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GiRisS

Hastalikl1 tiroit bezinin kismen veya tamamen g¢ikarilmasi anlamina gelen
tiroidektomi, genel cerrahi ve endokrin cerrahisi kliniklerinde halen en sik uygulanan
cerrahi girisimler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bununla birlikte, dogru
endikasyon ve uygun cerrahi yontemin secimi ile cerrahiye bagl gelisebilecek

komplikasyonlarin en az diizeyde tutulmasi esas amactir (1).

Uygulanan cerrahi teknikler total, totale yakin ve subtotal tiroidektomi seklinde
siralanabilir. Benign tiroit hastaliklarinda total tiroidektomi yapilmasi ilk kez Kocher
tarafindan geride potansiyel bir tekrarlayan hastalik kaynagi olabilecek anormal tiroit
dokusu birakmay1 6nleme amaciyla tavsiye edilmis olmasma ragmen, giiniimiizde
diferansiye tiroit karsinomunda bile total tiroidektomi yapilmasi tartismalidir (2).
Fakat daha da tartismali olani benign tiroit hastalifinda total tiroidektominin

yapilmasidir (3-5).

Normal tiroit dokusunda, proliferasyon c¢ok azdir (6). Bunun aksine, tiroit
epitelyal hiicre boliinmesinde fokal bir artig, tiroit nodiillerinin gelismesine sebep
olur (7). Benign follikiiler tiroit tiimorlerinde bilylime potansiyelini incelemek f{izere,
nodiillerde ve cevre normal tiroit dokusunda iki proliferasyon belirteci Proliferating

cell nuclear antigen (PCNA) ve Ki-67 epitopu calisiimaktadir (8).

Ki-67 antijeni, proliferasyon gosteren tiim hiicrelerin nukleusunda eksprese
edilir ve monoklonal antikor [Molecular Immunulogy Borstel (MIB-1)] ile tespit
edilebilir. Mitoz sonrasi, antijen hizla parcalanir, bu yilizden Ki-67 boliinmeyen
hiicrelerde tespit edilemez (9). MIB-1 indeksi olarak ifade edilebilen proliferatif
aktivitenin derecesinin, tiroit karsinomlar1 gibi degisik tiimor tiplerinde klinik

agresiviteyle iligkili oldugu tahmin edilmistir (10).



Bu calismanin amaci, total tiroidektomi planlanan hastalarda, standart bilateral
subtotal tiroidektomi yapilsaydi geride birakilacak tiroit dokusunda, rekiirren tiroit
hastalig1 ve tiroit karsinomlarn ile iligkili olabilecek proliferatif aktiviteyi arastirmak
ve benign tiroit hastaliklarinda total tiroidektomi yapilmasi konusundaki siiregelen

tartismalara 151k tutmaktir.



GENEL BIiLGILER

TIROIT ANATOMISI

Normal erigkin tiroit bezi, acik kahverengi, sert, 15-20 gram agirhgindadir.
Bez, ortada istmus ile birlesen ve {listte tiroit kikirdagina kadar uzanan iki lobdan
olusur. Insanlarm % 80’inde bu yapilara ek olarak; genellikle orta hattin biraz
solunda istmustan yukariya dofru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan

piramidal lob bulunur (12, 13).

Tiroit kikirdagin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda uzanan tiroit bezinin her bir
lobunun yaklasik olarak boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinlig1 ise 2-4 cm’dir. Genelde 1.
ile 4. trakeal halkalar {lizerine yerlesim gdsteren istmusun kalinlif1 ve genisligi,
insandan insana gore degisir ve ortalama olarak 1-1,5 cm genisliginde, 2-6 mm
kalmhigmdadir. Istmus, zayif insanlarda krikoid kikirdak ile sternal centik arasinda

kalan bolgede, krikoid kikirdagin 1-1,5 cm altinda palpe edilebilir (14).

Sag ve sol tiroit loblan trakeayi onden kismen cevreler. Lateralinde karotis
kilifi ve sternokleidomastoid kasi yer alir. Tiroit bezi yiizeyden derine dogru; deri,
stiperfisyal fasya, derin boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigii
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 (strap kaslari)
tarafindan ortiiliir. Arka medialde 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmustir. Tiroit,
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior
siispansuar ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve iist trakeal
halkalara sikica yapisiktir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok bu bdlgede hasara

ugradig1 unutulmamalidir (15, 16).

Tiroidin dort ana arter tarafindan saglanan iyi bir kanlanmas1 vardir. Siiperior
tiroit arter, karotis bifurkasyonu diizeyinde eksternal karotis arterden ¢ikar ve asagi
dogru ilerleyerek tiroidin iist poliine girer. Bu bolgede siiperior laringeal sinir artere
paralel seyreder. Siiperior laringeal sinir, genellikle st poliin yaklagik 1 cm {istiinde,
siiperior tiroit arterinden i¢ tarafa dogru doniis yapar. Ancak arterin dallarma

sarilabilir. Siiperior tiroit arterin klemplenmesi sirasinda bu sinir travmaya maruz



kalabilir. Ust polde siiperior tiroit arter anterior ve posterior dallara ayrilir. Ancak
bazen lateral dal da goriilebilir. Posterior daldan ¢ikan kiiciik bir arter iist paratiroidi

besler (12, 13,17).

Inferior tiroit arter subklavyen arterin tiroservikal trunkusundan ¢ikar; iki dala
ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Rekiirren laringeal sinir, inferior tiroit arterin
anteriorundan, posteriorundan ya da dallann arasindan gegebilir. Daha altta olan
daldan alt paratiroidi besleyen kii¢iik bir arter ayrilir. Bazen besinci arter olarak arkus
aortadan veya innominat arterden koken alip, trakeanin 6niinden yukar ¢ikan arteria

tiroidea ima bulunur (12, 13, 17).

Tiroit kapsiiliiniin altinda zengin bir vendz ag vardir. Tiroidin vendz doniisi;
her iki yanda, istte siiperior tiroit venleri ve bez lateralinde median tiroit venleri
aracihiftyla internal juguler venlere olur. Inferior tiroit venleri ise, loblar inferiordan
terk ettikten sonra venoz bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene dokiiliir (12, 13,

17).

Intraglandiiler lenfatik kapillerler, énce subkapsiiler toplayici lenf kanallarina,
daha sonra istmus ve diger lobla iliskili olan kapsiiler lenf kanallarina drene olurlar.
Kapiller lenfatikler tiroidi terk ettikten sonra direkt olarak derin anterior boyun lenf
diigtimlerine (santral grup), direkt veya indirekt olarak derin lateral boyun zincirine

(internal juguler grup ve transvers servikal grup) drene olurlar (12, 17, 18).

Tiroidin iist kutup lenfatik dolagimi prelaringeal lenf diigiimlerine dogrudur. Bu
dolasim, ayn1 zamanda direkt olarak {ist internal juguler lenf diigtimlerine olabilir.
Istmus ile iist anteromedial tiroidin lenfatigi prelaringeal lenf diigiimlerine; istmus ile
alt anteromedial tiroidin lenfatigi pretrakeal lenf diiglimlerine drene olur.
Posterolateral tiroidin lenfatik drenaji paratrakeal (rekiirren laringeal zincir) lenf
diigtimlerine dogrudur (12, 18). Sonug olarak; tist kutup harig tiroidin lenfatik drenaji
esas olarak santral gruba dogrudur denebilir. Lateral boyun lenf zinciri tiroit
lenfatiginin drene oldugu ikincil bolgedir. Santral bolgenin lenfatik drenajinda
obstriiksiyon olursa, retrograd yolla lateral boyun lenfatik sistemine yayilma olabilir.

Ust kutup, primer olarak internal juguler lenf nodlarma drene olur. Ust pol ve medial



istmus, internal juguler lenf nodlarinin siiperior grubuna drene olur. Lobun alt

kisimlar1 pretrakeal ve paratrakeal nodlara drene olur (12, 13, 17).

Tiroidi iist ve orta servikal sempatik ganglionlardan gelen sempatik lifler
innerve eder. Bu lifler kan damarlarina girer ve vazomotor etkilidir. Parasempatik

lifler vagustan koken alir ve beze laringeal sinirler i¢inde gelir (13).

Mikroskopik olarak tiroit 20-40 folikiil igeren lobiillere boliinmiistiir. Eriskin
erkek tiroit bezinde yaklagik olarak 3x10° folikiil vardir. Folikiiller kiiresel sekillidir
ve ortalama 30 um capindadir. Her bir folikiil, kiiboidal epitel ile gevrilidir ve
merkezinde epitelyal hiicrelerden salinan kolloid icerir. Epitelyal hiicreler, hipofizer
kaynakli tiroit stimiilan hormon (TSH) etkisi altinda salgilama yaparlar. Tiroidin
ikinci bir sekretuar hiicre grubu da C hiicreleri ya da parafolikiiler hiicrelerdir. Bu
hiicreler kalsitonin igerirler ve salgilarlar. Folikiiller arasindaki stromada tek tek veya
kiigiik gruplar halinde bulunurlar. Tiroit loblarinin iist pollerinde yerlesmislerdir ve
noroektodermal hiicre kokenlidirler. Ultimobrankial gévdeden orijin alir ve Pearse
tarafindan tarif edilen Amine containing precuror uptake decarboxylase (APUD)

sisteminin bir pargasidir (13).

Tiroit bezi ile rekiirren laringeal sinir arasinda yakin bir iliski vardir. Rekiirren
sinirin ¢esitli varyasyonlart vardir. Rekiirren laringeal sinir, larinksin intrinsik
kaslarinin innervasyonunu saglar ve eger bir taraf hasar goriirse aym taraf vokal kord
paralizisine neden olur. Benzer olarak; siiperior laringeal sinirin eksternal dal
krikotiroid kasi innerve eder; bu da tiroit cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin

zarar gormesi ile fonasyonda zorluk ¢ikar (12, 13, 17).

Rekiirren laringeal sinir vagustan orijinini alr. Sag rekiirren sinir vagusun
subklavyan arterin ilk kismini caprazladigi yerden cikar. Sinir subklavyan arterin
altindan dolanir ve krikotiroit kasa posteriordan ve larinkse krikoid kartilaj
seviyesinden girmek lizere hafif oblik olarak yukari ¢ikar. Sol rekiirren sinir vagustan
aortik arkusu gegerken dallanir ve ligamentum arteriosusun arkasindan dolanir,
medialde trakeodzefageal araliktan yukari ¢ikar ve larinkse girer

(12, 13, 17).



Inferior laringeal sinir her zaman rekiirren degildir, insanlarm %]1’inde sinir
non rekiirren olabilir. Bu durum 6zellikle sag subklavyan arter anomalisi ile birlikte
goriiliir. Nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile beraber goriiliir.
Non rekiirren sinirler vagustan ayrildiktan hemen sonra larinkse girer, siklikla
stiperior arterlerine yakin seyrettikleri i¢in, bu damarlarin baglanmas1 sirasinda risk

altinda olabilirler (12, 13).

Stiperior laringeal sinir kafa tabamina yakin bir yerde vagustan ayrilir ve
karotisin medialinde asagi dogru iner. Hyoid kemik hizasinda iki dala ayrlir. Bir
tanesi duyusal olan internal dal, digeri motor olan eksternal daldir. Eksternal dah
inferior konstriktor kasin lateralinde seyreder ve krikotiroit kasi innerve etmek tizere
asagiya iner. Bu kas, vokal kord gerilimini diizenler ve sesin seviyesini ayarlar.
Insanlarin % 21’inde iist pol damarlarina yakin komsulukta seyreder ve operasyon
sirasinda ortaya ¢ikartilamazsa 6nemli derecede yaralanma riski vardir. Yaralanmay1
onlemek icin, iist pol damarlan tek tek tiroit bezi tlizerinde baglanmali ve krikotiroit

kasin lateraline dogru diseke edilmelidir (5, 12, 18).

BENIGN TiROIT HASTALIKLARINDA CERRAHI YAKLASIM

Benign tiroit hastaliklarinin tedavi algoritmasi halen tartismalidir. Benign veya
malign tanim ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile konulur (19). Benign
sitopatoloji saptanan olgularmm bir kisminda, postoperatif parafin kesitlerinin
incelenmesi sonucu % 26 gibi yliksek bir oranda malignite olabilecegi belirlenmistir
(20). Ancak benign sitopatolojiye karsin bu olgularin ameliyat edilme nedenleri

diger klinik risk faktorlerinin varhigidir (21).

Multinodiiler guatrlarda (MNG) kotii kozmetik goriiniim, hava yolu tikanikligi,
malignite siliphesi varsa cerrahi tedavi Onerilmektedir. Bag ve boyuna radyasyon
almig veya ailede tiroit kanseri dykiisii olan multinodiiler guatrli hastalarda kanser
riski %40’tir. Ayrica, bu hastalarin yarisinda kanser dominant nodiil disindaki bir
bolgede yerlesmistir. Bu hastalarda da cerrahi tedavi endikedir. Kii¢iik asemptomatik
MNG’de ultrasonografi ile izlem yapilabilir. Biiyliyen nodiiller ince igne aspirasyon

biyopsisi ile malignite gelisimi acisindan izlenebilirler (22).



Soliter nodiiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen 1.5
cm’nin altindaki nodiillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri
yoksa medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffiiz ve Otiroit guatrlarda supresyon
tedavisinin yarari olmakla birlikte, 6zellikle soliter nodiillerde bu tedavinin yarari
sinirhdir. Supresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her yil ultrasonografi ile
nodiilin  biiyliylip  biiylimedigi  belirlenmeli  ve  sitopatolojik  olarak
degerlendirilmelidir. Tedavi altinda iken biiyiiyen nodiilde tek tedavi cerrahidir (13,
24, 25).

MNG tedavisinde kullanilan cerrahi yontemleri bilateral subtotal tiroidektomi
(BST), totale yakin tiroidektomi (TYT) ve total tiroidektomidir (TT). Bu hastalarda
uygulanacak en uygun cerrahi segenegi halen tartismalidir. Cerrahi secenegin

faydalar1 ve komplikasyonlar1 her hastaya gore ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (26).

Benign tiroit hastaliklarinda total tiroidektomi yapilmasi ilk kez Kocher
tarafindan geride potansiyel bir rekiirren hastalik kaynagi olabilecek anormal tiroit
dokusu birakmayr Onlemek amaciyla Onerilmistir (2). Bilateral subtotal
tiroidektominin  postoperatif = komplikasyon riski  (rekiirren  sinir  felci,
hipoparatiroidizm) diisiik olmakla birlikte, % 9-43 oraninda tekrarlama olasili8i

bulunmaktadir. Yeni bir girisim ise artmis cerrahi morbidite ile sonuglanir (26) .

Tiroit hastaliklarinin cerrahi tedavisinde ana prensiplerden biri de, gerekli ve
yeterli girisimin ilk operasyonda yapilmasidir. Tiroidin yer aldigi bolgenin
topografik anatomik O6zellikleri, etrafinda yer alan 6nemli olusumlar ve birincil
girisim sonras1 gelisen granulasyon dokusu ve rekiirrens olgularin tedavisinde
sorunlara neden olur. Tiroit cerrahisinde birincil girisimlerde morbidite % 0.4-1 ve
mortalite sifir dolaylarinda iken, bu oranlar rekiirrens nedeniyle yapilan
ameliyatlardan sonra 3-4 kat artis gosterir. Ikincil tiroit girisiminden sonra en sik
rastlanan komplikasyon % 3-13 oraninda goriilen rekiirren laringeal sinir yaralanmasi
olup, bunu % 1.2-3 oraminda goériilen kalici hipoparatiroidizm izler. Trakea ve
Ozefagus yaralanmalari, kanama, enfeksiyon az sayida goriilen komplikasyonlardir

(30, 31).



Cerrahi Teknik

Hastalikli tiroidin kismen veya tamamen ¢ikarilmasi anlamma gelen

tiroidektomi, en sik uygulanan cerrahi girisimler arasinda yer almaktadir (27).

Tiroit bezi, ilk kez Ronesans devrinde taninmustir. Buna karsin tiroide ait
biiyiimenin M.O. 3000 yillarinda tanimlandigi ve tiroide yonelik ilk cerrahi girisimin
ise M.S. 500 yilinda yapildigi varolan bilgiler arasindadir (27). Hipertiroidi veya
ekzoftalmik guatr ilk kez 1825°de Parry, daha sonra 1835’de Graves ve 1840°da von
Basedow tarafindan tanimlanmistir. Hipotiroidi veya miksddem 1850’de Curling ve
1875’de Gull tarafindan tanmimlanmig, 1882’de Reverdin total veya parsiyel
tiroidektomi yaparak miksddem meydana getirmis, Murray ve Tlowitz 1890°da tiroit

ekstreleri ile miksodem tedavi etmislerdir (28).

Insanda ilk basarili tiroidektomi ameliyati Bagdat’li cerrah Ebu El Kasim
Halefi bin Abbas El Zehravi (963-1013) tarafindan yapilmis ve belgelenmistir.
Avrupa kaynaklarinda adi siirekli degistirildigi icin en sik Albucasis ve Elzahawi

olarak isimlendirilmistir (28).

Tiroit cerrahisi 19. yiizyil ortalarina dek genel anestezi (1840), antisepsi (1860),
asepsi (1883) ve hemostazdaki (1888) gelismelere kadar % 40’dan fazla mortalite
oranlari ile tehlikeli olmaya devam etmistir. Theodor Billroth (1829-1894) ve Emil
Theodor Kocher (1841-1917) basart orani belirgin olarak yiiksek, binlerce
tiroidektomi yapmisglardir (13) . Kocher’in dokuyu koruyarak travmadan kaginmasi,
temiz ve titiz caligma 6zelligi onun operatif teknikte bir lider olmasini saglamistir.
Kocher’in titiz ve dikkatli bir sekilde yaptig1 diseksiyon yontem olarak kabul edilmis
ve ayrintili bir sekilde yayinlanmistir. Kocher yaptigi total tiroidektomilerden sonra
miksddemin gelistigini saptamis ve bu tabloya cachexia strumipriva adimi vermistir.
Ancak bunun nedenini yanlis olarak ameliyat sirasinda gelisen trakeal travmaya
baglamig ve hastanin uzun siireli solunum sikintisinda kalmasiyla aciklamistir.
Miksddemin total tiroidektomi sonrasinda tiroit fonksiyonlarinin ortadan kalkmasina
bagl oldugunu ilk vurgulayan Felix Semon’dur. Kocher’in ameliyatlarindan sonra

miksddem gelismesine ragmen, uyguladigi ameliyat yontemi ile hipoparatiroidi ve



rekiirren laringeal sinir paralizisi az gortilmustiir. Kocher ilk tiroidektomiyi 1878 de
yapmig ve bunu yaymlamistir. Theodor Kocher tiroit bezinin patolojisine,
fizyolojisine ve cerrahisine olan katkilarindan dolay: 1909 yilinda Nobel tip 6diiliini

kazanmustir (13, 27).

George Murray 1891°de koyun tiroidinden hazirlanan ekstreleri kullanmis ,
bundan 30 y1l sonra Kendall tiroksini izole etmistir. 1930°da ise Berger’in tiroksini
sentezlemesi ve tiroksinin tedaviye girmesi ile total tiroidektomiye bagh

hipotiroidizm biiyiik 6l¢iide sorun olmaktan ¢ikmigtir (13, 27) .

Amerika’da tiroit cerrahisindeki gelismeler Avrupa’dan donen William Stewart
Halsted’le baslamistir (13, 27). Halsted, 1888’de kanamay1 kontrol eden hemostatlar
gelistirmistir. Boylece ameliyatlar daha az kanl bir ortamda yapilmaya baglanmustir.
Halsted” in en 6nemli 6zelliklerinden birisi, tiroit cerrahisi ile ilgili ilk kitap yazan

yazar olmasidir (27).

Tiroit bezinin tamamimin c¢ikartilmasinin tetaniye sebep oldugunu ortaya
cikaran Weiss’ten sonra von Eiselsberg, bu olayin paratiroit bezlerinin ¢ikartilmasi

sonucu gelistigini bildirmistir (27).

Mayo kardesler ayni yillarda ABD’de tiroit cerrahisinin gelismesine katkida
bulunmuslardir. Charles Mayo 1912’ye kadar 278 ekzoftalmuslu ve hipertiroidik
guatrli hastay1 mortalitesiz ameliyat etmis ve tiroit 6nil kaslarinin kesilmesi ile tiroide

daha kolay ulasilabilecegini gostermistir (27) .

Amerikali George Washington Crile 1932 yilina kadar yarisi tirotoksikozlu
olan 22000 civarindaki hastaya tiroidektomi yapmis ve mortalite oranim yaklasik %
1 olarak saptamistir. 1953 yilinda tiroit kanserlerinde radikal boyun diseksiyonlarinin

Onemini belirtmistir (27).

Glinlimiizde uygulanan modern cerrahi prensipler biiyiik ugrasilar sonucu

ortaya ¢cikmistir. Giiniimiizde tiroidektomi ameliyatlar1 dikkatli teknik ve cerrahide



egitimin gelismesi ile diisik morbidite ve mortalite oranlar1 ile basariyla

uygulanmaktadir.

Ses degisikligi olan veya daha dnceden boyun cerrahisi ge¢irmis olan hastalarin
ameliyattan Once direkt ya da indirekt laringoskop ile wvokal kordlarinin
goriintiilenmesi gerekir. Hastalar operasyon sirasinda otiroit olmalidirlar. Genel
anestezi indiiksiyonundan sonra, skapulalar1 yalmizca omuzlar geriye diisecek
bicimde kaldiran, ince kenar1 kaudale gelen kama seklindeki bir yastik skapulalar
arasina yerlestirilir. Her iki kol ya da kollardan birisi hastamin yaninda olmalidir. Her
iki kolun abdiiksiyonda olmasi ve hastanin omuzlarinin yiikseltilmesi, brakial
pleksus incinmelerine ve kolda paralizilere yol agar. Bas bir halka tarafindan

desteklenmeli ve boyun ekstansiyona getirilmelidir (13, 27, 29).

Krikoid Kkartilajin 1 cm altindan, cilt ¢izgilerine uygun Kocher’in transvers
kolye insizyonu yapilir ve platisma kasina kadar devam edilir. Insizyon boyu
degiskendir, tipik olarak ortalama 5 cm kadardir ve simetrik olmalidir. Daha biiyiik
insizyonlar biiyiik timoérlerde, kisa sisman boyunlularda veya boynu agilmayanlarda
ve tiroit bezinin agagiya uzadig1 hastalarda tercih edilir. Platismaya gectikten sonra
platisma iistte anterior tiroit venler altta kalacak bicimde, tiroit kikirdag: diizeyine
kadar st flep diseksiyonu ve aym bicimde supresternal centife kadar alt flep

diseksiyonu yapilir (13, 29).

Tiroidektomi hemostaza dikkat edilerek yapilirsa paratiroidlerin ve rekiirren
laringeal sinirin taninmas1 ve korunmasi kolaylasir (13). Derin servikal fasyanin
ylizeyel tabakasi sternohyoid ve sternotiroit kaslar arasinda orta hattan acilarak

tiroide ulagilir. Tiroit yilizeyindeki venlerin hasar gormemesi i¢in 6zen gosterilmelidir

(13).

Ik diseke edilecek tarafta yiizeyel olan sternohyoid kasi ile daha derinde olan
sternotiroit kas kiint disseksiyon ile ayrilir. Diseksiyon laterale dogru uzatilarak
sternohyoid kasin lateral kenarinda ansa servikalis ve internal juguler venin medial
kenar1 goriinene kadar devam edilir. Sternotiroit kas tiroitten, orta tiroit ven veya

venleri acikta birakacak sekilde kiint ve keskin disseksiyon ile aynlir (13). Tiroit
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parmakla anteromediale ¢ekilir ve lateral dokular ekartor ile posterolaterale ¢ekilir.
Orta tiroit ven baglanir ve kesilir. Nadiren strep kaslar, biiytik tiroit tiimorlerinde iy1
bir goriis icin, kesilebilir. Strep kaslar yiiksek seviyeden kesilmelidir ki, ansa

hipoglossustan innervasyonu korunabilsin (13).

Tiroit asag1 ve mediale gekilerek iist kutuplar agiga cikartilir. Tiroit st
kutbunun lateralinde ve karotis kilifinin medialinde kalan dokular kiint diseksiyon ile
styrilabilir, ¢linkii bu bolgede sinir yoktur. Daha sonra iist kutup kaudale ve laterale
cekilir. Siiperior laringeal sinirin eksternal dalim1 zedelememek i¢in diseksiyon
tiroide yakin olarak siirdiirtilmelider. Krikotiroit kas1 innerve eden eksternal laringeal
sinir dalimin bulunup korunmasi icin caba gosterilmelidir. Hastalarin % 80’inde
eksternal dal krikotiroit kasin iizerinde goriilebilir. Ust kutup damarlar: tek tek agia
cikarilir, izole edilir ve tiroide yakin olarak baglanir (13, 27). Ust kutup damarlan
baglanip kesilince iist kutup posteromedialindeki dokular tiroit bezinden siyrilabilir,
bdylece list paratiroidlerin damarlarinin zedelenme riski azalir. Rekiirren laringeal
sinir Berry ligamaninin altindan veya iginden gectikten sonra krikoid kikirdak
diizeyinde krikotiroit kasin altindan larinkse girer (13). Bu noktada, iist paratiroit bez
goriilebilir. Ust paratiroit bez siklikla krikoid kikirdak seviyesindedir. Alt paratiroit
bez ise en ¢ok inferior tiroit arterin rekiirren laringeal sinirle ¢aprazlastigi yerin
hemen altinda bulunur. Hastalarm % 80’inde bezler arterin 1 cm civarinda bulunur.
Alt paratiroit bez genellikle rekiirren sinirin 6niindedir. Burada olmadiginda timus
veya paratimik yag icinde olabilir (13, 27, 29). Tiroidin posterolateral sinirindaki tiim
dokular, nazik¢e dorsale dogru cekilerek tiroit tamamen mobilize edilebilir.
Paratiroitlerin kanlanmasmin bozulmamasi i¢in tiim damarlar tiroit kapsiiliine
girdikleri noktada baglanir ve kesilir. Rekiirren laringeal sinir igerebilecek higbir
doku kesilmemeli veya klempe edilmemelidir (13, 27, 29). Operasyonun en zor
kismi, rekiirren sinirin Berry ligamanindan gectigi yerdeki diseksiyondur. Bu
noktada, sinir tiroit dokusuna ¢ok yakindir. Sinirdeki yaralanmalar genellikle bu
noktada olusur. Bu noktada olusan kanamalarda, yaralanmay1 6nlemek i¢in nazikge
baski uygulanarak kanama durduktan sonra kanayan damar baglanmalidir.

Kanamanin kontroliinde elektrokoter kullanmaktan kaginilmalidir (13, 29).

11



Hastalarin % 80’inde piramidal lob bulunmaktadir. Piramidal lob tiroit
kartilaj seviyesi veya daha lstline kadar serbestlestirilmeli ve tiroit lobu ile veya

istmus ile birlikte ¢ikartilmalidir (13).

Lobektomi yapildiginda istmusun kesilen ucu kendi iizerine dikilmelidir.
Total tiroidektomi uygulandiinda, karsi tarafa da ayni prosediir izlenir. Subtotal
tiroidektomide, {list kutupta damarlar baglandiktan sonra, lob boyunca inferior tiroit
arterin girig yerinin anterioruna kadar klempler yerlestirilir ve yaklasik 4-8 g tiroit
dokusu birakilacak sekilde eksizyon yapilir. Geride kalan doku hemostazin
saglanmasi icin lateral trakeal fasyaya dikilir (13). Dren koymak nadiren gerekir.
Strep kaslar ve platisma emilebilir iplikler ile yaklastirilir. Cilt subkutan dikisler veya
klipler ile dikilir (13. 29).

HUCRE SIKLUSU VE Ki-67

Normal hiicre siklusu temelde mitoz (M) faz1 ve interfaz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Mitoz faz1 yaklagik bir saat siirmektedir. Hiicrenin yasam siklusunun
biiylik bir kismimi olusturan interfazin farkli siire¢lerden olustugu goriilmiistiir.
Interfazin, aktif hiicre boliinmesini igermeyen, birbirini izleyen G1, S ve G2
fazlarimdan olustugu kabul edilmektedir. S (sentez) fazi, mitoz 6ncesinde DNA’ nin
replike oldugu sentez fazidir. Bu fazin siiresi 6-24 saat arasinda degismektedir. S fazi
ile interfaz aslinda ii¢ faza boliinmektedir. M fazi ile S fazinin baglangici arasinda yer
alan G1 (gap) faz1 genellikle hiicre siklusunun diger fazlarindan daha uzundur ve bu
stire icerisinde hiicre normal gelisimini ve 6zellesmis islevlerini siirdiiriir. Bu fazin
stiresi, hiicre tipine baglh olarak degiskenlik gosterir. Bazi hiicrelerde birkag giin ya
da daha uzun siirebilir. S fazinin sonu ile M fazinin baglangici arasinda bulunan G2
faz1 ise nispeten kisa siirelidir ve hiicrelerin bdliinmeye hazirlik yaptiklar1 donemdir.
Cogu hiicre tipinde bu dongii siirekli olarak yinelenmektedir. Ancak sinir hiicresi gibi
stabil hiicreler, mitotik boliinme yeteneklerini kaybederler ve M fazindan sonra hiicre
siklusundan ayrilirlar. GO fazi olarak tanimlanan uzamis bir fonksiyonel evreye
girerler. GO fazi stabil hiicre tipleri icin tanimlanmis olmakla birlikte diger hiicre
tipleri de GO fazina girebilmektedir. Ancak; bu hiicreler uygun bigimde

uyandiklarinda yeniden hiicre siklusuna girmektedirler. Hiicre siklusunu kontrol eden
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bircok faktor bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda prolifere hiicre topluluklarinda,
hiicre siklusu sirasinda diizeyi veya aktivitesi artan bazi molekiillerin ya da
proteinlerin varlig1 ortaya konmustur. Bu molekiiller ve proteinler kullanilarak
normal dokulara ait hiicrelerde, 6zellikle de tiimor hiicrelerinde proliferasyonu ve

proliferasyon indeksini belirlemeye yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir (32, 33).

1983°de Gerdes ve arkadaslar1 GO harig¢ tiim siklus boyunca niikleusta mevcut
bir niikleer antijene karst monoklonal Ki-67 antikorunu gelistirmislerdir. Insan
genomunda 30 000 baz ¢ifti tarafindan kodlanan 395 ve 345 k Da agirhginda non-
histon bir proteindir (9).

Ki-67, timor igerisindeki prolifere hiicreleri gosterme yetisine sahip bir
antikordur. DNA igerigine bakilmaksizin siklusun herhangi bir fazinda bulunan tiim
hiicreler GO fazina girebildigi i¢in, Ki-67 fraksiyon tayinlerinin bir tiimoériin prolifere
hiicre komponenti ile 1ilgili en anlamli bilgiler verdigi soOylenebilir.
Immunohistokimyasal olarak Ki-67 biiyiime fraksiyonu, tiimérde pozitif boyanan

hiicrelerin oranini gosterir (34).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2005- Haziran 2007 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne benign
nodiiler tiroit hastaligi tanisi1 ile bagvuran ve total tiroidektomi uygulanan hastalar
dahil edildi. Hastalarin yas, cins, sikayet, fizik muayene bulgular, eslik eden kronik
hastaliklar1, preoperatif ve postoperatif kan kalsiyum diizeyleri, hormon degerleri,
ultrason sonugclari, tanilari, operasyon oncesi ASA skorlari, operasyon siireleri ve

patolojik tamlar takip formlarina kaydedildi.

Total tiroidektomi yapilan tiim hastalarin tiroit dokusu ameliyathanede alinip,
tiroit loblarindan standart 2’ser gram doku (subtotal rezeksiyon yapilsaydi kalacak
doku) eksize edilerek hassas terazide tartildi (Sekil 1). Daha sonra eksize edilen ve
calismamizda “rezidii tiroit dokusu” olarak adlandirdigimiz doku ve ana spesimen
hemen patolojiye gonderildi. Her iki doku seri kesitlerle ayrilarak makroskobik
olarak incelendi. %10 tamponize edilmis formalin soliisyonunda fiske edildikten
sonra tiroidektomi materyallerinden ana spesimende lezyonlu alan ve lezyonlu alan
disindaki alanlar 6rneklendi. Doku takip cihazina ( Shandom — Pathcenter ) konuldu.
Rezidii tiroit dokusunun tiimii takibe alindi. Doku takip isleminden gectikten sonra
parafin bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan 4 mikronluk kesitler hazirlanarak
Hematoksilen Eozin ile boyandi. Rutin kesitleri degerlendirildi. Lezyonlu alandan
secilen preparatlar ile rezidii dokudan secilen preparatlar immiinhistokimyasal olarak
Ki-67 ( Neo marker, Clone SP6 ) 1/300 diliisyon ile Ventana Benchmark LT
otomatik makine ile boyandi. Ki-67 immiinhistokimyasal boyasi mikroskopun
400x’liik biiylitme alaninda 1000 hiicre sayilarak Ki-67 ile boyal1 alanlar saptandi ve
Ki-67 proliferasyon indeksi belirlendi. Nodiil i¢i alan ile nodiil dis1 alan
karsilagtirildi. Ayrica rezidii tiroid dokusunda mikronodiil olusumlar1 ve diger
alanlarda Ki-67 proliferasyonu degerlendirildi.

Istatistik

Tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde verildi. Gruplar aras1 farklar
Kruskal Wallis testi, ikili gruplar aras1 farklar ise Mann whitney U testi ile analiz

edildi. Istatistik analizler SPSS 15.0 yazilimi kullamlarak yapildi (SPSS Inc.,
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Chicago, IL). Sonucglar % 95’lik giliven aralifinda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Sekil 1. Ameliyathanede rezidii tiroid dokusu eksize edilmis

tiroidektomi spesmeni

15



BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 34 hastanin, 25 tanesi (% 73,5) kadin, 9’u (%
26,5) erkekti ve ortalama yaslar1 49,38 +12,38 yil olarak saptandi. Hastalarin
ortalama boylar1 162,23+7,56 cm, agirliklar ise 68,32 +13,2 kg idi.

Hastalarm 13’iinde (%38,2) boyunda sislik, 3’tinde (%8,8) ise yutma giicligii
sikdyeti vardi. Eslik eden hastaliklar incelendiginde 3 hastada (%8,8) diabetes
mellitus, 8 hastada (%23,5) hipertansiyon, 2 hastada(%5,9) astim saptandi.

Fizik muayenede 22 hastada (%64,7) boyunda nodiil tespit edildi.

Hastalara tamisal amaghi kan hormon ve tiroit antikor diizeyleri, boyun
ultrasonografisi ve IIAB yapildi. Hastalarm 29’una (%85,3) multinodiiler guatr
(MNG), 5’ine (%14,7) ise soliter nodiiler guatr tanis1 konuldu.

Hastalari ortalama operasyon siireleri 130,88 + 31,39 dakika olarak bulundu.
Amerikan Anestezi Toplulugu Skoru (ASA) 1,2,3 olan vaka sayilan sirasiyla 14, 15,

5 olarak saptandi.

Histopatolojik inceleme sonucunda 24 hastaya MNG, 4 hastaya soliter nodiiler
guatr, 4 hastaya MNG’e eslik eden mikropapiller karsinom, 2 hastaya da folikiiler
adenom tanis1 konuldu. Mikropapiller karsinom tespit edilen 4 hastadan 3’iinde ana
spesimende mikropapiller karsinom mevcut iken, 1 hastada rezidii tiroit dokusunda

mikropapiller karsinom tespit edildi (Sekil 2, 3)

tRezidﬁ tiroid dokularinda %38,2 oraninda makroskopik nodiil saptanirken, ayni

dokularin mikroskobisinde ise %73,5 mikronodiil olusumu bulundu (Sekil 4)
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Sekil 2. Rezidii dokuda tespit edilen Sekil 3. Rezidii dokuda tespit edilen
mikropapiller karsinom (H&E x40) mikropapiller karsinom (H&E x200)

Sekil 4. Rezidii tiroid dokusunda g6zlenen mikronodiil olusumu

(Ki-67 Immunhistokimyaboyasi x100)
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Proliferasyon indeksi olarak, Ki-67 proliferasyon indeksi, rezidi tiroit
dokusunda, hem mikronodiil formasyonlari i¢inde hem de nodiil dis1 normale yakin
alanlarda ayr1 ayr1 hesaplandi (Sekil 5-6). Benzer sekilde ana spesimende hem nodiil
i¢ci hem nodiil dig1 normale yakin alanlarda Ki-67 proliferasyon indeksi hesaplandi
(Sekil 7-8). Rezidii tiroit dokularinda mikronodiil i¢i Ki-67 proliferasyon indeksi
ortalama %4,65 saptanirken, nodiil dis1 normale yakin alanlarda bu oran ortalama
%1,91 olarak bulundu. Ana spesimenlerde nodiil i¢i Ki-67 proliferasyon indeksi
ortalama %35,42, nodiil dis1 normale yakin alanlarin Ki-67 proliferasyon indeksi ise
ortalama %2,84 olarak hesaplandi (Tablo 1). Dikkate deger bir sekilde hem ana
spesimen hem de geride birakilabilecek olan rezidii dokulardaki nodiil

formasyonlarinda Ki-67 proliferasyon indeksi normal dokuya gore oldukga yiiksek

saptandi (Sekil 9).

Sekil 5. Rezidii tiroid dokusunda Sekil 6. Rezidii tiroid dokusunda

mikronodiil i¢i alan mikronodiil dig1 normale yakin alan

Ki-67 immunhistokimya boyas1 (x200) Ki-67 immunhistokimya boyas1 (x200)
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Sekil 7. Ana dokuda nodiil i¢i alan Sekil 8. Ana dokuda nodiil dis1

Ki-67 immunhistokimya boyasi normale yakin alan
(x200) Ki-67 immunhistokimya boyasi (x200)
; -
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Sekil 9. Gruplarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeksleri. Grup l:ana spesimen
normale yakin alanlar; grup 2:ana spesimen nodiil; grup 3:rezidii doku normale yakin
alanlar; grup 4:rezidii doku nodiil. Grup 2 ve 4’te grup 1 ve 3’e oranla proliferasyon
indeksi anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0.05).
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Tablo 1. Ki-67 proliferasyon indeksleri

N Ortalama Star?dard %95 Giiven aralig1 Minimum Maksimum
deviasyon

Anaspesimen 3, 5 g415 531653 9862 4,6962 30 30,00
normal doku

Anaspesimen 3, s 4567 476141 36487  7,2046 1,60 20,00
Nodil

Rezidi doku

normal 34 19147 1,90679 12494 2,5800 20 7,50
alanlar

Reziditdoku 54 6500 302133 34049 58991 50 12,00
Nodil

Total 123 35837 422053 28304 43371 20 30,00
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TARTISMA

MNG tedavisinde kullanilan cerrahi yontemleri bilateral subtotal tiroidektomi,
totale yakin tiroidektomi ve total tiroidektomidir. Benign tiroid hastaliklarinin cerrahi
tedavisinde total tiroidektomi, postoperatif niiksleri engelleme ya da azaltma amaci
ile tercih edilmesi gereken yontem olarak bir¢ok yazar tarafindan onerilmektedir (26,
35-39 ). Total troidektomi ile kalici ya da gecici hipoparatroidi ve rekiirren sinir
yaralanmast  (RSY)  riskinin  artabilece§i  goriisi  son  calismalarda
desteklenmemektedir (40-47). Bununla birlikte, subtotal ya da totale yakin
tiroidektomi yapilmasimni Onerenler de vardir (48). Bu tartismalar cerrahi teknige
bagli komplikasyonlar ile cerrahi sonrasi hastaligin tekrarlamasi konular1 etrafinda
siiregelmektedir. Bu c¢alismamizda, tartismali bu konuya daha farkli bir acidan
yaklagmay1 amacladik. Daha onceki ¢aligmalarin ¢ogunda total tiroidektomi ya da
daha kisith troidektomiler zorunlu olarak farkli hasta gruplarinda birbiriyle
kiyaslanmgtir. Ilging olarak, ayni hastada farkli teknikleri ayn1 zamanda kiyaslamak
da imkansiz olacagi igin, sadece total troidektomi yapilan hastalarda, eger subtotal
troidektomi yapilsaydi, hastada kalacak olan dokuda geride histopatolojik olarak
nelerin birakilacagli sorusuna yanit aradik. Dolayis1 ile cerrahi teknige bagh
komplikasyonlara bakmaksizin, geride birakilacak olan tiroit dokusunda rekiirren
tiroit hastaligl ve tiroid karsinomlan ile iligkili olabilecek proliferatif aktiviteyi

immiinohistokimyasal yontemler ile inceledik.

Vaiman ve arkadaslarinin benign tiroid hastaliklarinda total tiroidektomi, totale
yakin tiroidektomi ve subtotal tiroidektomiyi karsilastirdiklar1 ¢ok merkezli bir
caligmada, subtotal tiroidektomi sonrasi rekiirrens orami %21,5, totale yakin
tiroidektomi sonrasi %5,9, total tiroidektomi sonrasi %0 saptanmustir. Bu ¢alismada
MNG tanist ile opere edilen hastalarda ilk tiroidektomi sonrasi patolojik incelemede
35 vakada ( % 0,53) insidental karsinom saptanmistir, bu hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir. Hastalarin ikinci operasyonlarindan sonra malign transformasyon
gosteren rekiirren tiroit patolojisi 28 hastada gozlenmis, bunlarin 27 tanesi (% 1,2)
subtotal tiroidektomi sonrasi, 1 tanesi (% 0,66) totale yakin tiroidektomi sonrasi
bulunmustur(49). Pappalardo ve arkadaglarinin MNG’da total ve subotal

tiroidektomiyi karsilagtirdiklar1 prospektif randomize kontrollii calismada guatr
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rekiirrens orani subtotal tiroidektomi sonrasi %14, total tiroidektomi sonrasi %0
olarak saptanmistir (46). Date ve arkadaslar yaptiklar1 bir calismada 13 yil siiresince
45 hasta izlemigler ve 45 hastanin altisinda (% 15,4) 7 ila 10 yilda, bes hastada (%
12,8) 10 ila 13 yilda rekiirrens gelistigini saptamiglardir(50). Israil’den Cohen-Kerem
ve arkadaglarmin yaptiklar1 caligmada bilateral subtotal tiroidektomi sonrasi
rekiirrens orani % 32,1 (9/28) olarak bulunmustur (37). Lefevre ve arkadaglar1 benign
rekiirren nodiiler hastalik nedeni ile tamamlayici tiroid cerrahisi yapilan 418 vakayi
inceledikleri bir ¢alismada 42 hastada (% 10) insidental karsinom saptamislardir.
(51) Biz de galismamizda 4 (% 11,7) olguda insidental karsinoma tespit ettik.
Bunlardan 3’1 ana spesimende yer alirken, ilging olarak 1 (% 2,9) olguda eger
subtotal tiroidektomi yapilsaydi geride kalacak olan rezidii tiroit dokusunda

mikrokarsinom tespit ettik.

Yukandaki paragrafta bahsedilen ¢aligmalarda hastalik niiksii tamamen subtotal
rezeksiyonlar ile birlikte olmustur. Bu aym zamanda yetersiz baslangig¢ cerrahisi
olarak da adlandirilmaktadir. Tiroit dokusundaki 6zellikle mikronodiillerin USG’de
tespit edilmesi kullanici bagimli olup tecriibe ile direkt orantilidir (38, 52). Bizim
calisgmamizda 34 hastanin 25’inde (% 73,5) rezidii dokuda mikronodiil formasyonu
histopatolojik olarak gosterilmistir. Calismamizda bu konuya ait veri olmamasina
ragmen, bu yiiksek orandaki nodiil formasyonu ileride olabilecek rekiirren nodiiler
hastalik icin bir gosterge olabilir. Gibelin ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda, MNG
icin yapilan subtotal rezeksiyonlar sonrasi niiks hastalik gelismesindeki risk
faktorlerini ortaya koymaya yonelik iki grup olgu karsilastirilmistir (38). Birinci grup
subtotal rezeksiyon sonrasi rekiirrens olan 122 hasta, ayn1 zamanda ameliyat olan ve
randomize olarak secilen diger 122 hasta ile (kontrol grubu) kiyaslandifinda geng
yas ve MNG oranin yiiksekligi rekiirrens icin etkili risk faktorleri olarak
belirlenmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglar1 ve bizim ¢alismamizdaki rezidii dokuda
yikksek orandaki mikronodiil formasyonu g6z Oniine alindiginda subtotal

rezeksiyonlarin hastalik rekiirrensinde en 6nemli faktor oldugu sdylenebilir.
Diger bir yandan, ayrica eger tan1 konulamamis bir malignite s6zkonusu ise,

BST yetersiz cerrahi girisim olmaktadir. Okiilt malignite oraninin % 7-10 oldugu
diistintilmektedir (3, 41). Okiilt kalan malignite genellikle papiller veya folikiiler
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nitelikte olmaktadir (26, 53, 54). Ozbas ve ark. yaptiklar1 bir calismada okiilt
malignite oramm 750 hastada 58 yani % 7,7 saptammsglardir (26). Yapilan farkl
caligmalarda kalan tiroit dokusunda malign transformasyon riski % 4-7 arasinda
degismektedir (53, 55). Daha 6nce bahsettigimiz gibi, bizim olgularimizdan birinde
(% 2,9) rezidii tiroit dokusunda mikropapiller karsinom tespit edilmisti. Bu olguda
ameliyat oncesi degerlendirmede rezidii tiroid dokusunda nodiil formasyonu tespit

edilmemisti.

Tiroit epitel hiicre proliferasyonu guatr olusumuna neden olur, buna karsin
tiroit epitelyal hiicre boliinmesinde fokal bir artis, tiroit nodiillerinin gelismesine
sebep olur (7). Ki -67 antijeni tiim prolifere olan hiicrelerin niikleuslarinda eksprese
edilir ve monoklonal antikoru (MIB-1) sayesinde tammir (10). Tiroit tiimdrlerinin
hem nonneoplastik hem de diferansiye neoplastik olanlarinda; prostat, meme ve diger
organ tlimorlerine gore diisiik proliferasyon gozlenir (56, 57). Ancak boliinmeyen
hiicrelerde Ki-67 tespit edilemez, yani proliferasyon indeksi % 0 olarak saptanir (9).
Proliferasyon aktivitesinin derecesi, Ki-67 antijenine kars1 olusan MIB-1 antikorlar
sayesinde MIB-1 indeksi olarak tanimlanan bir yontem ile indirek olarak 6l¢iilebilir.
Tiroit tlimorlerinin farkl tiplerinde MIB-1 indeksi klinik agresivite ile iligkilidir.
Ornegin anaplastik tiroit karsinomlar1 hizli biiyiiyen, erken yayilabilen ve kisa
surveye sahip tiimorler olup, 6nemli oranda yiiksek MIB-1 aktivitesine sahiptir.
Kjelmann ve arkadaslan folikiiler tiroid adenomlar ile tiroid karsinomlar1 arasindaki
MIB indeksini karsilastirmislardir. Folikiiler tiroit adenomu olan hastalar en diisiik
MIB-1 indeksine sahipken, anaplastik tiroit karsinomlar1 olan hastalarda en yiiksek
MIB-1 indeksi bulunmustur (58). Saiz ve arkadaglar1 ise benign ve malign tiroit
lezyonlarinda Ki-67’yi karsilagtirdiklar1 bir ¢alismada, normal tiroid dokusunda Ki-
67 negatif olarak saptanirken; hiperplastik nodiillerde ve follikiiler adenomlarda Ki-
67 % 1-10 , folikiiler karsinomlarda % 1-25, papiller karsinomlarda % 1-50 olarak
saptamuglardir. (59). Ilging olarak, Khron ve arkadaglari tiroit dokusunda soguk
nodiillerdeki Ki-67 indeksi ile ¢evresindeki normal doku Ki-67 indeks degerlerinin
karsilagtirmis ve soguk tiroit nodiillerinde proliferasyon gostergelerde, ¢evre normal
dokuya gore 10-20 kat artig saptamiglardir (60). Biz de calismamizda multinodiiler
guatr ve soliter nodiiler guatr hastalifinda nodiillerde Ki-67 proliferasyon indeksini

(MIB-1) normal dokuya gore istatistiksel olarak artmis saptadik (P<0.05).
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Calismamizda, ana spesimen ve rezidii troid dokusundaki troid nodiillerinde Ki-67
ekspresyonlar1 arasinda anlamli fark yoktu. Bu bulgular, tiroit bezindeki patalojinin
hemen hemen homojen olarak tiim gland1 tuttugunu diisiindiirmektedir. Aym sekilde
serimizdeki 34 hastanmin 25’inde rezidii dokuda Ki-67 ekspresyonu normal dokuya

gore yliksek olan mikrodiillerin tespit edilmesi bu diisiinceyi desteklemektedir.

Sonug olarak, calismamizda aymi olgularda teorik olarak total ve ve subtotal
rezeksiyonlar: histopatolojik acidan kiyaslama sansimiz oldu. Bu konuda literatiirde
bildigimiz kadar1 ile benzer calisma bulunmamaktadir. Benign nodiiler tiroit
hastaligindaki cerrahi rezeksiyonun smirlart hakkinda ozellikle teknige ait
komplikasyonlar etrafinda odaklanan literatiirdeki tartigmalara, histopatolojik ve
immiinhistokimyasal bulgularla desteklenen yeni bir bakis acis1 ile katilmig olduk.
Cikarilan ana spesimen ile ayni oranda proliferatif aktivite gosteren mikronodiillerin
yiiksek oranda eger subtotal rezeksiyon yapilsaydi geride kalacak olan rezidii tiroit
dokusunda da varligimin, bir¢ok giincel calismayla da desteklenen rekiirren hastaligin
en onemli sebebi olabilecegine isaret etmektedir. Dahasi, bir olgumuzda rezidii
dokuda mikropapiller karsinom tespit ederek, subtotal rezeksiyon ile ileride olacak
malign rekiirrensin kagmilmaz olacagim gostermis olduk. Rekiirrens riskinin en az
orana indirilmesi ve daha 6nemlisi ileride olabilecek malign transformasyon ya da
rekiirrensin dnlenmesi amaci ile benign nodiiler tiroit hastalifinda total tiroidektomi

en giivenli ve uygun secenek olarak goziikkmektedir.

24



SONUC

Bu calismada, nodiiler tiroid hastaligi nedeni ile total tiroidektomi yapilan 34
olguda proliferasyon markir1 olan Ki-67’yi histopatolojik bulgular ile birlikte
degerlendirdik.” Total tiroidektomi planlanlanan hastalarda standart bilateral subtotal
tiroidektomi yapilmasi halinde geride birakilabilecek dokunun proliferatif aktivitesi;
rekiirren tiroid hastaligi ve malign rekiirrenslerin bir nedeni midir?” sorusuna yanit

aradik ve su sonugclar elde ettik:

1.Rezidii tiroit dokularinda mikronodiil i¢i Ki 67 proliferasyon indeksi ortalama %
4,65 saptanirken, nodiil dis1 normale yakin alanlarda bu oran ortalama % 1,91 olarak
bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

2. Ana spesimenlerde nodiil i¢i Ki 67 proliferasyon indeksi ortalama % 5,42, nodiil
dis1 normale yakin alanlarin Ki 67 proliferasyon indeksi ise ortalama % 2,84 olarak

saptandi. Istatistiksel olarak anlaml fark saptand1 (p<0.05).

3.Rezidii tiroit dokusunun histopatolojik incelemesinde 34 olgudan bir tanesinde (%

2,94) mikropapiller karsinom saptandi.

4. Rezidii tiroit dokularinda % 73,5 mikronodiil olusumu bulundu.
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OZET

Benign nodiiler tiroit hastaliginda mevcut ¢ok sayida ¢aligmaya ragmen hala
uygulanacak cerrahi tedavi yontemi hakkinda tartismalar devam etmektedir. Biz bu
calismamizda, total tiroidektomi planlanan hastalarda, standart bilateral subtotal
tiroidektomi yapilsayd: geride birakilabilecek tiroit dokusunda, rekiirren tiroit
hastalig1 ve tiroit karsinomlar ile iligkili olabilecek proliferatif aktiviteyi arastirmay1

amagcladik.

Calismaya Ekim 2005- Haziran 2007 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’ne benign
nodiiler tiroit hastaligi tanisi1 ile bagvuran ve total tiroidektomi uygulanan hastalar
dahil edildi. Tiroit dokusu ameliyathanede alinip, tiroit loblarindan subtotal
rezeksiyon yapilsayd: geride birakilacak olan standart 2’ser gram doku eksize
edilerek hassas terazide tartildi. Daha sonra eksize edilen rezidii tiroit dokusu ve ana
spesimendeki lezyonlu ve normal goriiniimlii alanlar Ki-67 ile boyanarak 400x’liik
biiylitme alaninda 1000 hiicre sayilarak proliferasyon indeksi belirlendi. Nodiil ici ile

nodiil dis1 alan karsilastirildi.

Hastalarin 25°i (% 73.5) kadin, 9°u (% 26,5) erkekti. Ultrasonografi ve [IAB
ile % 85,3’line multinodiiler guatr (MNG), % 14,7’e soliter nodiiler guatr tanisi
konuldu. Histopatolojik incelemede 24 hastaya MNG, 4 hastaya soliter nodiiler guatr,
4 hastaya MNG’e eslik eden mikropapiller karsinom, 2 hastaya da folikiiler adenom
tanis1 konuldu. Mikropapiller karsinom tespit edilen 4 hastadan 3’iinde lezyon ana
spesimende iken, 1 olguda ise mikropapiller karsinom rezidii tiroit dokusundaydi.
Rezidii tiroit dokularimda % 73,5 mikronodiil olusumu gozlendi. Rezidi tiroit
dokularinda mikronodiil i¢i Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama % 4,65 saptanirken,
normale yakin alanlarda bu oran ortalama % 1,91 olarak bulundu (P<0.05). Ana
spesimenlerde nodiil i¢i Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama % 5,42 iken, normale

yakin alanlarda ise ortalama % 2,84 idi(P<0.05).
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Sonug olarak, calismamizda ayn olgularda total ve ve subtotal rezeksiyonlar
kiyaslama sansimiz oldu. Rezidii tiroit dokusunda cikarilan ana spesimen ile yakin
oranda proliferatif aktivite gdsteren mikronodiillerin mevcudiyeti, rekiirren hastaligin
en Oonemli sebebi olabilir. Bir olgumuzda rezidii dokuda mikropapiller karsinom
tespit ederek, subtotal rezeksiyon ile ileride olacak malign rekiirrensin kacinilmaz
olacagimi gostermis olduk. Rekiirrens riskinin en az orana indirilmesi ve daha
onemlisi ileride olabilecek malign doniisiim ya da rekiirrensin 6nlenmesi amaci ile
benign nodiiler tiroit hastaliginda total tiroidektomi en uygun segenek olarak

goziikmektedir.
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SUMMARY

The choice between subtotal and total thyroidectomy for benign multinodular
goiter remains controversial despite several studies. In the present study, we aim to
evaluate proliferative activity as a possible cause for benign or even malign
recurrence in thyroid tissue which would have been left behind if subtotal
thyroidectomy were performed instead of total thyroidectomy in patients with benign

multinodular goiter.

Thyroid tissue samples of all patients who had undergone total thyroidectomy
for benign nodular disease in our clinic from October 2005 to June 2007 were
evaluated. Bilateral thyroid tissue weighting approximately 2 gr each were separated
from the main total thyroidectomy specimen to simulate the tissue which would be
left behind if the standard subtotal resection were performed instead of total
resection. These residual tissues and main specimen were marked and sent for
histopathologic evaluation. Immunohistochemical staining was performed for Ki-67
expression in both nodular and normal appearing glandular areas in all specimens.
Proliferative activity index were determined by counting 1000 cells in each
magnified microscopic area (400x). Proliferative activities in nodular and

extranodular areas were compared.

Among the 34 patients who underwent total thyroidectomy, 9 (26,5) were
men and 25 (73,5 %) were women. Patients were diagnosed as having multinodular
(85.3 %) or solitary nodular (14.7 %) disease by fine needle aspiration biopsy and
ultrasonography. Histopathologic investigation has revealed micropapillary
carcinoma in four and follicular adenoma in two patients. While three
microcarcinomas have been found in main specimens, interestingly one
micropapillary carcinoma has been found in residual thyroid specimen. At the same
time, there were 73.5 % micronodule formations in residual thyroid specimens.
While Ki-67 index of residual thyroid tissues was 4.65 % in nodules, it was 1.91 %
in normal appearing areas (P<0.05). As for the main specimens, Ki-67 indexes were

5.42 % and 2.84 % respectively for nodular and normal appearing areas (P<0.05).
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In conclusion, we had the chance to compare the histopathologic results of
total and subtotal resection techniques in same group of patients. The existence of
micronodules in residual thyroid tissues with similar proliferative activity as it was in
main specimens may be the main cause for recurrent disease. We also showed that if
subtotal resection had been performed, malign recurrence would have been inevitable
in one case that has micropapillary carcinoma in residual thyroid tissue. In order to
get lowest risk rate of recurrence and more importantly, to prevent malign recurrence
or transformation, total thyroidectomy seems to be most appropriate choice for

benign nodular thyroid disease.
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