOsterir. Bu medial (primer) divertikul birinci gift faringeal poglarin arasindan
cikan endodermal bir ceptir. Tiroid U¢ primordial taslaktan gelisir; medial taslak
faringeal dosemeden, ¢ift olan lateral taslaklar dérdincu faringeal posun kaudal
kismindan gelismektedir. Medial divertikilin distal Iimeni hdcrelerin hizla
¢ogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru bliyimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hiyoid kemik
ve larinksi olusturacak yapilarin oninden asagiya dogru inmeye baglar. 6.
haftadan itibaren Uglnclu faringeal posun dorsal bdlgeleri alt paratiroidlere,
ventral bolgeleri ise primitif timusa doéner. Dérdincu faringeal posun dorsal
kismi Ust paratiroidleri, ventral kismi noral kristadan gelen hucrelerle beraber
ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asag! dogru inerken doérdincu ve besinci
faringeal poslarin ultimobrankial cisimlerinden koken alan lateral komponentler
katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hucrelerini

olusturur. Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip kaudal ve
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medial bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt
bdlgesi civarina yerlesir. Timus ise alt boyun ve mediastene iner.

Medial divertikll tiroglossal kanalla farinkse baghdir. Kanal 6. haftada
solid bir sap halini alip kaybolur. Tiroglossal kanalin tam olarak kapanmayip
limeninde epitel kalmasi durumunda rezidu kanaldan tiroglossal kanal Kisti,
fistll veya ektopik tiroid dokusu gelisebilir. Distal u¢ sebat ettiginde piramidal
lob adini alir. Tiroglossal kanalin atrofiye ugramasiyla beraber gestasyonun 7.
haftasinda tiroid boyundaki son yerini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre
yedinci hafta sonuna kadar olan devre olup, gelisim anomalilerinin gogu bu
dénemde ortaya gikar.

Gebeligin 10. haftasinin sonunda tiroidde folikuller olusur, 12. haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid Uretmeye basglar. 13. haftadan itibaren
hipofiz ve serumda tiroid stimidlan hormon (TSH) belirlenebilir. 18. haftadan
itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar ve tiroiddeki iyot
konsantrasyonu yuksek dlzeylere ulasir. Yaklasik 30-35. haftalardan itibaren
hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonsiyonel olarak olgun hale gelir. TSH,
triiodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birka¢ hafta iginde erigkindeki normal
diizeye ulagir®’ 2%,

Fizyoloji

Tiroid hormonu; blylume, beyin gelisimi, metabolizmanin strdirilmesi ve
birgok organin fonsiyonu igin énemlidir®®. Tiroid bezi T4, T3 ve ayrica kalsiyum
metabolizmasi i¢in 6nemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu
baslica hipofiz 6n lobundan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir®'. Tiroid
bezi ¢ok sayida kapali folikillerden olugsmaktadir. Bu folikullerin igini dolduran
kolloidin baslica maddesi molekdil i¢inde tiroid hormonlarini (T3 ve T4 ‘U) tutan
bilylik bir glikoprotein olan tiroglobulindir**®*. T3 ve T4 tiroglobulinde sentez
edilir ve depolanirlar. Biyokimyasal olarak aktif olan tiroid hormonu T3’dur.
Plazmada serbest aminoasitler olarak dolagirlar ve tiroid baglayan proteinlerle
ters iliskidedirler. Metabolizma Uzerinde sadece serbest formlar etkili
olmaktadir. Serbest tiroid hormonlart hucrelerin igine girerler ve oksijen
tuketimini uyarirlar. Yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasini hizlandirir,
vucut sicakligini artirirlar. Hipofiz bezine olan geri besleme mekanizmasini

uyarirlar®.
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Tiroid hormonunun sentez basamaklari:
1) Iyot (1) tutulmasi
2) | oksidasyonu
3) Tirozin iyodinizasyonu
4
5
6) Monoiyodotirionin (MIT) ve diiyodotirionin (DIT) deiyodinizasyonu

)
) lodotirozinlerin eglesmesi
) Tiroglobulin hidrolizi
)

lyot, tiroid hormonlarinin yapilmasinda kullanilan temel elementtir. Agirlik
olarak T4’Un %65’i, T3'Un %58’ iyot icerir. Tiroid hormon sentezi igin gunde
yaklasik 100-150 pg (mikrogram) inorganik iyoda ihtiyac vardir. iyodun baslica
kaynag diyettir®. Oral alinan iyot, iyodiir halinde ekstraselliiler mesafeye geger.
Bunun 4/5’i idrarla atilirken kalan 1/5’i segici olarak tiroid bezi tarafindan tutulur.
Tiroid hucrelerinin bazal membrani iyoduru huicre igine tasiyan 06zel bir
yetenege sahiptir. Buna iyot tutulmasi denir®. TSH, folikiil hiicresi zarinda
bulunan adenozin trifosfataz (ATPase) enzimini aktive eder. Bu enzim adenozin
trifosfattan 3’-5’ siklik adenozin monofosfat ve enerji olusturur. Bu eneriji
iyodiirlin hiicre icine aktif tasinmasinda kullanihir®®.

lyot organifikasyonu ve tiroid hormon biyosentezinde zorunlu bir
basamak olan iyodun yuksek bir valans durumuna oksitlenmesi sadece tiroid
dokusunda olur. Bu basamak hem iceren bir peroksidaz ile gergeklesir ve
folikiiler hucrelerin liminal ylizeyinde meydana gelir?”**3°. TSH etkisi ile
elementer iyot, tiroglobulin molekiline peptid ile bagl olan tirozinin benzen
halkasindaki 3 nolu karbon atomuna baglanir ve MIT’yi olusturur. Sonra 5 nolu
karbon atomuna bir iyot daha baglanir ve DIT meydana gelir. iki molekil DIT’nin
tiroglobuline bagh sekilde cifttesmesi T4’ olusturur. MIT'nin DIT ile birlesmesi
sonucu T3 meydana gelir. T3, periferik dokuda T4’Un 5 nolu karbon atomundaki
iyodun deiyodinizasyonu ile de olugur. Meydana gelen T3 ve T4, tiroglobulinde
depolanir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin yaklagik %90’1 T4, %10’u da
T3’dur. Bu iyodurlerin bir kismi tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan
kismi da bezden kaybedilir. Buna iyodur akmasi denir®. Bazi bilesikler iyot
oksidasyonunu, dolayisiyla bunu izleyen MIT ve DIT yapisina dahil olusunu

engeller. Klinik agidan bunlarin en 6nemlileri, tiyoure grubu ilaglardir (tiyolre,
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tiyourasil, propiltiyourasil, metilmazol). Bu basamakta tiroid hormon
biyosentezini kisittama yeteneklerinden otlrd bunlar antitiroid ilaglar olarak
bilinirler.

Vicuttaki T4 ve T3Un "%-2/3'G tiroid disinda olup kan dolasiminda
bulunurlar. Bunlarin bluyuk kismi tiroksin baglayici globulin (TBG), tiroksin
baglayici prealbumin (TBPA) ve albumine baglanarak kan dolasimina katilir.
Kanda dolasan T4'Un %60'ini TBG, % 30'unu TBPA ve %10’'unu albumin
baglar. Tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi kan dolagiminda serbest olarak
bulunmaktadir. Bunlar tiroid hormonlarinin metabolik olarak aktif olan
halleridir.*>*. T4’tin %0.5'i kanda serbest halde bulunur iken kandaki normal
serbest T3 dizeyi, serbest T4 dizeyinden 10 kat daha yuksektir. T3'Un TBG’ye
baglanma glcu T4’ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4'ten daha énce
ulagir ve daha hizh etki gosterir. T3, T4’e gore 3-4 kat daha aktiftir. Intraselltler
olarak sadece T3 aktiftir. T3 ve T4 karacigerde glukuronik asit ile konjuge olur
ve safrayla atilirlar. Bu nedenle akut hepatitlerde T4’Gn hepatik turnoveri
geriler®’.

TBG karacigerde uretilir. TBG sentezi hamilelik, dogum kontrol hapi
kullanimi gibi Ostrojeni yukselten durumlarda artar. Androjen, glukokortikoid
tedavisi sonrasi ve karaciger hastaliklarinda TBG Uretimi azalir. Fenitoin ve
salisilat, TBG’ye baglanmak icin T3 ve T4 ile yarisirlar; bu durum serbest
fraksiyonu etkilemeden total duzeyi azaltir. Dolayisiyla ilag kullanim oykusu
diagnostik testleri yorumlarken hesaba katiimalidir®” 44 *°.

TSH, hipofiz 6n lobunda bazofil hlcrelerden salgilanan, glikoprotein
yapisinda bir hormondur®®. TSH salgisi hipotalamustan salgilanan tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) ile saglanir. Hipotalamustan hipofize gelen portal
sistem tam olarak bloke edildigi zaman hipofizin TSH salgisi ¢ok azalir fakat
sifira diismez®. insan metabolizma hizi T3 ve T4 sekresyonunun artmasiyla
%60-100 oraninda artmakta iken salginin ortadan kalkmasi ile metabolizma hizi
normalin %40 altina diiser**°.

Noduler Tiroid Hastaliklarinda Epidemiyoloji

Guatr, tiroid bezinin difuz ya da noduler tarzda buyumesidir. Guatr
olugsumu, genellikle iyot eksikligi veya hormonogenez kusurlari sonucu, dolagsan

kandaki efektif hormon yetersizligi, tirotropin yapiminin artmasi, guatrojen
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ajanlarin alinmasi gibi nedenlere badgldir. Tiroid bezi 6tiroidi durumunu
koruyabilmek icin aktivite ve kitlesini arttirmaktadir.

Tiroid nodulleri en sik gorulen tiroid hastaligidir. Amerika Birlegik
Devletleri’nde tiroid nodul insidansinin erigkinlerde %4-7 arasinda oldugu ve 9
milyon eriskinde tiroid nodilinin bulundugu saptanmis’, yeni nodiillerle
karsilasma sikhigi ise %0.08 olarak belirtilmistir®'. Otopsi sonuclari eriskinlerin
%50’sinde tiroid noduld goéruldigunid ve bunlarin  ¢odunlugunun palpabl

olmadigini ortaya koymaktadir®"®?

. US ile yapilan bir g¢alismada da otopsi
sonuglariyla uyumlu olarak 50 yas alti olgularin yaklasik %50’sinde tiroid
nodiilleri saptanmistir®>.

Klinik muayene ile buyuk boyutlardaki noduller saptanabilmekte ancak
kUguk boyutttaki ya da ¢ok sayidaki nodullerin belirlenmesi ¢cogu kez mumkun
olmamaktadir. Klinik muayene ile tiroid bezinde tek nodul tespit edilen olgular;
US ile veya operasyon sirasinda degerlendirildiginde olgularin %50’sinde birden
¢ok sayida nodul tespit edilmistir’. Tiroid nodiillerinin bayuk kismi benindir;
tiroid kanserleri ise nadir gorulur ve erigkinlerde insidansi 4/100.000’dir*. Tiroid
kanserleri tim kanserlerin  %71ini', kansere bagli &limlerin  %0.5'ini
olusturmaktadir®. Otopsi sonuclarina dayanilarak yapilan bir galisma, okult tiroid
kanserlerinin prevalansinin %6-28 arasinda oldugunu gdstermektedir’**°.

Nodiiler Tiroid Hastaliklarina Yaklagim

1) Oykii

Tiroid nodullerinin gogu asemptomatik oldugundan hastalar doktora
oldukca ge¢ basvururlar. Oyki ve fizik muayenede malinite kriterlerine, tiroid
fonksiyon degisikliklerine, lokal basi etkilerine dikkat etmek gerekir. Az sayida
hasta ses kisikligi ya da yutma guclugu ile basvurur. Ailede meduller tiroid
kanseri veya cocuklukta bas ve boyun boélgesine radyasyon uygulamasi
anamnezi olanlarda, 20 yasin alti, 50 yasin Ustundekilerde, erkek hastalarda, 4
cm’den buyuk, sert ve hizla baylyen noduller ile kas ve trakeaya fiksasyon gibi
invazyon belirtileri gdsteren nodiillerde malinite olasili§i daha yiiksektir’®°.

Kadinlarda tiroid nodull erkeklere gore 2-4 kat daha fazladir. Bu nedenle
tiroid kanseri insidansi kadinlarda erkeklerden daha fazladir. Ancak erkekteki
tiroid noddlindn malin olma olasihdr kadinlara goére 2 kat fazladir. Cocuk
yaslarda timus, tonsiller veya akne tedavisi igin bas ve boyun bdlgesine

radyasyon uygulanan hastalardaki palpabl nodillerde malinite riski %Z20-50
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arasindadir®®%%, iyot eksikligi riski tasiyan toplumlarda diferansiye folikiiler ve
anaplastik tiroid kanserinin iyodu yeterli populasyona oranla daha sik
goruldugu, iyot profilaksisinden sonra papiller tiroid kanseri olgularinda artis
oldugu bildirilmistir®®*?®, Ulkemizin pek ¢ok kesiminde orta-ileri derecede iyot
eksikligi riski yasanmaktad|r65'66. Buna karsin tlkemizde folikuler tiroid kanseri
sikhgl diger tim tiroid kanserlerinin %22-25'i civarindadir®. Papiller tiroid
kanserlerinin %20-40'inda “ret” gen aktivasyonunda yeniden yapilanma tespit
edilmistir. Cernobil nukleer kazasi sonrasinda ortaya cikan tiroid papiller
kanserinin nedeni olarak radyasyona bagh “ret” gen aktivasyonunda yeniden
yapilanma g('jsterilmistir67. Ailesel endokrin hastaligi olan kisilerde meduller
tiroid kanseri akla gelmelidir. Olgularin %20’sinden fazlasi MEN (mdltipl
endokrin neoplazi) 2A veya MEN 2B sendromu ile beraber goérilir. Bu
durumlarda feokromasitomanin da beraber bulunmasi, bu hastaligin tiroid
cerrahisi Oncesi iyi gozlenip, tedavi edilmesini gerektirmektedir. Papiller
karsinom da genellikle aileseldir®. Gardner Sendromu® ve ataksi telenjiektazi
ile beraberligi belirtiimektedir’®.

Graves hastaligr varliginda tiroid kanseri insidansinda bir artig
bulunduguna iliskin veriler 1970 yilindan beri yayinlanmaktadir®®”". Tiroidit
zemininde lenfoma gelisebilecedi bilinmektedir. Hatta tiroid lenfomalarinin
cogunlukla bu zeminde olustugu konusunda fikir birligi vardir®®®. Tiroid bezinin
agrill ve ani sismesi nodul i¢ci kanama igin tipiktir. Kendiliginden rezolUsyon
birka¢ haftada gelismektedir. Fakat agri ve hassasiyetin invazyon belirtisi
olabilecegi de akildan g¢ikariimamaldir.

2) Fizik Muayene

Dinya Saglk Orgiti’'nin @ 1979'da  yapti§i  siniflamaya  gore,
inspeksiyonla tiroid bezinin buyume derecesinin degerlendiriimesinde su
kriterler kullanilmaktadir®®:

0: Nonpalpabl, normal tiroid
1a: Bas tam ekstansiyona getirilse bile gértilemeyen palpabl tiroid
1b: Bag tam ekstansiyona getirildiginde gorulebilen palpabl tiroid
2: Bas normal pozisyonda iken gorulebilen tiroid
3: Uzaktan fark edilebilen tiroid
Fizik muayenede sert yapi, duzensizlik, ¢evre dokulara fiksasyon,

bayumus bilateral servikal lenf nodlari malinitenin karakteristik bulgularidir
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(Tablo 1). Yumusak noduller de malin olabilirler. Kendal'n® 11 malin noddil
olgusunun 2’si, Gharip” ve arkadaslarinin 56 kanserli olgusunun 5’i yumusak
nodullerden geligsmigstir. Ayrica bu iki ¢calismadaki sert nodullerin yarisi benindir.
Pozitif lenf nodlarinin bulunmasi malinitenin en guvenilir belirtisidir ¢iinku diger
tum bulgular benin lezyonlara da bagli bulunabilir. Bu nedenle fizik muayene,
tiroid nodulu saptamada etkili olmakla birlikte nodulllerin benin-malin ayinminda
yetersiz kalabilmektedir™.

Tablo 1. Oykii ve fizik muayenede malin tiroid hastalig distiniilen durumlar
(59)

- Tiroid bezinde 6zellikle tek nodul saptanmasi

- Hastanin ¢ok geng yasta (<20 yas) veya yasli (>60 yas) olusu
- Erkek cinsiyet

- Ailede veya hastada MEN anamnezi veya kugkusu

- Cocuklukta boyuna radyoterapi uygulandiginin saptanmasi
- Nodulin 4 cm’den blyuk olusu

- Tiroidde sert veya ¢ok sert kitlesel buylimenin bulunmasi

- Dokuda hassasiyet, seyrek olarak agri varligi

- Mevcut guatrda ani buyume

- Tiroiddeki kitle veya nodllin ¢evreye invazyonu

- Ses kisikligi, stridor, disfaji varligi

- Vokal kord paralizisinin tespiti

- Akciger, kemik ve karacigerde metastatik timor varligi

- Kronik tiroidit zemininde nodul olusmasi

3) Laboratuar

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu populasyonda %5 siklikla gorulmekte olup
yas ilerledikge sikh@i artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini dogrudan yansitan en
degerli test serum tiroid hormon dizeyi veya doku hormon
konsantrasyonudur’®. Molekiller diizeyde tiroid hormon etkinligi T3 ile saglanir.
TBG konsantrasyonuna gore degisik degerler elde edilebildiginden total tiroid
hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu dogru olarak yansitmaz. Tiroid
fonksiyonu genellikle serbest hormon duizeyleri ile belirlenir. Tiroid fonksiyon
bozuklugunu degerlendirmede ilk kullanilan laboratuar testi yuksek duyarlliga
sahip olmasi nedeniyle TSH konsantrasyon 6l¢iimidiir’®. TSH normal seviyede
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ise ileri teste ihtiyag yokken serum TSH duzeyleri yuksek olan hastalara
hipotiroidi ve santral hipertiroidi ayirimini yapmak igin, serbest tiroksin (sT4) ve
antiTPO (tiroid peroksidaz) bakilmasi énerilmektedir. AntiTPO kronik otoimmun
tiroiditli hastalarin %90’dan fazlasinda pozitif olup, Hashimoto tiroiditinde bu
oran %90-100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Sert, diffliz
hiperplazik tiroid bezi olan hastalarda AntiTPO artimi ile birlikte sT4 duzeyinin
disiik olmasi, siklikla otoimmiin tiroidit veya Hashimoto tiroiditini gdsterir’”.

Tiroglobulin (Tg) tiroid bezinde folikller hiicrelerden salinan bir proteindir.
Serum Tg diferansiye tiroid kanserleri i¢in spesifik ve sensitif bir belirleyicidir.
Saglikli erigkinlerde immunolojik yontemlerle saptanabilir, ancak normal serum
dizeyi 30 ng/ml ve altindadir. Tiroid bezinde blylime ile giden hastaliklar ve
tiroid hiperaktivitesinde kan duzeyi 10-1000 kat ve hatta daha fazla artabilir. Bu
nedenle benin-malin hastalik ayirici tanisinda kullaniimaz. Ancak diferansiye
tiroid kanseri metastazlarinda Tg Uretimi olmasi nedeniyle total tiroidektomi
sonrasi serumda Tg tespit edilmesi lokal rekurrens veya uzak metastaz
gostergesidir. Diferansiye tiroid kanserlerinde Tg miktari timaor diferansiyasyonu
ve metastaz bolgesine gore farklihk gosterir; Tg sentezi iyi diferansiye
tumorlerde kotu diferansiye tumorlerden daha fazladir. Kemik ve akciger
metastazlarinda lenf nodu metastazlarindan daha fazladir. Tg sekresyonu
tirotropin hormonunun kontrolt altindadir. Supresif doz tiroid hormon tedavisi
alan hastalarda Tg seviyeleri duger. Tg Olgumundn tiroksin tedavisinin
kesiminden sonra, belirgin hipotiroidi olugtugu donemde yapilmasi duyarhligini
artinr. Tg duzeyinin metastazlari géstermedeki duyarliigi %88, 6zgulligu ise
%92'dir’®.

Kalsitonin, tiroidin parafolikiler hicrelerinden salgilanan bir hormondur.
Meddiller tiroid karsinomunda (MTK) kullanilan serum belirtecidir ve tumor yuku
ile korelasyon gésterir79. Tamoran varligini gosterebilecegi gibi bu tur kanserin
nikst ve metastazinin olustugunu da gdsterebilir. Bunun yani sira proton
pompa inhibitord ile tedavi edilen veya bobrek yetmezligi olan hastalarda yanlis
pozitif sonuclar elde edilebilir®®. Tiroid nodiilii olan hastalarda serum kalsitonin
duzeyinin rutin olarak bakilmasi oOnerilmezken, ailesel MTK veya MENZ2'li
hastalarda olgim yapmak anlamhdir. Serum kalsitonin dizeyi normalde 10
pikogram/mililitre (pg/ml)’den dusuktir. Bazal serum kalsitonin duzeyi 10-100

pg/ml arasinda olan degerler ileri tetkik yapmayi gerektirmektedir. Serum
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kalsitonin dizeyi >100pg/ml olanlarda MTK olasihdi yuksektir. GUnumuzde
bilinen en gecerli molekuller veri, MTK’nin degerlendiriimesinde bagvurulan ret
protoonkogen mutasyonunun belirlenmesidir®’. Bu mutasyonun ortaya

cikariimasi ile koruyucu tiroidektomi karari verilebilmektedir.

4) Tiroid Bezine Yonelik Goruntiileme Yontemleri

A) Ultrasonografi

Vicuda goénderilen ylksek frekansli ses dalgalarinin, vicuttan yansimasi
prensibine dayanan, invaziv olmayan, radyasyon igermeyen, kolay ve ucuz bir
goruntuleme yontemi olan US tiroid hastaliklarinin degerlendiriimesinde yaygin
olarak kullaniimaktadir®*® (Tablo 2).

US inceleme, hasta supin pozisyonda ve boyun hiperekstansiyonda iken
yuksek frekansli (7-15 MHz) transduserlerle yapilir. Bu sistemlerin aksiyal
rezolusyonu 1 mm civarindadir, diger tiroid goruntileme metodlari bu derece
rezolusyona ulasamamaktadir®®. Normalde US’de tiroid parankimi homojen ve
cevre kas yapilardan daha ekojeniktir. Ozellikle yashlarda, tiroid parankiminin
homojen US paterni, kolloid birikimine bagl olarak bozulabilmektedir. Kolloid
birikimleri 5-6 mm’lik anekoik bosluklar seklinde gt')rijlebilmektedirss. Ayrica
parankimde heterojeniteye neden olan izole kalsifikasyonlar ve fibrotik doku ile
uyumlu hiperekojen fibrotik bantlar bulunabilir®®.

Tiroid parankimini ¢evreleyen kapsul, US goéruntulerde ince hiperekoik
cizgi seklindedir. Uremide ve kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinda kapsdl
kalsifiye olabilmektedir.

Tablo 2. Tiroid US inceleme endikasyonlari

- Tiroid bezinin boyutlarinin, volimunun ve agirliginin belirlenmesi

- Tiroid bezinde nodul arastiriimasi

- Tiroid bezinin ve/veya nodullerin eko yapisinin belirlenmesi

- Gelisimsel bozukluklarin tanisi

- Ektopik tiroid dokusunun tespiti

- |iAS’ye rehberlik

- Tedaviye yardim (kist aspirasyonu, kist ve nodule enjeksiyon-
skleroterapi)

- Bodlgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesi
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Tiroid hacim Olgumu, guatr buyuklugunu, dolayisi ile cerrahi girigim
endikasyonunu belirlemede, ayrica tirotoksikoz tedavisinde kullanilan [
dozunun hesaplanmasinda ve supresyon tedavisine cevabin
degerlendirimesinde faydali olabilir®”. US ile dlcllen boyutlar anatomik
boyutlara uygunluk gdstermektedir®.

US solid nodiilleri basit ve kompleks kistlerden ayirmaktadir®. US ile 2
mm c¢apindaki kistik ve 4 mm c¢apindaki solid lezyonlar kolayca
goruntulenebilmektedir. Solid nodullerin yaklasik %10-20’sinde, kistik nodullerin
ise %5’'inden daha azinda malinite gelisme insidansi bulunmaktadir. Malin ve

benin tiroid nodiillerinin ayirminda US yetersiz kalmaktadir®®®.

Bununla
beraber, tiroid nodullerinde malinite Ongorusu icgin kullanilan birtakim risk
faktorleri tanimlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. US’de malinite 6ngorusu i¢in kullanilan risk faktorleri

- Hipoekojenite

- Nodul konturlarinda duzensizlik

- Mikro/makrokalsifikasyon varhgi

- Kalin, duzensiz halo bulunmasi veya halo yoklugu
- Solid i¢ yapI

- Cevre dokuya invazyon

- Bodlgesel buylimus lenf nodu

US incelemede malin nodullerin gogu hipoekoik olmasina ragmen, benin
olanlarin da hipoekoik olabilecegi bilinmektedir. Hiperekoik lezyonlarin malin
olma olasiligi duguktir. Halo isareti nodulin etrafinda ince hipoekoik bir halka
olup beninite isareti olarak kabul edilir. Haloda duzensizlik ve kalinlagsma olmasi
malinite acgisindan supheyle karsilanir. Papiller tiroid kanserinde, nokta
seklindeki konsantrik kalsifikasyon patognomoniktir. Folikuler tiroid kanserlerinin
%601 izoekoik olup, ¢cevre dokulara invazyon papiller kanserlerden daha sik
izlenir. Tiroid malinitelerinde metastatik servikal lenf nodlari US’'de yuvarlak, sis
ve hiler ekosunu kaybetmis olarak g('jrijlijrsg. Servikal buyumus lenf nodlari
PTK’larda folikiiler kanserlere gore daha sik izlenir’®. Solid lezyonun 6n-arka
boyutunun transvers boyutundan daha uzun olmasi da malin lezyonu

belirlemede dnemli bir kriterdir®™.
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Uygulayiciya bagli bir gorintileme yontemi olmasi ve tiroid bezinin
retrotrakeal, retroklavikuler veya intratorasik uzanimlarini  degerlendirmede

yetersiz kalmasi US’nin baslica kisitlamalaridir®”.

B) Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS) ve Power Doppler
Ultrasonografi

Doppler sifti, Johann Christian Doppler isimli bir fizik¢i tarafindan 1842
yihinda tanimlanan bir gdézlemdir. Sabit frekansl bir ses, algilayiciya yaklastik¢ca
daha tiz (artmis frekans), uzaklastikga daha pes (azalmis frekans) olarak igitilir.
Ayni olay, kaynak sabit, algilayici hareketli oldugunda da gozlenir. Ses
frekansinda harekete bagl bu degisime Doppler kaymasi adi verilir. Bu fizik
kurali US cihazlarinda kullanilarak, kan akiminin nicelik ve niteliginin
belirlenmesinde temel inceleme konumuna gelen Doppler ultrasonografi
yontemi gelistirilmistir®.

Doppler bilgisi hem strekli salinan ses demeti (continuous wave) hem de
periyodik ve kesintili (puls wave) olarak Uretilen ses ile elde edilebilir. Goruntu
elde etmek igin sesin puls seklinde gonderilmesi zorunludur. Pulslar arasi
surede beklenerek dokulardan gelen ekolar dinlenir ve islenerek goruntuye
donustarallr. Dalga boyu spektrumunun genigligi Uretilen pulsun boyutu ile
iligkilidir; puls kisaldikga spektrum genisler. Pulsun kisalmasi goruntinin
rezollisyonunu artirir, uzamasi ise sesin frekans bandini daraltir. Dar frekans
bandi ile doppler Olgimleri daha duyarh yapilir. Doppler aygitlarinda istenen,
hem iyi bir aksiyel rezolisyon hem de dar bir frekans bandi oldugu igin, bu iki
parametre arasinda bir denge gézetmek zorunludur®*%3.

Doppler US ile kan akiminin degerlendiriimesindeki temel prensip, belirli
bir ac¢i ile gonderilen ses demetinin frekansinin, akimin yodnune gore
degismesini saptamaktir. Doppler siftinin olusabilmesi igin ses demeti duzlemi
ile hareketli ortamin hareket yonu arasinda belli bir a¢i bulunmahdir. Bu
durumda doppler sifti;

FD= (2VxF)/C x CosQ olarak formilize edilebilir.
FD: Doppler sifti
F:  Transducer frekansi

Sesin yumusak dokulardaki hizi (1540m/sn)
V:  Akim hizi
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Q: Ses demetinin hareketli ortam duzeyi ile yaptigi agi

Acinin 30°den az olmasi sesin buylk bolimundn damar duvarindan
yansimasina, 60°den fazla olmasi ise hiz oOlgimlerindeki hatalarin
belirginlesmesine neden olur. Bu nedenle akim hizi olgulurken Doppler agisi
30°-60° arasinda olmalidir®. RDUS ile vaskiiler yapilar igerisindeki akimin ydnii
ve spektrumu incelenebilmektedir. RDUS incelemede, faz sifti ve frekans siftine
g6re kirmizi/mavi akimlar seklinde kodlanan akim yonu ile her iki rengin tonu
seklinde kodlanan akim hizi bilgisi elde edilmektedir. Spektral incelemede ise,
ornekleme alanindan gelen ekolar hiz/zaman ve frekans/zaman grafigi seklinde
olusturulmaktadir®*°.

Doppler spektral incelemede en sik kullanilan indeksler:

1) Sistol/diastol orani: X (Vmax)/ Y (Vmin)

2) Rezistivite Indeksi (RI): (X-Y)/IX

3) Pulsalite Indeksi (PI): (X-Y)/M (ortalama hiz ya da frekans)
4) Akselerasyon indeksi (Al): RI/AZ (akselarasyon zamani)

Doppler US ile elde edilen akim bilgileri niteliksel veya nicelikseldir.
Doppler US ile elde edilen niteliksel akim bilgileri akimin varhigi, yonu ve
seklidir. Akimin hizi ve hacmi ise niceliksel akim bilgileridir. Akimdaki
degisiklikleri goreceli olarak degerlendirmek amaciyla yapilan olgimler ise yari
niceliksel akim bilgileri verir. Vmax/Vmin, Pl, Rl degerleri yari niceliksel akim
bilgileridir®.

Power Doppler US, goruntundan, inceleme alanindan elde edilen
sinyallerin glcu dogrultusunda olusturuldugu bir Doppler teknigidir. Power
Doppler US’de eko sinyallerinin glict, érnekleme hacmi, érnekleme hacmindeki
eritrosit yogunlugu ve inceleme alaniyla transduser arasinda kalan dokularin
atenuasyonuna baghdir. Kodlama genellikle tek bir renk kullanilarak
gerceklestirimektedir. Power Doppler, dupleks ve renkli Dopplerden farkli
olarak akim yonu ve hiz bilgilerini tagsimamakla birlikte akima daha hassastir.
Aclya bagimli olan RDUS inceleme ile karsilastirildiginda, agidan badimsiz
olmasi nedeniyle, RDUS’de goruntlu kalitesini bozan “aliasing”in ortadan
kalkarak gurultunan azalmasi, power Doppler US’nin avantajlarldlr%.

Tiroid bezinin Doppler US incelemesi, stperior ve inferior tiroidal arter
akimlarinin ve intraparankimal akimin degerlendiriimesi ile gerceklestirilir. Tiroid

arterleri, ylzeyel organlar arasinda en hizli kan akimina (20-40 cm/sn) sahiptir.

24



Tiroid patolojilerinde 70-80 cm/sn’ye ulagabilir. Parankim igerisinde arter hizlari
15-30 cm/sn’dir®”’. RDUS’de tiroid nodiilleri 3 degisik kanlanma paterni gdsterir.
Tip 1 (%10-15) paternde hi¢ akim izlenmez. Tip 2 paternde sadece perinoduler
akim saptanir. Bu bulgu o6zelikle benin lezyonlar igin tariflenmigtir. Tip 3
paternde ise hem periferik hem de santral akim mevcuttur. Malin lezyonlarin
genellikle bu paterni gosterdikleri bilinmektedir. Ancak benin lezyonlarda da bu
patern nadir olarak izlenebilir®®.

C) Bilgisayarli Tomografi (BT)

Parankiminde  fazla  miktarda iyot olmasi  nedeniyle BT
degerlendirmelerinde tiroid dokusu hiperdens olarak izlenir. Kontrastli olarak
yapilan tetkiklerde de tiroid ¢evre dokulardan daha hiperdens gozlenmektedir.
BT’nin tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde kullanimi sinirhidir, ¢unku tiroid
kitleleri benin de olsa, malin de olsa normal tiroid dokusuyla karsilastirildiginda
hipodens, hiperdens ya da izodens olabilmektedir®®. Tiroid kanserlerinde BT,
mediastinal veya servikal bluyimuas lenf nodlarinin tespitinde, lezyonun ¢evre
dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde, trakea ve servikal vaskuler
yapilar gibi gevre organlara basinin godsterilmesinde, retrosternal bdlge gibi
farkli anatomik lokalizasyonlardaki lezyonlarin ortaya konmasinda ve
evrelemede kullanilir. Malin lezyonlar genellikle dizensiz konturlu olup i¢
yapilari siklikla heterojendir. Tumoér dokusunda kalsifikasyonlarin tespit edilmesi
papiller kanser lehinedir'®.

D) Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)

MRG’de tiroid bezi T2 relaksasyon zamani uzun oldugu igin T2 agirlikli
kesitlerde hiperintens olarak kolayca ayirt edilir. MRG multiplanar olmasi
nedeniyle gerek intratorasik guatri degerlendirmede gerekse de tiroid bezinin
cevre dokularla iligkilerini gostermede yararlidir. MRG ile 5 mm kadar kuguk
boyuttaki noduller saptanabilmekte, ancak yutkunma ve solunum
hareketlerinden  kaynaklanan artefaktlar nodullerin  degerlendirilmesini
guglestirebilmektedir. Nodul ¢evresindeki psddokapsulin intakt olmasi beninite
lehinedir. Psodokapsulun devamliiginin kaybolmasi ise maliniteyi digundurar.
Hemorajik noduller ile bazi kolloid kistler T1A serilerde hiperintens olarak izlenir.
MRG 6zelikle postoperatif ddnemde skar dokusu ile reklirrens malinite ayirnmda
ustiindur. Skar dokusu T1A ve T2A serilerde genellikle hipointens olarak izlenir.

Rekurrensler ise T2A agirlikh serilerde genellikle yuksek sinyalli olup kontrasth
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T1A serilerde ise kontrast tutulumu gdstermektedir™’

. MRG sirasinda iyot
iceren kontrast madde kullaniimadigi i¢cin MRG inceleme daha sonra yapilacak
sintigrafik tetkikler ve olasi RAI (radyoaktif iyot) tedavisi i¢in kontraendikasyon
olusturmaz’®.

E) Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisinde hastaya verilen radyonuklidlerden yayilan isinlar
gama kamera tarafindan algilanarak gorintu elde edilir. Teknik olarak ucuz ve
kolaydir. Nukleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde kullanilan
radyofarmasoétikler Tc-99m (teknesyum) perteknetat, 1-123 ve 1-131’dir. 1-131
uzun yarl o6mru ve hastanin aldigi radyasyon dozunun daha yiksek olmasi
nedeniyle yaygin kullaniimamaktadir. Tc-99m ise yari omru en kisa olan
radyofarmasétik ajan olup, az radyasyon yaymasi ve ucuz olusu nedeniyle
gunumuzde yaygin olarak tercih edilmektedir. Yari dmru 6 saat olup intraven6z
enjeksiyondan 20 dakika sonra goruntu alinabilmektedir.

Sintigrafide genellikle 8 mm’nin Gstliindeki noduller tespit edilebilmektedir.
Radyoaktif maddeyi hi¢ tutmuyorsa hipoaktif (soguk), normal tutuyorsa
normoaktif veya 1k, fazlaca tutuyorsa hiperaktif (sicak) nodilden
bahsedilmektedir. Soguk nodullerde radyoaktif ajanla isaretli iyodun transport ve
organifikasyonu bozuktur. Bu nedenle lezyon bolgesinde birikim ¢evre tiroid
dokusundan daha azdir. Sintigrafide tiroid nodullerinin %85’i soguk olup bu
lezyonlarin %10-25’inde kanser gelisme riski vardir. Sicak nodullerden kanser
gelisme riski ise %1 olup tim nodiillerin de %5’ sicak nodillerdir'%.
Multinoduler guatrlarda malinite orani %1-5 civarindadir. Bu tir hastalarda
dominant soguk nodll tespit edilmesi durumunda sitopatolojik korelasyon
mutlaka US esliginde yapilmalidir.

[-131 diger iki radyofarmasoétikten farkli olarak ozellikle iyi diferansiye
tiroid kanserlerinin postoperatif ablasyon tedavisinde ve metastatik odaklarin
tespitinde kullanilir'® (Tablo4).

Bu U¢ radyofarmasoétik diginda tiroid kanserlerinin ve metastazlarinin
arastirilmasinda kullanilan bir diger ajan olan Talyum 201 (TI-201), malin tiroid
nodullerinde daha fazla tutulur. 1-131 ile yapilan sintigrafide tespit edilemeyen
tiroid kanserleri TI-201 ile tespit edilebilir'®1%.

Tc-99m  methoxy-isobutyl-isonitrile  (MIBI) da  tiroid  kanseri

metastazlarinin tanisinda kullanilan bir radyonuklittir. Bunlarin disinda 6zellikle
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indiferansiye tiroid kanserlerinin tespitinde (galyum) Ga-67 ve Tc (V) DMSA

(Dimerkaptosiiksinik asit ) da kullaniimaktadir'®’.

Tablo 4. Tiroid sintigrafisi kullanim alanlari

- Tiroid nodullerinin anatomik ve fizyolojik olarak degerlendiriimesi

- Kronik tiroiditlerin degerlendiriimesi

- Tiroid kanserlerinde fonksiyonel metastatik lezyonlarin degerlendiriimesi

- Boyunda, mediastinumda ve bazen overlerde bulunan Kkitlelerin
degerlendiriimesi

- Operasyondan veya radyoaktif iyot ile ablasyondan sonra, geride kalan
tiroid doku miktarinin tespiti

- Otonomik tiroid nodullerinde noduiliin otonom oldugunu kanitlamak icin
supresyon yapilmasi

- Tek tiroid nodulu veya multinodiler guatr (MNG) varliginda baskilanmig
TSH dluzeyleri

- Buylk MNG (6zellikle substernal baski yapan)

- Ektopik tiroid dokusu arastiriimasi (struma overi, sublingual doku...)

- Subklinik hipertiroidide okult hiperfonksiyone dokunun tespiti

F) Difuzyon Agirlikli Magnetik Rezonans Goriintlileme (DAG)

DifGzyon, molekullerin kinetik enerijileri ile olusan gelisiglizel hareketidir.
Basit bir fizik prensip olmasina ragmen fizyolojik fonksiyonlar agisindan oldukca
onemlidir. Hucre icine glukoz ve oksijen gibi onemli metabolitlerin girigi,
kapillerden hlcreye dogru sivi ortamda gerceklesen difuzyonel harekete
baglidir. Difuzyonel hareket molekillerin intrensek kinetik enerjileri sonucu
gelisen randomize molekuler hareket sonucu olusur. Bu hareket, su dolu bir
bardaga damlatilan murekkep damlasinin olusturdugu davranisa benzer
sekilde; baslangictaki lokal yliksek konsantrasyonlu bdlgeden, ¢evredeki dusik
konsantrasyonlu bolgeye dogru gerceklesir. Net diflizyon yonu suda ¢dziinen
molekuller igin konsantrasyon gradienti yonunde; konsantrasyon gradienti
bulunmayan su molekdlleri i¢in randomize olarak gerceklesir. Su molekullerinin
baslangi¢ noktasindan uzaga yonelen serbest hareketi “suyun kendi diftizyonu”
olarak tanimlanir. MRG suyun bu hareketini degerlendirebilmek icin ideal bir
goruntileme yontemidir ¢inku difuzyonel hareket etkilenmeden hidrojen atomu

nukleuslarinin manyetizasyonu manipule edilebilmektedir. Difizyon etkilerinin,
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MRG sinyali Uzerinde olusturdugu degisiklik ilk kez spin eko sekanslar araciligi
ile Hahn tarafindan tanimlanmistir. Sonraki yillarda MRG ile difuzyonu
degerlendirmek amaci ile calismalar sirdiriimistir'®. Le Bihan ve
arkadaslarinin hucresel duzeyde vucut sivilarinin hareketi hakkindaki yaptiklari
oncu galismalarindan sonra bu konu yogun olarak arastiriimistir. Bu tlr hareket
“‘intravoksel coherent motion” (IVCM) ve “intravoksel incoherent motion” (IVIM)
olarak siniflandinimis olup diflzyonel hareket IVIM grubu iginde
degerlendiriimektedir. Normal sartlarda difizyon her yone dogru gergeklesebilir
(izotropik difuzyon) ancak biyolojik dokularda su molekullerinin difUzyonu
serbest degildir. Dokulardaki hucre i¢i ve hucreler arasi yapilarca (6rnegin
makromolekiller, membranlar, organeller, myelinize dokularda myelin liflerinin
sekli ve sikhigi) sinirlandiriimistir (anizotropik diflizyon).

Biyolojik sistemlerdeki difizyonun surekliligi, dokularin difizyon
degerlerini karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle, biyolojik dokulardaki
difizyon icin gorinen (apparent) difizyon ve difizyon katsayisi i¢in de gértinen
difiizyon katsayisi (ADC: apparent diffusion coefficent) terimi kullanilir'®®. Ciinki
invivo ortamda oOlgulen sinyal kaybi yalnizca su difuzyonuna degil, damar ici
akim, BOS (beyin omurilik sivisi) akimi ve kardiak pulsasyon gibi faktorlere de
bagimhdir.

Dokular igerisinde diflizyon iki sekilde gerceklesir. izotropik difiizyon,
molekdllerin hereketlerinin her yéne dogru oldugu difiizyon seklidir. izotropik
difuzyon mikroyapilari rastgele dizilmis ya da molekullerin hareketlerine duzenli
engeller géstermeyen yapilarda, érnegin homojen sivilar igerisinde (memede
basit kist gibi) gerceklesir. Hucre icinde mikroyapilari belli bir dizende yerlesmis
olan dokularda (6rnegin aksonlar cevresinde) ise difuzyon bir yonde diger
yonlerden daha fazla olabilir. Bu difuzyona ise anizotropik diftizyon adi verilir.

Difuzyon fiziginin temelini molekuillerin randomize hareketi olusturur.
Randomize hareket, su molekillerinin sivi ortamda birbirlerine ¢arpmalarinin
sonucu olusan defleksiyon ve rotasyon hareketleri ile her carpan su
molekiiliiniin pozisyon degistirmesi esasina dayanir'®. Bir konsantrasyon
gradienti yonunde partikil hareketi ile olusan difuzyonel hareket Fick’s kurali ile
tanimlanmistir.

Fick’s kurali: J= (-D) x (AC)

J: Birim alandan her saniyede gegen partikil sayisi (akim)
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AC: Partikul konsantrasyon gradienti
D: Difuzyon katsayisi

Randomize  harekette partikullerin  net akim yonu  yuksek
konsantrasyondan dugsuk konsantrasyona dogrudur. Baglangigtaki yuksek
konsantrasyonlu baslama bdlgesinde birim alanda daha ¢ok partiktl bulunur.
Fick’s kurali kullanilarak kompleks matematik iglemler sonucu diflzyon
katsayisinin bagiml oldugu parametreler hesaplanmistir'®,

D= d? /2At

D: Difuzyon katsayisi

d: Partikullerin yol aldigi uzaklik
At: Zaman araligi

DAG’de olusan sinyal degisikligini anlamada bu fizik prensiplerinin
bilinmesi 6nemlidir. Bununla birlikte Fick's kurali konsantrasyon gradienti
bulunan ortamlardaki difizyonel hareket igin gecerlidir. Su molekulleri
konsantrasyon gradientini asmaz ve bu nedenle Fick’s kural gecgersiz kalir. Bu
durumda tek bir su molekllinin randomize hareketi dngérilemez. Ancak “n”
sayida adim sonrasinda bir grup (¢ok sayida) su molekulinun bir dizlemde
olusturacagi hareket ongorulebilir. Elde olunan grafik; adim sayisinin karekoku
ile orantili olarak artan parabolik bir egridir. Molekller baslangi¢ noktasindan
baglayarak her yone esit birimde uzaklasir. Adim sayisi artikga daha az molekdl
baslangi¢ noktasinin yakininda kalir ve elde edilen egri yatay eksene yaklasir.
Sonug olarak kisa mesafede difuzyonel hareket oldukga etkin, uzun mesafede
ise bir o kadar etkisizdir.

Bilindigi gibi radyofrekans (RF) puls uygulanan spinler, longitudinal
manyetizasyonlarini kaybederler ve transvers manyetizasyonlari olusgur,
presesyon frekansi da manyetik alana badimli olarak degisir. Her spin kendi
ekseni etrafinda donerken lokal manyetik alan ve buna bagl kuguk bir sinyal
olusturur. Net sinyal ise tim spinlerin toplam etkilerinin ortak sonucudur. Ana
manyetik alan homojen degilse, bazi spinlerin presesyon frekansi daha hizli
olur ve faz kaymasi olusur. Faz kaymasi, olugsan net sinyali azaltir, zamanla faz
kaymasi artarken olusan sinyal buna bagli olarak daha da azalir. Olusan bu
sinyal dlisusunu su sekilde formile edebiliriz;

S(t)= A(t) x So
S(t): Sinyal disusu
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A(t): Sinyal atenuasyon faktori [Bu rakamsal degerdir ve 1 (sinyal
dususu yok) ile O (sinyalde total kayip) arasinda degisir]
So: Baslangigtaki net sinyal

Elde edilen formulde A(t) ile belirtilen sinyal atentasyon faktoéru transvers
relaksasyon ile bagimhdir. Eksternal manyetik alan igerisindeki spinlerin
olusturdugu sinyal iki etkiye bagimhidir;

1- Su molekdilleri gibi hareket eden spinler, manyetik alan igerisinde
konumlarini degistirir ve manyetik alanda inhomojenizasyona neden olurlar.

2- Spinlerin ortamdaki difuzyonel hareketine bagimli olarak yeni
lokalizasyonlarda eksternal manyetik alan gucl ilk lokalizasyonlarina gore
farkhlik gosterir.

Bu etkilerden ilki T2 relaksasyon, ikincisi ise direkt olarak diflizyon
sonucu olusan yer degisikligi ile iliskidir. MRG’de sinyal kaybi olusturan her iki
etki de molekullerin randomize hareketi sonucu olusur. Olusan bu sinyal
kaybinin konvansiyonel MRG sekanslarinda olusan sinyale katkisi ¢ok
klguktir. Ancak MRG sistemlerindeki son gelismeler, su molekullerinin
difuzyonel hareketini gostermeyi basarmistir.

Difuzyon hareketlerini MRG’de goruntuleyebilmek icin herhangi bir
sekansi diflizyona hassaslastiran guglu gradientler gereklidir. Glgli manyetik
gradiyentleri belli ydnlerde (x,y,z eksenlerinde) harekete gecirerek “su
difuzyonu” baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir ve bu da dogrudan
goruntulenir. Difuzyon agirlikh ilk sekans 1965 yilinda Stejkal ve Taner
tarafindan tanimlanmistir'®. Bu arastirmacilar T2 agirhikh spin eko sekansina
ek olarak esit ve zit yonde iki gradiyent pulsu kullanmis ve molekdilleri 180° RF
pulsuna simetrik yerlestiriimis bir ¢ift gradiyent pulsu ile manyetize etmiglerdir.

Su molekulleri manyetik alan gradiyenti yonunde hareket ettikce, ne
kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekullere oranla transvers
manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, spin eko sinyalinin
yogunlugu ile direkt olarak iligkilidir. Bu fenomen temelde faz kontrast MR
anjiografi teknigi ile analogdur. Fakat DAG’de faz kaymasi o kadar buyuktir ki,
sonugta sinyal kaybi olugur. Kantitatif olarak, sinyal yogunlugunun birim hacim
(voksel) basina diisen miktari su formdiille hesaplanabilir'®.

SI=SI0 x exp **P Sl/snlo = exp P
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Slo: T2 agirhkh goruntudeki veya b=0 iken elde edilen goruntideki
sinyal intensitesi

SlI: izotropik difiizyon gériintiideki sinyal intensitesi

b: Diflzyon duyarhlik faktért

D: Difuzyon katsayisi

Buradaki formilde D ile ifade edilen difuzyon katsayisi yerine canli
dokularda ADC degerinin kullanildigi hatirlanacak olunursa esitlik su hale gelir:

SI= Slo x ex (P*APC)

DAG’'de kontrast, sinyal yogunlugunun dusmesi ile olusmaktadir.
DifGzyon olgumunde uygulanan gradiyent siddeti “b” degeri ile ifade edilir. “b”
degeri arttikca hareketli protonlardaki faz dagihimi ve dolasiyla sinyal kaybi
artar. Pratik olarak DAG’de difizyonun kisitlandi§i alan, ¢evre normal dokuya
gore daha yavas sinyal kaybina yol agtigi igin hiperintens olarak gorulecektir.
“b” degeri gradiyentin gucu ve suresini yansitan sn/mm? birimine sahip bir
parametredir. Elde edilecek goruntinin difizyon agirhdini, uygulanan ekstra
gradiyentin gticl, yani “b” degeri ve suresi belirlediginden goruntindn diftizyon
bilgisi arttirilmak isteniyorsa “b” degeri artirimalidir. Klinik uygulamada genel
olarak dusuk (b=0 sn/mm?) ve yuksek (b=800-1200, genellikle 1000 sn/mm?) iki
adet “b” degeri kullaniimasi onerilmektedir. “b=0" degerli difizyon goérintisu
sadece T2 agirlikh bilgi saglarken, “b=1000" x,y,z eksenlerinde saf diflizyon
agirhikh goruantiler olusturmaktadir[109,110]. Bir bagka sekilde ifade edilirse;
yuksek “b” degeri uygulanarak elde edilen kaynak goruntuler difizyon agirlikli
goruntller olarak adlandinlir. Bu deger secilerek elde edilen difizyon
goruntaleri tanisal yorumlamalar igin gogunlukla yeterli olmaktadir. “b” degeri su
formalle ifade edilir.

b=y 2G26? (A-6/3)

b: Difuzyon duyarlilik faktoru

y: Giromanyetik sabit

G: Gradiyentin magnitidu

0: Gradiyentin suresi

A: Iki gradiyent pulsu arasindaki siire

DifGzyon katsayisinin veya dokudaki ADC degerinin dlgulebilmesi i¢in en
az iki farkh “b” degeri olmalidir. Her bir “b” degeri ile bu “b” degerine karsilik

gelen sinyal intensitesinin dogal logaritmasi arasinda lineer bir grafik elde edilir.
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Bu grafigin negatif egimi ADC degerini verir. ADC olgumlerinin dogrulugu “b”
degerinin hem buyUkligi, hem de sayisi ile ilgilidir. Iki farkli “b” degeri icin ADC
degeri su sekilde formdilize edilebilir'%®:

ADC= In (Sly/snlq)/(b4-b2)

Rutin kullanimda uygulanan difuzyon gradiyentine dik olarak uzanan
fibrilli yapilarda (0rnegin beyaz cevher) normal difizyonel hareket kisitlanmis
olarak gozukmektedir ve difuzyon kisitlamasi yapan patolojileri (6rnegin akut
iskemi) taklit edebilmektedir. Bu nedenle U¢ ya da daha fazla eksendeki
anizitropik difuzyon bilgisinin ortalamasi “trace” agirlikli goruntileme olarak
sekillendirilir ve anizotropik etkiden géreceli olarak bagimsizdir'"'. Ote yandan
ADC haritasi doku difuzyonundaki goéreceli farka dayanmaktadir ve ADC
deg@erinin Olgimine olanak tanimaktadir. ADC haritasi sinyalini olusturan
yalnizca difizyon buyuklaguadar; bu harita difuzyon yonu ve T2 etkisinden
bagimsizdir. ADC haritasi, Olgulen difizyon buyuklugunin mutlak degerini
gosterir; yani  kisitlanmis  difizyon=disik ADC degeri=diusik sinyal;
kisittanmamis difizyon= ylksek ADC degeri=ylksek sinyal olarak izlenir. ADC
haritasi sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir;
yani kisitlanmig difuzyon, DAG’de yluksek, ADC haritasinda dusuk sinyalli;
kisittanmamis difizyon ise DAG’de dusuk, ADC haritasinda yuksek sinyalli
izlenir.

DAG’deki sinyal yogunlugu sadece doku igindeki suyun difuzyonuna
degil T2 relaksasyon zamanina da baglidir. Bu olaya T2 parlama etkisi (T2
shine-through) denilmektedir. Yani T2’de hiperintens olan lezyonlar kisitlanmig
difizyon olmasa bile DAG’de yuksek sinyalli goranir ve kisitlanmig difizyonu
taklit eder. T2 parlama etkisinden kurtulmanin en kolay ve guvenilir yolu ADC
haritasinin degerlendiriimesidir. ADC haritasi T2 etkisinden arindiriimigtir,
difuzyon kisittanmasi ile T2 parlama etkisini ayirt etmektedir. Bu etki daha
yuksek “b” de@eri kullanilarak yani goéruntindn difizyon agirhigi arttirilarak
azaltilabilir. Uzun TE degeri kullanildiginda gradiyent kullanim siresi uzar ve T2
etkisi belirginlesir. T2 etkisini azaltmak icin TE siresi kisaltimahdir '%. Bu da
gradiyent gucu arttirilarak saglanabilir. Eksponansiyel imajlar da bu artefakttan
kurtulmanin bir baska yoludur. Eksponansiyel imajlar diftizyon agirlikli imajlarin

“b=0" olan T2 imajlara bélinmesi ile elde edilir.
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DAG, 1.5 Tesla ve daha fazla magnet gucunde ekoplanar goruntileme
kapasitesindeki sistemler ile yapilabilmektedir. DAG; spin eko (SE), spin turbo
eko (STE), SSFP gibi puls sekanslar ile uygulanabilirse de gunimuizde en
yaygin olarak single shot eko puls indeks (EPI) sekansi kullaniimaktadir. Guglu
gradiyentler sayesinde inceleme suresi oldukga kisalmaktadir. Ekoplanar
goruntulemede, hizli acilip kapanan gradiyentlerin neden oldugu uzaysal
distorsiyon ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefakti gértlmektedir. Tim
hareket artefaktlari ADC degerlerinde yalanci yukseklige neden olabilir. Hasta
hareketleri, kalp ve nefes hareketleri buyuk faz kaymasina neden oldugundan,
hayalet artefaktlarn olusturur. Nedeni faz kodlama basamaklari arasinda olan
hareket nedeniyle faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin
yolu faz kodlamanin rekonstriksiyonudur. Navigator ekolar da hareket
artefaktlarini  duzeltmek i¢in kullanilabili. Ancak bu teknikte difizyon
gradiyentleri faz kodlama yonunde uygulanirsa daha etkili bir yarar saglanir.

DAG’nin klinikte en 6nemli ve yaygin kullanim alani akut serebral
iskeminin hiperakut dénemde tanisidir’. Deneysel calismalarda iskemik hasari
izleyen birka¢ dakika iginde tum MRG sekanslari ve inceleme yontemleri normal
iken ADC degerlerinde belirgin dusme oldugu ve serebral iskeminin baglamasi
ile en erken 3. dakikada difuzyonel degisikliklerin basladigi gosterilmigtir.

DAG’nin diger bir yararlihdi sitotoksik 6dem ile vazojenik 6demi
birbirinden ayirt edebilmesidir. Bu sayede akut-subakut infarkt ayrimi yapilabilir.
DAG, perfuzyon goruntuleme ile beraber kullanildiginda henuz hucre olumu
gerceklesmemis ama risk altinda olan dokulari (penumbra) belirlemek mimkin
olabilmektedir.

DAG ozellikle konvansiyonel MRG sekanslar ile tam olarak ayirt
edilmesi mumkin olmayan nekrotik tumor ile beyin apsesinin
degerlendiriimesinde yararhdir. Nekrotik bir timorde artmis diflizyon ve yluksek
ADC degerleri izlenirken, apsede kisitlanmis diflizyon ve disuk ADC degerleri
g6zlenmektedir. Ayrica konvansiyonel MRG ile ¢godu zaman epidermoid tumor
ve araknoid kist ayirt edilemez. Epidermoid tumor DAG’de beyin parankimi ve
BOS’a gore belirgin hiperintensite gdstermektedir. Tam tersi araknoid kist ise,
yuksek ADC degerleri nedeni ile BOS’a benzer sinyalde izlenmektedir. Ayni
zamanda epidermoid timoér operasyonu sonrasi rezidi timoér BOS igerikli

rezeksiyon kavitesinden kolaylikla ayirt edilebilmektedir.
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Histopatolojik g¢alismalar ile malin tumorlerin  benin tumorler ile
kargilastirildiginda daha ylUksek selllleriteye sahip olduklari bilinmektedir. Bu
selliler dansite farkhligi DAG’ye yansimaktadir. Yapilan degisik calismalarda
karaciger, bobrek, tiroid, pankreas, over, serviks, prostat ve meme gibi degisik
bdlgelerdeki tumorlerin karakterizasyonunda DAG’nin taniya onemli katkilar
sagladigr ve tumorlerin selllleritesi ile iligkili olarak, malin tumorlerin benin
lezyonlara oranla daha fazla difizyon kisithihdr ve dustk ADC degerleri
gosterdigi belirtilmistir® ™.

5)  Tiroid ince igne Aspirasyon Sitolojisi (iiAS)

Tiroid nodullerinin degerlendirimesinde en 6nemli tanisal islem IIAS
olmaktadir (Sekil 2). Duyarlihigi %90-95, 6zgulligl %76-95 ve dogrulugu %95

12114 " [IAS’nin avantaji cerrahi planlamada frozen inceleme

dizeyindedir
sonuglarina yakin bilgi vermesidir''®. Gharib ve Goellner [IAS uygulanmis yedi
blylk serinin sonuglarini inceleyerek, [IAS’nin ortalama yanlis negatif oranin
%5.2, ortalama yanlis pozitif oranini ise %2.9 olarak bulmuslardir’™* 1iAS ile
komplikasyon yok denecek kadar azdir®.

lIAS 0.5-1 cm capindaki nodillere rahatlikla uygulanabilir. Uygulamada
genellikle 20-22G ve dis ¢api 0.6-0.7 mm olan igneler kullaniimaktadir. Kiguk
nodiillerde 1IAS’nin basarisi yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip
edilmemesine, nodulin ylzeyde ya da derinde vyerlesimi gibi faktorlere
baglidir®®. Eger biyopsi yapilacak hedef palpe edilemiyorsa (hacminin kiiciik
olmasi, derinde yerlesmesi, multinoduler patolojiler icinde ayirici tani
yapilamamasi durumlarinda) US rehberligi gerekmektedir. US esliginde
biyopsilerin  yapiimasinin  yetersiz materyal gelme oranini azalttigi
bildirimektedir''®1"®,

lIAS uygun kalinlikta ince igne ile kitlenin en belirgin yerinden kitleye
girilerek gerceklestirilir. Enjektore negatif basing uygulanir ve igne uzun ekseni
boyunca cesitli yonlere hareket ettirilir. Bdylece kitlenin degisik yerlerinden fazla
miktarda materyel alinmasi saglanmis olur. Negatif basinca son verilerek igne
nodulden c¢ikarilir. Boylece materyelin enjektor icine dagiimasi 6nlenmig olur.
Daha sonra igne enjektorden ayrilir, enjektore bir miktar hava cekilir yeniden
igneye takilir. igne icindeki materyel bir lam Uizerine puskirtilir. Bir diger lam
yardimiyla materyalin yaymasi yapilir. Eger materyel az ise islem birkag kez

denenebilir. islemden sonra biyopsi yapilan yere 5 dakika kadar basing
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uygulanip hemostaz saglanir''®. Preparatlar deneyimli bir sitopatolog tarafindan
degerlendiriimektedir. %20-30 hasta, sitolojik taniya dayanilarak cerrahiye
gonderilmektedir'*.

IIAS sonuclarini degerlendirmek icin genel olarak kullanilan 4 kategori
vardir: yetersiz (%15), benin (%70), malin (%5), stipheli (%10)'%°.

Yetersiz madde ylUzdesini aspirasyonu gergeklestiren doktorun deneyimi
etkilemektedir. Bununla beraber en deneyimli ellerde dahi bu oran ancak

21 fiAS’yi dogru degerlendirebilmek icin, iki ayri

%5’lere kadar dusmektedir
yaymada her birinde yaklasik 10-15 hicrenin bulundugu en az 6 grup olmahdir.
Yetersiz oOrneklemenin en Onemli sebepleri; yetersiz sayida aspirasyon
yapilmasi, teknik hatalar, kistik veya yalanci kistik lezyonlar, vaskuler lezyonlar,

fibrotik veya kalsifiye lezyonlar ve nekrotik degisikliklerdir'?

. Reaspirasyon,
vakalarin %50’sinde tatmin edici sonug verir'?°, Reaspirasyon igin biyopsiler
arasinda en az 4 hafta ara olmalidir. Clnku ilk biyopsiye bagli kanama ve
inflamasyon ikinci biyopsinin dogru sekilde yorumlanmasini kisitlar. Kistik
nodullerden yapilan oOrneklemeler sadece sivi igerip kistin solid pargasini
icermediginde ornekleme hatasi olarak kabul edilip yetersiz materyel olarak
tanimlanir'®.

Benin (negatif) sitolojik sonug en sik goérulenidir. Benin sitolojik sonug,
benin kolloid nodul, makrofolikiler adenom, lenfositik tiroidit, grantilomatéz
tiroidit, benin kistleri kapsamaktadir. En sik gériileni kolloid nodiildiir™*.

Malin (pozitif) sitolojik sonug, papiller tiroid kanseri (PTK), MTK,
anaplastik karsinom ve metastatik kanseri icermektedir. Malin sitolojik sonug¢
icinde en sik goriileni ise PTK'dir'®. intraniikleer halo ve psammom hiicreleri,
PTK igin patognomoniktir'?®. Tiroidde metastatik lezyonlar yaygin degildir ve
cogunlukla primer bobrek, akciger, kolon, melanom, meme, prostat
kanserlerinden kaynaklanir'?®.

Supheli durum mikrofolikiler lezyonlarda ve folikller neoplazilerde daha
fazla goérilmektedir. iIAS ile folikiiler adenom ile folikiiler karsinom veya Hurthle
hicreli adenom ile Hurthle hicreli karsinom ayrimi yapilamamaktadir. Bu
durumlarda cerrahi sonrasi histolojik degerlendirmede damar ve kapsul
invazyonunun olup olmamasina goére taniya gidilmektedir. 1IAS kuskulu gelen

lezyonlarin, tiroid sintigrafisi ile degerlendiriimesi énemle tavsiye edilmektedir;
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hipoaktif olan noduller cerrahiye giderken, hiperaktif olarak gdzlenen noduller ya

izlenmekte ya da medikal olarak tedavi edilmektedir'?' (Tablo 5).

Tablo 5. [IAS'de kuskulu lezyonlar'?

Folikiler adenom

Hyalinize trabekuler adenom

lyi diferansiye folikiiler karsinom

Papiller karsinom, folikuler varyant

Hurthle hucreli lezyonlar

Dusuk evreli papiller karsinom

Hashimoto tiroiditi ile metaplazik alanlar
Suboptimal 6rnekleme olan herhangi bir kanser

Predominant mikrofollikiler yapi ile adenomat6z guatr
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Sekil 2: Normal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin tiroid nodullerinin
degerlendiriimesi. (Kaynak: Surgery Basic science and Clinical Evidence
2001.J.A.Norton)

Tiroid Nodiillerinde Patoloji

Tiroid nodulleri baslica non-neoplastik, benin neoplastik ve malin

neoplastik noduller olarak 3 gruba ayrilir (Tablo6).
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Tablo 6. Tiroid noddillerinin klinik-patolojik siniflandiriimasi**’

A. Non-neoplastik Noduller
1. Hiperplastik (Hiperplazik)
Spontan
Tiroid hemiagenezisi
Parsiyel tiroidektomi sonrasi kompansasyon
2. inflamatuar
Akut bakteriyel tiroidit
Subakut tiroidit

Hashimoto tiroiditi

B. Benin Neoplastik Noduller
1. Fonksiyon gérmeyenler
Adenomlar
Kistler
Tiroglossal kanal kisti
2. Fonksiyon gorenler

Toksik veya pretoksik adenomlar

C. Malin Neoplastik Noduller

1. Primer kanser
Papiller
Folikdler
Anaplastik
Meduller

2. Lenfomalar

3. Sarkomlar

4. Metastatik tiroid kanserleri
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1) Non-Neoplastik Noduller

Bu lezyon gercek nodul olmayip, lokal glanduler hiperplaziden
olusmustur. Hiperplastik nodul, spontan veya siklikla parsiyel tiroidektomi
sonrasinda gelisir'’. Hashimoto tiroiditi ile iliskili noddiller lenfositik infiltrasyon
gOsterirler. Subakut tiroiditin baslangi¢ fazi boyunca gorulen nodul inflamatuar
stirecin sonucudur'?’.

A) Nodiler hiperplazi (nodiiler guatr veya multinodiler guatr,
adenomatoid nodiil, adenomat6z nodiil)

En sik gorulen tiroid hastaligidir. Makroskopik olarak, tiroid bezi buyumus
ve sekli bozulmustur. Tiroid kapsuli gergin olup bozulmamistir. Kesit
yuzeylerinde birden fazla nodul gorulir. Bu nodullerin etrafinda kapsul tam
olusmamistir. Nodullerde sekonder degisiklikler (kanama, kalsifikasyon, kistik
dejenerasyon) de yaygindir'?®'%,

Noduler guatrda mevcut dominant nodulin adenomdan ayirici tanisi
¢ok onemlidir. Adenom genellikle tek olup tam bir kapsulle c¢evrilidir, gevre
dokudan farkhdir ve buraya basi yapar. Nodiler hiperplazilerde gorilen
dominant nodulde ise kapsul tam dedgildir, folikul buyuklukleri farkhdir ve gevre
dokuya basi izlenmez'*°.

B) inflamatuar nodiiller

inflamatuar nodil; akut tiroidit, subakut tiroidit ve Hashimoto tiroiditi
sonucu gorilur'?’.

Akut tiroiditlerde nétrofil infiltrasyonu ve doku nekrozu gériiliir'?®. Subakut
tiroiditte (de Quervain tiroiditi) tiroid bezi hafifce buyUktur. Patolojik olarak
degisiklikler bilateral asimetrik veya fokaldir. Tiroid bezinde inflamasyon ve
yabanci cisim hiicrelerinden meydana gelmis graniilomlar mevcuttur'?®.

Hashimoto tiroiditi kadinlarda siktir. Hipotiroidizmden hipertiroidizme
kadar genig bir klinik seyir gosterir. Tiroid yaygin olarak buyumus ve serttir.
Cevre dokuya basi yapabilir. Bu nedenle kanser ile karistirilabilir. Kesitlerde
folikUller kuguk, atrofiktir ve kolloid azalmistir. Lenfositik infiltrasyon ve folikuler

epitelde oksifilik degisiklik en belirgin bulgudur'?®.

2) Benin Neoplastik Nodiller
Benin neoplastik noduller baglica adenom ve teratom olarak 2 gruba
ayrilir (Tablo7).
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Tablo 7. Benin Tiroid Tumorleri. (Kaynak: Textbook of Surgery, David C
Sabiston 15. baski)

Benin Tiroid Tumorleri
1) Adenom
A) Folikuler adenom (kolloidal — embriyonal — fetal - Hurthle hicreli)
B) Papiller adenom
C) Atipik adenom

2) Teratom

Folikiler adenom folikiler epitelden kaynaklandigi dusunulen
monoklonal tumordar. Genellikle tek lezyondur. Fibroz kapsulle cevrilidir.
Yuvarlak ve benindirler. Adenom genellikle duzenli yapida olup az mitoz
gosterir. Adenomda lenfatik ve damar invazyonu bulunmaz'?”3'12  Folikiiler
(siklikla mikrofolikiiler), trabekiiler veya solid paternde gériiliir'?'3°,

Folikiler adenomun kolloid varyanti olarak siniflandirilan kolloid
(adenomatdz) nodul, kolloid dolu folikilden olugsmusdur ve kismen fibréz bir
kapsulle gevrilidir. Bu nodul siklikla parankim dejenerasyonu, hemosiderozis ve
kolloid fagositoz gdsterir. Bilyiik bir kismi ise fonksiyon gérmez'?"12%131,

Bazi atipik adenomlar hipersellller olup mitotik aktivite gdOsterirler. Bu
adenomlar follikiiler karsinom ile karistirilabilir'2%13°,

Tam tiroid noddllerinin %25’ini  kistler olusturur. Bunlar basit Kkist,
hemorajik kolloid nodul, kistik paratiroid nodulid ya da hemorajik adenom
olabilecegi gibi %15 kadarinin nekrotik papiller kanser olabilecegi de

bilinmelidir'®".

3) Malin Neoplastik Nodiiller
Malin neoplastik noduller baglica iyi diferansiye tiumarler, indiferansiye

tumorler ile diger timorler olarak 3 ana gruba ayrilir (Tablo 8).
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Tablo 8. Malin Tiroid Tumdrleri. (Kaynak: Textbook of Surgery. David C
Sabiston 15.baski)

Malin Tiroid Timorleri

A) lyi Diferansiye TUmor

1.

2.

3.
4.

Papiller Kanser
a. Saf papiller
b. Mikst papiller-foliktler kanser
c. Papiller kanserin folikuler tipi
d. Papiller kanserin kapsullu tipi
Folikuler Kanser
a. Minimal invaziv, kapsuler folikuler kanser
b. Genis invaziv, anjioinvaziv folikiler kanser
Hurthle Hucreli Kanser

Meduller Kanser

B) Indiferansiye Timaor

1.
2.

Blyuk hicreli kanser

Kuguk hicreli karser

C) Karigik Tumor

1.

o & oD

Lenfoma

Skuamoz hucreli kanser
Teratom ve sarkomlar
Mikroepidermoid kanser
Metastaz

A)

a)

Primer Tiroid Kanserleri

Papiller Tiroid Kanseri:

Tiroid kanserlerinin %80’ini olusturur'?’. Cocuklukta ve 3-4. dekadda sik

gorulur. Genclerde genellikle iyi prognoz gdsterir ve 40 yasin altinda nadiren

Oolume neden olur. Yaslilarda daha invazivdir ve bazi durumlarda indiferansiye

kanser gibi davranir'®’.

41




Cesitli tipleri vardir ancak en sik goruleni mikrokanser tipidir. Bu tipte
kanser 1 cm’den kuguktur; ¢evre dokuyu infiltre eden kuguk, kapsulu olmayan
sklerotik nodul seklinde gorulir. Mikrokanser tipi otopsilerde %5-35 oraninda
bulunur. Prognozu cok iyidir'*’.

Gergek papillalarin varhigi papiller tiroid kanseri igin tipiktir ve bu
papillalar psddopapilla ve Graves hastaliginda gorulen makropapilladan, benin
nodullerdekinden veya hipotiroidik guatrlardakilerden ayirt edilmelidir. Papiller
lezyonun tipik formunda skleroz alanlari ya timoérin merkezinde ya da
periferinde bulunur'®.

Psammoma cisimcikleri papiller karsinomu belirtir. MultinUkleer histiositik
dev hucreler siklikla kanser hiucrelerine eglik eder. Papiller kanserlerin buyuk bir
kismi kistik dejenerasyona ugrar'®?.

b) Follikuler Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinin %5’inden azini olusturur. ileri yasta ve kadinlarda sik
gorulur. Genellikle yavas blyur. Kasa ve trakeaya direk invazyon karakteristiktir.
Lezyon akcigere ve kemige metastaz yapabilir. Kemik metastazlari genellikle
osteolitiktir'*°.

Genellikle soliter olarak goérulur. Kapsiille gevrilidir. Invazyon derecesine
gobre lokal minimal invaziv veya yaygin invaziv olarak ikiye ayrilir. Minimal
invaziv formu %50’den fazlasini olusturur. Sitolojik olarak benin adenomdan
ayirt edilemeyebilir'*’.

c) Medaiiller Tiroid Kanseri (MTK)

Tiroidin kalsitonin salgilayan parafolikiler C hiicrelerinden koken almistir.
Bilinen iyi diferansiye kanserler iginde agresif olanlardandir ve 10 yillik yasam
beklentisi %40-45'dir. Tiroid kanserlerinin %4-10'unu olusturur. Yaklasik %70’i
sporadik, %30’u ise MEN-2A veya MEN-2B ile birlikte ailesel formda gorulir.
Ailesel olanlar geng yasta bulunur ve gogu bilateral ve multisentriktir'?"2°.

Hiicreler genis niikleusludur. Fibrozis ve amiloid depolanmasi gosterir'®’.
Meddiller kanser sert, beyaz-sari renkte ve infiltratif goriinimdedir'?®. Nekrotik,
kistik, kalsifikasyonlu bélgeleri ve psammoma cisimcikleri gériilebilir'®”.

Medduller tumorlerin ¢ogu kalsitonin salgilar. Serum kalsitonin dizeyi,
MTK icin preoperatif tani ve takipte hem spesifik hem de sensitif

gostergedir'?7 133134,
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d) Hurthle hiicreli (onkositik) kanser

Bol miktarda granulll, eozinofilik sitoplazmali, buyuk nukleuslu ve
belirgin nukleolus igeren buyuk, folikiler hiicrelerden meydana gelir. Papiller
kanserle birlikte olabilecegi gibi noduler guatr, hipertiroidizm, Hashimoto tiroiditi,
benin nodiiller ile birlikte de bulunabilir®”.

B) Lenfoma

Lenfomanin, lenfositik infiltrasyon goésteren tiroiditlerden koéken aldigi
dusundlmektedir. Genellikle diffuzdir ve buayuk hicrelidir. Klinik olarak genellikle
hizla buyluyen boyun kitlesinin basiya bagll semptom olusturmasiyla ortaya
cikar. Hashimoto tiroiditi ve hipotiroidizm %30-80’inde mevcuttur'’.

C) Metastatik neoplaziler

Tiroide en ¢ok metastaz yapan tumorler malin melanom, akciger,

bdbrek ve meme kanseridir'?.

43



GEREC VE YONTEM

Ekim 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji Bilim Dali ve Genel Cerrahi Ana Bilim Dallar’na
basvurup yapilan tiroid US ve sintigrafisi sonucu nodtl saptanan ve bu nedenle
lIAS planlanan 18 yas ve lizeri 6tiroid erigkin hastalar calismaya dahil edildi.
Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'na basvurularak etik
kurul onayl alindi. islem hakkinda bilgilendirilen hastalarin yazili onamlari
alindiktan sonra tim hastalara tiroid bezine yonelik MRG inceleme
gergeklestirildi. Bu inceleme ile lokalizasyonu tespit edilen nodullere DAG iglemi
gerceklestirildi. MRG inceleme ig¢in kontraendikasyonu bulunan hastalar
(klostrofobi, pacemaker bulunan hastalar, 10 sene ve daha dncesinde metalik
implantasyon uygulanan olgular, MRG uygulamasini kabul etmeyen olgular),
arastirma sirasinda tiroide yonelik ilag kullanan olgular ve arastirma
baglangicindan énceki 3 aylik siire icinde operasyon ya da IIAS uygulanan
olgular, DAG tetkiki hasta kaynakli gorintl artefaktlari nedeniyle optimal olarak
gerceklestirilemeyen olgular ile [iAS yaptirmak istemeyen ya da IiAS sonucu
yetersiz  patoloji/onemi  belirlenemeyen folikul epitel hicreleri olarak
degerlendirilen olgular da galisma disi birakildi. 1IAS sonucunda folikiler
neoplazi stphesi olarak tanimlanan 5 olgunun 3’ operasyonu kabul etmemesi,
1’i ise postoperatif histopatolojik incelemede malinite potansiyeli belirsiz foliktler
tumor seklinde tani almasi nedeniyle ¢alisma digi birakildiktan sonra galisma,
2’si erkek, 24’G kadin ve yas ortalamalari 50.6 olan (22-80) toplam 26 olgu ile
gergeklestirildi. 26 olgunun 19’unda tek nodull, 7’sinde ise multipl noduller
mevcuttu. Multipl noddilleri olan olgularda gériintileme ve iIAS karari malinite
agisindan supheli gérunimu bulunan nodule gore verildi. Bunun sonucunda
calisma kapsamina 26 adet nodul alindi. 26 nodulun boyutlari 0.7-5.9 cm olup
(ortalama boyut 1.7 cm); 9 nodul 1 cm ya da 1cm’den kuguktu.

Rutin MRG ve DAG tetkiki 1.5 T General Electric (Milwaukee, Wisconsin,
A.B.D) Excite Il cihazi ile bas boyun koili kullanilarak yapildi. Rutin MRG ve
DAG’de asagidaki sekanslar ve teknik parametreler kullanildi:

1) Aksiyal planda T1 agirlikh gorantuleme [Fast Spin Eko (FSE), TE (eko
zamani): 15 msn, TR (tekrarlama zamani): 532 msn, FOV (gérintileme alani):
24x24 cm, goruntileme matriksi 192x256, kesit kalinlik: 4 mm, atlama araligi
yok, NEX: 2]
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2) Aksiyal planda T2 FATSAT (yag baskil) [frFSE, TE: 102 msn, TR:
4100 msn, FOV: 24x24 cm, goruntileme matriksi 224x256, kesit kalinlhk: 4
mm, atlama araligi yok, NEX: 2]

3) Aksiyal planda STIR (short tau inversion recovery) [Inversion
Recovery (IR), TE: 35 msn, TR: 4675 msn, FOV: 24x24 cm, goruntileme
matriksi 224x256, kesit kalinlik: 4mm, atlama araligi yok, NEX: 1]

4) Koronal planda T2 agirlikli goruntileme [frFSE, TE: 102 msn, TR:
2250 msn, FOV: 34x34 cm, goruntileme matriksi 224x256, kesit kalinlik: 5
mm, atlama arahgi: 1 mm, NEX: 2]

5) Aksiyal planda difizyon agirlikli goruntuleme [TE: minimum, TR: 2925
msn, FOV: 24x24 cm, gorUntlileme matriksi 128x128, kesit kalinlik: 4 mm,
atlama aralidi yok, NEX: 16, nefes tutturulmadan, single-shot eko-planar
sekansta her U¢ yonde (x,y,z) farkli b degerlerinde (300, 500, 750 ,1000
sn/mmz) difizyon duyarl gradientler uygulanarak]

DAG sirasinda cihaz tarafindan otomatik olarak ADC haritalari
olusturuldu. Tim nodullerin ortalama ADC dederleri bu haritalar Gzerinden,
sintigrafi ve 1IAS sonuglarini bilmeyen bir radyolog tarafindan ROI kullanilarak
hesaplandi. ADC olgumlerini etkileyebilecek nodul igi kistik alanlardan sakinmak
amaciyla her nodile DAG o6ncesinde dlgumleri yapan radyolog tarafindan US
inceleme yapildi. Olcim yapilirken ROI, T2 EPI difiizyon agirlikli gériintiiler
Uzerine yerlestirildi ve sonra ADC haritasi Uzerine kopyalandi. Olgiimlerde tek
bir ROl aksiyal planda nodiilin sinirlarindan 2 mm iceride olacak sekilde
konuldu. Noddillerin dért farkli b degerindeki (b=300, 500, 750, 1000 sn/mm?)
ADC olgumleri yapildi. Nodullerin disinda ¢alisma kapsaminda normal géziken
tiroid parankimi de DAG ile dederlendirildi. Multipl noddlleri bulunan 7 olguda
normal parankim izlenemediginden, bu olgularda parankim olgumleri
gerceklestiriiemedi. Normal goranumlu parankim olgumleri de nodudl dlgimuinde
uyulan kurallar gercevesinde gergeklestirildi. iki farkli b degerinde (b= 300, 500
sn/mm?) tiroid lobunun Ust-orta-alt kesimlerinden elde edilen 6lciimlerin
ortalamasi hesaplandi.

Benin ve malin nodillerin DAG’de elde edilen ADC degerleri, her bir b
degeri icin ayri ayri istatistiksel olarak karsilastirildi. Normal goérinimla tiroid
parankiminin ADC deger araligi belirlendi. istatistik analiz icin SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 11,5 ve MedCalc istatistik paket programlari
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kullanildi. Analizlerde ROC egrisinden yararlanildi ve ayrica tanitici istatistikler

de verildi.
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BULGULAR

Calisma kapsamindaki 26 nodulin 24°G benin, 2’si malin olarak
degerlendirildi (Tablo 9). Benin nodiillerin 23’G [IAS, 1'i ise postoperatif
histopatolojik inceleme ile tani alirken, 2 malin nodulin tanisi postoperatif
histopatolojik inceleme ile konuldu. 1IAS ile tani alan nodiller benin olmanin
Otesinde tam olarak karakterize edilemezken, 1 benin nodul folikiler adenom, 2
malin nodul ise papiller tiroid kanseri olarak tanimlandi.

26 nodulin 3’0 1 cm’den klguk olmasi nedeniyle sintigrafik olarak
izlenmezken, geri kalan nodullerin 13’UG hipoaktif, 6's1 hiperaktif, 4’4 normoaktif
olarak gozlendi (Tablo 10).

26 nodulin US’deki gorinumleri incelendiginde ise 4’Unun hiperekojen,
12’sinin hipoekojen, 7’sinin izoekojen, 3’Unln ise mikst ekojenitede oldugu
izlendi (Tablo 11).

Tablo 9. Calismamizdaki nodullerin patolojik sonuglarina gore gruplandiriimasi

Referans Test
n %
malin 2 8
benin 24 92
Total 26 100,0

Tablo 10. Noddillerin Sintigrafik Aktivitesi

Sintigrafik Aktivite
n %
HIPOAKTIF 13 50
HIPERAKTIF 6 24
NORMOAKTIF 4 14
iZLENMIYOR 3 12
Total 26 100,0

Tablo 11. Nodullerin Ultrasonografik Gorunumu

Nodiil Ekojenitesi
n %
HIPEREKOJEN 4 14
MIKS EKOJENITE 3 12
HIPOEKOJEN 12 48
IZOEKOJEN 7 26
Total 26 100,0
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Sintigrafik incelemede, 2 malin nodulden biri hipoaktif digeri hiperaktif
olarak gobzlenirken, benin nodullerin ise 12’si hipoaktif, 5’i hiperaktif, 4l
normoaktif olarak izlendi; 3 nodul boyutunun 1 cm’den kiglk olmasi nedeniyle
sintigrafik olarak tespit edilemedi (Tablo12).

Tablo 12. Nodullerin  sintigrafik  bulgulariyla  patoloji  sonuglarinin

karsilastiriimasi

Sintigrafik MALIN BENIN

Aktivite n % n %
Hipoaktif 1 4 12 48
Hiperaktif 1 4 5 18
Normoaktif 0 0 4 14
Izlenmiyor 0 0 3 12
TOTAL 2 8 24 92

US incelemede,her iki malin nodl de hipoekojen olarak izlenirken, benin
nodullerin farkli ekojenite 6zellikleri gosterdigi dikkati ¢ekti (Tablo 13).
Tablo 13. Nodullerin ultrasonografik gorunumleriyle patoloji sonuglarinin

karsilastiriimasi

Nodiil Ekojenitesi MALIN BENIN
n % n %
HIPEREKOJEN 0 0 4 15
MIKS EKOJENITE 0 0 12
HIPOEKOJEN 2 8 10 38
|IZOEKOJEN 0 0 7 27
Total 2 8 24 92

DAG ile elde olunan ADC olgumleri patoloji sonuglariyla
karsilastirildiktan sonra, benin-malin ayrimi igin, farkli b degerlerinde sinir
degerler olusturuldu. Malin-benin lezyon acgisindan sinir deder b=300de
2530x10°mm?/sn (Tablo 14), b=500'de 1520x10°mm?sn (Tablo 15), b=750'de
1010x10°mm?/sn (Tablo 16) ve b=1000’de 759x10°mm?sn (Tablo 17) olarak
belirlendi. Bu sinir dederlerin Gzerinde elde edilen sonuglar benin, altindakiler
ise malin olarak degerlendirildi. Ancak bu sinir degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (AUC=0,675 p=0,2827).
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Tablo 14. B=300 i¢cin ROC egrisinin kriter degerleri ve koordinatlari

Kriter Duyarhhk 95% Cl
<1550 0,00 0,0-41,0
<=2530 * 50,00 18,4 - 90,1
<=3520 57,14 18,4 - 90,1
<=3560 71,43 29,0 - 96,3
<=3710 71,43 29,0 - 96,3
<=3820 85,71 42,1 -99,6
<=4060 85,71 42,1 -99,6
<=4070 100,00 59,0 - 100,0

ROC egrisi altindaki alan (AUC)
Standard hata ®

95% gliven araligi °

z istatistik

Anlamlilik dizeyi P (Alan=0.5)

Tablo 15. B=500 igin ROC egrisinin kriter de@erleri ve koordinatlari

Kriter Duyarhhk 95% Cl
<929 0,00 0,0-41,0
<=1520 * 50,00 18,4 - 90,1
<=2120 57,14 18,4 - 90,1
<=2140 71,43 29,0 - 96,3
<=2310 71,43 29,0 - 96,3
<=2320 85,71 42,1 -99,6
<=2890 85,71 42,1-99,6
<=3260 100,00 | 59,0 - 100,0

ROC egrisi altindaki alan (AUC)

Standard hata ®

95% gliven arahg °

z istatistik

Anlamhlik duzeyi P (Alan=0.5)

Tablo 16. B=750 igin ROC egrisinin kriter de@erleri ve koordinatlari

Kriter
<619

<=1010"*

<=1410
<=1420
<=1500
<=1540
<=1930
<=2170

Duyarlihk
0,00

50,00

57,14
71,43
71,43
85,71
85,71
100,00

95% ClI
0,0-41,0

18,4 - 90,1

18,4 - 90,1
29,0-96,3
29,0-96,3
42,1 -99,6
42,1 -99,6
59,0 - 100,0

Ozgiillik 95% Cl | +LR -LR
100,00 84,6 - 100,0 1,00
100,00 84,6 - 100,0 0,43

45,45 244-67,8 1,05 0,94
45,45 244 -67,8 1,31 0,63
27,27 10,7 -50,2 : 0,98 1,05
27,27 10,7-50,2 = 1,18 0,52
0,00 0,0-154 0,86
0,00 0,0-15,4 1,00
0,675
0,163
0,477 to 0,836
1,074
0,2827
Ozgiillik 95% Cl | +LR -LR
100,00 84,6 - 100,0 1,00
100,00 84,6 - 100,0 0,43
45,45 244-67,8 0 1,05 094
45,45 244-678 @ 1,31 0,63
27,27 10,7-50,2 @ 0,98 @ 1,05
27,27 10,7-50,2 @ 1,18 @ 0,52
0,00 0,0-154 0,86
0,00 0,0-154 1,00
0,675
0,163
0,477 to 0,836
1,074
0,2827
Ozgiillik 95% ClI +LR -LR
100,00 84,6 - 1,00
100,0
100,00 84,6 - 0,43
100,0
50,00  28,2-71,8 1,14 0,86
45,45 @ 24,4-67,8 1,31 0,63
31,82  13,9-549 1,05 0,90
27,27 © 10,7 - 50,2 1,18 0,52
0,00 0,0-15,4 0,86
0,00 0,0-15,4 1,00

49



ROC egrisi altindaki 0,682

alan (AUC)

Standard hata ® 0,161
95% giiven araligr ° 0,484 to 0,841
z istatistik 1,128
Anlamlilik 0,2593

diizeyi P (Alan=0.5)

Tablo 17. B=1000 igin ROC egrisinin kriter deg@erleri ve koordinatlar

Kriter Duyarlilik 95% ClI Ozguilltik 95% Cl | +LR -LR
<488 0,00 0,0-41,0 100,00 84,6 - 100,0 1,00
<=759 * 50,00 18,4 - 90,1 100,00 84,6 - 100,0 0,43
<=1060 57,14 18,4 - 90,1 45,45 244-67,8 1,05 0,94
<=1070 71,43 29,0 - 96,3 45,45 244-67,8 1,31 0,63
<=1130 71,43 29,0 - 96,3 31,82 13,9-54,9 1,05 0,90
<=1160 85,71 42,1-99,6 27,27 10,7-50,2 @ 1,18 0,52
<=1450 85,71 42,1-99,6 0,00 0,0-154 : 0,86
<=1630 100,00 = 59,0 - 100,0 0,00 0,0-154 1,00
ROC egrisi altindaki alan (AUC) 0,679
Standard hata ° 0,162
95% gliven aralig ° 0,480 to 0,839
z istatistik 1,102
Anlamhhk diizeyi P (Alan=0.5) 0,2703

24 benin tiroid nodulinin farkli b dederlerinde dlgilen ADC degerleri
b=300'de 2960 - 4060 x x10°mm?%sn (ortalama 3547 + 556 x10°mm?sn),
b=500'de 1770 - 2890 x10°mm?sn (ortalama 2221 + 362 x10°mm?%sn),
b=750'de 1180 - 1930 x10°mm?sn (ortalama 1483 * 242 x10°mm?%sn),
b=1000'de 887 - 1450 x10°mm?/sn (ortalama 1115 + 182x10°mm?/sn) olarak
hesaplandi. 2 malin nodiiliin b=300 degerinde ADC 6lctimleri 2040x10°mm?/sn
ve 2820x10°mm?/sn (ortalama 2430+355 x10°mm?/sn), b=500’de 1120x10°
®mm?sn ve 1760x10°mm?sn (ortalama 14404205 x10°mm?sn) b=750'de
815x10°mm?sn ve 1180 x10°mm?sn (ortalama 998+144 x10°mm?/sn)
b=1000'de 610x10°mm?sn ve 820 x10°mm?sn (ortalama 715118 x10°
®mm?/sn) olarak bulundu. TUm b degerleri icin, DAG’nin malin nodiilleri

saptamadaki duyarlihdi %50, 6zgullugu % 100 olarak belirlendi (Tablo18).
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Tablo 18. B=300, 500, 750 ve 1000’de tespit edilen sinir degerlerinin duyarlihk
ve 0zgulluk yuzdeleri

Grup
malin benin Total
b=300, 500, malin 1 0 1
750, 1000 penin 1 24 25
Total 2 24 26
Duyarlilik 50,00%
Ozgiilliik 100,00%

Normal gorinumla tiroid parankiminin degerlendirildigi 19 olguda ADC
Olcumleri b=300 degerinde 2260-3130 x10°mm?/sn (ortalama 26641418 x10°
®mm?/sn), b=500 degerinde ise 1360-1880 x10°mm?/sn (ortalama 1544+252

x1 O'6mm2/sn) olarak hesaplandi.

Olgu Ornekleri
Olgu 1. 56 yasinda kadin olguda sag tiroid lobda benin nodul

[FH]  GE MEDICA,

GE MEDIC

Resim 1 a, b. Sag tiroid lobda aksiyel STIR (a) ve aksiyel T2A FATSAT (b)
gOruntilerde hiperintens nodul.
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.

[PH]  GE MEDICA,

Resim 2 a, b. Sag tiroid lobda koronal T2A frFSE (a) goruntulerde hiperintens
ve aksiyel T1A FSE (b) gértintulerde izointens noduil.

[FH] GE MEDICA. .

Resim 3 a, b. Sag tiroid lobda aksiyel difizyon agirlikli incelemede (a)
hipezrintens izlenen noddiliin b=500 degerinde ADC degeri (b) 2400x10°°
mm-</sn.
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Olgu 2. 50 yasinda kadin olguda sag tiroid lobda tiroid papiller ca

Resim 4 a, b. Sag tiroid lobda aksiyel STIR hiperintens (a) ve aksiyel T2A
FATSAT (b) gortntulerde izo-hiperintens nodul.

GE MEDICA W] ki [FH] SE MEDIC:

Resim 5 a, b. Sag tiroid lobda koronal T2A frFSE (a) goruntulerde ve aksiyel
T1A FSE (b)goruntilerde izointens nodul.
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SP:-61.7mm

[FH]  GE MEDICA

Resim 6 a, b. Sag tiroid lobda aksiyel difizyon agirlikli incelemede (a)

hiperintens izlenen noddiliin b=500 degerinde ADC degeri (b) 1120x10®
mm?/sn.
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TARTISMA

Tiroid hastaliklarinin sikhigr batin dinyada oldugu gibi Glkemizde de
yuksektir. Tiroid nodulli en sik gorulen tiroid hastaligi olup kadinlarin
%6,4’Unde, erkeklerin ise %1,6’sinda izlenmektedir. Hayat boyunca tiroid
nodiilii gelisme riski %15 olarak rapor edilmistir **>'*®_Tiroid nodiillerinin %3-7
kadarinin malin oldugu kabul edilmektedir. Calismamizda malin nodullerin tUm
nodullere orani %7,6 olup bu deger literatir ile uyumlu bulunmustur.

Sintigrafide tiroid nodullerinin %85’i soguk 6zellikte olup bu lezyonlarin
%10-25’inde kanser gelisme riski vardir. Tum nodullerin %5’ini olusturan sicak
nodilllerden kanser gelisme riski ise %1 olarak bildirilmistir'®. Sintigrafik
incelemelerde tiroid kanserlerinin dnemli bir kismi hipoaktif olarak izlenmektedir.
Calismamizdaki 2 malin nodulin 1’i hipoaktif olup bu durum malin noddller igin
beklenen bir bulgudur. Bununla birlikte diger malin nodulin hiperaktif olmasi
literatirde de belirtildigi Uzere ¢ok nadir bir durum olup sintigrafik aktivite
kriterinin kanser saptamada tek basina yetersiz kalabilecegini gostermektedir.

US incelemede malin nodulleri saptamada kullanilan baslica kriterler
hipoekojenite, nodul sinirlarinin belirsizligi, mikrokalsifikasyonlar ile intranoduler
vaskularite artigidir. Ancak bu kriterler de malin-benin ayrimi i¢in gogu kez

yetersiz kalabilmektedir'’

. Calismamizda, yukarida anilan kriterlerin tiroid nodul
karakterizasyonundaki rolii arastirimamis, MRG sonrasi-liIAS éncesi amaca
yonelik olarak yapilan US sirasinda nodullerin sadece ekojenite 6zellikleri
kaydedilmistir. Iki malin nodUl de literatiir ile uyumlu olarak hipoekojen izlenirken
benin noduller dedisik ekojenitelerde gozlenmistir. Her ne kadar 2 malin nodul
hipoekojen olsa da benin nodullerin gogunun da hipoekojen olmasi, literatlirde
de belirtildigi gibi, ekojenite kriterinin tek basina malin-benin ayriminda yeterince
guvenilir olmadigini gostermektedir (Tablo 13). Aslinda higbir US kriterinin tek
basina maliniteyi isaret etmedigi de bilinmektedir.

Literatlirde tiroide yonelik DAG hakkinda c¢ok fazla sayida c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu calismalarda tiroid nodullerinin ADC o6lgumleri farkh b
degerleri kullanilarak —gerceklestirilmistir. Wang ve ark.”™® b=0, 500, 1000
sn/mm?, Abdel Razek ve ark.”® b=0, 250, 500 sn/mm?, Tezuka ve ark.'
b=0.01, 128.01, 288.02 sn/mm?, Bozgeyik ve ark.' ise b=100, 200, 300
sn/mm? degerlerini kullanmiglardir. Biz de g¢alismamizda en dogru sonuglara

ulasmak amaciyla 4 farkli b degeri (300, 500, 750, 1000 sn/mm?) kullanarak
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ADC olcumleri gercgeklestirdik. Literaturdeki ¢alismalarin biri hari¢ tumunde
malin nodullerin ortalama ADC degerlerinin benin olanlardan dusuk oldugu
bulunmusken, Schuller-Weiderkamm ve ark.’nin galismasinda malin lezyonlarin
ADC degerleri benin lezyonlardan yiksek olarak saptanmis, bu calismada
kullanilan en yiiksek b degerinin 800 sn/mm? oldugu dikkati gekmistir'*?. Biz de
calismamizda, ilgili literaturun buyuk kismi ile uyumlu olarak malin nodullerin
ortalama ADC degerlerini benin olanlara gore dusuk olarak saptadik. Vicudun
diger bolgelerindeki malin  lezyonlara yonelik gergeklestirilen DAG
calismalarinda da genellikle malin lezyonlarin ADC degerlerinin benin
olanlardan disiik oldugu gésterilmistir®™. Bu durum malin timérlerin biyiik
cekirdek, multipl mikro-nukleolus ve intranukleer psodoinklizyonlar igcermesi

nedeniyle hipersellllerite gostermesine baglanmaktadlr143

. Bu histopatolojik
karakteristikler ekstraselluler matriksi ve ekstraselltler alandaki su protonlarinin
difiizyonunda azalmaya sebep olup ADC degerlerini diisiirmektedir'*®'**. Benin
lezyonlarda ise su protonlarinin normal/artan hareketlerine bagli olarak daha
yuksek ADC degerleri gézlenmektedir.

ADC olgumlerine gore malin-benin ayrimi yapilabilmesi icin sinir
degerlerin belirlenmesi gerekmektedir. Literatirdeki c¢alismalarda farkh b
degerlerinde yapilan ADC odlgumlerinde malin-benin ayrimi igin farkli sinir
degerler elde edilmistir. Ornegin Bozgeyik ve ark.’nin ¢alismasinda b=100 igin
2.05x10° mm2/sn, b=200 icin 0.65x10° mm%¥sn, b=300 icin ise 0.62x107
mm?/sn sinir deger olarak belirlenmigtir. Buna gore en yuksek duyarhlik ve

6zglilliik yiizdeleri b=300 degerinde saptanmistir'’

. Diger calismalarda ise b
deger degisikliklerinin duyarliik ve 6zgullik yuzdelerinde farkhlik yaratmadigi
bulunmustur. Bizim caligmamizda da degdisik b degerlerinde duyarlilik ve
Ozgullik yuzdeleri ayni olup sectigimiz tim b degerlerinde malin nodulleri
saptama duyarliigi %50, dzglligi ise %100 olarak bulundu. iki malin nodiilin
bulundugu calismamizda bu nodullerden birinin ADC olgimlerine gore benin
olarak deg@erlendiriimesi duyarhigin disuk ¢ikmasina yol agmistir. Bunun nedeni
nodliin boyutunun 1 cm’den kiigiik (7-8 mm) olmasi nedeniyle ROI'nin nodlil
sinirlarini asip normal tiroid parankimini de icermesi olabilir. Olgu sayisinin gok
az olmasi guvenilirligi azaltmasina ragmen daha buyuk boyuttaki (15 mm) diger

malin nodul ile benin nodlllerin tamaminin dodru olarak belirlenmesi,
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calismamizdaki parametreler ile ¢ok kiguk olmayan nodullerin degerlendiriimesi
konusunda umut vermektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi literaturdeki c¢alismalarda degisik b
degerlerinde yapilan ADC élciimlerinde farkl sinir degerler elde edilmistir™''4° .
Bu durum, MRG cihazlarinin manyetik alan guglerindeki farkliliklar (literaturdeki
calismalarin cogu 1,5 Tesla cihaz ile gergeklestiriimisken birinde 3 Tesla cihaz

kullaniimistir'4°)

, secgilen DAG parametreleri (TE, TR, FOV, goérintileme
matriksi, kesit kalinhgi, atlama araligi, NEX, b degerleri) ve ROI él¢cimlerinin
kullanici bagimli olmasi ile agiklanabilir. Bu yuzden tiroidin DAG ile optimum
degerlendiriimesine yonelik ileride yapilacak c¢alismalarda ortak standart
parametrelerin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Calismamizda tiroid nodulerinin yani sira normal goéranamli tiroid
parankiminden de ADC Olgumleri gergeklestiriimigtir. Dusik b degerlerinde
yapilan olgumlerde anlamli sonuglar elde edilebilirken yiuksek b degerlerinde
(b=750 ve 1000 sn/mm?) normal tiroid parankiminden Ol¢gim
gerceklestiriiememistir. Bu durum difGzyon fizigi ile iligkilidir. Difizyon agirlikli
goruntulerde b=0 degerli difizyon goruntlisu sadece T2 agirlikli bilgi saglarken,
b=1000 degerinde saf diflizyon agirhkli goriintiiler olusturmaktadir'®®°.
Biyolojik dokulardaki ADC degerleri hem difizyon hem perfizyonu
yansitmaktadir ¢lnkl voksel igerisindeki rastgele hareketler hem suyun
molekuler  difizyonunu  hem  perfUzyon sonucu  mikrosirkilasyonu
icermektedir'*’. Diisiik b degerlerinde ADC degerini dncelikle perfiizyon belirler.
Tiroid bezinin zengin kan akimina sahip olmasi ve buna bagh yuksek perflizyon
nedeniyle dusuk b degerlerinde ADC degerleri daha yuksek olgulir. Yiksek b
degerlerinde ise perfuzyonun ADC degerine katkisi belirgin azalmaktadir ¢lnki
kapiller perfiizyon su diflizyonundan belirgin hizlidir'*’. Bundan dolay difiizyona
gore perfuzyonda belirgin sinyal kaybi gozlenmektedir. YUksek b degerlerinde
dusuk sinyal/guraltt  orani nedeniyle ADC olgumlerini  degerlendirmek
glglesmektedir. Bu nedenle galismamizda parankime ait Olgimler dusuk b
degerlerinde elde edilmigtir. Diger bir calismada saglikli bireylerin tiroid
parankimi ile benin ve malin noduld bulunan hastalarin normal gorunimlu
parankimleri karsilastiriimis, arada anlamh farkhlik bulunmamistir. Bu
calismada, b=300 degerinde saglikli bireylerde olgulen tiroid parankim ADC’si

1.46+0.62x10° mm?/sn iken, benin nodull bulunan hastalarda normal parankim
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ADC’si  1.1740.46 x10°mm?sn, malin nodiil bulunan hastalarda ise
1.09+0.32x10°mm?/sn'dir'*". Bizim calismamizda ise b=300 degerinde normal
goriniimlii parankim ADC’si 2.664+0.418 x10mm?/sn olarak diger calismadan
yuksek bulunmustur. Normal tiroid parankimi ile ilgili bilinen bagka bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Tiroid nodullerinin ADC ol¢cumleri ve sinir degerlerinin farkl
olmasi ile ilgili daha once tartigsilan nedenlerin, normal tiroid parankimi
Olcumlerini de benzer sekilde etkileyebildigi dusunulebilir. Bu nedenle tiroid
parankimine yonelik yeni ¢calismalara gerek duyulmaktadir.

DAG ile malin olarak degerlendirdigimiz ve patoloji sonucu da malin olan
bir nodul sintigrafik incelemede hiperaktif olarak gézlenmigstir. Sintigrafiye gore
degerlendirildiginde malin didsutnidlmeyen bu olguda DAG sayesinde dogru
taniya gidilebilmistir. DAG’ye gore benin diusunulen kiguk boyutlu nodudlin ise
sintigrafik aktivitesi hipoaktif olarak izlenmis olup patoloji sonucu da malinite ile
uyumlu bulunmustur. Yani galismadaki 2 malin nodulden biri DAG ile digeri ise
sintigrafi ile dogru tani alirken her iki inceleme yéntemi 1’er malin nodull benin
olarak degerlendirmistir. Calismamizdaki nodul sayisinin az olmasi ve sadece 2
malin  nodulin  bulunmasi  nedeniyle  DAG’nin  tiroid  nodullerini
degerlendirmedeki yeri konusunda dnermede bulunmak ¢ok uygun olmasa da,
ADC olgimunin optimal olarak yapilabildigi ve malin patoloji olarak dusitnulen
nodiillerde sintigrafi ve 1iIAS’ye gerek duyulmadan dogru taniya gidilebilecegi,
DAG’de benin dusunulen nodullerin ise, kuguk bir olasilikla malin olabilme
dzelligi nedeniyle tiroid sintigrafisi ve gerekirse 1IAS sonuglari ile birlikte
degerlendiriimesinin gerektigi sdylenebilir.

Calismamizin bazi sinirlamalari bulunmaktadir:

1) DAG ile 8 mm’den kuguk tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde
zorluklar yasanmaktadir. Bu nodullerin bir kismi parankimden ayirtedilemezken
bir kisminda ise ROI dlcimleri uygun sekilde gergeklestirilememektedir. Bu
nedenle daha ylksek uzaysal rezollisyona sahip olan manyetik alan gicu daha
yuksek MRG cihazlari ile yapilacak ¢alismalar yararli olabilir.

2) Calismamizda az sayida nodul bulunmasi ve malin nodul sayisinin
cok az olmasi istatistiksel anlamlihgi azaltmaktadir. Bu nedenle daha c¢ok

saylda nodul iceren genis serili galismalar gerekmektedir.
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3) ADC olgcumlerinde her ne kadar nodullerin kistik kesimlerinden
kacinilsa da kistik alanlarin ADC degerlerini yukseltmesi nedeniyle kuguk
nodullerde bulunan kistik alanlar kaginilmaz olarak olgumleri etkilemis olabilir.

4) Bas ve boyunda EPI difuzyon gérintilemede yutkunma, solunum ve
kan akimi gibi hareket artefaktlari ve duyarlilik artefakti gibi teknik sorunlar
Olcumleri olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Cihaz teknolojisinin yani sira
sekans teknolojisinde saglanacak gelismeler, bu dezavantajin Ustesinden
gelebilir'*> 146,

5) Nodullerin kistik-solid komponentlerinin ayirimi sadece T2A MRG
goruntulerle yapilamadigindan ADC odlgumunud degerlendirecek olan hekimin
islem 6ncesinde ayni hastanin US’sini de gerceklestirmesi gereklidir. US ile
DAG incelemeleri farkli hekimler tarafindan gerceklestirilen olgularda yanlis
sonuglara varilabilmektedir.

6) Calismamizda normal gérinimli tiroid parankimine [IAS
yapilmamistir. US inceleme ile, parankim ekojenitesinde belirgin farkhliga yol
agmamig tiroidit benzeri difiz parankimal hastaliyi normal gérinimla tiroid

parankiminden ayirt etmek her zaman mumkudn olmadigindan normal parankim

ile ilgili degerlendirmelerimiz yaniltici olabilir.
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SONUG VE ONERILER

Son yillarda tiroid nodullerinin malin-benin ayinmi konusunda DAG ile
yapilan cesitli calismalar bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin sonuglari farklihk
goOsterse de, ADC dlgumleri ve buna dayanarak elde edilen sinir degerlere
bakilarak nodullerde malin-benin ayiriminin  gergeklestirilebilecegi  6ne
surtlmektedir.

Bizim c¢alismamizda, secilen farkli b degerlerinin tiroid nodulini benin ya
da malin olarak adlandirmada birbirleri ile farkliik gdstermedigi ancak malin
nodullerin ADC degerlerinin benin olanlara goére duguk oldugu, malin nodul
sayisi yeterli olmadigindan optimal degerlendirme yapilamamakla birlikte DAG
ile malin oldugu 6ngoérilen, 6zellikle 1 cm’den blyik nodullerde malin hastahgin
Oon planda tutulmasi gerektigi, DAG ile benin lezyon 6ngérisinde bulunulan
nodullerin ise blyuk olasilikla benin olmakla birlikte, malin nodulin tam olarak
ekarte edilebilmesi igin ileri goriintileme yontemleri velveya I[IAS ile
degerlendirilmesinin uygun oldugu sonuglarina varilmistir.

Ozellikle malin nodil sayisinin fazla oldugu ve teknik parametrelerin
uygun olarak kullanildigi ek galismalarin bu konudaki soru isaretlerini azaltacagi

dusunulebilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
msn: milisaniye
mm: milimetre
cm: santimetre
gr: gram
Mg: mikrogram
sn: saniye
DAG: Difuzyon agirhkh goruntileme
US: Ultrasonografi
lIAS: ince igne aspirasyon sitolojisi
A: Arteria
V: Vena
TSH: Tiroid stimtlan hormon
T4: Tiroksin
T3: Triiodotironin
I: lyot
ATPase: Adenozin trifosfataz
MIT: Monoiyodotirionin
DIT: Diiyodotirionin
TBG: Tiroksin baglayici globulin
TBPA: Tiroksin baglayici prealbumin
TRH: Tirotropin serbestlestirici hormon
TPO: Tiroid Peroksidaz
Tg: Tiroglobulin
MTK: Medduller tiroid kanseri
MEN: Multiple endokrin neoplazi
Pg/ml: pikogram/mililitre
FD: Doppler sifti
F: Transducer frekansi
C: Sesin yumusgak dokulardaki hizi
V: Akim hizi
Q: Ses demetinin hareketli ortam yUzeyi ile yaptigi acl
RI: Rezidiv indeksi

Pl: Pulsalite indeksi
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Al: Akselarasyon indeksi

AZ: Akselarasyon zamani

RDUS: Renkli doppler ultrasonografi
BT: Bilgisayarli tomografi

RAI: Radyoaktif iyot

MRG: Magnetik rezonans goruntuleme
Tc: Teknesyum

TI: Talyum

MIBI: Methoxy-isobutyl-isonitrile

Ga: Galyum

DMSA: Dimerkaptosuksinik asit

MNG: Multinoduler guatr

IVCM: Intravoksel coherent motion
IVIM: Intravoksel incoherent motion
ADC: Apparent diffusion coefficent
BOS: Beyin omuirilik sivisi

J: Birim alandan her saniyede gecen partikul sayisi
AC: Partikul konsantrasyon gradiyenti
D: DifGzyon katsayisi

d: Partikdllerin yol aldigi uzakhk

At: Zaman araligi

S(t): Sinyal dususu

A(t): Sinyal atentasyon faktoru

So: Azalmamig, baslangigtaki net sinyal
Slo: T2 agirhkh goérintedeki veya b=0 iken elde edilen goruntideki sinyal
intensitesi

SI: izotropik diflizyon gériintedeki sinyal intensitesi
b: Diflizyon duyarhlik faktért

sn/mm?; saniye/milimetre’nin karesi

y: Giromanyetik sabit

G: Gradiyentin magnitidu

0: Gradiyentin suresi

A: iki gradiyent pulsu arasindaki siire
RF: Radyo frekans
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SE: Spin eko

STE: Spin turbo eko

SSFP: Steady-state free precession (Bir MRG teknigi)
EPI: Eko puls indeksi

PTK: Papiller tiroid kanseri

FSE: Fast spin eko

TE: Time of eco (Eko zamani)

TR: Time of repetation (Tekrarlama zamani)

FOV: Field of view (goruntileme alani)

NEX: Number of excitations (Goruntu olusturmak igin faz-kodlama steplerinin
kag kere kullanildigini tanimlar.)

FATSAT: Yag baskili

STIR: Short tau inversion recovery

IR: Inversion recovery

ROI: Region of interest (ilgilenilen alan)

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

ROC: Reveiver operating characteric

74



SEKILLER VE RESIMLER DiZziNi

Sekiller

Sekil 1. Tiroid bezi Anatomisi
Sekil 2. Normal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin

tiroid nodullerinin degerlendirilmesi.

Resimler

Resim 1. Aksiyel STIR ve T2A FATSAT goruntulerde benin nodul
Resim 2. Koronal T2A frFSE ve aksiyel T1A FSE goéruntilerde benin
nodul

Resim 3. Aksiyel Difuzyon ve ADC goruntulerde benin nodul

Resim 4. Aksiyel STIR ve T2A FATSAT goéruntulerde tiroid papiller ca
Resim 5.Koronal T2A frFSE ve aksiyel T1A FSE goéruntulerde tiroid
papiller ca

Resim 6. Aksiyel Difuzyon ve ADC goruntulerde tiroid papiller ca

Sayfa No
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54
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