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TESEKKUR

Unli travma cerrahi Mattox bir eserinde; uzmani tariflerken “bir
konuda yapilabilecek biitlin hatalari yapmis olan kisi” ifadesini kullanir. Bana
bu hatalar yaparken sabir gosteren, hatalarin nasil diizeltilecegi konusunda
yol gbsteren ve benim bu sirecimi en iyi sekilde gecirebilmem konusunda
destek olan klinik Sefimiz Op. Dr. Ahmet KUSDEMIR’e, Sef Yardimcimiz Dog.
Dr. Birol KORUKLUOGLU'na,

Uzun ndbet gecelerinde bulylk bir sabir ile ameliyat yaptiran Kklinik
uzmanlarimiz Op. Dr. Mehmet OZER, Op. Dr. Ali Erkan UCAR, Op. Dr. Samet
YALCIN, Op. Dr. Omer PARLAK'a;

Ve gerek benden once gerekse benden sonra klinigimizde ihtisas
egitimine baslayan ve beraber calistigimiz asistan arkadaslarima bu siiregteki
katkilarindan dolayi tesekkir ederim.

Ve ihtisas sirecini bitirmeyi bir tirlii beceremedigim hayattaki
hatalarima sabir ile destek olan aileme ve bana yasam sevincini yasatan
cocuklarima da bu vesile ile tesekkir ederim.

Gerek ameliyathane de gerek 2. Genel Cerrahi servisinde beraber
calistigimiz biitiin hemsire ve personel arkadaslarima da tesekkiir ederim.

Ayrica istatistiklerindeki yardimlarindan dolayr Dr. Ahmet OZTURK'e

tesekkir ederim.

Dr. Seyit Muhsin SARIKAYA
Ankara 2011
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I. KISALTMALAR (Alfabetik sirayla)

AMA: Antimikrozomal antikor

APUD: Amin precursor uptake decarboxylase
ATA: Antitiroglobulin antikor

ATP ase: Adenozin tri fosfataz

ATP: Adenozintrifosfat

C: Karbon

cAMP: Siklik adenozin mono fosfat

DIT: Diiyodotirozin

DNA: Deoksiribonukleikasit

Ga-67: Gallium-67
I-123: Iyot-123
I-131: Iyot-131

IiAB: Ince igne aspirasyon biopsisi
LAP: Lenfadenopati

LATS: Long acting thyroid stimulat6r
MEN Multiple Endokrin Neoplazi
MIT: Monoiyodotirozin

MNG: Multinodular guatr

MSS: Merkezi sinir sistemi

RNA: Ribonukleikasit

sT3: Serbest T3

sT4: Serbest T4

STSH: Serbest TSH

T3: Triiyodotronin

T4: Troksin

TBAb: Tiroit bloke edici antikor
TBG: Tiroksin baglayici globulin
TBPA: Troksin baglayici prealbumin

Tc-99m: Teknesyum-99m
TG: Tiroglobulin
TgAb: Tiroglobilin Antikoru



TI-201:
TPO:
TPOAb:
TRADb:
TRH:
TSAb
TSH:
tT3:
tT4:
USG:

Tallium-201

Tiroit peroksidaz

Tiroit peroksidaz antikoru
TSH reseptor antikoru
Trotropin releasing hormon
Tiroid Stimulan Antikor
Tiroit stimulant hormon
Total T3

Total T4

Ultrasonografi

Kappa Uyum katsayisi
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II. TABLOLAR VE SEKILLER

Tiroid Noddllerinde Malignite yoniinden Klinik Risk Faktorleri
Solid tiroid nodulindn ayirici tanisi

Benign Tiroid Tumorleri

Malign Tiroid TUmorleri

Hastalarin ve nodilllerin cinsiyete gére dagilimi

Noddl ve boyutlarinin dagihmi

Cinsiyete gore nodiil sayilar

IIAB Sonuclarinin Benign/Malign olarak nodiil sayilarina dagilimi
Postoperatif patoloji sonuglarinin hasta sayisina gore cinsiyete
dagiimi

Postoperatif patoloji sonuglarinin nodiil sayisina goére cinsiyete
dagilimi

Kadin Hastalarin postoperatif patolojiye gére demografik 6zellikleri
Erkek Hastalarin postoperatif patolojiye gore demografik dzellikleri
Postoperatif patoloji sonuglarinin nodiil boyutuna gére dagihmi
0-29mm ve 30mm Uzeri gruplarda postoperatif patoloji
sonuglarinin dagimi

Nodil boyutlarina goére testlerin duyarlilik, 6zgullik, yalanci
negatiflik ve yalanci pozitiflik oranlari

Nodiil boyutu 30mm alti ve {stii Duyarllik, Ozgiilliik, Yalanci
negatiflik ve yalanci pozitiflik degerleri

Tiroidin Anatomisi

Tiroidin anatomik komsuluklari (Arkadan gorunds)
Tiroidin sinirleri ve komsuluklari (sag yan goris)
Tiroid noddllerine Yaklagim Algoritmasi



OZET

Tiroid nodilleri sik karsilasilan bir durumdur. Noddller, eriskinlerin %17-
%67'sinde ultrasonografide tesadiifen saptanir. Tiroid kanseri sikligi genellikle
diistktiir. Blyik tiroid nodiillerinde tiroid karsinomu sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroid nodiillerinin
degerlendiriimesinde altin standart baslangic basamadidir ve tanisal amacla
gerceklestirilen gereksiz operasyonlarin sayisini énemli derecede azaltmistir. Ne
yazik ki, IIAB sitolojisi biiyiik nodiillerde yiiksek bir yalanci negatiflik oranina sahip
gorinmektedir.

Biz bu calismamizda iIAB'nin giivenilirligini test etmek istedik. Ozellikle biiyiik
nodiillerde IIAB'ne benign/malign ayriminda ne kadar giivenile bilecegdini gdrmek
istedik.

Klinigimizde ameliyati yapilan tiroid nodili olan 402 hastanin 1466 nodiliin
retrospektif analizini yaptik. USG ile nodill tesbit edilen hastalarin preoperatif
yapilan IIAB ile postop patoloji sonuclarini karsilastirdik. IIAB sonuclari ile postop
patoloji sonuclari arasindaki uyuma baktik. McNemar testi ile iIAB nin postop
patoloji ile uyumlu oldugunu gérdiik. Kappa uyum analizinde ise 3 cm altinda IIAB
ile postop patoloji arasinda uyum oldugunu fakat 3cm lizerinde uyumsuz oldugunu
gordik. Nodulleri 3cm den kiglk ve buylk olarak gruplandirdik. Bu iki grubun
duyarhhk, o6zgullik, yalanc negatiflik ve vyalana pozitiflik oranlari arasinda ki
farklihgin anlamh oldugunu tespit ettik.

Biz bu calisma da IIAB nin 3cm (zeri nodiillerde yalanci negatiflik oraninin
fazla oldugunu tespit ettik. Bu yiizdende IIAB nin malign ¢ikmasi halinde anlamli
oldugunu ancak benign gikmasi halinde fazlaca glivenilmemesi gerektigi sonucuna
ulastik.

Vi



SUMMARY

Thyroid nodules are a common entity. Nodules are detected incidentally on
ultrasonography in 17% to 67% of adults. The incidence of thyroid cancer is
generally low. The prevalence of thyroid carcinoma has been shown to be greater in
large thyroid nodules.4 Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is the gold standard
initial step in the evaluation of thyroid nodules and has reduced the number of
unnecessary operations performed for diagnostic purposes significantly.
Unfortunately FNAB cytology seems to have a high false-negative rate in larger
nodules.

In this study we wanted to test the reliability of FNAB. Especially we wanted
to see dependability of FNAB for discrimination of benign malign in big nodules.

We have made retrospective analysis of 1466 nodules which belong to 402
patients who have been operated because of their thyroid nodules in our clinic. We
compared the results of preoperative FNAB with results of postoperative pathology
of nodules which were detected with USG. We looked the concordance of the
results of preoperative FNAB between results of postoperative pathology. With
McNemar test we have seen that FNAB is concordance with postoperative
pathology. According to kappa agreement analysis we have seen that smaller than
3cm nodules is concordance between FNAB and postoperative pathology but bigger
than 3cm nodules is incompatibility. We have grouped the nodules smaller and
bigger than 3cm. That significant difference between these two groups has been
determined that sensitivity, specificity, false negative and false-positive rates.

In this study we found that high false negative rate of FNAB in bigger 3cm
nodules. Therefore, this case of malignite FNAB result is significant but shouldn't
be trusted too much in case of benign concluded.

vii



V. GIRIS ve AMAC

Tiroid nodulleri genel popllasyonda %4-7 arasinda bulunmaktadir. Bunlarin
%>5-10'u malign karakter tagimakta olup klasik yontemlerle tanisi pahall ve gugtir.
1980'lerin basindan beri uygulamalarda genis yer bulan ince igne aspirasyonu ile
yapilan biyopsiler hasta seciminde ve hastalarin takibinde énemli bir yer tutmaktadir.
igne biopsisi, benign tiroid nodiillerinin malign tiroid nodiillerinden ayriminda en
glvenilir teshis yontemi olarak kabul edilmektedir. Diisiik maliyetli ve dogru sonug
veren bir ydntem oldugundan, igne aspirasyon biyopsisi tiroid nodillerinin teshisinde
ilk tercihtir. Bunun diger sebepleri glvenilir sonuglar vermesi, az sayida
komplikasyona sebep olmasi ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmesidir.

Tiroid hastaliklar bitiin diinyada oldugu gibi Ulkemizde de sik goriilen
hastaliklardandir. Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid bezlerinin %50’sinden
fazlasinda nodiil saptanmis olmasi ve palpasyonla normal olan glandlarin cogunda
ultrasonografi ile kiiclik nodiillerin saptanabilmesi, nodiler guatrin yayginlik ve
Onemini gdsterir. Tiroid bezindeki nodiillerin %5‘inden azi maligndir. Bu oran dustk
olsa da, bu kanserlerin gogunlukla yavas seyirli olmalari ve erken tedavilerinde
yasam sturelerinin uzun olmasi nedeniyle erken tanilari gok dnemlidir.

Bu calismada amacimiz; nodiler guatr nedeniyle tiroidektomi planlanan ve
timor riski olan hastalarda biyik nodiile sahip olanlarda IIAB y6nteminin
maligniteyi ekarte etmekteki degerini ve takipteki glvenilirligini ortaya koymaktir.
Biiyiik nodiillerde IIAB ne benign malign ayrnminda ne kadar giivenelim ve acaba
boyut olarak belirli bir ebadin (izerinde IIAB bir vakit kaybi midir yoksa ne olursa
olsun faydal bir tetkik midir?



VI. GENEL BILGILER

1.Tarihge

Misirhlar Isa’dan once (1.0.) 2780-2280 vyillarinda guatr hastaliginin
bulgularini gésteren heykeller yapmislardir. Bunu takiben Hindistan’da 1.0. 400 de
Ayur Veda guatrin tani ve tedavisini tartisti. Cellus 1.0. 50-30 yillarinda kistik guatrin
goriiniimii ve cerrahisini tarif etti. Ancak Isa’dan sonra (1.S.) 130-200 yillari arasinda
yasayan Galen, tiroidi kalp ile beyin arasinda tampon olarak dusltndid. Tiroid
kikirdagina, dikdértgen kalkan anlaminda “thyreos” adini verdi. 990 yilinda Ali ibn-
Abbas guatrin cerrahi tedavisinden bahsetti. Ve 1050 yilinda Abul Casen Ibn Abbas
(Albucasis) bogaz elefantiazisi dedigi guatri ameliyat ile tedavi etti. Bu sirada olusan
kanamayi Khalaf koteri ve dikis kullanarak durdurdu. Bundan sonra bu konuda
calismalar devam etti ve Leonardo Da Vinci (1452-1519) tiroid glandinin resimlerini
yaptl. 1543'de Vesalius Fabrica isimli eserinde hem tiroid bezlerinden “Glandes
laryngis radici adnatae” adiyla bahsetti hem de resmini cizdi. 1620 yilinda Fabricus
guatrin tiroid bezlerinin biiylimesi sonucunda olustugunu diistindii. Tiroid teriminin
ilk kez dogru olarak kullaniimasi ise 1656 yilinda Thomas Wharton tarafindan
olmustur. Adenographia adli eserinde tiroidin larinksi kayganlastirdidini, drene
ettigini ve sittdini 6ne strmistir. Heister (1683-1758) “trakeotomi” terimini
kullandi ve guatrin cerrahi eksizyonunu ilk kez tanimladi. 1773 yilinda ise Gooch
tiroidektomi yaptidi ilk hastayi bildirdi *.

1776 yilinda Albertch Von Haller, tiroidi kanalsiz bir bez olarak tanimlamis ve
larynksin kayganligini saglamak, beyine siirekli akisi saglamak igin bir kan deposu
olarak gorev yapmak ya da kadinlarda boynu giizellestirmek gibi islevleri oldugunu
diistinmiistiir?.

1791'de ise Desault, tiroidin basarili parsiyel eksizyonunu bildirdi. 1820
yihinda Coindet adli arastirmaci, guatr icin iyod tedavisi dénerdi. Parry 1825 yilinda
tirotoksikozun etkilerini ilk kez tanimladi (Graves Hastaligi). Rehn 1880 yilinda
eksoftalmik guatn tiroidektomi ile tedavi etti. 1881 yilinda Steida isimli arastirmaci,
tiroidin embriyolojik gelisimini tanimlarken, Billroth da 1877'den beri yaptigi 48
tiroidektomiyi yayinladi, bunlardan sadece 4 tanesi 6ldi. Kanamayi durdurmak igin
ilk kez arter forcepsini kullandi. Pek gok hastasinda cerrahi sonrasi tetaniyi tanimladi.

Ve 1883 yilinda Unli tiroid cerrahi Kocher, 30 tanesi total, toplam 100 tiroidektomiyi



yayinladi. Tiroid arterini kapsil disinda badladi ve bugiin kendi adi ile anilan
transvers insizyonunu tanimladi. Total tiroidektomi olgularinda “cachexia
stermipriva” ya da postoperatif miksédemi g6zlemledi. 1886 yilinda Von Mikulicz-
Radecki total tiroidektominin sakincalarini 6nlemek igin subtotal tiroidektomiyi
onerdi. Kocher 1895 yilinda 900 tiroidektomiden olusan bir seri yayinladi. Oliim orani
%1'den biraz fazla idi. Ve bu yayinda total tiroidektomiden kaginilmasini énerdi.
Hemen bundan 3 yil sonra 1898 de yeni 600 hastalik bir yayin yapti. Bu sefer 6lim
sadece 1 tane idi (anestezi komplikasyonu). C. Mayo 1904 yilinda Amerikan Cerrahi
Birligi'nde tiroid cerrahisi (izerine bir sunum yapti. Tiroidektomi ile tedavi edilmis 40
tane Gravesli hastayi bildirdi. 1907 yilinda ise ilk kez “hipertiroidi” terimini kullandi.
1912 yilinda ise ekzoftalmik guatrli 278 hastayr mortalite olmadan tedavi etti. Yeterli
cerrahi eksplorasyon ve rekiirren laryngeal siniri gorebilmek icin “strep” kaslarinin
kesilmesini ve tetani riskinin azalmasi icin paratiroid bezlerinin korunmasini énerdi.

Ortaya cikan problemlerin ameliyat teknigine bagl oldudunu ileri siiren ilk
cerrah ise William Halsted'tir. Kocher son derece titiz ve dikkatli calisirdi, fazla
kanamadan ameliyati yavas yavas gerceklestirir ve siklikla tim tiroidi alirdi.
Hastalarinda miksdédem geligse bile, nadiren laryngeal sinir hasari ya da ameliyat
sonrasl tetani olusurdu. 1909 yilinda Kocher “tiroid bezi fizyolojisi, patolojisi ve
cerrahisi tizerindeki calismalan” nedeniyle tip dalinda Nobel Od(ilii aldi®™.

1914 de Kandall “Tiroksin“i izole etti. 1926 yilinda Harington tiroksinin
kimyasal yapisini tanimladi ve 1927 yilinda Barger ile birlikte tiroksini sentezlediler.
Boylece total tiroidektomiye bagh hipotiroidizm bir sorun olmaktan biyik Olglide
cikti'>”. Pearse 1966 yilinda kalsitonin {rettigi gosterilen interfolikiiler hiicrelere “C
hiicreleri” adini verdi'.

Yirminci ylzyihn baglarindan itibaren iyi huylu bilateral benign tiroid
hastaliklarinda subtotal tiroidektomi dinyada uygulanan standart prosedir haline
gelmistir ve 1980 yillara kadar uygulanmistir®. Bu dénemden sonra niiks tiroid
patolojilerinin  sayisinin  artmasi  ve gorintileme yontemlerindeki ilerlemeler

sonucunda, benign tiroid hastaliklarinda total tiroidektomiler giindeme gelmistir>.

2. CERRAHI ANATOMI

Tiroid bezi sag ve sol loblar ile siklikla bunlari birlestiren isthmustan
olusmaktadir. Ortalama 15-20gr adirhgindadir. Ayrica %50-80 oraninda bu yapilara
ilave olarak, isthmustan yukari dogru ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal



lob bulunur®®. Her bir lobun boyu 4-5cm, eni 2-3cm, kalinhidi 2-4cm olup, tiroid
kikirdaginin ortasi ile 6. trakea halkasi arasinda uzanir. Genelde 1. ve 4. trakea

halkalari arsinda yerlesim gosterir.

Superior tiroid arter -y
P Tiroid kortilaj

Su . t- -d
EREICIRES) Krikoid kartilaij

Piramidal lob } Tiroid

Internal juguler ven

bezi

Orta tiroid veni Istmus

Ana karotid arter Paratiroid bez

inferior tiroid ven Trakea

Sekil 1. Tiroidin Anatomisi (Hagen-AnsertSL.Thyroid gland anatomy.Diagnostic
Ultrasonography. Mosby Inc 2006: 395-405 alinmistir.)

Sag ve sol loblar trakeayl 6nden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi yer alir. Troid bezi 6n tarafta ylizeyden derine dogru; deri,
stperfisyal fasya, derin boyun fasyasinin ylizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttigi
sternokleidomastoid ile omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid kaslari (strap kaslar)
yer alr. Arka medialde 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir®®. Tiroid
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrlabilir durumdadir. Posterior slispansuar
ligament (Berry ligamenti) araciligi ile krikoid kikirdak ve Ust trakeal halkalara sikica
yapisiktir. Loblarin lateral kenarlarinda posterosliperior yerlesimli st paratiroid

bezleri, posteroinferior yerlesimli alt paratiroid bezleri bulunur.



A. Carotis Communis

A. Tiroidea Sup.

Sag N. Laryngeus
Tiroid Bezi g" i
Sag Ust Paratiroid

Sol N.Laryngeus inf. Bez

Sol Alt Paratiroid Bez :
A. Tiroidea Inf.

Truncus Tirocervikalis

Sag Rekirren Sinir
A.Subclavia

Trakea

Sekil 2. Tiroidin anatomik komsuluklari (Arkadan gorinls) (Skandalakis JE,
Carlson GW, Colborn GL. Neck. In: Surgical Anatomy The Embryological and
Anatomic Basis of Modern Surgery. Tlrkce Ed: Palme Yayincilik. 2008: 1-116
alinmistir.)

Bag dokusundan olusan bir kapsiil bezi sarar ve organin stromasini yapan
septalar olusturur. Buna tiroidin gergek kapsull denir. Gergek kapsulin disinda
pretrakeal fasyanin devami olan ikinci bir kapsul vardir ki buna yalanci veya cerrahi

kapsiil adi verilir. Tiroidektomide diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir'.

A) Tiroid bezinin arterleri

Tiroid bezinin oldukca zengin bir damar agi mevcuttur. Hatta boyutlari
dikkate alindiginda, viicudun kanlanmasi en zengin organlarindan biridir. Tiroid kan
akim hizi, her gram icin 5,5ml/dk'dir**2. Tiroid bezinin kanlanmasi siiperior tiroid
arter cifti ve inferior tiroid arter cifti olmak Uizere dort ana arter tarafindan saglanir.
Nadiren besinci bir arter olan “arteria tiroidea ima” da bulunur®',

1-Siiperior tiroid arter: Daha sk olarak, karotisin bifurkasyonu
seviyesinde, eksternal karotis arterin ilk dall olarak bagslar. Karotis kominis arterin en
st kismindan kaynaklanabilir. Tiroid lobunun (st ucuna dogru “inferior faringeal
kostriiktor” kasin medialinden inferiora dogru inerken sliperior larengeal sinirin

eksternal dali ile yakin komsuluk igindedir'® ® 124,



2-Inferior tiroid arter: %0,2-6 oraninda tek tarafli olabilir'®. Subklavian
arterin tiroservikal turunkusundan %15 oraninda direkt olarak subklavian arterden
cikar'?. Karotis arterin ve jugiiler venin arkasindan gegerek prevertebral fasyayi
deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroid bezine girer. Anterior dal; tiroid
bezinin 6n ylziine dagiimadan 6nce, sliperior tiroid arterden inferiora dogru inen bir
dal ile anastomoz yapar. Posterior dal ise, her iki paratiroid beze giden ince bir
paratiroid arter verir'*'’,

3-Tiroidea ima arter: Olgularin %1,5-12,2'sinde bulunur®!’*8, Bu arter
daha siklikla sag tarafta olmak (zere, trakeanin onilindedir. En sk turunkus
brakiosefalikus, sag karotis komunis ya da aortik arktan direkt olarak kaynaklanir.
Trakeay! 6n taraftan gectikten sonra, genellikle istmusun alt kismindan ya da daha
az siklikla sag lobun alt kutbundan tiroid bezine girer. Pozisyonu itibariyla,

trakeostomi islemi sirasinda buliylik dneme sahiptir.

B) Tiroid bezinin venleri

Tiroidin ven6z drenaji arteryel kan akimindan daha karmasiktir. Kapsiler
venlerin boyutlar birbirinden gok farklidir ve patolojik bezlerde gok bulydkttr. Bunlar
ince duvarl yapilardir, aralarinda karakteristik kapstler bir ag vardir. Tiroid bezinin
icindeki damarlar daha kiigliktiir®®.

Tiroid bezi kapsullu altinda zengin bir vendz pleksusu mevcuttur. Superior
tiroid ven ve orta tiroid ven ile internal juguler vene; inferior tiroid ven ile
brakiosefalik vene drene olur. Superior tiroid ven, superior tiroid artere komsu
seyreder. Orta tiroid ven sayica degiskendir; ortalama 1-4 arasindadir, loblarin
lateral yiizeyinden gecer. Inferior tiroid ven bilateral alt polden ayrilir ve genellikle

bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur?®2!,

C) Tiroid bezinin lenfatik drenaji

Tiroidin lenfatik drenaji tiim vyonlere dadilir. Kapsiiler lenf kanallari
intraglandiiler kanallara bosalir, isthmus ve karsi lobla arasinda baglanti olabilir.
Bundan dolay! teknik olarak tiim potansiyel lenf nodu metastazlarini yok etmek
mimkiin degildir®.

Intraglandiiler lenfatik kapiller 6nce subkapsiiler toplayici lenf kanallarina,
daha sonra isthmus ve dider lobla iliskili olan kapsiiler lenf damarlarina drene
olurlar. Kapiller lenfatikler tiroidi terk ettikten sonra direkt olarak derin anterior



boyun lenf diiglimlerine (jukstaviseral; santral grup) direkt veya indirekt olarak derin
lateral boyun zincirine (internal jugulergrup ve transvers servikal grup) drene
olurlar'®,

Sonug olarak Ust kutup harig, tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral
gruba dogrudur denebilir. Lateral boyun lenf zinciri tiroid lenfatiginin drene oldugu
ikincil bolgedir. Santral bdlgenin lenfatik drenajinda obstriiksiyon olursa, retrograd

yolla lateral boyun lenfatik sisteme yayiima olabilir®®%.

D) Tiroid bezinin sinir sistemi

Sempatik innervasyonu superior ve orta servikal sempatik gangliyondan gelir,
kan damarlari ile beraber gider ve vasomotor gorevleri vardir.

Parasempatik lifler vagustan laringeal sinirin dallan olarak gelirler.

1-Nervus Laringeus Inferior (Rekiirren Lariyngeal Sinir): Tiroid bezi ile
reklrren laringeal sinir arasinda siki bir iliski vardir. Rekiirren sinirin cesitli
varyasyonlari vardir. Rektirren laringeal sinir larinksin intrinsik kaslarinin innervasyo-
nunu saglar. Tek yanli zedelenme ile larenksin adduktor, abduktor ve konstriktor
kaslarinin paralizisi ile sonuglanir. Esas adduktor olan interaritenoid kasi stiperior ve
inferior larengeal sinirlerle birlikte inerve edildiginden, vokal kord orta cizgiye dogru
cekilir ve abduksiyon yapamaz. Karsi vokal kord abduksiyon yapabildiginden,
solunum yapilabilir. Fonasyon miimkiin olsa da ses kisiklidi olur. Her iki rekiirren sinir
yaralandiginda, adduktor ve abduktor kaslar paralize (kadavra pozisyonu) olur
(adduksiyon ve abduksiyon arasi bir pozisyonda durmasi). Bilateral zedelenmede
bazen kadavra pozisyonu olmaz; kordlar orta gizgide birbirine yaklasabilir ve stridor
ve dispne olusur®®%,

Rekirren laringeal sinir vagustan orjin alir. Sag tarafta rekiirren sinir,
vagusun subklavian arterinin ilk kismini caprazlandigi yerden orjin alir. Sinir
subklavian arterin altindan dolanir ve krikotriod kas’a posteriordan larinkse krikoid
kartilaj seviyesinden girmek Uzere hafif oblik olarak yukar gikar.

Sol reklirren sinir vagustan aortik arkusu gegerken dallanir ve ligamentum
arteriosumun arkasindan dolanir, medialde trakeodzofageal araliktan yukarn cikar,

larinkse girer®®?,



(1) Hyold kemik (9) Sudkiavian arter

(2) Superior larengeal sinirin Intemal dal (10) Brawal pieksus

(3) Tirohyoid memdran (11) Internal juguler ven

(4) Superior larengeal aner (12) Karotis eksterna

(5) Tirold karia) (13) Superior troid arter

(6) Superior larengeal sinirin ekstema dali (14) Superior larengeal sinir
(7) Inferior larengeal shir (15) Fasla arter

(8) Inferior sroid arter (16) Lingual arter

Sekil 3. Tiroidin sinirleri ve komsuluklari (sag yan goris) (Tiroid Ve Paratiroid
Cerrahisi Atlasi, Tiirk Cerrahi Dernedi Yayinlari, Ozarmagan S., Erbil Y., Unalp H.R.
2010 s.14 alinmistir.)

2-Nonrekiirren sinir: %1'i nonrekiirren olabilir. Sag subklavian arter
anomalisi ile birlikte, nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile
beraber gorulebilir. Bu durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse siklikla,

superior tiroid damarlarla girer ve damarlarin baglanmasi sirasinda risk altindadir.



3-Superior laringeal sinir: Kafa tabanina yakin vagustan ayrilir, carotis
damarlarinin medialinden asadi iner. Hyoid kemik hizasindan 2 dala ayrilir. Bir tanesi
supraglottik bolgeye sensoéryel olan internal dal, digeri motor olan eksternal dalidir.
Eksternal dali (bu dala nervus Galli-Curci de denir) inferior konstriktdr kasin
lateralinde seyreder ve krikotiroid kasi innerve etmek lizere asagiya iner. Bu kas
vokal kord gerilimi dlizenler ve sesin seviyesini ayarlar. %21 eksternal dal superior
tiroid arteri, tiroid Ust poliin asadisinda caprazlar ve operasyon sirasinda dnemli
derecede risk altindadir. Zedelenen tarafta vokal kordun gerginligi kaybolur. Bilateral
zedelenme de, kaba, monoton ses ve konusurken c¢abuk yorulma gorilir.
Yaralanmayi 6nlemek icgin st pol damarlari tek tek ve tiroid bezine yakin baglanmali

ve krikotiroid kasin lateralinde diseke edilmelidir?®?!.

3. EMBRIYOLOJI VE DOGUMSAL ANOMALILER

Tiroid bezi primitif farinks ve noral krestten koken alir®®

. Gebeligin
3.haftasinda primitif &n barsak sisteminin bir uzantisi olarak belirir****. Tiroid bezinin
esas govdesi, primitif farinksin endoderm tabakasinin epitel hiicrelerinden kéken alir.
Bu hiicreler tiroid dokusunun folikiler elementlerinin blylk kismini olugturur. Bunlar

farinks tabaninin orta hattinda bir divertikiil olarak ortaya cikar?®?®

. Distal ucg
piramidal faringeal primordiumun tabanindaki endoderm hicreleri medial tiroid
primordiumunu olusturmak ({zere kalinlagir ve kaudale, boyna dogru gog eder.
Bunlar median tiroid primordiumunu olusturur. Median tiroid primordiumu tiroidin
folikiiler hiicrelerini olusturacak olan epitel hiicrelerini igerir. Inis esnasinda
primordium foramen cecuma epitelle doseli tiroglossal kanal ile baglantilidir.
Gebeligin 5.haftasinda 4.brankial posun néroektodermal orijinli ultimobransial
cisimlerinden kdken alan, tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturan lateral
tiroid, primordiuma katihr; bu da bize mediller tiroid kanserlerinin tiroidin
siiperoposterior kisminda yerlesirken istmus veya piramidal lobda goérilmemesini

24,25

aciklar Daha sonra gelismeyle beraber adiz igine tiroglossal kanal ile

baglanir’®?,

i) Tiroglossal kanal kisti: En sik gorilen konjenital anomalidir. Normalde
5.haftada oblitere olmaya baslar ve 8.haftada kaybolur. Orta hatta herhangi bir
lokalizasyonda olabilir, %80 supra veya infrahyoid. Genellikle asemptomatiktirler.
Kist enfekte olursa hekime bagvurulur. Tani, dilin protriizyonu ile yukari hareket

eden, 1-2cm’lik, sinirlan belirgin boyun orta hat kitlesinin gérilmesi ile konur. %1



oraninda kanser gorilebilir. Bu %85 oraninda papiller kanserdir. Ancak skuamoéz,
hirthle hiicreli ve anaplastik kanserlerin de oldugu bildirilmistir.

ii) Lingual Tiroid: Median Tiroid primordiumu normal inigini
gerceklestiremezse tiroid dil posteriorunda lokalize olur. Obstriktif semptomlar
(bogulma, disfaji gibi) veya hemoraji gelistiinde midahale gerekir. Medikal
tedavide tiroksin ile tiroid stimulan hormon (TSH) supresyonu, radyoaktif iyod
sonrasl hormon replasmani uygulanir. Cerrahiye nadiren ihtiyagc duyulur, hipotiroidi
riski yliksektir®*?>,

iii) Ektopik tiroid: Normal Tiroid dokusu Ozefagus, trakea ve On
mediastinum gibi tiroidin embriyolojik go¢ yolu Uzerinde herhangi bir yerde arkus
aortada, aorta pulmoner pencerede veya (st perikard da bulunabilir ve benigndir.

iv) Lateral aberran tiroid: Karotis kilifinin lateralindeki tiroid dokusudur.
Ipsilateral Tiroid dokusundaki ve lenf nodlarinda metastatik papiller tiroid kanseri ile
beraberdir. Papiller kanserin lenf noduna metastazi ve nodun timun(in timorle isgali
sonucu ortaya ciktigina inanilir.

v) Piramidal lob: Normal olarak tiroglossal kanal atrofiye olur veya fibréz
bir bant olarak kalir. Insanlarin %50’sinde kanalin tiroid ile birlesen distal ucu
isthmustan yukari dogru, orta hattin sag veya solunda uzanan piramidal lob olarak
kalir. Piramidal lob normal eriskinde nonpalpabldir, ancak hipertrofiye yol acan
(Graves hastalig, diffiiz nodiiler guatr veya lenfositik tiroidit) durumlarinda piramidal

lob da genisler ve palpabl olur**%,

4.HisTOLOJi

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi cevreleyen fibr6z bir
kapsul vardir. Bu kapsil bez icine septalar gdndererek bezde loblilasyonlara neden
olur. Bu lobtilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapisi olan follikiillerden olusur. Her
lobiilde ortalama 2-40 folliklil vardir. Her bir follikil, ici kolloidle dolu bir Iimeni
cepecgevre saran tek sirall kiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli gevreleyen bazal
membrandan olusur. Folliktl hicresine tirosit adi da verilir. Bir tiroid folliktlinde
esas olarak Uc¢ tip hicre vardir. Bunlar; hem follikiiler limen hem de bazal
membranla iliskide olan normal folliklil hiicresi ve oksifilik hicreler (Hirthle) ve
limenle iliskide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiler
hiicrelerdir. Bu hticrelere ayni zamanda A, B ve C hicreleri adi da verilmektedir. A

hiicresi normal follikil hicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarinin yapim ve
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salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir. B hicresi
(Askanazy hiicresi, onkosit, Hlrthle hicresi) ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir,
TSH reseptori igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hiicresi (parafollikiler hilicre) esas olarak tirokalsitonin
hormonunun yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH'nin kontroliinde degildir.

Amin prekiirsor uptake dekarboksilaze (APUD) sisteminin de bir parcasidir®®.

5. TIROID FizyoLOJisi

Tiroid insan organizmasinda metabolizma hizi Gzerinde biyilk etkisi olan iki
hormon salgilar. Tiroksin (T,) ve triiodotironin (T3), ayrica kalsiyum metabolizmasi
icin 6nemli olan kalsitonin hormonunu salgilar. Tiroid sekresyonu baslica hipofiz 6n
lobundan salgilanan TSH tarafindan kontrol edilir”’. Tiroid hormonlarinin yapimi
tamamen gastrointestinal yolla alinan eksojen iyodun varligina bagldir. Diyetle
alinan miktar da su ve topraktaki iyod oranina baghdir. Normal tiroksin yapimi igin
haftada 1mg, yilda 52mg iyoda gereksinim vardir®®. Tiroid bezi gok sayida kapali
follikillerden olusur. Follikillerin icini dolduran kolloidin baslica maddesi, molekiili
icinde tiroid hormonlarini da tutan biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir®®%,

Gastrointestinal yolla alinan iyod, iyodir halinde ekstrasellliler mesafeye
geger. Bunun 4/5'i idrarla atilir. Kalan 1/5'i segici olarak tiroid bezi tarafindan tutulur.
Tiroid hiicrelerinin bazal membrani iyodirl hiicre igine tasiyan 6zel bir yetenege
sahiptir. Buna iyod tutulmasi denir®®. Iyodiir pompasi denen ve aktif olup enerji
isteyen bir mekanizmayla da taginir. En 6énemli tagima yolu iyodlir pompasidir. TSH,
folliktl hiicresi zarinda bulunan adenozintrifosfataz (ATPase) enzimini aktive eder,
bu enzim adenozin tri fosfat (ATP)tan 3-5 siklik adenozin mono fsfat (cAMP) ve
enerji olusturur. Bu enerji iyodiriin hiicre icine aktif tasinmasinda kullanilir®>°,
Ouabaine, ATPase enzimini inhibe ederek tiroid icinde iyodir tasinmasina olumsuz
etki yapar. Anoksia, siyantir, flortir ve dicumarol de iyodir tagsinmasina olumsuz etki
yapar. Tiroid hlicrelerinin endoplazmik retikulum ve golgi apareylerinde 660.000 mol
agirhginda olan tiroglobulin yapilir. Her tiroglobulin molekiilii 140 tirozin aminoasiti
icerir. Bu aminoasitler, tiroid hormonlarini olusturmak (izere iyodla birlesen baslica
substratlardir. Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk dnemli agama iyodir iyonlarinin
oksidasyonudur. Iyodun oksidasyonu follikiil hiicresi mikrozomlarinda bulunan
peroksidaz ile saglanir. Bdylece elementel iyod olusur. ikinci énemli asama
tiroglobulinin iyodla birlesmesi yani organifikasyonudur. Elementel iyod TSH etkisi ile
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tiroglobulin molekiiliine peptid ile bagh olan tirozinin benzen halkasindaki 3 nolu
karbon (C )atomuna baglanir ve monoiyodotirionini (MIT) olusturur. Sonra 5 nolu C
atomuna bir iyod daha baglanir ve diiyodotironin (DIT) husule gelir. Okside iyodun
tirozine baglanmasi cok yavas seyreder, ancak tiroid hiicreleri icinde bulunan
iyodinaz enzimi badlanma isleminin birkag saniye ya da dakika iginde
tamamlanmasini saglar. Iki molekiil DIT'In tiroglobuline badl sekilde ciftlesmesi T,'i
olusturur. Monoiodotiroininin DIT ile birlesmesi T; meydana getirir. T3 periferik
dokuda T4'Un 5 nolu C atomundaki iyodun deiodinizasyonu ile de olusur. Meydana
gelen T; ve T, tiroglobulinle depolanir. Bu depo vicudun 1-3 aylik hormon
gereksinimini karsilamaya yeterlidir. Tiroid glandindan salgilanan hormonlarin
yaklasik %901 T4, %10°u da T dir. Glinde ortalama 90 mikrogram T,, 40 mikrogram
da T; dokulara sunulur. T3 ve T,Un tiroglobulinden ayrilmasi, proteaz enzimleri
vasitasi ile olusur. Tiroglobulinin hidrolizi aninda ortaya c¢ikan iyodlanmis tirozinler,
mikrozomlar icinde bulunan iodotirozin dehalogenaz enzimi tarafindan iyodundan
ayrilir. Bu iyodrlerin bir kismi tekrar organik baglanmaya girer; geri kalan kismi da
bezden kaybedilir. Buna iyodiir akmasi denir®.

Tiroid hormonlari kanda (g cesit proteinle taginir:

1- Tiroksin Baglayici Globulin (TBG), kanda dolasan tiroksinin %60'ini baglar.
2- Tiroksin Baglayici Prealbumin (TBPA), kandaki tiroksinin %30’unu baglar.
3- Tiroksin baglayici alblimin, tiroksinin %10’unu baglar.

T5'lin TBG'e baglanma glicli T,ten daha zayiftir. Boylece T3 dokulara T4'ten
daha 6nce ulagir ve daha hizli etki gosterir. T5, T4s'e gore 3-4 kat daha aktiftir. T5'lin
yarl émrii 2-3 giin, T4Un yar émri ise 6-11 gindiir. Intraselliiler olarak sadece T;
aktiftir. T3 ve T, karacigerlerde glukronik asit ile konjuge olur ve safrayla atilirlar.
Akut hepatitlerde T,/Uin hepatik turnoveri geriler®. 100 ml plazmada yaklasik 4-11
mikrogram T4, 0.1-0.2 mikrogram T5 bulunur. T,Un %0.5i serbest halde bulunur;
dolayisiyla pla zmadaki serbest T; miktari, serbest T,ten cok fazladir. Tiroid
hormonlarinin plazmada serbest halde bulunanlari viicut tizerinde etkilidir.

T3 -T4'Un en belli baglh etkisi oksijen kullanimini uyarmasidir; kalorijenik etki.
Gok miktarda tiroid hormonu salgilarsa metabolizma hizi normalin 60-100 kati kadar
ylikselebilir. Besinlerin enerji icin kullanimi hizlanir. Proteinin katabolizma hizi arttig
gibi sentez hizi da artar. Geng sahislarda blyime ok hizlanir. Merkezi sinir sistemi
(MSS)'nin gelismesi icin T, gereklidir. T4 viicudun instiline karsi hassasiyetini azaltir

ve insiilin yikimini hizlandinr®. T; ve T4Un intraselliler baglanti yeri deoksiribo
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nukleik asit (DNA), muhtemelen de mitokondrial DNA'dir. Bu hormonlarin etkisi ile
mitokondrilerin hem sayisi hem de cristalari artar. Bu yiizden de tiroid hormonlarinin

3334 Protein sentezinin

etkisi pek cok dokunun metabolik aktivitesini artmaktadir
artmasi, ilk dénemde translasyon sisteminin uyarilmasindan dolaylr ribozomlar
tarafindan protein olusumunun arttinlmasindan, guinler sonra olusan ikinci dénemde
ise yeni genler tarafindan ribo nilkleik asit (RNA) sentezinin artmasi, yani
transkripsiyon sisteminin uyariimasindan dolayidir®®.
Tiroid Hormon Salgilanmasinin Diizenlenmesi:

TSH, hipofiz 6n lobunda, bazofil hiicrelerden salgilanan bir hormondur.
28.000 mol araliginda bir glikoproteindir. TSH tiroid hiicrelerinin bazal ylizeyindeki
0zgun TSH reseptorleriyle birlesir. Bu, membranda adenil siklazi aktive eder; o da
hiicrede cAMP olusumunu sadlar; cAMP, cAMP'ye bagimli protein kinazlari aktive
ederek proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroid hiicrelerinin tim enzim
sistemlerini uyarir ve ikincil messenger olarak gérev yapar®>*.

TSH salgisi hipotalamustan salgilanan tirotropin serbestlestirici hormon (TRH)
ile saglanir. TRH glutamyl-histidyl-proline amide yapisinda olan bir tripeptittir. TRH
hipofizin median eminensisindeki sinir uglarindan salgilanarak, hipotalamik-hipofizer
portal ven sistemi icinde hipofiz 6n lobuna ulasir. TRH hipofiz én lobu htcrelerini
dogrudan uyararak TSH yapimini artirir. Hipotalamustan hipofize gelen portal sistem
tam olarak bloke edildigi zaman; hipofizin TSH salgisi cok azalir fakat sifira
diismez®.

Hipotalamus, hipofiz 6n lobunun tiroid stimiilan hormon sekresyonunu inhibe
edebilir. Bu etki ayni zamanda blylime hormonu sekresyonunu da inhibe eden
somatostatin salgisiyla gerceklesir. Fakat somatostatinin tim tiroid kontrol
sistemindeki roli bilinmemektedir. Vicut sivilarinda tiroid hormonunun artmasi,
hipofiz 6n lobundan TSH salgilanmasini azaltir. Tiroid hormonu sekresyonu normalin

1,75 kati oldugu zaman TSH salgilanmasi genellikle sifira yaklasir®®.

6. TANI YONTEMLERI

Tiroid hastaliklarinda tani igin noninvazif olarak tiroid fonksiyon testleri,
ultrasonografi (USG), tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorintiileme ve minimal invazif ydntem olarak ise ince igne aspirasyon biopsisi
(IIAB) ne bagvurulabilir.
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I BIYOKIMYASAL YONTEMLER

A-TIROIT FONKSIYON TESTLERI

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popilasyonda %5 siklikta gorilmektedir ve
yas ilerledikge sikhigi artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en
degerli test serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur®.
Molekiiler diizeyde tiroid hormon etkinligi T; ile sadlanir. TBG konsantrasyonuna
gore dedisik dederler elde edilebildiginden total tiroid hormon konsantrasyonu tiroid
fonksiyonunu c¢odu zaman dogru olarak yansitmaz. Genellikle serbest hormon
dlzeyleri ile belirlenir. Serbest TSH ile saptanan hiper ve hipotiroidizmin derecesini
belirlemek igin tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi gereklidir.

1- Serbest TSH (sTSH): Non-izotop immunometrik TSH analizi ile
hipertiroidizmdeki en diisiik diizeyden, saglikh kimselerdeki konsantrasyona kadar
olan degerler gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklari Toplulugu
1993 yilinda sTSH testini tiroid disfonksiyonu icin tek tarama testi olarak dnermistir.
Yiksek duyarhliktaki bu modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki suprese
dlzeyler ile 6tiroid bireylerdeki normal TSH dizeylerini glvenilir bir sekilde ayirt
edebilir. Bu teknikle TSH 0,001 mU/l'ye kadar duyarh olarak o&lgulebilmektedir.
Otiroid durumun siirdiiriilmesi, kana uygun miktarda T4 salinimi ve bunun hipofiz
tarafindan kontroliine bagldir (TSH salgisinin artmasi ve azalmasi). Hipotalamo-
hipofiz ekseni normal calistigi slirece TSH diizeyini tiroid hormonunun hipofizdeki
etkinligi belirler ve bireylerin étiroid durumda tutulmasini saglar. Ozellikle serbest T,
(sT,) dlzeyindeki kiigiik bir degisim TSH'nin katlanarak artmasina veya azalmasina
neden olur. Tiroid hormonlarinin endojen artislarinda gorilen distk TSH direkt
olarak hipofizden TSH sekresyonunun inhibisyonuna ve indirekt olarak da
hipotalamik TRH sekresyonunun azalmasina baglidir.

Belirgin hipertiroidili hastalarda TSH duyarli yontemle 6lglildigiinde serum
TSH’'sinin baskilandigi belirlenir. Dolayisiyla sTSH hipertiroidizmin tanisini énemli
Olglide kolaylagtirmistir. sTSH, primer hipotiroidizmin ve subklinik hipertiroidizm
tanisinda, tiroid hormon replasman (hipotiroidizm) ve stpresyon (benign guatr ve
tiroidektomi yapilmis diferansiye tiroid karsinomu) tedavilerini degerlendirmede ideal
bir testtir. Ancak serum TSH diizeyi her zaman tiroidin fonksiyonel durumunu dogru
olarak yansitmayabilir. Ornegdin hiper ya da hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid
hormon diizeyleri hizla degistiginden TSH'nin sT, ile sabit bir dengeye ulasmasi uzun
surer (bazen 6 aya kadar). Tiroid hormonlarina direng varsa ve Klinik étiroid veya
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hipertiroidili hastalarda, serbest T; (sTs) konsantrasyonunun yukselmis olmasina
karsin TSH diizeyi normal ya da yiiksektir’>>°, Hipertiroidizm, cogu kez artmis TSH
salgisi sonucunda gelismediginden TSH salgisi ve serum TSH diizeyi artmis tiroid
hormonu duzeyleri ile genellikle baskilanmig bulunmaktadir. Klinik olarak tiroid
disfonksiyonu bulunmadigini gosteren en etkin tek laboratuar testi duyarli TSH'dir
(sensitive TSH, sTSH). Tiroid disfonksiyon olasiligi klinik olarak yiiksek olan
hastalarda eger hipotiroidizmden stpheleniliyorsa sTSH ve serbest T, (fT,), eger
hipertiroidizmden slipheleniliyorsa ek olarak fT; ya da total T; dlzeylerinin bilinmesi
gereklidir®,

2-Total T, (tT4): Serum tT, dlzeyi tiroid fonksiyonunu gostermede cogu
zaman Yyetersiz kalmaktadir. tT, sadece T, baglanma anomalilerini gostermede
giivenlidir *.

3-Serbest T, (sT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve
burada Ts'e dénisiir. Ayni zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed-back
etkisini olusturur. Klinik hiper ya da hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid hastaligi
bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tim sT, testlerinin
tanisal kesinligi %90-100 dolayindadir. sT, diizeyini higbir yontemle tam ve glvenilir
bir sekilde belirlemek mumkin olamamaktadir. Dolayisiyla hastalar sT, ile
degerlendirilirken dikkatli olunmalidir *>~¢.

4-Total T3 (tTs): tTs, proteine bagll ve sTs'den olusur. T3 de en cok TBG'ye
baglanir. Ancak TBG diizeyindeki degisiklikler tT; degerlerinin de dedismesine neden
olur. Ts replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de guvenilir bir test
degildir, tiroid disi 10 hastalikta da dilizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves
hastaliinda erken rekiirrensten slipheleniliyorsa tTs;, tTsden daha yararli bir
testtir>3¢.

5-Serbest T; (sTs): sT;'de TBG'ne badli olarak degisme cogunlukla yoktur.

Muhtemel sTs; dederinin 6lclildiigii indeks daha giivenilir bir testtir. Ideal ve
mantiksal olarak yararli testin sT; olmasi gerekirdi. Hicbir sT; testi geregince
arastinilmamistir. Hatta klinik olarak sTs ve tTs'den hangisinin daha degerli oldugu
konusu da belirgin degildir **.

B-TIROIT OTOANTIKORLARI

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda
Hashimoto tiroiditinde tanimlanmistir (antitiroglobulin antikoru). Otoimmin tiroid

hastaliklarinda serumda tiroid otoantikorlarinin varliginin gosteriimesi baglica tani
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yontemidir. En sik kullanilanlar antimikrozomal antikor (AMA), tiroperoksidaz antikor
(TPOADb), antitiroglobulin antikorlari (ATA) ve TSH reseptor antikorlari (TRAb)dir.
1-Anti tiroid peroksidaz antikoru: TPO follikil hicreleri icinde yeni
sentezlenmis tiroglobulinin follikiil I[imenine transferini sadlayan vezikillerin
yapisinda bulunur. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90'dan fazlasinda pozitiftir.
Hashimoto tiroiditinde bu oran %90-100, Graves Hastaligi'nda ise %65-80
arasindadir. Titrenin yuksek olusu ile tiroid fonksiyonu arasinda iligki yoktur.
2-Anti-TSH reseptor antikorlari: Graves hastaliinin  otoimmiin
patogenezi arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu
otoantikorlar dnceleri uzun etkili tiroid stimilatéri (long acting thyroid stimulator-
LATS) olarak isimlendirilmistir. TRAb’nin iki tipi mevcuttur: Bunlardan tiroid stimile
eden antikor (TSAb) (tiroid stimulant immiinglobulin); Graves'li hastalarin %90-
95’inde ylksek saptanir. Tiroid bloke edici antikor (TBADb) ise gecici neonatal
hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yliksek dlizeyde saptanmaktadir.
3-Anti tiroglobulin antikoru (TgAb): TgAb otoimmin tiroiditlerin %60-
70, Graves Hastaligi'nda ise %20-40 oraninda saptanmaktadir. TPOAb ile

kiyaslandiginda duyarlliginin diisiik olmasi nedeniyle klinik degeri sinirlidir®.

II RADYOLOJIK YONTEMLER

A-DIREKT GRAFI

Tiroid hastaliklarinin ve noddllerinin degerlendiriimesinde fazla bir tani degeri
olmasa da indirekt bulgular yol gosterici olabilir. Herhangi bir nedenle gekilmis
boyun anteroposterior ve lateral grafilerde opasite artisi veya posteroanterior
akciger grafilerinde retrosternal bolgeye uzanan opasite artisi guatri akla getirir. Yine
tiroid lojundaki yumurta seklinde Kkalsifikasyon Kkalsifiye bir Kkisti, kiglk
kalsifikasyonlar ise psammoma cisimciklerini dlstndirebilir. Hava yolunda daralma
ve deviasyon da hem anestezist hem de cerrah icin yol gésterici olabilir ¥.

B-TIROID ULTRASONOGRAFISI

USG, yilksek frekansh ses dalgalarinin kullaniimasi ile olusturulan bir
goruntileme ydntemidir ve bu ydntemde, sesin farkli dokularda farkh hizda
yayllabilme 0Ozelliginden faydalanilir. Tiroid USG'si dinamik bir goriintileme ydntemi
olup cihazin &zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagh olmakla birlikte en fazla
bilgi verici radyolojik yéntemdir®.
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Tiroid, USG olarak her iki ana karotis arter ve juguler ven arasinda trakeanin
6n ve yaninda yerlesmis, USG'nin gri tonlarinda homojen goriinimde ve dlizglin
sinirlari olan bir yapi olarak goérilir. Blylmdis tiroid (guatr) denebilmesi igin
Amerikan standartlarina gore kalinliginin 2cm’nin {izerinde, Avrupa standartlarina
gbre 1,7cm’nin Uzerinde olmasi gerekir. USG tiroidin boyutlari, volimi ve parankim
ozellikleri hakkinda bilgi verirken; tiroiddeki blylimenin diffiiz veya noddillere bagh
olup olmadigini; nodiillerin sayilari, boyutlari, eko 6zelliklerini; cevre dokulara varsa
invazyonu ve boyun lenf diigliimleri hakkinda bilgi verir. Endemik guatr bolgelerinde
tiroid noduilleri en sik goérllen patolojilerdendir. Caplari 3mm’ye kadar olan noddlleri
USG saptayabilir®’.

USG'de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gére solid nodiil, kistik nodul ve
mikst yapida nodil olarak tge ayrilir. Parankim ekosu ile ayni ekoda olan noddller
izoekoik, parankimden daha yiksek ekoda olan nodiiller hiperekoik, parankimden
daha disik ekoda olan nodiller hipoekoik, kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz
olup anekoik nodil olarak gorlirler. Gergek nodillerin yaninda subakut tiroiditin
son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi psddonodiiller de gordilebilir.
Bunlar sinirlan dizensiz ve parankimden net aynlamayan hipoekoik alanlar
seklindedir ve dikkat edilmez ise gercek nodiiller ile karistirilabilirler®.

Nodiillerin malign/benign ayriminda USG fikir verici olabilir. Iginde
mikropartikil olan ve solid yapi icermeyen anekoik ve 4cm’den kiguk Kkistik
nodillerle, genellikle kenarlari dizenli, etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiiller
benign olarak degerlendirilir. Mikrokalsifikasyon iceren ve/veya diizensiz kenari olan
nodullerde malignite sansi fazladir. USG'de malignitenin en 6nemli bulgusu ise
nodiiliin belirgin olarak ekstratiroidal uzanim géstermesidir®’.

C-RENKLI DOPPLER USG

Doppler USG de ses dalgalanni kullanir. Farki damar icindeki eritrositlerin
akimini, damardaki akim hizi ve damar direnci gibi kriterleri de belirleyebilmesidir.
Renkli Doppler USG ile tespit edilebilen tiroid parankiminde vaskularite artigi Graves
Hastaligi'nin akut alevlenme dénemi veya Hashimoto tiroiditini akla getirirken,
psddonodillerin ayriminda da yardimci olur. Tiroid nodllerinin vaskdilarite paterni
de malign/benign ayriminda fikir verici olabilir.

Noddllerin vaskdler paterni Lagalle siniflamasina gére 3'e ayriimistir.

Tip I akim: Nodilde periferik veya santral vaskilarizasyon yoktur.

Tip II akim: Vaskdlarite sadece periferiktir.
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Tip III akim: Nodilde hem santral hem de periferik vaskiilarizasyon vardir.

Malign nodillerde genel olarak tip III akim vardir. Otonom nodiillerin,
papiller karsinomlarin ve follikiler karsinomlarin %90inda tip III akim gdrilebilir.
Ancak benign nodiillerde de bazen tip III akim gorilebilir. Servikal lenf nodlarindaki
vaskiilarite artisi da metastaz lehine yorumlanabilir®’.

D-BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Bilgisayarli tomografi 6zellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin gevre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde, retrosternal guatrlarin tanisinda da kullaniimaktadir®’.

E-MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans gorlntlleme’nin  de kullanim alanlarn bilgisayarli
tomografi'ye benzer. Multiplanar ve genis goriintileme saglamasi Onemli
avantajidir®’.

F-TIROID SINTIGRAFIiSi

Sintigrafik gorintiileme, radyoaktif maddelerden vyayilan isinlarin 6zel
tarayicilar tarafindan algilanip, cesitli sistemlerden gecirildikten sonra 6zel bir yazici
ile film veya kagit lzerinde cizilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar ekraninda
gosterilmesidir. Ozellikle gama kameralarla yapilan iki boyutlu gériintiilemede alinan
bilgiler cogu zaman yeterlidir. Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu
hem de morfolojik 6zelliklerini ortaya koymasi bakimindan 6&zellikle hipertiroidi
olgularinda vazgecilemeyecek bir tani aracidir®®*. Tiroid sintigrafisi yorumlanirken;
hastanin anamnezinin, tiroid palpasyonunun, varsa tiroid hormon ve USG
sonuglarinin birlikte dederlendirilmesi en saglikli sonuglari verecektir.

Tiroid sintigrafisi; tiroid fonksiyonunun genel dederlendirilmesi, en biylk
capt 8mm ve daha fazla olan nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi,
hipertiroidizm nedeninin belirlenmesi (6zellikle Graves Hastaligi ile sicak nodil
ayirimi), Basedow-Graves Hastaligi'nin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ilag
tedavisi goren hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi,
sicak noddllerin otonomi kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, De Quervain
subakut tiroiditinin tanisinda, bezin organifikasyon bozukluklarinda, ektopik tiroid
aranmasinda, retrosternal guatrlarin belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid
karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin saptanmasinda kullaniimaktadir.

Nikleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde genelde Teknesyum 99m (Tc-
99m), Iyod-123 (I-123) ve Iyod-131 (I-131) olarak (¢ madde kullaniimaktadir.
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Kullanlacak madde secimi hastaya ve endikasyon’a badhdir. Tiroidin
gorintilenmesinde kullanilan en ideal madde I-123'tlr. Ancak yari 6mri kisadir ve
depolanma sorunu vardir. I-131 ise hem tani hem de tedavide kullanilabilmektedir.
Tiroid sintigrafisinde en ¢ok kullanilan madde Tc-99m’dir. Ayrica baz Ozel
durumlarda Gallium-67 (Ga-67) ve Tallium-201 (TI-201) de kullaniimaktadir. TI-201
malign ve benign tiroid nodlll ayriminda yardimci olabilir.

Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen izotop tiroid parankiminde global
olarak homojen bir dagihm gosterir. Her iki lob simetrik olup, kelebek kanadi
seklinde goriinim verirler. Her iki lobun birlestigi kisim olan istmus siklikla goriilmez.
Yine normal sintigrafide tutulumda yer yer heterojeniteler izlenebilir®®,

Nodiler guatrlarda sintigrafi ile elde edilen gorintiler; soduk (nodiil
radyoaktif izotopu hi¢ tutmuyorsa), 1lik (nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu
kadar tutuyorsa) ve sicak (nodil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha
fazla tutuyorsa) nodil seklinde yorumlanmaktadir. Soguk nodildeki (hipoaktif)
malignite insidansi %6-20'dir. Ik (normoaktif) nodildeki malignite insidansi %?2-
8'dir. Sicak (hiperaktif) nodllde ise %1-2dir. Nodll tespit etmede, I-131, Tc-99'a

3839 Basedow-Graves Hastaligi'nin sintigrafik gériinimii tipik

gore daha duyarlidir
olup tutulum homojendir ve global olarak artmistir. Sintigrafinin bu hastaligin tani ve
takibinde 6nemli bir yeri olup ayrica birlikte olabilecek soguk nodiillerin varligini da
ortaya koyabilmektedir (tedavinin seklini degistirebileceginden 6nemlidir). Toksik
multinodiler guatrda, noddllerin bulundugu bolgeler aktif olarak gdzlenirken, diger
boélgeler sonmus olarak izlenmektedir. Toksik soliter nodiilde de benzeri bir gériinim

olusmaktadir.

I1I IGNE BioPsisi

19. ylizyiin son yarisindan itibaren yapilmaya baslanan igne biopsisi tiroid
patolojilerinin incelenmesinde givenilir bir yontemdir. Grieg ve Gray 1904 yilinda
lenf noduliinden aspirasyon yaparak trypanosoma izole etmiglerdir. 1921 yilinda
Guthrie, malign lenfomalarda igne biopsisini bildirmistir. 1930 Martin ve Ellis ilk
olarak vicudun cesitli yerlerini uyguladiklari 65 igne aspirasyon biopsisi serisini
bildirmislerdir. 3 yil sonra Stewart 2500 tiimorden yaptigi igne aspirasyon biopsisi
serisini yayinlamistir®.

Tiroid glandina igne aspirasyon biopsisi 1950lerden beri genis olarak
uygulanmaktadir. Isvecte Karolinska Hastanesi’nde Séderstrém, 1952 yilinda tiroid
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igne biopsisini tanimlamistir. Karolinska Hastane’sinde 20 yil iginde yaklasik 18.000
tiroid igne aspirasyon biopsisi yapilmistir®*. Yapilan ilk biopsilerde kalin igne
kullaniimistir. Daha sonra gelistirilen igne aspirasyon biopsisi teknigi ile cerrahi
ekzisyon gerektirmeden histolojik inceleme mimkiin olmustur.

Tiroid aspirasyon biopsisinde (i ydntem tanimlanmistir:

A- KALIN IGNE BioPsisi

12-15 no trucut igneler kullanilir. Ignenin dis capi 1,8-2,6mm arasinda
degisir. Lokal anestezi gerektirir. 1,5cm ya da daha blyilk noddllere uygulanir.
Genellikle ciltte delici insizyon gereklidir. Kitlenin tam (zerine ve en az iki ¢ kez
uygulanmasi gerekir. Bu yontemle tiroidin incelenmesi yapilabilir. Neoplazmin
dadilmasi, derine yerlesmis nodiiller de yeterli materyal alinamamasina bagh yanlis
negatif degerlendirme, agrinin fazla olusu, kanama gorilebilmesi, laryngeal sinir
hasari riskinin olmasi nedeniyle bu yéntem pek kullanilmamaktadir®.

B- ASPIRASYON BiOPSIsi

Iki tiir igne bu yéntemde kullanilir:

1-Wim-Silverman igneleri kullanilan yontem: 16-19 nolu dis capi 1,1-
1,7mm olan ignelerdir. Bunda lokal anestezi gerekli degildir. 1-1,5cm capindaki
nodillere uygulanabilir. Kiglik doku parcalari ihtiva eder. Bununla da tiroidin
histolojik incelemesi yapilir. Timoriin dagiimasi, lokal hemoraji, laryngeal sinir
hasar, trakea ponksiyonu, agrinin fazla olmasi risklerini tagir**,

2- Ince igne Aspirasyon biopsisi (1IAB): Bu metoda 20-27 no, dis capi
0.4-0.9mm olan ince igneler kullaniir. Bu metod tiroidin sitolojik incelemesi
yapllmasina olanak verir. Anestezi gerekli degildir, 0.5-1cm capindaki nodidillere
rahatlikla uygulanabilir®®. Uygulamada genellikle 20-22 no ve dis ¢api 0,6-0,7mm
olan igneler kullanilmaktadir. Vaskiiler ya da sklerotik olan nodiillerde 25 no dan
blylik igneler daha etkilidir. Lokal anesteziye gerek duyulmamasi sonucu;

a) Biopsi alma stiresi kisalir,

b) Cilde uygulanan ilag reaksiyonlarindan kaginilmis olur,

¢) Kiglik nodiller anestetik madde infitrasyonu sonucu kaybolmamis olurlar.

EJer anestezi gerekecek olursa %1 lidocain (xylocaine) 1mllik instlin
enjektorl ile ya da 28 no igne infitrasyon anestezisi yapilir. Kiigiik nodiillerde
IIAB'nin basarisi yapan kisinin deneyimine, kitlenin immobilize edilip edilmemesine,

nodiiliin yiizeyde ya da derinde olup olmamasi gibi faktorlere baghdir®**,
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I1AB endikasyonlar;

a) Tiroidde soliter veya dominant nodil

b) Boyunda tiroid disi kitle (Ilenf digimi)

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

IIAB endikasyonu konurken ilk dikkat edilecek nokta hastanin tedavi
amaciyla boyna diisiik doz radyoterapi alip almadigidir. Eksternal radyasyon 6ykisi
varsa IIAB'ye gereksinim olmayacaktir. Giinkii bu hastalarda kanser, cogunlukla
multisentrik olarak ortaya cikmakta ve IIAB kanser agisindan negatif geldiginde
yaniltici olabilmektedir. Eksternal radyasyon &yklsu olan hastalar da nodiil tespit
edildiginde direkt cerrahi tedaviye yonelinmesi genel kabul goren bir goristdr.

Nodiil degerlendirilmesi disinda; bazen inatgl subakut tiroidit ile timore bagh
psOdotiroidit tablolarinin ayriminda, Hashimoto tiroiditinin zemininde gelisebilecek
lenfoma veya karsinomun tanimlanmasinda da IIAB yapilmaktadir. Benign
lezyonlarin 6nemli bir kismini kolloidal nodiiller, tiroiditler ve kistler olusturmaktadir.
Benign rapor edilen olgularda yalanci negatif sonuclar da alinabilir. Bunlarda yalanci
negatifligi etkileyen en 6nemli faktorler; kanserin iIAB yapilan nodiil disindan
kaynaklanmasi, noduliin 3cm’den biylk olmasi ya da kistik dejenerasyon gdsteren
nodulde solid komponentten alinmamis olmasi olabilir.

Ilk IIAB'de yetersiz veya siipheli sonug, IIAB endikasyonu konan ve
palpasyonla kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant nodiil, kiguk ve tiroidin
postero lateralinde yerlesmis nodul, mikst yapidaki nodlin solid kesimi, aspirasyon
tedavisi yapilmis ve geride solid kisim kaldigindan sliphelenilen kistik noddl, USG ile
gorintiilenebilen derin servikal lenf digimi varldi USG egliginde IIAB
endikasyonlarini olusturur®>!,

Biopsi Yapilirken Yapilan Hatalar:
A) Nodilden Yetersiz Materyal Alinmasi:
e Hastanin pozisyonu ve kitlenin immobilizasyonunda yapilan hatalar sonucu
nodile ulasamama,
e Yetersiz negatif basing uygulanmasi ve/veya ignenin uzun ekseni boyunca
yapilan hareketlerin yetersiz olmasi.
B) Hucreden Fakir Materyal Alinmasi:
e Tiroid glandinda bulunan kist ya da baska nedenlere bagl olarak gorilen
sivinin, solit dokudan alinan materyali dillie etmesi sonucuna bagh olabilir,

e Materyalde pihti kalintilari bulunmasina bagli olabilir,
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e Materyalin aspirasyonundan sonraki hazirlanmasinda yapilan hatalar sonucu
olabilir.

Materyalin Sitopatolojik Yorumunda Yapilan Hatalar:

¢ Deneyimsiz sitopatolojistin yorum hatalarina,

e Cesitli merkezlerdeki IIAB patolojik yorumlama kriterlerinin birbirinden farkli
olmasina,

e Aspire edilen materyalin malignite teshisi igin vyeterli ayrintiya sahip
olmamasina bagli olabilir.

Tiimoriin Kendisine Bagl Olarak da Yanhs Negatif Sonuglar Alinabilir:
Belli basli nedenleri sunlardir:

e TUmor kistik yapiya sahiptir ve kist sivisinda sitolojik inceleme igin yeterli
hiicre olmayabilir,

e TUmorln iyi diferansiye karsinom ya da mikst lenfoma olmasi durumunda
degerlendirme giig olabilir,

e TUmoOr lenfositten zengin olabilir ve degerlendirmede kronik tiroidit tanisi
konabilir,

e Tumdrde hemorajik nekroz sonucu malign hicreler kan ile diliie olabilir.
Yanlis pozitif sonuglar da siklikla sitopatolojistin deneyimsiz olmasina, tiroidde
sitolojik degdisiklikler ve hiperplastik degisiklikler bulunmasina baghdir.

IIAB uygulamalarinda kitleden vyeterli mataryel alimi icin ultrasonografi
rehberliginden yararlanilabilir. Bdylece kitlenin solit kismindan mataryel alinabilir ve

hematom ve kist gibi lezyonlardan uzaklasiimis olur***3,

7. NODULLERIN OLUSUMU

Tiroid glandinda goérilen hiperplazi, hipertrofi ve invollisyonlar aktivite ve
inaktivite fazlarinin siklik seklinde goérilmesiyle ortaya gikarlar ve mutlaka gland da
hastalik derecesinde degisiklige neden olmazlar.

Guatr, tiroid glandinin diffliz ya da nodiiller genislemesidir. Genellikle guatr
olusumu, iyod eksikligi veya hormonogenez kusurlari sonucu dolasan kandaki efektif
hormon yetersizligi, guatrojen ajanlar, tirotropin yapiminin artmasi gibi nedenlere
baghdir. Yani gland, &tiroid durumunu koruyabilmek igin aktivite ve Kkitlesini
arttirmaktadir. Dolagimdaki immun faktorlerde tiroid hcrelerinin genisleme ve
cogalmasinda etkili olabilirler. Basit nontoksik guatrlarda patolojik olarak hiperplazi,

kolloid birikimi ve nodiillesme safhalari goriiliir?**,
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Bazi fizyolojik ve patolojik stimuluslara karsi tiroid glandinda hipertrofi
meydana gelir. Esasen de hipertrofi epitelyal hiperplaziden ibarettir. Bu safhada
daha cok tiroid hormonu yapmak igin gland, hiperemik ve diffiiz olarak gelismis bir
hal alir. Bu safhada nodillesme yoktur. Huicrelerin boyu diiz veya algak kiiboidal
yapidan yuksek kolumnar yapilya kadar artis gdsterebilir. Basit hiperplazide gorilen
bu dedisiklikler, follikiillerin Iiimeninde daralma veya kolloid iceriginde azalmaya yol
acar. Nukleuslar genisler, hiperkromatik hale gelir. Stromada follikillere paralel bir
artisin olmadigi durumlarda, hiperplastik follikiil hicreleri follikiil Iimenine dogru
cikinti yaparlar. Bu cikintilarin cogunun organize vaskdiler uzantilari olmadigindan,
gercek papiller neoplazilerden ayirmak gercekten giictiirr®>2.

Hiperplaziye yol acan stimulus ortadan kalktii zaman veya hastaya
farmakolojik iyod verildigi zaman glandda involiisyon goriliir. Eger invollsyon biitiin
glandda ayni diizeyde meydana gelirse gland eski normal haline doner. Egder
glandda normalin G6tesinde bir gerileme ortaya cikarsa (hiperinvollisyon) diffiiz
kolloidal guatr meydana gelir. Hlicre sayisi azalir. Follikil epitel hticreleri kiiboidal
hatta diz hale gelirler. Follikiiliin  blylkligi ve kolloid kapsami artar.
Hiperinvoliisyona ugramis tiroid dokusunun mikroskobik goriiniimiinde, kolloidle
dolu yassi follikil epitel hiicreleriyle gevrili bliytk follikiller gordlir. Buna follikillerin
“ekshaustion atrofisi” denir. Gland bu safhada da halen nodiiler degildir.

Involiisyon olayi gland da yer yer meydana gelir, aralarinda daha aktif tiroid
folliktlleri bulunursa, nodiler kolloidal guatr meydana gelir. Bazen follikil epitel
hiicrelerinde nedeni tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla degisik tiplerde lokalize
hiperplazi olusabilir. Boylece adenomat6z hiperplaziler ve nodiiller ortaya gikar. Bu
sirada konnektif doku yapimi da artar. Bu yeni olusan follikillerin kaynaklandiklari
epitel hiicre grubuna gdére, biyiime ve fonksiyon kapasiteleri ile tirotropine cevaplari
farkhhk gdsterir.

Adenomatdz guatr da, makroskopik ve mikroskopik gdriintiler hiperplazinin
siiresi ve derecesine baglidir. Konjenital metabolizma defektine bagh olarak tiroid
hormonlarinin yetmezliginin s6z konusu oldugu hastalarda, TSH stimiilasyonu
devamli olacagindan, uzun kolumnar epitel hiicrelerinin olusturdugu cok az kolloid
iceren kuglk follikller bulunur ve diffiz hiperplazi meydana gelir. Cocuklarda
gorilen guatrlarin cogu bu nedenle ortaya cikar'®. Endemik guatr alanlarinda iyod
yetmezligine badli olarak az siddette ve aralikh TSH stimilasyonu ile siklikla
invollisyonel, hiperinvoliisonel ve dejeneratif degdisiklikler ortaya cikar. Adenomattz
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guatrlarin ileri dénemlerinde gland da nodiilasyon klinik ve makroskopik olarak
gercek neoplazmalara buyuk benzerlikler gosterir. Tumdr nodulleri genellikle
soliterdir. Histolojik olarak daha homojendirler ve cevre dokulara daha fazla baski
yaparlar™.

Eder noddil hiicreleri yapi olarak tiroid hiicrelerine cok benzerlik gosterirlerse,
iyod transportu icin yiiksek kapasiteye sahipse ve hormon yapma yetenegi varsa
sicak veya toksik nodil olusur. Eder epitel hiicreleri zayif fonksiyon gosterirlerse
soguk nodiil olugur®¥,

Yapilan teorik ve deneysel calismalarda adenomatdz guatr ve tiroid kanseri
olusumunda ayni etyolojik rol oynadigi ortaya konulmussa da klinik olarak
adenomatdz guatrin ancak disiik derecede prekanserdz bir lezyon oldugu

bilinmektedir.

8. TIROIDIN MUAYENE YONTEMLERI

Noddler guatrl veya tiroidinde nodil bulunan bir hastayla karsilasildiginda
klinisyenin problemi, lezyonun semptomatik, benign veya malign olup olmadigidir.
Tiroid hastasinin muayenesinde dikkatli bir anamnez ve fizik muayene esastir.

Genellikle gocuk yaslarda timus, tonsillere veya akne tedavisi icin bas ve
boyun bdlgesine radyasyon uygulamasi biyidk ©énem tasir. Yaklasik 300 rad
Uzerindeki radyasyon dozu karsinojenik etkiye neden olmakta, 2000 rad Uzerindeki
dozda ise bu risk, hiicre replikasyon mekanizmasinin destriiksiyonu sonucu daha
fazla olmak lizere artmaktadir*®%*¢,

Bir erkekteki tiroid nodllli kadininkinden, geng bir hastadaki tiroid nodulu
yasl hastadakinden daha fazla malignite riski tasir’. Yash hastalarda genclere
oranla tiroid glandi daha kiigiiktiir ve nodiiler guatr Graves'e oranla daha fazladir®.
Belli cografik bolgelerde endemik guatr daha siktir ve buralarda nodiiller daha fazla
oranda benigndirler. Klinisyen tiroid palpe ederken sistematik olarak tek veya daha
fazla nodiil olup olmadigini, boyunda LAP olup olmadigini degerlendirmelidir. Tek bir
noddiliin malign olma sansi mutinodiiler olandan daha fazladir”’.

Tiroid glandinin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon ve oskiltasyon birlikte
yapilarak glandin genislemesi, nodiillerin varligi ve 6zellikleri, tiril ya da Gfiiriimler
arastinlir. Ufiiriimlerin sistolik olup olmadigi, tek ya da iki tarafli olup olmadidi

onemlidir.

24



Diinya Saglik Orgiiti'niin 1979 yilinda yapti§i siniflamaya gére inspeksiyonla
tiroid glandinin  blylme derecesinin  dederlendiriimesinde  su  kriterler
kullaniimaktadir®>;

0 : Nonpalpable; normal ele gelen tiroid,

1 a: Palpabl; ancak bag tam ekstansiyona getirilse bile gériilemeyen tiroid,
1 b: Palpabl; ve bas ekstansiyona getirildiginde goriilebilen tiroid,

2 : Bas normal pozisyonda iken gorilebilen tiroid,

3 : Uzaktan fark edilebilen tiroid

Palpasyon tiroid muayenesinin en énemli kismidir. Her iki lobun ve isthmusun
iyi bir sekilde palpasyonu ile glandin boyutlari, biyliimenin diffiiz ya da lokalize mi
oldugu, simetrik olup olmadigi, nodil bulunup bulunmadigi, trakeanin itilip itiimedigi,
tiroid glandinin intratorasik uzanim gosterip gostermedigi boyun cildine fiske olup
olmadigi, glandin sert veya yumusak olup olmadigi saptanabilir. 5mm veya daha
bliylik tiroid kitleleri tiroid nodill distndirir. Toksik adenomun biyikligi ile
hipertiroidizm yapmasi arasinda iliski vardir. Nodllin capi 4cm’den buydk ise
hipertiroidizm bulgulari vardir. 3cm’den kiguk ise hipertiroidizm bulgular yok

denecek kadar azdir**,

9. BENIGN TIROIT HASTALIKLARI
A) Nontoksik nodiiler guatr

Cesitli patolojileri icerebilen tiroid nodiilleri, en sik goriilen tiroid hastaligidir.
Normal boyutlarda ya da blyimus tiroidde tek bir nodil varsa soliter nodller guatr,
birden gok nodul varsa multinodiler guatr (MNG) denir. Guatrlar “endemik” ya da
"nonendemik” olarak sniflandiriliflar. Iyod eksikligi olan bolgelerde niifusun
%10'undan fazlasinda guatr ortaya cikiyorsa, bu guatrlar endemik guatr olarak
adlandirilir. Iyod kaynaklari yeterli olan iilkelerde ise, insanlara yiyecek ve ilaclarla
fazla miktarda iyod verildiginde tiroid hormon sentezi azalir ve guatr gelisir; bu
guatrlar da “nonendemik guatr” olarak adlandirilir®*>,

Diffiz ve nodiler guatr patogenezinde, yeni foliklil olusumu igin folikller
epitel hicrelerinin proliferasyonu esastir. Neoplazik olmayan tiroid blylmesinde
tiroid uyaricc hormonun etkisi ve tiroidi biylten immunglobulinler (zerinde
durulmaktadir. Deneysel calismalarda nodiler guatrlarda epidermal blylime faktérd,
fibroblast biylime faktori ve “transforming” bilyime faktori B'nin arttidi
gdsterilmistir®®%. Tiroid, trofik uyaranlara dnce diffiiz, daha sonra fokal hiperplazi
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seklinde cevap verir. Sonugta hemoraji ve nekrozla beraber yeni fokal hiperplazi ve
regresyon bolgeleri geliserek multinodller guatr ortaya cikar. TSH ve tiroidi blyiten
immunglobulinlerin etkisi ile blylime, dejenerasyon, kanama, kolloid birikimi ve
stromal dokunun buzilmesi yillar iginde gelisir ve sonugta morfolojik ve fonksiyonel
olarak farkl alanlar igeren biiyiik multinodiiler guatrlar ortaya cikar®®’.

Tedavi

Soliter nodiler guatrlarda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilen
1,5cm’in Gzerindeki nodillerde hem klinik hem de sitopatolojik malignite kriterleri
yoksa medikal tedavi ile izlem yapilabilir. Diffliz ve 6tiroid guatrlarda slipresyon
tedavisinin yarari olmakla birlikte, 6zellikle soliter nodillerde bu tedavinin yarar
sinirhdir®,

Slpresyon uygulanan hastalar yakindan izlenmeli, her yil ultrasonografi ile
noduliin biytylp buylimedigi belirlenmeli ve sitopatolojik olarak degerlendirilmelidir.
Tedavi altinda iken biiyliyen nodiilde tek tedavi cerrahi tedavidir>®*. Multinodiiler
guatrlarda koétli kozmetik goriinim, hava yolu tikanikligi, malignite siiphesi varsa
cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

Bas ve boyuna radyasyon almis veya ailede tiroid kanseri 6yklsiu olan
multinodtiler guatrl hastalarda kanser riski %40°dir; ayrica bu hastalarin yarisinda
kanser dominant nodul digindaki bir bolgede yerlesmistir. Bu hastalara da cerrahi
tedavi endikedir. Klglk asemptomatik MNG'de ultrasonografi ile izlem yapilabilir.
Bliyliyen nodilller ince igne aspirasyon biyopsisi ile malignite gelisimi acisindan takip

edilirler®®°,

B) Toksik nodiiler guatr

Toksik adenom ve toksik multinodiler guatrlarda tirotoksikoz, tiroidden
otonom bir bicimde asir hormon salgisi sonucu gelisir.
Tedavi

Toksik adenomlarda uzun sureli medikal tedavi ile kalici remisyon elde etme
orani ¢ok dusuktir. I-131, yiksek dozlarda etkin olup nodil capi arttikga gereken
doz miktari da artmaktadir. Dolayisiyla toksik adenomlarda medikal tedavi ile 6tiroid
hale gelen hastalarda cerrahi tedavi ilk secenek olmalidir>®®®.

Toksik MNG'de medikal tedavi ile kalici remisyon orani %5’den daha azdir.
Bir calismada antitiroid ilaglarin kesilmesi ile hastalari 5 ay iginde tekrar hipertiroidili

hale gelme oranin %95 oldugu belirtilmistir®. Toksik MNG'de iyod alimi cok
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dusuktir, bu nedenle yiksek dozlarda I-131'e gereksinim duyulur. Toksik MNG'de
tedavi secimini, guatrin buyUkligli ve basi semptomlarinin varligi énemli derecede
etkiler. Diger bir nokta da toksik MNG'de %3-5 oraninda kanser goriilebilmesidir.
Tim veriler gdz o©nine alindiginda toksik MNG'de tedavi soyle
yonlendirilebilir:  Cabuk kontrol gerektirmeyen hafif veya orta derecede
hipertiroidizm bulgular olan yagl hastalarda ve cerrahi kontrendikasyon tasiyan
hastalarda ilk segnek I-131 tedavisi olabilir; kanser siphesi, blyik guatr, basi
semptomu, dusik I-131 alimi hizh kontrol gerektiren ve siddetli hipertiroidizm

bulgular olan hastalarda cerrahi tedavi ilk secenektir®®®.

Graves Hastalig:

Graves Hastaligi, difliz toksik guatrdir. Tirotoksikozun en sik goriilen
nedenidir. Klasik triadi toksik difiiz guatr, oftalmopati ve pretibial miksédemdir.
Nedeni bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir. Patogenezinde T lenfositlerinin tiroid
icindeki antijenlere karsi duyarli hale gelmesi sonucu B lenfositlerinin bu antijenlere
karsi antikor olusturmasini uyarmasi yer alir>>%%>,

Tedavi

Graves Hastaligi'nda (¢ tedavi segenegi vardir: Medikal tedavi, I-131 tedavisi
ve cerrahi tedavi. Medikal tedavi iki amacla kullanilmaktadir; hastaligi kesin tedavi
etmek ve hastalar diger tedavi yontemine hazirlamak. Medikal tedavide kullanilan
ilaglar propiltiyourasil, metimazol ve karbimazoldir. Teorik olarak 30 yasin Ustiinde
olan ve kontrendikasyon tasimayan tim hastalarda I-131 tedavisi ilk segenek
olabilir. Graves Hastaligi'nda cerrahi tedavi su durumlarda tercih edilmelidir®®°:

-Medikal tedaviye bagli komplikasyon gelismesi,

-Medikal tedaviye yetersiz yanit,

-Medikal tedaviden sonra hastaligin tekrarlamasi,

-I-131 tedavisinde kontrendikasyon olmasi,

-Graves Hastaligi ile beraber soguk nodiil varligi,

-Graves Hastalidi ile beraber kanitlanmis kanser varligi.
C) Tiroiditler

Tiroiditler akut bakteriyel enfeksiyonlardan kronik otoimmin hastaliklara
kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Tiroiditler, hastaligin baslangic hizina,
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semptom ve bulgularin siddet ve siresine gdére akut, subakut ve kronik tiroiditler
olarak 3 anagrup altinda siniflandirilirlar®>%%’,
A) Akut tiroiditler
B) Subakut tiroiditler
-Subakutgrantlamatdz tiroidit (De Quervain tiroiditi)
-Subakut lenfositik tiroidit (Sessiz tiroidit)
C) Kronik tiroiditler
-Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
-Invazif fibroz tiroidit (Riedel struma)
Tedavi
Tiroiditlerde tedavi medikaldir. Hashimoto tiroiditinde basi semptomu ya da
malignite sliphesi varsa cerrahi tedavi endikedir. Riedel tiroiditinde basi

semptomlarini ortadan kaldirmak icin istmektomi yapilabilir®®”.

10. TIROIT NODULLERINE YAKLASIM
Tiroid nodillerinin klinik degerlendirmesinde risk faktorlerine (Tablo 1.)
dikkat edilmesi, teshisin konulmasi ve cerrahinin uygulanmasina karar verilmesi

acisindan dnemlidir®.

Tablo-1: Tiroid Nodillerinde Malignite ydntnden Klinik Risk Faktorleri.
(Textbook of Endocrine Surgery. Clark. 1997).

Soliter/Multiple noddller

Yas

Onceden boyun bdlgesinin radyasyona maruz kalmasi
Cogdrafi ozellikler

Cinsiyet

Aile hikayesi

Nodiillerin karakteristikleri

Lenf nodlari

Baski semptomlari

Rekdirren laringeal sinir felci.

Bircok tiroid nodilli asemptomatiktir. Agr sikayeti nadir gorilir, ancak
malign bir lezyon boyunda siklikla rahatsizlik hissi vermektedir. Tek veya multipl
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nodil olduguna bakilmaksizin, multinodiiler bir tiroid bezinde malignite riski gergek

solid bir nodiil ile hemen hemen aynidir®®.

Soliter tiroid nodili |

'

Oykii,
Fizik muayene,
Ta, Ty, TSH,
antitiroid antikor
Normal veya —
FNA dilgik l-uptake'i |~ {_Sintigrai ]
Papiller gablon, Yiiksek kugku Dev hiicreli
mediiller gablon endeksi anaplastik gablon
Y
Y Foh Malign
olikuler lenfoma
Kolloidal éuatr sablon
— Y
Otonom
nodiil
Azalmis I-
uptake'i
Y
Normal |-
umalke’i
. v
Yiiksek risk Diigilk risk
RAD <20 yas,
<20 yas,
hizli bliytime, T4 siipresyonu
sert nodil,
servikal nodiiller ve ———t_
obstrilksiyon bulgulan I Radyasyon, ,
\ | kemoterapi |
Yiikselir ya da cerrahi (eger |
degigmez (%50 | Olanakysa) |
azalma)
Y Y Y
______ —_————L - ¥ __
I T, tedavi; I Cerrahi : (<% 50 azalma) ’ﬁadyoterapi veya: }Cerrahi yada :
| 1yliginde | t————= ¢ | kemoterapi | |I"*'tedavisi |
| kotrot - _L__ TTTTTTT =

M ..
______ | T4 tedavisine {
| devam |

—— e

Sekil 4. Tiroid nodillerine Yaklagim Algoritmasi Skandalakis JE, Carlson GW,
Colborn GL. Neck. In: Surgical Anatomy The embryological and Anatomic Basis of
Modern Surgery. Turkge Ed: Palme Yayincilik. 2008:C1S65
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Tek ve yeni bir nodilin olusumu veya var olan dominant bir noddlin hizh
blylimesi maligniteyi dlstndirse de, malign bir nodidl ¢ok vyavas da
gelisebilmektedir, hatta teshis konulmadan yillar énce ortaya ¢ikmis olabilir. Tiroid
bezinin agrill ve ani sismesi, kolloid nodiiliin igine dogru olan bir hemoraji igin
tipiktir. Spontan rezollisyon birkag haftada gelismektedir. Hastanin bu siire igersinde
tibbi midahaleye ihtiyaci olabilir. 14 yasin altinda ¢ocuklarda solid bir nodiliin

bulunmasi, %50 malignite riski tagir®® ",

Tablo-2: Solid tiroid nodillndn ayiric tanisi. (Textbook or surgery .D.C.
Sabiston. 15. baski).

Solid tiroid nodiiliiniin ayirici tanisi
1. Kist
a) Basit kist
b) Mikst kist — solid
2. Tiroid adenomu
a) Otonom fonksiyone (sicak)
b) Nonfonksiyone veya hipofonksiyone
3.Kolloid nodiil
4.Tiroidit
5.Enfeksiyon
a)granilamatéz hastalik
b) Abse
6.Gelisim anormalileri
a) Unilateral lob agenezisi
b) Kistik higroma
¢) Dermoid
d) Teratom
7.Karsinom
a) Primer tiroid karsinomu
b) Tiroide metastaz
8.Tiroid lenfomasi
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Bazi bulgular bunun daha o6nceden radyasyona maruz kalinmasindan
kaynaklandigini gostermektedir’t. Onceden radyasyona maruz kalmis palpabl
nodiillerde malignite riski %20 ile %50 arasindadir’”*.

Boyuna radyasyon uygulanmasi 6ykusl cerrahi tedaviyi etkilemektedir, daha
agresif bir yaklasima bizi yonlendirmektedir. Codrafi faktorler papiller kanserin
gelisiminde rol oynayabilmektedir. Iyotca zengin bodlgelerde insidansinin arttigi
goriilmektedir’. Folikiiler kanser insidansi iyod eksikligi olan guatrin endemik oldugu
bélgelerde artmigtir’®.

Tiroid noddlleri bayanlarda daha sik olmasina ragmen, erkekte goriilen bir
solid nodliin malignite riski bayanda goriilenden daha yuksektir. Ailesel endokrin bir
hastaligi olan kisilerde medilller tiroid kanseri akla gelmelidir. Vakalarin %?20’sinden
fazlasi multiple endokrin neoplazi (MEN) 2A veya MEN 2B sendromu ile beraber
gorilir. Bu durumlarda feokromasitomanin da beraber bulunmasi, bu hastaligin
tiroid cerrahisi 6ncesi iyi gozlenip, tedavi edilmesini gerektirmektedir. Papiller
karsinom da genellikle aileseldir”’. Ailesel adenosis poliposis (Gardner Sendromu) ve
ataksi telenjiektazi ile beraberligi belirtiimektedir’®.

Dispne, disfaji, vokal kord paralizisi veya Horner Sendromu tiroid
malignitesinin lokal doku invazyonunu goésterse de, benign ve biyuk lezyonlarda da
bu problemlerle karsilagilabilmektedir. Fizik muayenede sert yapi, diizensizlik, cevre
dokulara fiksasyon, blytumds bilateral servikal lenf nodlar malignitenin karakteristik
bulgularidir. Pozitif lenf nodlarinin bulunmasi malignitenin en guvenilir belirtisidir.
Clnki diger tim bulgular benign lezyonlara da bagh bulunabilir. Fizik muayenenin
en Onemli fonksiyonu malign/benign ayirmindan ¢ok tiroid nodulinin

bulunmasidir’.

11.BENING TIROIT TUMORLERI

Tiroid adenomlan folikiler dokudan kaynaklanan benign tlimdrlerdir.
Cogunlukla papiller tiimorler malign olarak kabul edilir. Papiller tiimérlerin teshisi
biiyiik dikkat gerektirir®®. Folikiller adenomlar, iyi sinirl, solid ve homojen
lezyonlardir; genellikle bir kapsul ile gevrilidir. Kapsil ile normal tiroid dokusundan
ayrilir.

Adenomlar genellikle yavas buydrler. Uzun slre teshis edilemezler. Tipik
olarak asemptomatiktirler. Hasta veya doktor tarafindan rastlanti sonucu bulunurlar.
Adenomlar hemorajik nekroza, Kkalsifikasyona veya kistik dejenerasyona sebep
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olabilirler. Adenomun icine dogru olan hemoraji agriya, hassasiyete ve biiylimeye
sebep olur®.

Tablo-3: Benign Tiroid Tumorleri. (Textbook of Surgery, David C
Sabiston 15.baski).

Benign Tiroid Tiimorleri
1. Adenom
a) Folikdler adenom (Kolloidal-Embriyonal-Fetal-Hurthle hticreli)
b) Papiller adenom
) Atipik adenom
2.Teratom

Adenomlarin %70'i radyoaktif iyodu tutmaz ve sintigrafide soguk goérindir,
%20’si diger normal tiroid dokusu ile ayni oranda radyoaktif iyodu tutar. Bundan
dolay! sintigrafide ilik goérintr. Adenomlarin %5 ile %10°u hiperfonksiyonedir.
Ozellikle lezyonun 3cm’den daha biyiik oldugu durumlarda tirotoksikoza sebep
olabilir. Adenomlar genellikle mikroinvazyona neden olurlar; bu da malign
dejenerasyonun bir belirtisidir. Kolloid adenomlarin mikroinvazyon potansiyeli
yoktur; ancak selliiler adenomlarin (mikrofolikiiler olanlar da buna dahildir), Hiirthle
hiicreli adenomlarin, embriyonal tiplerin mikroinvazyon potansiyeli vardir.
Mikrofoliktler ve Hurthle hicreli timdrlerin %5’i kapsuler ve vaskiler invazyon
gbstermektedir. Bu da, malignitenin agik bir belirtisidir. Benign lezyonlarin malign
lezyonlardan ayrilmasinda tek yontem, birgok doku kesitinin kapsuler ve vaskiler
invazyon agisindan incelenmesidir®’.

Tedavi

Tiroid adenomlarinin takibinde en 6nemli faktdér, malign lezyonlarin tiroid
adenomlarindan ayrnimidir. Aspirasyon sitolojisi veya diger biopsi teknikleri ile
nodiiliin benign adenom olduguna karar verildiginde hasta yakin takibe alinir.
Eskiden hastalarin bircogu tiroid hormon supresyon tedavisine alinmaktaydi. Yeni
calismalar gostermistir ki, supresyon tedavisinin nodil blylkligl Uzerine etkisi
yoktur®!, Adenomlardan progresif olarak biyiiyenler, baski semptomlarina ve
tirotoksikozise neden olmaktadir. Bunlar cerrahi rezeksiyon icin dederlendirmeye

alinmaktadir®.
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12. MALIGN TIROIT TUMORLERI

Tiroid karsinomlari, heterojen tiimorlerin bulundudu bir gruptur. Bunlarin
biyolojik davraniglari, histolojik goriintiileri ve tedaviye cevaplari gok farkhdir. Benign
tiroid nodiillerine sik rastlanmasina ragmen, klinikte teshis edilen tiroid karsinomu
nadirdir. Bunlar tim malignitelerin %1'ini olusturmaktadir. Tiroid karsinomunun

insidansi bir milyon kisilik populasyonda 25-40 vakadir.

Tablo-4: Malign Tiroid Timorleri. (Textbook of Surgery. David C
Sabiston. 15.baski).

Malign Tiroid Tiimorleri
A) lyi Diferansiye Tiimdrler
1. Papiller Adenokarsinom
a. Saf papiller
b. Mikst papiller, folikiiler karsinoma
c. Papiller karsinomun folikiler tipi
d. Kapsulla tipi
2. Foliktler Adenokarsinom
a. Minimal invaziv ,kapsuler folikiler karsinom
b. Genis invaziv, anjioinvaziv folikiler karsinom
3. Hurthle Hucreli Karsinom
4. Meddiller Karsinom
B) Indiferansiye Tiimérler
1. Buyuk htcreli karsinom
2. Kiguk htcreli karsinom
C) Karigik Timorler
1. Lenfoma
2. Skuamdz hicreli karsinom
3. Teratom ve sarkomlar
4. Mikroepidermoid karsinom
5. Metastaz

Amerika Birlesik Devletlerinde senede 11.000'den fazla hasta tiroid
karsinomu nedeniyle tedavi gérmektedir®. Bu tiimdrler cocuklarda nadirdir, orta
yagla beraber frekansi da artmaktadir. Bayan/erkek orani 2.5/1'dir. Tiroid
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karsinomunun otopsilerdeki insidansinin %0.9 ile %13 arasinda oldugu belirtilmistir.
Tiroid karsinomunun ABD’de mortalitesi bir milyonda altidir ve bu tilkede yilda 1050
kisi hayatini kaybetmektedir®.

Tiroid karsinomun sebebi net olarak anlagilamamis olsa da, molekiler
genetikteki yeni gelismeler bu konuyu daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir.
Papiller karsinomda, kromozom 10q11-q12 ve 1g32-g41'de iki tane dominant
davranan flizyon onkogeni tespit edilmistir. RET/D10S170 flizyon geni papiller
karsinom igin spesifiktir ve bu timdérin patogenezinde primer olay gibi
goziikmektedir®,

Insanlarda tiroid karsinomunun gelisiminde, radyasyonun etiyolojik faktor
olarak 6nemi belgelenmistir. Tiroid Uzerindeki majér biyolojik etkisi neoplazinin
indiiksiyonu ve cogalma yeteneginin kaybidir®.

Radyasyona maruz kalan tiroid karsinomlu hastalarda genellikle iyi
diferansiye timorler gorilmektedir ve lezyonlarin ¢cogunlugu papiller karsinomdur.
Radyasyonla iliskili timorlerin karakteristik farklihgi timorlerin  multisentritesinin
bulunmasidir. Multisentrite, hastalarin %26 ila %54'iinde bulunmaktadir®.

Iyi diferansiye tiroid timérlerinde prognoz olumludur, yine de rekiirrensi ve
sag kalimi etkileyen birgok faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden bazilar hastaya
(yas ve cinsiyet), bazilari timorin Ozelliklerine (histolojik tip ve evre), bazilar da
hasta ile timoriin arasindaki iliskiye (biyiklik, invazyonun yayginhgi, lokal ve uzak
metastaz) baghdir.

Risk faktorlerinin bilinmesi, hastaya yapilacak operasyonun biyikliginiin
saptanmasi ve operasyon sonunda uygulanacak tedavinin secilmesi igin dnemlidir.

Hay ve calisma arkadaslari, AGES (age, histologic grade, extrathyroidal
invasion and metastases, tumor size) teshis skorlama ydntemini gelistirmislerdir. Bu
sistem hastanin yasi, timériin evresi, yayilimi ve biyiikligini kullanmaktadir®. Bu
sistemin kullanildi§i hastalarda, hastanin toplam skoru 6’nin altindaysa 20 yil sonra
mortalite ylzdesi 1 civarindadir. Hastanin toplam skoru 8'in Uzerindeyse, 20 yil
icinde mortalite ylzdesi 76 civarindadir.

AMES (age, metastases, extrathyroidal spread, size of tumors) skorlama
yontemi folikliler ve papiller kanserler icin gelistirilmistir. AMES sistemi yas, uzak
metastaz, primer timériin boyutu ve biyiikligini kullanmaktadir®’. Agresif tiroid

kanserinin 6nceden belirlenmesinde prognozu, DNA ploipodisi, TSH uyarisina
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adenilat siklaz cevabi, epidermal biyime faktorlerinin reseptér durumu, multifokal
tiimérler, onkogenlerin varligi ve timér supresdr gen mutasyonlar géstermektedir®.
Tedavi Stratejileri

1-Papiller Karsinom

Papiller tiroid kanserinin primer tedavisi cerrahi eksizyon olsa da,
rezeksiyonun boyutu ve bdlgesel lenf nodu disseksiyonunun endikasyonlari tartisma
konusudur. Randomize prospektif calismalarin eksikliginde, tedavi icin tavsiyeler
retrospektif calismalara dayandiriimaktadir. Bu retrospektif calismalar kontrol
edilmemigtir. Tartisma yaratan bir gbézleme gore, hastalarin %80'i operasyonun
boyutuna bakiimadan degerlendirildiginde, operasyondan sonra iyi durumda
olduklari gérulmustir. Kapsamh tiroid operasyonlari geciren hastalarin morbidite
riskleri daha yiksektir. Herkesin (izerinde anlastigi bir konu ise teshisi konmus
papiller karsinomlar da veya papiller karsinom siphesinin oldugu durumlar da
minimum operasyonun yapillmasi, total lobektomi veya isthmusektominin
uygulanmasidir. Parsiyel lobektomi veya nodiliin eksizyonu eder lezyonun malign
oldugu kanitlanirsa, yiksek rekirrens orani ile iliskilidir. Cilinklii frozen kesitteki
benign oldudu belirtilen teghis, kalici kesitte malign olarak degisebilir. Total
lobektomi cerraha 6nceden parsiyel lobektomi yapilmis tarafta yeniden operasyon
yapmaktan kacinmasini saglar; bu, teknik olarak ¢ok zordur®%,

Isthmusun timédrlerinde normal tiroid dokusundan 1cm uzakta yapilan
sikistirma rezeksiyonu kabul edilmektedir. Boyun ve kafa bdlgesinde radyasyon
Oyklsu olan hastalara total tiroidektomi uygulanmaktadir. Clnkl bu hastalarda
multifokal timor insidansi yuksektir.

Total tiroidektomi yapilan graves hastalarinda veya 1cm’den kiguk papiller
karsinomun bulundudu durumlarda prognoz miilkemmeldir ve daha sonra yeni bir
cerrahi operasyon gerekmemektedir®.

Cerrahi segenekler

Lobektomi, totale vyakin tiroidektomi (ipsilateral total lobektomi ve
kontralateral subtotal lobektomi) ve total tiroidektomi. Tiroidektominin yayginhdi
arttinldiginda  komplikasyonlarin riski; rekirren sinir hasari ve hipoparatiroidizim
artmaktadir. Bundan dolayi ve gbézleme gore, tek lobda timér bulunan, riskin diisiik
oldugu tiimorlerde daha az agresif yontemler uygulandiginda, sonuclar iyidir. Bazi
tecribeli cerrahlar bu hastalar igin lobektomi ve isthmusektomiyi dnermektedir.
Diger bir cerrah grubu ise, 1,5cm’nin Uzerinde capi olan, papiller karsinom teshisi
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konan tiim vakalar igin, glvenli bir sekilde uygulandijinda total tiroidektomiyi
onermektedir. Bu yaklasimi destekleyenler total tiroidektomiyi savunan ¢ok sayida
sebep ortaya koymaktadirlar®.

Total tiroidektomiyi takiben, radyoaktif iyod lokal ve uzak metastazlarin
teshis ve tedavinde kullanilabilir. Kalan normal tiroid dokusunun iyoda afinitesi
papiller karsinomdan fazladir. Ozellikle biiyiik miktarda normal tiroid dokusunun
gikarilmadigi durumlarda, bu durum I-131'in etkisini sinirlamaktadir; serum
tiroglobulin seviyesi rekiirrensi gdstermesi agisindan tiim tiroid dokusunun gikarildigi
durumlarda daha vyararlidir. Lobektomi yapilan hastalarin kontralateral lobda
reklirrens orani %?7'dir ve bu hastalarin yarisi tiroid kanseri nedeniyle élmektedir.
Tum rekirrens orani total tiroidektomi yapilan hastalarda %11'dir. Subtotal
rezeksiyon yapilan hastalarda bu oran %?22'dir. Rekirren tiroid kanseri olan
hastalarin yarisi, bu hastalik nedeniyle 8lmektedir®.

Total tiroidektominin tecrlibeli cerrahlar tarafindan minimal morbidite ile
uygulanabilecegi kabul edilmistir. Total tiroidektominin tercih edildigi merkezlerde,
komplikasyon oranlari lobektomi ve totale yakin tiroidektomiye gére olumludur. Yeni
yapilan calismalarda kalici hipoparatiroidizm orani %1 ile %2 arasindadir. Ozellikle
yaygin lenf nodu tutulumu olan, tiroid gevresinde metastaz yapmis hastalarda
oncelikle gorular. Kahlcr rekirren laringeal sinir hasari %1'den daha duslik oranda
karsimiza cikmaktadir. Papiller tirod kanseri olan hastalarda bdlgesel lenf nodlarinin
metastazina sikca rastlanir. Okdilt lenf nodu metastazlari, profilaktik boyun
diseksiyonu yapilan papiler tiroid karsinomlu hastalarda %80 oraninda
gorilmektedir. Lenf nodu metastazlarinin sag kalim (izerindeki etkisi tartismalidir.
Bazi calismalar lenf nodu metastazlarinin sag kalimi etkilemedigini belirtmektedir. Bu
sonuglarin, calismalara hangi yas grubunun dahil edildigi ile ilgili oldugu
disunulebilir. 20 yasindan gen¢ hastalarin yaklasik %80‘inde palpabl lenf nodu
metastazlari vardi; buna ragmen bu hasta grubunun prognozu oldukca iyiydi. Buna
karsin yash hasta grubunda palpabl lenf nodlarinin orani %20 olmasina ragmen, ileri
yasin bir sonucu olarak prognozlarinin daha koti oldugu gorildid. Lenf nodu
metastazi boyundaki rekiirrens riskini biylk ihtimalle arttirmaktadir, ancak sag kalim
tizerinde olumsuz etkisi cok azdir®.
2-Folikiiler Karsinom

Folikliler karsinomun insidansi Amerika Birlesik Devletleri'nde diyetle iyod

aliminin artmasiyla azalmigtir. Yeni teshis konulan tiroid kanserlerinin %10'u foliktler
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karsinomdur. Bu tiimdrler papiller karsinoma goére daha yash populasyonda siktir, 5.
dekad da pik yapar. Folikiler karsinom, genellikle tiroidde solid bir kitle olarak
belirir. Vaskiiler invazyona egilimlidir, lenfatik kanallarin invazyonu daha nadir
gorulur. Lenf nodu metastazlar, papiller karsinoma goére ¢ok daha azdir. Folikiler
karsinom genellikle hematojen yayilir. Siklikla kemik, akciger, karaciger ve merkezi
sinir sistemine metastaz yapar. Uzak metastazin sikligi %33 kadardir, bunun yaninda
boyunda lenf nodu tutulumu %10 civarindadir. Daha olumsuz prognoza sahip olan
faktorler yaygin anjioinvazyon, ilerlemis yas ve uzak metastazlarin varligidir.
Patolojik olarak iki cesit folikliler karsinom o6nemlidir: Distk evreli, kapsilli,
mikroinvaziv folikiiler karsinom ve yiiksek evreli, anjioinvaziv folikiiler karsinom®.

Mikroinvaziv folikiler karsinom, folikiiler adenoma benzer; iyi sinirhdir ve bir
kapsilli vardir. Teshis mikroskopta kapstliin invazyonu, kapsuliin icine dogru
invazyon, venlerin icine dogru invazyon, kapsilin arkasinda bir kapstliin bulunmasi
ile konur. Bu lezyonlar cok nadir multisentrik olurlar, nadir metastaz yaparlar,
genellikle ¢ok iyi prognoz gorilir. Bu hastalarla ilgili karsimiza cikan zorluk,
mikroinvaziv folikliler kanserin teshisi, lobektomi veya isthmuektomiden sonra
yapilan ¢ok sayida kalic kesitin galisiimasiyla olmaktadir.

Bazi tecribeli cerrahlar 4cm’nin Uzerinde lezyonu olan, frozen kesitlerde
folikller timor oldugu saptanan, tim hastalara total tiroidektomiyi
uygulamaktadirlar®®. Frozen kesitle folikiiler karsinom tanisi operasyon sirasinda
koyulabilirse 1cm’den biiyiik olan lezyonlar icin total tiroidektomi uygulanmalidir®.

Yiiksek evre anjioinvaziv folikiiler kanserler genellikle bilyiiktiir ve gogunlukla
tiroid kapsiiliinden cevre dokulara yayilirlar. 1yi diferansiye tiroid kanserlerinin en
agresif olani bu lezyonlardir. Yiksek riskli folikiiler karsinomu olan bu hastalarin 5
yillk sag kalimi %47, 20 yillik sag kalimlari %8'dir. Bu faktorlerden dolayi, lokal
agresif timorl olan veya metastatik hastaligi oldugu kanitlanan hastalar igin en iyi
tedavi yontemi total tiroidektomidir, bu yontem I-131 tedavisinin metastatik hastalik
tizerindeki etkisini gliclendirmektedir®.
3-Hiirthle Hiicreli Karsinom

Folikiler epitelden kaynaklanir, bu hicreler biydk vyapilan ile
karakterizedirler. Gergek Hurthle hicreli timdorler solid ve kapsullidur, igleri Hurthle
hiicreleri ile dolu folikiiler veya solid yapilardir. Folikiiler karsinom ile benzerliklerine
ragmen Hirthle hiicreli karsinomlar I-131'i nadir olarak tutarlar. Bazen bilateral ve
multipl olabilirler. Siklikla servikal lenf nodlarina metastaz yaparlar. Hurthle hicreli
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adenom ve karsinomun farki gegmiste tartisiimaktaydi. Yeni calismalarda kapstler
ve vaskiler invazyonun olmadigi, kanserin %1'den daha diisiik oranda gelistigi
vakalar Hurthle hicreli adenom olarak siniflandinimaktadir. Hirthle hicreli
adenomun tedavisinde dodgru yaklasimin lobektomi veya isthmektomi oldugu
dislnilmektedir. Hirthle hicreli karsinom teghisi konan vakalara total tiroidektomi
ve ipsilateral boyun diseksiyonu uygulanmalidir. Blylmus lenf nodlari olan hastalara
modifiye boyun diseksiyonu uygulanmaldir®’.

4-Mediiller Tiroid Kanseri

Medililler tiroid kanseri kalsitonin salgilayan C hicrelerinden veya tiroidin
parafolikiler hiicrelerinden kaynaklanir. Mediiller tiroid kanseri (MEN IIA, MEN IIB
ve ailesel mediiller tiroid kanseri) ile iliskili olabilir. Bu nedenle aile bireyleri RET
mutasyonu varligi acisindan gézlemlenmelidirler.

Kanserin gelismesinden 6nce geng yasta cerrahi tedavi glivenle uygulanabilir
ve bily(ik ihtimalle tedavi olamayacak bir hastaligi tedavi edilebilir kilacaktir®.

Medaliller tiroid kanseri teshisi konan hastalar feokromostioma acisindan da
dederlendirilmelidir. Bu timor MEN II hastalarinin %40°inda ortaya cikmaktadir.
Primer cerrahi tedavi, mediller tiroid kanseri olan hastalar icin total tiroidektomi ve
santral nod disseksiyonudur®.

Feokromastiomasi olan hastalar o6ncelikle adrenalektomi operasyonu
gecirmelidir. Bunun yaninda kombine ameliyatlarda ¢ok iyi sonuglar alinmaktadir.
Mediiller tiroid kanseri icin mortalite; yas, lokal hastaligin yayilimi ve uzak
metastazlarin varligi ile ilgilidir™*®. Kanserde spesifik mortalite 5-10 yil icin %30 ile
%40 arasindadir®®®,
5-Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri genellikle hizla biylyen boyun kitlesi, disfaji ve
solunum yolu obstriksiyonu ile ilgilidir. Anaplastik tiroid kanserleri tiim tiroid
maligniteleri icinde prognozu en kétii olandir; 5 yillik sag kalim orani %10'dur®’.

Cerrahide hedef, bir havayolu olusturarak mimkiinse tim boyunu malign
dokudan temizlemektir. Cerrahinin primer tedavide sinirl roli vardir. Teghis
konuldugunda hastalar hiperfraksiyone radyoterapi ve doksorubisin igeren
kemoterapi ile tedavi edilmelidirler®’.
6-Lenfoma

Tiroidin primer malign lenfomasi nadir gorulen bir timdrdir. Tipik dzellikleri

hizlh bliylimesi, sert ve agrisiz bir kitle olmasi, kadinlarda sik goériilmesidir. Teshis
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ince igne aspirasyon biopsisi veya kesici igne biopsisi ile konur; yine de, cerrahi
rezeksiyon teshisi Ustlenir, clinkii igne biopsisi teknikleri ile teshis kesin olarak
konulamamaktadir. Bu lezyonun anaplastik karsinomdan ayrilmasi 6nemlidir.
Bunlarin klinik 6zellikleri birbirine benzemektedir. Clinkli basarili tedavi secenekleri
lenfoma igin midmkdndar.

Teshisten sonra uygun evreleme yapiimaldir. Lokal hastaligi olanlara
radyoterapi uygulanir. Lezyon radyoterapiye oldukca duyarldir. Lenfomanin cerrahi
tedavi sirasinda teshis edildigi hastalarda sag kalim operasyonunun uzunlugundan
etkilenmemektedir.

Tiroid disi dokulara yayillm oldugunda cerrahi tedavi, teshis amagli 6rnek
olmak icin sinirl tutulmalidir. Daha agresif prosedlrler morbiditeyi arttirmaktadir,
ancak sag kalim siresini uzatmamaktadir. Yaygin hastaligi olanlar veya hastalid

tekrar edenler kemoterapi almalidir®.
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VIIL. GEREGC VE YONTEM

Bu calismada; nodiler guatr nedeniyle tiroidektomi operasyonu yapilan
hastalarin preoperatif IIAB patoloji sonuglari ile postoperatif patoloji sonuglari
kargilastinlarak, tiroid nodiil boyutlarinin IIAB sonuglarina etkisi olup olmadi
arastirildi.

Calisma, Saglik Bakanhgi Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Genel Cerrahi Klinigi'nde, Temmuz 2006 ile Agustos 2008 tarihleri arasinda nodiiler
guatr nedeniyle tiroidektomi yapilan hastalarda retrospektif olarak yapilmistir.

Calisma icin, nodiler guatr tanisi ile 2. Genel Cerrahi ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari klinikleri tarafindan takip edilmis ve konsey karar ile
operasyonu planlanarak tiroidektomi yapilmis 487 hasta degerlendirildi. Bunlardan
yas, cinsiyet, sikayet, fizik muayene bulgular ile USG, serbest Ts,T,4, total Ts, Ty,
TSH sonuglari bulunan ve IIAB islemi yapilan 402 hasta calismaya dahil edildi. Kayit
bilgilerinde eksiklik bulunan, kistik nodilll olan, daha 6nce tiroidektomi gegirmis ve
niiks etmis olan 85 hasta ise galismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin timinde T3, T4, TSH seviyelerine bakilmig,
hastalarin timiine USG ve USG esliginde IIAB yapilmistir. USG sonuglarina gére
nodil boyutlar, nodiil sayisi, IIAB patoloji sonuglari ve postoperatiif patoloji
sonuglar calismada kullaniimak Uizere kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarin 6tiroid ve hipotiroidi olanlarinin timine USG
esliginde IIAB yapildi. Toksik olan ve/veya laboratuar olarak hipertiroidi olan
hastalara ise medikal antitiroid tedavi uygulanip 6Gtiroid olduktan sonra ayni islem
uygulanmistir. IIAB patoloji sonuclari; malign, benign, malgnite yéniinden stipheli ve
yetersiz materyal olmak Ulizere doért grupta raporlanmisti. Patoloji sonucu yetersiz
materyal olarak gelen hastalarda IIAB islemi tekrarlanmistir. Malignite yoniinden
sipheli olan patoloji raporlari ile 3. tekrardan sonra yine yetersiz materyal olarak
rapor edilenler malign grubuna dahil edildi. Calismada istatistiksel analizde
kullanilmak tzere bu doért gruba ait sonuglar benign ve malign olmak tzere iki grup

altinda toplandi.
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Postoperatif patoloji sonucunda Hurthle hiicreli karsinom, meddller karsinom,
folikliler karsinom, papiller karsinom ve siniflandirlamayan tiroid karsinomu olarak
raporlanan vakalar malign olarak gruplandirildilar. Geri kalanlarin timd Harthle
hicreli adenom, diffliz hipeplazi, folikiler adenom, granilomatose tiroidit,
Hashimato tiroiditi, lenfositik tiroidit, nodiler hiperplazi, nodiler kolloidal guatr,
Reidel tiroidit ise benign olarak gruplandirildilar.

Calismada istatistiki analizler 1IAB, Postoperatif patoloji ve nodiil boyutlari

dikkate alinarak nodil bazli olarak yapild.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social Science’ (SPSS Inc.
Chicago, IL) paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira normal dagiim
gosteren deskriptif verilerin karsilastiriimasinda student t testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirnlmasinda ise Ki Kare test, Mc Nemar test ve Kappa uyum iyiligi
testi kullanildi. Sonuglar % 95'lik giiven araliginda, anlamliik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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VIII. BULGULAR

Calisma Saglik Bakanligi Ankara Atatlirk EgJitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Genel Cerrahi Klinigi'nde Temmuz 2006 ile Ajustos 2008 tarihleri arasinda noduler
guatr nedeni ile opere edilen toplam 402 olgu lzerinde yapilmistir. Hastalarda USG
ile toplam 1466 nodul tespit edilmistir.

Hastalarin 313(%77,86)'U kadin, 89(%22,14)'u erkek idi ve yagslari 17 ile 79
arasinda degismekte olup ortalama yas 47,67+12,82 ve ortanca 47'dir. Kadinlarin
yaslar 17-79 arasinda degismekte olup ortalama yas 46,96 + 12,89 ve ortanca yas
46 idi. Erkeklerin yaslari 19-75 arasinda degismekte olup ortalama 50,18 + 13,30 ve
ortanca 50 idi. Kadin erkek orani 3.52:1 olarak tespit edildi.

Tablo 5. Hastalarin ve nodiillerin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Hasta 89 22,14% | 313 |77,86% |402
Nodul Sayisi 327 22,30 % | 1139 | 77,70 % | 1466

Nodiillerin cinsiyete goére dagiliminda ise 1139 nodiil(%77,70) kadin
hastalarda, 327 nodil (%22,30) erkek hastalarda bulunmakta idi (Tablo 5).

Tablo 6. Nodiil ve boyutlarinin cinsiyete gére dagilimi

ERKEK KADIN TOPLAM
Boyut n % n % n %
0-9 mm 132 40,37 448 39,33 580 39,56
10-19 mm 90 27,52 366 32,13 456 31,11
20-29 mm 42 12,84 157 13,78 199 13,57
30-39 mm 21 6,42 71 6,23 92 6,28
> 40 mm 42 12,84 97 8,52 139 9,48
Toplam 327 22,31 1139 77,69 1466 100

Nodiillerin USG boyutlarina bakildiginda en kiigiik nodiil 2mm ve en blyiik
nodll 100mm idi. Nodil sayilarini 0-9mm,10-19mm, 20-29mm, 30-39mm ve 40mm
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den biiylk olarak gruplwandirdigimizda tablo 6 da goriilecegi gibi nodiillerin blyiik
bir kismi (%39,56) 0-9mm lik kiiglik nodul grubunda bulunmakta idi.

Hastalar da birden fazla nodiile sahip olanlarda mevcuttu. Bunlarin dagilimi
ise tablo 7’de gorllmektedir.

Tablo 7. Cinsiyete gore hastalardaki noddil sayilarinin hastalara dagilimi

Noddl Sayisi | Erkek Kadin Hasta Sayisi
1 19 75 94
2 22 65 87
3 10 43 53
4 11 32 43
5 11 24 35
6 6 31 37
7 3 16 19
8 6 7 13
9 1 3 4
10 0 4 4
11 1 5 6
12 1 3 4
13 0 1 1
14 0 1 1
16 1 0 1
Toplam 92 310 402

IIAB sonuglarina gore hastalar benign, malign, malignite yéniinden stipheli
ve yetersiz materyal olarak 4 grupta sonucglanmakta idi. Yetersiz materyal olarak
gelenlerde IIAB USG egliginde bir kez daha yapildi ve yine yetersiz gelenlere islem
bir kez daha yapildi ve en son sonuca gére nodiller malign veya benign olarak
gruplandirildi. IIAB sonucuna gére nodiillerin dagiimi ise tablo 8'de goriilmektedir.
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Tablo 8. 1IAB Sonuclarinin Benign/Malign olarak nodiil sayilarina dagilimi

Nodil Sayisina Erkek Kadin Toplam
gore TIIAB n % n % n %
Benign 71 24,07 224 75,93 295 73,38
Malign 5 13,51 32 86,49 37 9,20
Supheli 6 12,50 42 87,50 48 11,94
Yetersiz 7 31,82 15 68,18 22 5,47
Toplam 89 22,14 313 77,86 402 100

Hasta bazinda yapilan Postoperatif patoloji degerlendirmesinde 103(%?25,62)
hasta malign ve 299(%74,38) hasta benign olarak rapor edilmistir (Tablo 9). Nodiil
bazli dadiimda benign %73,38 iken postoperatif patolojide bu oran %74,38

gelmistir.

Tablo 9. Postoperatif patoloji sonuglarinin hasta sayisina gore cinsiyete dagilmi

Hasta Sayisina Erkek Kadin Toplam
gore TIIAB n % n % n %
Benign 69 77,53 230 73,48 299 74,38
Malign 20 22,47 83 26,52 103 25,62
Toplam 89 22,14 313 77,86 402 100

Ayni sekilde postoperatif patoloji sonuclari nodiil bazinda da dederlendirilmis
ve 170(%11, 60) nodil malign ve 1296(%88,40) nodil benign olarak raporlanmistir
(Tablo 10).

Tablo 10. Postoperatif patoloji sonuglarinin nodiil sayisina gore cinsiyete dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Nodiil Sayisina gore
n % n % n %
Benign 288 | 88,07 | 1008 | 88,50 | 1296 | 88,40
Malign 39 11,93 | 131 | 11,50 | 170 | 11,60
Toplam 327 1139 1466
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Postoperatif patoloji sonuclarina gére demografik 6zelliklere bakildiginda ise
Kadin hastalarin benign sonuclularda yas araligi 17 — 76 ortalamasi 46,49 + 12,97
ve ortancasl 46 iken malign hastalarda bu yas araligi 17 — 79 ortalama 48,29 +
12,56 ve ortanca 45 olarak bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 11: Kadin Hastalarin postoperatif patolojiye goére demografik ézellikleri

Kadin Min — Max Ort £ SD Ortanca
Benign 17 -76 46,49 = 12,97 46
Malign 25-79 48,29 + 12,56 45
Genel 17-79 46,96 + 12,89 46

Erkek hastalarda ise bu dederler benign hastalarda yas aralidi 19-75,
ortalamasi 51,14+11,87, ortanca 52 iken malign hastalarda yas araligi 19-72,
ortalama 48,19+14,11 ve ortanca 48 olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12: Erkek Hastalarin postoperatif patolojiye gére demografik 6zellikleri

Erkek Min — Max Ort £ SD Ortanca
Benign 19-75 51,14 + 11,87 52
Malign 19-72 48,19 + 14,11 48
Genel 17 -79 47,67 £ 12,82 47

Postoperatif pataloji sonuclarina gére malign ve benign raporlar géz éniine
alindiginda hastalarin yas dagiimlar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
gorilmemektedir (Ki-kare p>0,05).

Postoperatif patoloji sonuclarinin cinsiyetlere gore dadiimlari da anlamh
farklilik gdstermemektedir (Ki-kare p>0,05).

Postoperatif patoloji sonuglarina gére nodul blydklikleri dikkate alindiginda
(tablo 13) benign nodiiller 0-9 mm grubunda daha fazla olmasina ragmen malign
noddller 10-19 mm lik grupta daha fazla yer almaktadir.

Nodil blyilkligine gore postoperatif patoloji sonuglarinin dagiiminda ise
(Tablo 13) c¢ok bariz bir sekilde sunu gormekteyiz ki nodil blyikligl arttikca
malignite orani artmaktadir. Toplamda %11,60 olan malignite orani 30-39mm
grubunda %19,57’ye ulagsmaktadir. Tablo.10 da ki gruplar arasinda ki bu malignite

oranlari arasinda farkliik oldugu ve bu farkliigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
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tespit edildi (Ki-kare, p<0.05). Bunun Uzerine nodiller 30mm alti ve 30mm Usti
olacak sekilde gruplandirildi ve bu gruplarin malignite oranlarina bakildiinda 30mm
lzerinde malignite oraninin artmis oldugu gorildi (Tablo 14). Bu fark istatistiki
olarak anlamli idi (Ki-kare p<0.05).

IIAB ile postoperatif patoloji sonuglari arasinda yapilan Cohen Kappa uyum
analizinde ise 30mm altindaki grubun kappa uyum katsayisi (k) degeri 0,50 iken
30mm (izerinde bu k dederi 0,16 olarak hesaplandi.

Tablo 13. Postoperatif patoloji sonuglarinin nodiil boyutuna gore dagilimi

Benign Malign Toplam

Boyut

n % n % n
1-9mm 536 92,41 44 7,59 580
10-19mm 401 87,94 55 12,06 456
20-29mm 172 86,43 27 13,57 199
30-39mm 74 80,43 18 19,57 92
> 40mm 113 81,29 26 18,71 139
Toplam 1296 88,40 170 11,60 1466

Kappa uyum analizine gore 0-0.20, Cok zayif; 0.21-0.40, zayif; 0.41-0.60,
orta; 0.61-0.80, iyi; ve 0.81-1.00, mikemmel olarak kabul edilir. Buna gore de
30mm lzerinde uyum ¢ok zayif iken 30mm altinda bu orta dederde ¢ikmaktadir.

Tablo 14. 0-29mm ve 30mm Uzeri gruplarda postoperatif patoloji sonuglari

Benign Malign Toplam
Boyut
n % n % n
1-29mm 1109 89,80 126 10,20 1235
> 30mm 187 80,95 44 19,05 231
Toplam 1296 88,40 170 11,60 1466

Bu nedenle nodilleri 30mm alti ve Ustl olarak gruplandirip postoperatif
patoloji dagilimina baktigimizda Tablo 14 da goriilecedi gibi 30mm den kiigiik nodil
grubunda benign % 89,80 (=1109 nodiil) malign %10,20 (=126 Nodiil) iken 30mm
den biylk nodil grubunda benign %80,95 (=187 nodil) ve malign %19,05 (=44
nodl) seklindedir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak farkliik mevcuttu (ki-kare
testi p<0,05).
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Tani testlerinin yargilama yetenekleri yani performanslarinin denetlenmesi
gerektiginde, sonuglarin gegerliliginden emin olmak amaci ile 6ncelikle tani testinin
gercek sonuclarla farksiz olup olmadiginin denetlenmesi gerekir. Bu denetim
istatistiki olarak Mc Nemar testi ile gergeklestirilir ve tani testi sonuglarinin, gergek
tani sonuglarindan farksiz oldugu sonucuna erisilirse o zaman tani testinin gegerliligi
kabul edilir*®. Bu nedenle IIAB ile postoperatif patoloji sonuclari arasinda yapilan
McNemar testi IIAB ile postoperatif patolojinin uyumlu oldugunu gdstermistir
(p<0,05). Buradan nodiil biyukligu dikkate allnmadan hesaplanan sensivite %
47,65 Spesivite % 93,98 Yalancl negatiflik %52,35 ve yalanc pozitiflik % 6,02
seklinde cikmistir. Ancak Nodiil biyikligiine gore yapilan degerlendirmede 30mm

ve (zerinde anlamli degisiklikler oldugu gorildi (Tablo 15).

Tablo 15. Nodiil boyutlarina goére testlerin duyarllk, 6zgillik, yalanci negatiflik ve
yalanci pozitiflik oranlari

Boyut (mm) 0-9 10-19 20-29 30-39 >40 Hepsi
Duyarlihk 61,36% | 56,36% | 48,15% | 22,22% | 23,08% | 47,65%
Ozgiillik 96,08% | 93,52% | 91,28% | 91,89% | 91,15% | 93,98%

Yanlis Negatiflik | 38,64% | 43,64% | 51,85% | 77,78% | 76,92% | 52,35%
Yanlig Pozitiflik 3,92% | 6,48% | 8,72% | 8,11% | 8,85% | 6,02%

Nodil boyutunun 30mm {zeri ve alti olarak gruplandirdigimizda elde edilen
sonuglar ise tablo 16'da gorilmektedir. 30mm altinda elde edilen degerler ile 30mm
Uzerindeki grupta elde edilen dederler arasinda istatistiki olarak anlamli farkhlik

mevcuttur (Ki-kare p< 0,05).

Tablo 16. Nodiil boyutu 30mm alti ve Ustii Duyarlilik, Ozgiillik, Yalanci negatiflik ve
yalanci pozitiflik degerleri

< 30mm > 30mm Hepsi
Duyarlihik 56,35% 22,73% 47,65%
Ozgiillik 94,41% 91,44% 93,98%
Yanlis Negatiflik 43,65% 77,27% 52,35%
Yanlis Pozitiflik 5,59% 8,56% 6,02%
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IX TARTISMA

Tiroid noduld yaygin goérilen bir klinik sorundur. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda; yeterince iyot alinabilen bdlgelerde kadinlarin yaklagik %5’inde,
erkeklerin ise %J1‘inde palpabl tiroid noduli saptanmistir. Buna karsin, ylksek
¢ozUnarlikli USG ile rastgele secilen kisilerin (kadinlarda ve yasllarda daha siklikla
olmak (izere) %19-67'sinde tiroid nodili tespit edebilir®® (Amerikan Tiroid
Hastaliklar Toplulugu, 2009 kilavuzu). Tirkiye'de yapilan arastirmalarda ise bu oran
%2,8 ‘den fazla olarak bildirilmistir *. Yurtdisinda yapilan otopsi serilerinde tiroid
bezlerinin %35-50" sinden fazlasinda nodil saptanmis olmasi ve palpasyonla normal
olan glandlarin gogunda ultrasonografi ile kiiciik nodiillerin saptanabilmesi, nodiler
guatrin yayginlik ve énemini gdstermektedir®1°2,

Nodiiler tiroid hastaliklari nispeten daha yaygin olmasina ragmen tiroid
kanserleri daha nadirdir ve tim malign neoplazmlarin %1’inden azinin olusturur.

Tiroid nodiillerinin ise %3-5 maligndir'®"%,

Tiroid glandinda nodul tespit
edildiginde esas problem, gereksiz cerrahi girisimleri dnlemek ve IIAB sonucuna
gore cerrahi teknige karar verebilmek igin nodilin benign/malign ayrimini
yapmaktir. Ancak bu sirada vakit kaybetmek ve gereksiz tetkikleri yapmamakta
onemlidir. Anamnez, yas, cinsiyet, radyasyon hikayesi, aile hikayesi noddllerin
dederlendiriimesinde yardimci olsa da kesin tani koydurucu degildir. Ancak Ust
toraks ve boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmis olan ve yasin 5'den az oldugu
olgularin yaklasik %6'sinda karsinoma gelisme riski mevcuttur 1%,

Yillik insidans 1973'de 100.000°de 3.6 iken, 2002'de 2.4 kat artigla (artis
edilimi icin p <0.001) 100.000'de 8.7°ye cikmistir. Bu artis egilimi sireklilik
gostermektedir. Bu artisin hemen tamami, 1988-2002 arasinda goriiime sikhgi
neredeyse 2.9 kat artan papiller tiroid kanserine baglanabilir. Dahasi, bu artisin
%49’unu 1 cm veya daha kuiiglk kanserler, %87'sini ise 2 cm ve daha kiicik
kanserler olusturmaktadir. Timor boyutlarindaki bu degisim boyun USG'nin
kullanimindaki artisa, erken tani ve tedaviye ve bircok hastadaki ilk tedavi ve takip
egilimlerinin degisimine bagh olabilir *&.

Malign ve benign tiroid nodiillerinin ayriminda ultrasonografik ve sintigrafik
olarak  belirlenen  kesin  kriterler ~ yoktur. USG'de malignite kriterleri;
mikrokalsifikasyon, solid ya da predominant olarak solid i¢ yapi, diizensiz kontur,
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hipoekoik i¢ yapi ve 6n arka capin transvers capa oranla fazla olmasidir’®. Nadir
gorilen lenfadenopati ve komsu organ invazyonu malignite igin spesifisitesi yliksek
bulgulardir. Nodil sayisi, nodil boyutlari ve interval blyime hizi tiroid maligniteleri
icin non-spesifik ozelliklerdir'®. Tiroid maligniteleri icin en spesifik USG bulgusu
nodul igi mikrokalsifikasyondur. Primer tiroid karsinomlarinin %29-59' unda ve
ozellikle papiller tiroid karsinomlarinda gériiliir'®”1%1%, Ancak icinde mikropartikiil
olan ve solid yapi icermeyen anekoik ve 4cm’den kiguk kistik nodiillerle, genellikle
kenarlari dlzenli, etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiiller benign olarak
dederlendirilir. Bu nedenle ultrasonografi, sintigrafi ve fizik muayene ile belirlenen
kriterler 1s1§inda saptanan tiroid nodiillerinin ince igne biyosileri ile aspirasyonu ve
materyalin sitolojik dederlendirmesi bu yapidaki lezyonlarin tanisinda standart bir
tani ydntemi haline gelmistir'1%1!,

IIAB tiroid nodiillerini degerlendirmek icin en uygun ve ucuz ydntemdir.
Retrospektif calismalar, palpasyonla karsilastirildiginda USG esliginde yapilan I1AB'ler
de hem yalanc negatiflik hem de tani konamama oranlarinin ¢ok daha disik
oldugunu gostermistir. Bu nedenle, nondiagnostik sitoloji (kistik komponent > %?25-
50) veya drneklemede hata ihtimali ylksek olan (palpe etmesi glic veya posterior
yerlesimli nodiiller) tiroid nodiillerinde USG esliginde IIAB tercih edilmelidir (Tablo
3). Eger USG, palpe edilen yerde bir nodiilin varidini dogrularsa iIAB palpasyon
esliginde veya USG egliginde yapilabilir. IIAB sonuclari 4 kategoriye ayrilmistir; tan
konamayan, malign (cerrahi sonrasi malignite ihtimali %95), belirsiz ya da neoplazi
suphesi ve benign. Son yapilan “National Cancer Institute Thyroid Fine-Needle
Aspiration State of the Science Conference”de bunlara iki kategori daha eklenmistir;
malignite stphesi (malignite riski %50-75) ve ©6nemi belirlenemeyen follikiler
neoplazi (malignite riski %5-10). Konferansta ayrica gerek follikiiler ve gerekse de
Hurtle hiicreli neoplazilerin “belirsiz” (malignite riski %15-25) olarak tanimlanmalari
énerilmistir®®,

Multipl tiroid nodllli olan hastalar da soliter nodllli olan hastalar kadar
malignite riskine sahiptir. Malignite riski nodil sayisindan badimsiz olarak her
hastada ayni olmasina ragmen, soliter nodiillerin nonsoliter nodillerden daha fazla
malignite riskine sahip oldugunu bildiren blyilk bir calisma da bulunmaktadir.
Nodilleri tanimlamak icin USG vyapilmalidir. Ancak sadece “en blylk” veya
“dominant” nodiile aspirasyon yapilirsa, bir tiroid kanseri atlanabilir. Serum TSH’sinin

disik veya distk-normal araliginda bulunan hastalarda radyoniiklid inceleme
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distindlmelidir. Bu inceleme sonrasinda hipofonksiyonel oldugu saptanan hastalara
ise IIAB uygulanmalidir®,

Tiroid nodilii tespit edildijinde esas problem, nodiliin benign/malign
ayrimini yapmaktir. Tiroid nodiliinin benign/malign ayriminda en dederli yontem
ITAB'dir'*2. IIAB'nin basarisi icin yeterli 6rnek alinimi ve deneyimli sitopatolog varligi
iki 6nemli faktordir'®. IIAB'nin basarisini degerlendirmede duyarlilik ve 6zgiillik
oranlar yerine, yanls negatiflik ve yanlis pozitiflik oranlarinin kullaniimasi gerektigi
bildiriimektedir. Bazi arastirmacilar IIAB'nin yanlis negatiflik orani %0-1, yanlis
pozitiflik oraninin ise %5'den daha az bulmustur!’®. IIAB sonucu benign olan
nodiillerin %99’unun 10 yil icerisinde benign kaldi§i gdsterilmistir''®. Fakat tiroid
icerisinde IIAB yapilmamis yandas nodiillerden dolay tiroid bezinin periyodik olarak
goriintiilenmesi tavsiye edilmektedir'’®. Takipte tekrar degerlendirmeyi gerekli kilan
durumlar, nodiilde sekil degisikligi, boyut artisi ve yeni nodiillerin gelismesidir. Takip
araliginin en az 6 ay, en fazla 18 ay olmaldir'®.

Daha bliyik tiroid nodiillerinin daha yiiksek bir kanser riskine sahip oldugu
iyice anlasilmigtirt!’:118:115-123

Amerikan Tiroid Hastaliklari Toplulugu, en son 2009 kasimda yayinladigi
klavuzda “Benign olarak rapor edilen tiroid nodiilleri, 6zellikle de 4cm’nin Uzerinde
iseler, dlsuk de olsa goz ardi edilemeyecek bir oranda (%5) yanls negatiflik ihtimali
nedeniyle takip gerektirirler.” denilmektedir®,

Hamming ve arkadaslari yaptigi bir calismada, soliter nodiiliin bulundugu ve
multinodliler guatrli olgularda dominant nodiliin en uzun c¢apinin en az 40mm,
nodiliin solid komponentinin %75 ve Ulzeri oldugu bir grup hastada malignite
oranini %27 olarak bulmuslardir’**1¢,

Meko ve Norton'!® 1995 yilinda 3cm’den daha biiyiik nodiillerin ve solid/kistik
lezyonlarin, 3cm’den daha kuiglk ttiimdrler ve solid nodiillerden daha yiksek kanser
oranina sahip oldugunu bildirdi. Bu bulgu 3cm’den daha bliyiik timorler icin klinikte
tanisal lobektominin &énerilmesine neden oldu. Biz galismamiz da 3cm’den biyilk
nodullerde malignite oranini %19 bulduk. Meko ve Norton’un yaptigi calismadakine
benzer sekilde tiroid nodiillerini boyutlarina goére gruplandirdigimizda 30mm ve
Uzerindeki grupta malignite oranimiz ile 30mm alti gruptaki malignite oranimiz
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu (Ki-kare p<0,05) (Tablo 14). Yine
bizim galismamamizda 3cm Ustlindeki nodiller in yalanc negatiflik orani (%77,27)

ile 3cm altindaki noddillerin hesaplanan yalanci negatiflik oranlar (%43,65) arasinda
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da istatistiki olarak anlaml farkliik mevcuttu(Ki-kare p<0,05). Ayrica biz yaptigimiz
istatistiki degerlendirmeler sirasinda 3cm’den kiiciik nodiil grubunda IIAB ile
postoperatif patoloji arasindaki Kappa uyum katsayisini 0,50 bulurken 3cm’den
bliylk nodille sahip olan grupta bu deder 0,19 gibi uyumsuz olarak
degerlendirilebilecek bir deder cikmistir. Buda bizim baslangi¢ tezimizi destekler
niteliktedir.

Meko ve Norton’un 90 hastalik serisi yanlis-negatif sitolojiyle iliskili tiroid
nodiillerinin dzelliklerini degerlendirdi. Calismalarinda yanlis-negatif IIAB oran
3cm’nin Gzerindeki lezyonlu 30 hastada 5 idi (yanhs negatiflik orani: %16,67); buna
karsiik 3 cm’nin altindaki lezyonlu hastalarda yanlis-negatif orani %0 idi. Yanlis-
negatif IIAB sonuclu 5 hastadan birinde IIAB ile degerlendirilen lezyonun disinda
saptanan multipl mikropapiller karsinom odaklari mevcuttu, bir bagka hasta ise
3cm’lik nodilin disinda 1cm'den daha biyik bir kansere sahipti''®. Bizim
calismamizda Ornek biyukligl daha buyliktl ve tiroid kanseri varligi, malignitenin
3cm veya daha blyik kitlenin icinde mi yoksa disinda mi oldugu spesifik olarak
incelenerek degerlendirilemedi. Ancak bizim %19,05'lik 3cm Uzerindeki noduillerdeki
malignite oranimiz blylk tiroid nodilleri igin Meko ve Norton tarafindan bulunan
yliksek kanser oranini dogrulamaktadir.

Ravetto ve arkadaslarinin 2000 vyilinda vyaymnladiklari 37895 hastanin
retrospektif incelenmesi; Cap ve arkadagslari, Mandell ve arkadaslari, Sankhla ve
arkadaslari ile Bennedbaek ve arkadaslarinin calismalari sonucunda da iIAB'nin
duyarhiginin  %58,3-98, 0zgilliginin ise %72-100 arasinda degisen degerler

18122 gy yayinlarin biiyiik kisminda hesaplamalar siipheli lezyonlar

bildirilmistir
calisma disi birakilarak yapilmistir. Biz calismamizda 1IAB'si sonrasi siipheli lezyon
olarak rapor edilen olgular pozitif IIAB sonuclar icinde analiz ettik. Bunun
nedenlerinden biri siipheli lezyon 1IAB'ne sahip hastalarin ameliyatlarini onkolojik
cerrahi ilkelere uygun olarak yapmamiz, digeri ise gesitli yayinlarda stipheli malign
lezyonlarin kesin patolojilerinin %20-50 arasinda malign olmasidir*?’%,

Kelly L. McCoy, ve arkadaslarinin calismasinda da denildigi gibi “Kanser
tanisindan bagimsiz olarak, en basta total tiroidektomi uygulanacak hastalarda rutin
olarak iIAB 6nermemekteyiz.”** Ancak basta da belirttigimiz gibi ameliyat éncesi
yapilan butin tetkikler hem hastalarin ruhi yapilari (zerinde olumsuz etkiler
olusturmakta, hem maddi yonden kulfeti artirmakta hem de vakit kaybina ve gegici

iyilik hali ile hastalarin saglik galisanlarina karsi olan glivenlerini zedelemektedir. Bu
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ylzden biz 3cm Uzeri nodile sahip olan hastalarda stipheli veya bengin seklindeki
IIAB sonuglari degerlendirilirken Amerikan Tiroid Hastaliklari Toplulugu, 2009
kilavuzunda da belirtilen hastanin hikayesinde maligniteyi dustindirebilecek;
gocukluk déneminde bas-boyun bdlgesine i1sin alma veya kemik iligi nakli igin tim
vicut 1sinlama déykisu, birinci derece akrabalarda tiroid kanseri veya tiroid kanser
sendromu (Cowden sendromu, familiyal polipozis, Carney kompleksi, MEN II,
Werner sendromu vb) varlidi, cocukluk ve ergenlik déneminde serpinti seklinde
iyonize radyasyona maruz kalma ile lezyonun hizli bliyiimesi ve ses kisiklidi, vokal
kord paralizisi, lateral servikal lenfadenopati, nodiiliin cevre dokulara invazyonu ve
USG de normal tiroid parankimine goére nodulin hipoekojen olmasi, nodil igi
vaskilarite artisi, dlzensiz infiltratif sinirlar, mikrokalsifikasyonlarin varligi, halo
yoklugu ve nodilin yiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi gibi
malignite bulgular tasiyanlarin daha sik aralikla takibinin uygun olacagini hatta
bunlarda cerrahi yoninde daha kuvvetli bir dislince icerisinde olmanin uygun
olacagini diistiniiyoruz.

Yanlis-negatif IIAB sonuglari drnekleme, isleme, tarama, yorumlama veya
klinik korelasyon problemlerine sekonder olabilir. Yanlig-negatif bir sonug tiroid
kanserli hastalarda uygun cerrahi tedaviyi énemli derecede geciktirebilir. Bu ylzden
IIAB’lerinin konunun uzmani olan sitopatologlar tarafindan degerlendiriimesinin
onemli olduguna inanmaktayiz.

Follikiiler lezyonlar tipik olarak IiAB'de bir minimal kolloid zeminli
mikrofollikiller olusturan follikiiler epiteliyal hicreler olarak goérinir ve biyopsi
uygulanan nodiillerin yaklasik %20’sinin nedenidir'®®. Follikiiler lezyonlarda
malignitenin gosterilmesi sadece sitolojiye dayanarak genellikle mimkin degildir,
tanisal lobektomiyi gerekli kilar'*®.

Yiuksek oranda atlanmis follikliler lezyondan ziyade, sonugta énemli olanin
atlanmis kanser orani oldugu ve follikiiler adenomlarin malign potansiyelinin acik
olmadigi anlasiimaktadir. Ancak, Kelly L. McCoy, ve arkadaslarinin galismasinda
atlanmis 9 kanserin 8 tanesinin (%88,9) follikiler paternli neoplaziler olmasi, bu
grup lezyonlarin kanser ydntnden yanlig-negatif sitoloji oraninin artmasina neden
oldugunu ortaya koymaktadir. Blyik follikiiler varyant Papiller Tiroid kanserler ve
follikliler karsinomlar, folliktiller adenomlar gibi, kolloidle dolu orta siddette follikiler
hicre dizili buylk vyapilar veya kistik dejenerasyon ile, belirgin intratimoral
heterojenite gosterebildigi igin ve bunun bir follikiiler lezyon veya malignite tanisi
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icin yapilan o6rneklemeyi guiclestirmesi nedeniyle, bu durum belki de sasirtici
degildir'®.

Calismamizda IIAB'nin duyarliigi nodil biyikliglu dikkate alinmadiginda
%47,65, 0zgllligli %93,98 olarak hesaplandi. Ancak nodil biytklikleri dikkate
alindiginda 30mm altinda duyarllik %56,35" e yiikselirken 6zglllik %94,41 gibi
literatiir ile uyumlu bir dedere yiikselmekteydi. 30mm Uzerindeki nodiillerde ise
duyarliik % 22,73 ve 0zgiillik %91,44 degderine diismekteydi. Buradan cikartiimasi
gereken sonug; iIAB'nin daha dikkatli yapilarak yeterli sitolojik drnek elde edilmesi,
orneklerin uygun sekilde yayilarak en kisa slirede patoloji laboratuarina ulastiriimasi
ve en oOnemlisi sitolojik Orneklerin bu konuda deneyimli, uzman sitopatologlar
tarafindan titizlikle incelenerek stipheli lezyonlardaki yalanci negatiflik oraninin
literatlirdeki kabul edilebilirlik sinirlarina gekilmesi gerekliligidir.

Cesitli yayinlarda yanlis pozitiflik orani %1-8 olarak bildirilmektedir* %64,
Bizim calismamizda bu oran biitiin hastalar dikkate alindiginda %6,02, 3cm’nin
Uzerinde nodull olanlarda ise %8,56 olarak bulunmustur. Bu oranlar literatir ile
uyumludur.

Kelly L. McCoy*?, ve arkadaslarinin calismasinda ki énerilerine katilmaktayiz.
Molekiiler test selim veya belirsiz sitolojili baydk tiroid nodillerinin
degerlendiriimesinde, bunlarin klinik rolleri devam ettigi igin, ilave bir rehber
saglayabilir. Ornegin; BRAF, RET, RAS ve PAX8-PPARy mutasyonlarinin varhgr IIAB
sitolojik drneklerinin daha ileri karakterizasyonuna olanak taniyabilir®?, Biiyiik tiroid
nodiilli ve IIAB'de selim veya belirsiz sitolojili bir hasta alt grubu molekiiler
analizden, bu analizler daha yayginlastikca ve kanita dayali verilerden kilavuzlar
gelistirildiginde potansiyel olarak yarar saglayabilir.

Sonug olarak, 3cm veya daha blylk tiroid nodillerinde kanser sikligi
yiiksektir (%19,05). Biiyiik tiroid nodiillerinin benign IIAB sitolojisi kanser ve
atlanmis follikdler lezyoniar yonunden kabul edilemeyecek kadar yliksek yanlig-
negatif orana sahiptir (%77,21). Preoperatif danismanlik saglayabildigi icin, 6zellikle
sitoloji malign ise, IIAB biiyiik lezyonlarda faydal olabilir; ancak benign bir IIAB
sonucu 3cm veya daha blyuk bir tiroid nodull igin operasyonla ilerleme kararini
degistirmemelidir.

Bu konuda yapilacak yeni calismalarin prospektif olmasi da daha gtivenilir
bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir. Ve belki de yeni calismalar sonrasinda nodill
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boyutunun IIAB yapilirken bir kistas olarak ele alinabilecegini ve bir kestirim dederi

lzerindeki nodiillerde direkt olarak ameliyat karar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

SONUGLAR

Tiroid glandinda nodiil tespit edildijinde esas problem, gereksiz cerrahi
girisimleri énlemek ve IIAB sonucuna gére cerrahi teknige karar verebilmek icin
nodulin benign/malign ayrimini yapmaktir.

I1AB, tiroid nodiillerini deerlendirmek icin uygun ve ucuz ydntemdir. Tiroid
noddillerinin tanisinda ve takibinde USG ve USG esliginde yapilan IIAB dnemli yer
tutmaktadir. Ancak IIAB'nin daha dikkatli yapilarak yeterli sitolojik érnek elde
edilmesi, érneklerin uygun sekilde yayilarak en kisa slirede patoloji laboratuarina
ulastinimasi ve en o6nemlisi sitolojik o6rneklerin bu konuda deneyimli, uzman
sitopatologlar tarafindan titizlikle incelenerek stipheli lezyonlardaki yalanci negatiflik
oraninin literattirdeki kabul edilebilirlik sinirlarina gekilmesi dnemlidir.

Biiyuik tiroid noddillerinin benign IIAB sitolojisi kanser ve atlanmis follikiiler
lezyonlar yéndinden kabul edilemeyecek kadar ylksek yanlis-negatif orana sahiptir.
Preoperatif danismanlik saglayabildigi icin, dzellikle sitoloji malign ise, IIAB biiyiik
lezyonlarda faydali olabilir; ancak benign bir IIAB sonucu 3cm veya daha biiyiik bir
tiroid nodiilii igin operasyonla ilerleme kararini degistirmemelidir. Ozellikle 3cm’den
daha biiylk nodiller degerlendirilirken malign olmasina giivenildigi kadar benign
olarak raporlanmasina giivenilmemeli bunlarda takip araligi daha sik tutulmal ve

dider tan testleri ile desteklenmelidir.
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