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OZET

Amag: Klinigimizde F-18 FDG PET ile tetkik edilen hastalarda tiroid

insidental lezyonunun sikliginin ve altta yatan patolojilerin saptanmasidir.

Gere¢ ve yontem: Calismada retrospektif olarak izlenen 5761 hastanin
110’unda (%1.9) insidental tiroid lezyonu tespit edildi. Bu hastalardan 85’i
calismaya dahil edildi. Ocak 2015- Haziran 2017 tarihleri arasinda F-18 FDG
PET/BT c¢ekimi yapilan hastalar ve aym tarihler araliginda USG esliginde tiroid
biyopsisi yapilan hastalar karsilastirilarak hem F-18 FDG PET/BT ¢ekilen hem de
tiroid biyopsisi yapilan ayni isimli hastalar bulundu ve kaydedildi. Tiim hastalarin
PET/BT raporlari, tiroid lezyonlarinin Ultrasonografi bulgular1 ve patoloji sonuglari
incelendi.PET-BT goriintiileme, Siemens mCT 20 ultra HD LSO PET-BT tarayici
(IL, USA) ile gerceklestirilmistir.Ultrason tetkiki i¢cin 2D mod ve 10-14 MHz yiiksek
¢oziinlirliiklii “Toshiba Aplio 300 Ultrasound System” cihazi kullanilmistir. Boyun
USG tetkikleri F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi sonrasi iki ile 7 giin iginde
yapilmistir.Malignite kriterleri olarak ise nodiiliin hipoekoik olmasi, solid olmasi1 ve
mikrokalsifikasyon varligi kabul edilmis olup nodiliin AP ve transvers gaplari

Olclilmiis, nodiildeki kontur diizensizligi ¢alismaya alinmamaistir.

Bulgular: F-18 FDG tutulumu saptanan hasta grubunda %27 oraninda
malignite saptandi. Malign grup hastalarda SUVmax degeri ile benign hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.079). Malign grup
hastalarda lezyon c¢ap1 ve Kkalsifikasyon varligi istatistiksel olarak yiiksek
saptand1.IIAB sonucu benign gelen bir hastada total tiroidektomi sonrasi malignite
saptand1. IIAB sonucu malign gelen bir hastada total tiroidektomi sonras1 benignite
saptandi. IIAB sonucu 6nemi belirsiz follikiiler lezyon gelen bir hastada total

tiroidektomi sonras1 malignite saptandi.

Sonu¢: F-18 FDG PET’de saptanan tiroid insidental lezyonlar1 onkoloji
hastalarinda seyrek olmayarak karsilastigimiz  bir durumdur. F-18 FDG
tutulumuizlenen hastalarin yaklasik dortte birinde malignite saptanmaktadir.
Tiroidinsidental lezyonlarinda IIAB ile benign sitoloji bildirilse dahi malignite riski

devam etmektedir.



ABSTRACT

Purpose: To determine the prevalence and the causative pathologic

conditions of F-18 FDG PET thyroid incidentalomas in our clinic.

Materials and Methods: Thyroid involvement was detected in 110 (1.9%) of
5761 patients who were retrospectively monitored in the study. 85 of these patients
were included in the study. Patients who underwent F-18 FDG PET / CT scans
between January 2015 and June 2017 and patients undergoing ultrasound-guided
thyroid biopsy at the same dates were compared and recorded with the same named
patients who underwent both F-18 FDG PET / CT and thyroid biopsy. PET / CT
reports of all patients, ultrasound findings and pathology results of thyroid lesions
were examined. PET-CT imaging was performed with a Siemens mCT 20 ultra HD
LSO PET-CT scanner (IL, USA). 2D mode for ultrasound examination and "Toshiba
Aplio 300 Ultrasound System™ with 10-14 MHz high resolution were used. Neck
USG examinations were performed within two to seven days after F-18 FDG PET /
CT imaging. Malignancy criteria were accepted hypoechoic, solid and
microcalcification of the nodule, AP and transverse diameters of the nodule were

measured and the contour irregularity in the nodule was not taken into operation.

Findings: Malignancy was detected in 27% of patients in whom F-18 FDG
uptake was detected. There was no statistically significant difference in SUVmax
between the malignancy patient group and the benign patient group (p = 0.079). The
lesion diameter and calcification were statistically higher in malignant group.
Malignancy was detected after total thyroidectomy in a patient who was reported
benign in FNAB. Benign disease was detected after total thyroidectomy in a patient
who was reported malign in FNAB. Malignancy was detected after total
thyroidectomy in a patient who was reported follicular lesion with indetermined

significanse.

Conclusion: A F-18 FDG PET incidentaloma is not a rare finding in
oncology patients. Malignancy is found in approximately one out of four of patients
with F-18 FDG uptake. Even if benign cytology is reported with FNAB in thyroid

involvement, the risk of malignancy persists.

Xi



1. GIRIS

Tiroid insidental lezyonu tiroid glandini goriintiileme amaci olmaksizin farkli
nedenlerle yapilan goriintiileme yontemlerinde tiroid glandinda nodiil izlenmesidir(1-
3). Flor-18 florodeoksiglukoz (F-18 FDG) positron emisyon tomografisi (PET)
onkolojik hastaliklarda biopsiyi yonlendirme, tani, evreleme, tedaviye yanit, yeniden
evreleme amaci ile kullanilan ve giderek yayginlasan ¢ok degerli bir goriintiileme
teknigidir (3-6). Tiroid bezi, iyottan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezleyen
follikiiler hiicreler, kalsitonin sekrete eden parafollikiiler hiicreler, bag dokusu
hiicreleri ve bagisiklik sistemi hiicrelerinden olusur (1). Dokularin glukoz
kullanimin1 gésteren F-18 FDG PET tetkikinde normal kosullarda tiroid bezinde bir
tutulum beklenmemektedir. Ancak degisik nedenlerle tetkik edilen hastalarin tiroid
bezinde yaklasik %1.2 - %4.3 oraninda fokal veya diffiiz F-18 FDG tutulumu
insidental olarak izlenmektedir (1,7). Fokal tutulum izlenen vakalarin yaklasik %14 -
%350’sinde tiroid kanseri, diffiiz tutulum izlenen hastalarda ise genellikle tiroidit veya
diffiiz hipertiroidi tespit edilmektedir (1,7). Yapilan bir sistematik derleme
makalesinde malignite oranlar1 fokal tutulum i¢in %34.8, diffiiz tutulum i¢in ise
%4.4 olarak bildirilmektedir (7,8). Literatirde bu konuda yer alan c¢alismalar
retrospektif caligmalardir (9,10). Bu c¢alismalarda tiroid bezinde tespit edilen
insidental F-18 FDG tutulumlarinin sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bu hastalarda degerlendirmeler retrospektif oldugu i¢in standart bir tan1 algoritmasi
uygulanmamis veya eksik uygulanmistir. Sonuca ulasilan hastalar uygun istatistiksel
yontemlerle se¢ilmemis, hasta ve hekimlerin PET rapor sonuglarina olan
farkindaligina gore ve rastlantisal olarak sonuca ulasilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
retrospektif olarak saptanan insidental tiroid tutulumlarinda kesin tani hastalarin
yaklasik %30 ile %50’sinde elde edilebilmistir (9-11). Bu alanda yapilan sistematik
degerlendirme analizlerinde ise belirgin limitasyonlar vardir. Bu limitasyonlarin
basinda ¢aligmalarin belirgin olarak heterojen olmasi ve yaymlanma sorunu basta
gelmektedir (12). Ote yandan ¢alismalar Amerika kitasi, Avrupa ve Asya iilkelerini
iceren farkli cografi bolgelerden gelmektedir. Tim bu faktérler géz Oniine
alindiginda verilen malignite oranlarmin Tirkiye genelinde uygulanabilirligi

tartismalidir.



Bu retrospektif calismada amag klinigimizde F-18 FDG PET/BT tetkiki
yapilmis olan onkolojik hastalarda tiroid glandinda insidental F-18 FDG tutulumu
olanlarin tespit edilmesi ve bu hastalarin varsa altta yatan malignite ve diger

patolojilerin  tanisal  klinik algoritmaya wuygun olarak degerlendirilerek

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Tarihce

Tiroid bezinin ilk kez M.O. 4000 senelerinde Misir Uygarlig1 Hiyelogrif yazit
ve sekillerinde gdsterilmis oldugu bildirilmektedir. Ancak gercek manada tiroid bezi
Ronesans donemi Italya'sindaki tibbi metinlerde yer almistir. Rénesans ressamlar
gland1 larenksin her iki yaninda ayri1 ayri loblar halinde ¢izmislerdir. Leonardo De
Vinci ¢izimlerinde tiroid bezini larinksin iki tarafinda bulunan iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Tiroid bezini ilk olarak 1656 yilinda Thomas Wharton “Adenographia”
isimli eserinde tanimlamistir. Bartholomeus Eustachius tiroid bezini daha Once
tanimlamasina ragmen, yaptigr bu calisma 18. yiizyila kadar basilmamistir. 1619
yilinda Hieronymus Fabricius guatrin tiroid bezinden kaynaklandigini belirtmistir (1-
4).Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ise ilk kez Parry (1786), Greaves
(1835) ve Basedow (1840) tarafindan yapilmistir. Daha sonra da Curling (1850) ve
Gull (1875) tarafindan hipotiroidi tarif edilmistir. Tiroidin fonksiyonu i¢in de
“larinksi kayganlastirmas1”, “beynin sismesini dnlemek i¢in kan deposu olmas1” ya

da “kadinlarin boyunlarini giizellestirmesi” gibi varsayimlar 6ne siiriilmiistiir (5).

George Murrey 1891°de bir koyun tiroidinden hazirladig1 ekstreyi deri altina
enjekte ederek miksodemi ilk defa tedavi etmistir. Bir y1l sonra Edward Fox haftada
bir kez yarim koyun tiroidinin agiz yoluyla alinmasinin aym etkiyi gosterdigini
bulmustur (6).Kocher 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisi, patoloji ve cerrahisine
yaptig1 katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmustir (7). Ilk kez
Kendall 1915 yilinda tiroksini kristalize etmis, Harrington 1926 yilinda aktif hormon

olan L-triiyodotironin’i tanimlamigtir (7-9)
2.2. Tiroid Bezi ve Anatomisi

Tiroid bezi normal bir erigkinde acik kahverengi renkte, sert, 15-20 gram
agirhginda ve ortadan istmus ile birlesen iki lobdan olusmus olup anatomik yerlesimi

sekil 1’de gosterilmistir (10)
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

Loblar ortalama olarak 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 cm
kalnligindadir. Loblar iistte tiroid kikirdagmna kadar uzanir. Insanlarin cogunda
(%80) bu yapilara ilave olarakistmus’tan yukartya dogru uzanan ve tiroglossal
kanalin kalintis1 olan piramidallob bulunur. Her bir lob trakea lateralinde yer alir.
Superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi,
anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve sternohiyoid) bulunur. Tiroid bezi arka
medialde 6zofagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Tiroid bezi normalde komsu
organlardan rahatlikla ayrilabilir sekildedir. Ancak posterior siispansuar ligaman
(Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve {ist trakeal halkalara sikica yapisik
olup ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi alandir (11). Tiroid bezi
larinkse asili ve trakeaya tutunmus sekilde, derin servikal fasyanin 6n ve arka
yapraklar1 arasinda, siki olmayan bir bag dokusu tarafindan sarilir. Yutkunma
sirasinda larinksle birlikte yukar1 dogru hareket eder. Tiroidin gercek kapsiilii tiroide
yapisik ve doku iginde yalanci lobiiller olusturacak septalari olan ince fibroz bir
tabakadir (11). Sekil 2’de tiroid bezinin anatomik yapist ayrintili bir sekilde
gosterilmistir (12).



2.2.1. Arteriyel Sistem

Tiroidin arterleri:4 major damar bulundurur. Nadiren arteria tiroidea ima 5.

arter olarak bulunabilir. Major damarlar:

a) Superior tiroid arter cifti: Eksternal karotis arterin ilk dali olup karotik
bifurkasyon seviyesinde ayrilir ve birkag santimetre inisten sonra {ist poliin
boynundan her birtiroid lobuna girer. Bezeulagsmalar ile anterior ve posterior dallara
ayrilir. Tiroid lobunun iist kismina dogru inferior farengeal konstriiktor kasin
medialinden inferiora dogru inerken siiperior larengeal sinirin eksternal dali ile yakin

komsuluk gosterir.

b) inferior tiroid arter ¢ifti: Subklavian arterin tiroservikal trunkusundan
orijin alir ve karotid kilifin posteriorunda yukar1 dogru uzanarak tiroid loblariin orta
noktas1 seviyesinden beze posterolateral pozisyondan girer. % 0.2-6 oraninda tek
tarafl1 olabilir. % 15 oraninda direkt subklavian arterden ¢ikar. Anterior ve posterior

dal1 vardir. Anterior dal tiroide, posterior dal paratiroide gider.

¢) Ateria tiroidea Ima: %1-12 sikliginda gériiliir. Besinci bir arterdir. Arkus
aortadan, sag karotis komunisden ya da innominate arterden orjinini alarak trakenin
oniinden yiikselerek alttan orta hattan beze girer. Daha cok sagda ve trakeanin

oniinde bulunur (13,14).
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Sekil 2. Tiroid bezinin arter ve venleri

2.2.2.Venoz Sistem

Vena (v.) thyroidea superior, v. thyroidea inferior ve v. thyroidea media
vendz drenajdan sorumludur (Sekil 2). Bu venler bez kapsiilii altinda genis bir
pleksus olustururlar. V. thyroidea superior bezin iist kesimini, v. thyroidea media
bezin lateral kesimini, v. thyroidea inferior bezin alt kesimini drene eder. V.
thyroidea superior, v. thyroidea media v. jugularis interna’ya, v.thyroidea inferiorv.

brachiocephalica’ya agilir (15).
2.2.2. Tiroid bezinin lenfatik drenaji

Intraglandiiler lenfatik kapiller &nce subkapstiler toplayici
lenf kanallarina, daha sonra isthmus ve diger lobla iliskili olan
kapstiler lenf damarlarina drene olurlar. Kapiller Ilenfatikler
tiroidi terk ettikten sonra direkt olarak derin anterior boyun lenf

digtimlerine (jukstaviseral santral grup) ve direkt veya indirekt



olarak derin lateral boyun zincirine (internal juguler grup ve
transvers servikal grup) drene olurlar (13,14). Sonuc olarak iist
kutup haric, tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral gruba
dogru olur. Lateral boyun lenf zinciri tiroid lenfatiginin drene
oldugu ikincilbslgedir. Santral bdlgenin lenfatik drenajinda
obstritkksiyon olursa retrograd yolla lateral boyun lenfatik siteme

yayilma olabilir (13, 14).

2.2.3. Sinir Sistemi

Tiroid bezi ile rekiirren laringeal sinir arasinda yakin iligki vardir. Rekiirren
sinirin ¢esitli varyasyonlar1 vardir. Rekiirren laringeal sinir larinksin intrinsik
kaslarinin innervasyonunu saglar ve eger bir taraf hasar goriirse ayn1 taraf vokal kord
paralizisine neden olur. Benzer olarak siiperior laringeal sinirin eksternal dali
krikotiroid kas1 innerve eder, bu da tiroid cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin
zarar gormesi ile fonasyonda zorluklar ortaya ¢ikar (16, 17, 18). Rekiirren laringeal
sinir vagustan orijinini alir. Sag rekiirren sinir vagusun subklavyan arterin ilk kismini
caprazladigi yerden c¢ikar. Sinir subklavyan arterin altindan dolanir ve krikotiroid
kasa posteriordan ve larinkse krikoid Kartilaj seviyesinden girerek hafif oblik olarak
yukart c¢ikar. Sol rekiirren sinir vagustan aortik arkusu gecerken dallanir ve
ligamentum arteriosumun arkasindan dolanir, medialde trakeodzefageal araliktan

yukari ¢ikip larinkse girer (16,17, 19, 20).

Tablo 1. Inferior tiroid arter ile rekiirren laringeal sinir arasindaki iliskiler

Trakeodzefageal | Sag %64 Inferior tiroit arter | Sag %7
aralikta Sol %77 dallari arasinda Sol %6
Trakeanin Sag 2628 Arterin arkasinda | Sag %53
lateralinde Sol %17 Sol %69
Trakeanin Oniinde | Sag %8 Arterin oniinde Sag %37
Sol %6 Sol %24

Rekiirren sinir, her zaman rekiirren degildir. Insanlarin %]1’inde sinirlerden
biri nonrekiirren olabilir. Bu 6zellikle sag subklavyan arter anomalisi ile birlikte
goriiliir. Nadiren sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile beraber goriiliir. Bu
durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse girer, siklikla siiperior tiroid

damarlarma yakin seyreder ve bu damarlarin baglanmasi sirasinda risk altinda



olabilir. (16,17,19). Siiperior laringeal sinir kafa tabanina yakin bir yerde vagustan
ayrilir. Karotis damarlariin medialinde asagi iner, hyoid kemik hizasinda 2 dala
ayrilir. Bunlardan internal dahduyusal, eksternal dali ise motor fonksiyonu goriir.
Eksternal dali inferior konstriktor kasin lateralinde seyreder ve asagi inerek
krikotiroid kast innerve eder. Bu kas vokal kord gerilimini diizenler ve sesin
seviyesini ayarlar. Cogu vakada (%21) iist pol damarlarina yakin (21) komsulukta
seyreder ve operasyon sirasinda dikkat edilmezse onemli derecede yaralanma riski
vardir. Yaralanmayr Onlemek igin {ist pol damarlar1 tek tek tiroid bezi ilizerinde

baglanmali ve krikotrioit kasin lateraline dogru disseke edilmelidir (16,17, 22,23).
2.3. Tiroid Bezinin Histolojik Yapisi

Embriyolojik olarak gelisimini bitiren tiroid bezi disardan servikal fasya ile
devam eden bag dokusundan olugmus bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiiliin altinda
beze sikica yapismis gercek fibroz bir kapsiil bulunur. Bu kapsiilden bezin igine
dogru uzanan ve bezi lob ve lobiillere bolen uzantilar vardir. Bezin gbrev géren
dokusu folikiiler (asinus) epitelyal keselerden olusmustur. Her lobiilde ortalama 2-40
folikiil vardir. Eriskinlerde tiroid bezinde yaklasik 3x10%folikiil bulunur. Folikiil
hiicreleritirositolarak da bilinir. Bu folikiillerin i¢inde kolloid adi verilen jelatindz
madde bulunur. Kolloid tiroid bezinin salgisinin depolanmis seklidir (24). Folikiil
hiicreleri genellikle kiip seklinde olup bezin fonksiyon durumuna gore sekilleri
degisebilir. Hiicrelerin sekil ve boyutlari lizerinde yas, cinsiyet, diyet vemevsim gibi
faktorlerin de etkili oldugu saptanmustir. Bir tiroid follikiiliinde esas olarak ii¢ cesit
hiicre vardir. Bunlar hem follikiiler liimen, hem de bazal membranla iligkisi olan
“normal follikiil hiicreleri”, liimenle iligkisi olmayan ancak bazal membranla iligkisi
olan “parafollikiiler hiicreler” ve “oksifilik (Hurthle) hiicreler” dir. Bu hiicrelere ayni
zamanda A, B, C hiicreleri de denmektedir. Ahiicresi-Tiroid hormonlarinin yapim ve
salimimindan sorumludur. TSH hormonunun kontrolii altindadir.B hiicresi (Askanazy
hiicresi, onkosit)-¢cok miktarda serotonin depolamaktadir. B hiicresi tiroid stimiilan
hormon (TSH) reseptorii icerip tiroglobillin (TG) iretebilmesine ragmen,
fonksiyonunun tam olarak bilinemedigi ifade edilmistir. C hiicresi (parafollikiiler
hiicre)- esas olarak tirokalsitonin hormonunun sentez ve salinimindan sorumludur.

TSH’nin kontroliinde degildir (25).

2.4. Troid Bezi Embriyolojisi



Embriyonda ilk gelisen endokrin bez tiroid bezidir. Fertilizasyondan sonra
24. giinde 2 mm’lik embriyonda primitif farinks tabaninda median bir endoderm
kalinlagsmasindan olusur. Birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bu bdlgede tiroid
bezi bir divertikiil seklinde gelismeye baslar ve ventrale dogru
biiyilir. Primitif mide barsak sisteminin uzantisi olan bu divertikiiler sistemin dil
kokiine acildigi noktaya foramen g¢ekum, divertikiili farinkse baglayan kanala
tiroglossal kanal denir. Tiroglossal kanal 6. haftada solid bir sap halini alip dagilir.
Bu kanal kapanmazsa triglossal kanal kisti, fistiilii veya dile yakin (lingual), dil
icinde (intralingual), dilaltinda (sublingual), larinks oniinde (prelaringeal), trakea
icinde (intratrakeal) veya sternum arkasinda (substernal) ektopik tiroid dokulari

gelisebilir (26,27).

Tiroid bezi taslagi dil biiyiirken gelisen tiroid ve larinks kikirdaklarinin
ventralinden gegerek asagi inip laterale dogru biiyiiyerek 2.-3. trakea halkalarinin
onlinde istmus ile birbirine bagli sag ve sol loblara ayrilmis solid yapi olarak
gelisimini siirdiirmeye devam eder. Baslangigta tiroid divertikiiliiniin i¢i bostur.
Gelismekte olan kalbin asagi c¢ekilmesi ile tiroid bezi 7. haftada eriskindeki
konumuna ulasir ve tam seklini alir. Tiroid bezi ile ilgili gelisim anomalilerin ¢ogu 7.

haftaya kadar olan siirede gelisir (26).

Ugiincii faringeal postan alt paratiroid ve primitif timus ortaya ¢ikar. Timus
faringeal posun ventralinden, alt paratiroidler dorsal bolgesinden gelisir. Dorsal ve
ventral olarak ikiye ayrilan 4. faringeal posun dorsal kismindan {ist paratiroidler,
ventral kismindan noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi
geligir. Tiroid asagr dogru inerken 4. ve 5. faringeal poslarin ultimobrankial
cisimlerinden koken alan lateral komponentler katilir. Bu lateral komponentler
tiroidin kalsitonin sekresyonundan sorumlu olan parafolikiiler ya da C hiicrelerinin
kaynagidir (27).

Gestasyonun 11.-12. haftalarinda folikiiller goriiliir ve tiroid iyot tutmaya ve
kolloid tiretmeye baslar. Ayrica bu donemde primitif hipofiz hiicrelerinde TSH
taninmaya baslanir. Hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni gestasyonun 35.
haftalarinda tam olarak gelisir ve dogumdan sonra birka¢ hafta igcinde TSH,

trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) eriskindeki diizeyine ulasir (27). Piramidal lob



tiroglossal kanalin distal son pargasinin kalintisi olup diiz kas veya fibrotik bir doku

ile hyoid kemige yapisabilir (26).
2.5. Anomaliler

Tiroglossal kanal Kisti: En sik goriilen konjenital anomalidir. Normalde
5.haftada oblitere olmaya baslar ve 8.haftada kaybolur. Orta hatta herhangi bir
lokalizasyonda olabilir ve %80 supra veya infrahyoid yerlesimlidir. Genellikle
asemptomatik olup kist enfekte, riiptiire olursa veya kanarsa agri yada sislik gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Tani dilin protriizyonu ile yukar1 hareket eden, 1-2cm’lik,
siirlar1 belirgin boyun orta hat kitlesinin goriilmesi ile konur. %1 oraninda kanser
goriilebilir. Kanserlerin %85 oraninda papiller oldugu bildirilmistir. Tedavi: Sistrunc

operasyonudur (sistektomi + santral hyoid kemik eksizyonu) (28,29).

Sekil 3. 7. haftanin basindaki 14.5’mmlik embriyonun farinksinin ventral goriintiisii

Sekil Rogers WM: Tiroidin normal ve anormal gelisimi, Werner SC,

Ingbar SH (eds) : The Thyroid, 3d ed. Hagerstown, MD, Harper and Row, 1971.

Lingual tiroid: Median tiroid primordiumu normal inisini ger¢eklestiremezse
tiroid dil posteriorunda lokalize olur. Obstriiktif semptomlar (bogulma, disfaji gibi),
hemoraji,tiimor geligebilir. Bu durumlarda miidahale gerekebilir. Medikal tedavide
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tiroksin ile TSH supresyonu, radyoaktif iyot sonrasi hormon replasmani yapilir.

Cerrahiye nadiren ihtiya¢ duyulur, hipotiridi riski yiiksektir (28,29).

Ektopik tiroid: Normal tiroid dokusu 6zofagus, trakea ve 6n mediasten gibi
tiroidin embriyolojik go¢ yolu {lizerinde herhangi bir yerde arkus aortada,
aortapulmoner pencerede veya tist perikardda bulunabilir ve benign olur (28,29).
Lateral aberran tiroid: Karotis kilifinin lateralindeki tiroid dokusudur. Ipsilateral
tiroid dokusundaki ve lenf nodlarinda metastatik papiller tiroid kanseri ile beraber
goriiliip papiller tiroid kanserinin lenf noduna metastazi ve tiimoriin nodun tamamina

yayilimi sonucu ortaya ¢iktigi diistiniliir (28,29).

Piramidal lob: Normal olarak tiroglossal kanal atrofiye olur veya fibréz bir
bant olarak kalir. Insanlarin %50’sinde kanalin tiroidle birlesen distal ucu isthmustan
yukari dogru, orta hattin sag veya sol tarafinda uzanan piramidal lob olarak kalir.
Piramidal lob normal erigkinde nonpalpabl olup tiroide hipertrofiye yol agan (Graves
hastaligi, diffuz nodular guatr veya lenfositik tiroidit) durumlarda piramidal lob da

genisler ve palpabl olur (28,29).
2.6. Tiroid Bezinin Fizyolojisi
Bu boliimde tiroid bezinin fizyolojisi iki grupta incelenmistir:
a) Tiroidin ¢alismasindan sorumlu olan hormonlar
b) Tiroidin tirettigi hormonlar
2.6.1. Tiroid ¢alismasindan sorumlu hormonlar TRH ve TSH’dir.
2.6.1.1. Tirotropin Salgilattirict Hormon(TRH)

TRH hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan parvoselliiler
noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminesteki primer pleksusa
tasian bu hormon daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir (16,30).
TRH hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. ProTRH 29000 d molekiil
agirh@inda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin bes adet kopyasini
igerir. ProTRH beynin ¢esitli bolgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden gecgerek
aktif TRH haline gelir (30). TRH tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak TSH
geninde transkripsiyon ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglar.

Sentezlenen TSH’nin salinmasi da TRH nin kontrolii altindadir. TRH nin yar1 6mri
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cok kisa olup bu siire hipertiroidili hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda 6
dakika civarinda belirtilmis (30).

2.6.1.2. Tiroid Uyarict Hormon(TSH)

TSH glikoprotein yapisinda bir hormon olup anterior hipofizdeki tirotroplarda
yapilir ve salgilanir. 28000-30000 d arasinda degisen molekiil agirligina sahiptir. 92
aminoasitten olusan a ve 118 aminoasitten olusan £ olmak iizere iki polipeptit
zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin
katilmasi ile meydana gelmistir (30, 31). TSH’nin yapim ve salinmasina etki eden
bircok uyarici vardir. Bunlardan TRH, o reseptor etkili katekolaminler ve
vasopressin uyarici, somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 baskilayici etkiye
sahiptir (30). TSH’nin salinmasi belirli bir ritm seklinde olur. Saglikli bir insanda
uykudan birka¢ saat dnce serum TSH diizeyi ylikselmeye baslar, gece maksimum
diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna
TSH’nin sirkadiyen ritmi denir (30). TSH tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu
etkileyen bir hormondur. Bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken diger
yandan tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin
proteolizisini, iyodun tutulmasini ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini,
T3-T4 hormonlarmin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar
TSH’1in tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar

(30,31,32)
2.6.2. Tiroid Bezinin Urettigi Hormonlar

Tiroid bezinin irettigi hormonlar T3 ve T4 hormonlaridir. Bu hormonlarin
yapimi Oncelikle viicuda alinan iyodun metabolizmasi, organifikasyonu ve tiroid

hormonlarinin sentezi seklinde gerceklesir.
Iyot ve Iyot Metabolizmasi

Iyot baslica toprakta olmak iizere su ve havada bulunan eserelementtir. Et,
slit, yumurta ve tahillardaki iyot miktari, bolgenin iyot diizeyine ve mevsimlere gore
degisebilmektedir (5, 33). Giinliik iyot gereksiniminin %901 gidalardan, %10'u igme
suyundan saglanir. Gidalardaki iyodun yaklagik olarak %50'si emilmektedir. Iyodun
emilimi mide-bagirsak sisteminde olur ve bir saatte tamamlanir. Plazmada inorganik

iyot halinde bulunur. Viicuda alinan iyodiiriin 4/5't normal olarak idrarla atilir, kalan
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1/5’1 ise segici olarak tiroid bezi hiicreleri tarafindankandan alinarak tiroid
hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir. Tiroid hormonlarinin olusumunda ilk asama,
iyodiirlerin  ekstraselliiller sividan trioit bezi hiicrelerine ve folikiillere

tasinmasidir(34).
Iyodun Organifikasyonu

Iyodaktif tasima iletiroid bezi ve follikiil hiicreleri tarafindan alindiktan sonra
okside olarak TG igerisinde tirozin ile birlesir. Tirozine bir iyot baglanmasi ile
monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT
birlestiginde T4, birMIT ile bir DIT birlestiginde T3 olusur (35).

Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Folikiil hiicreleri yap1 ve nitelikleri bakimindan birbirine benzeyen, aralarinda
sadece Kkantitatif fark bulunan T3 ve T4 hormonlarini sentezler. T3 lin gravimetrik
etki giici T4 tinkinden daha yiiksek olup daha az miktari ile daha fazla miktardaki
T4’¢ esit etkinlik gosterir. Parafollikiiler hiicrelerden isekalsiyum metabolizmasindan
sorumlu olan kalsitonin salgilanir (35). T3 ve T4 hormonlar1 genel olarak bazal
metabolizmayr  diizenlemekten sorumludurlar. Hiicrede bulunan niikleus
reseptOrlerine baglanarak protein yapimini diizenlerler. Ayrica bu hormonlar
hiicrelerde biiylime hormonu reseptorlerinin salgilanma hizin1 ve sayisini artirir
(25,35). Tiroid hormonlarinin viicutta bulunan biitlin hiicrelerin gelisimi ve normal
caligmasi icin gerekli temel biyolojik olaylar iizerinde etkili oldugu saptanmuistir.
Diger hormonlarin salgilanma ve yikilma hizlarinin ve ayrica hedef hiicrelerin
hormonlara duyarliligininin diizenlenmesi, dolayli etkilerinin 6nemli bir bolimiinii
olusturdugu bildirilmistir (35). Tiroid hormonlar1 ayrica mitokondrilerde oksidasyon
olaylarmni hizlandirirlar. Ayrica hiicre zar1 yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini
kontrol etmektedirler. Bu etkilerinden dolay1 tiroid hormonlarmin yasam i¢in kesin
olarak gerekli oldugu sonucuna varilmistir (25). Tiroid hormonlarinin eksikliginde
hiicre metabolizmast yavaslar, fazlaliginda ise hizlanir. Tiroid hipofonksiyonu
dogustan veya gelisme donemi i¢ginde olmussa somatik ve mental gelisme belirgin
sekilde geri kalir. Eriskinlerde ise hipofonksiyonun en goéze carpan belirtisi
metabolizma hizinin yavaglamasidir. Buna ek olarak letarji, apati, nabizda
yavaslama, soguga duyarlilik, barsak hareketlerinin azalmasi, kabizlik, sag

dokiilmesi ve plazma kolestrol diizeyinin yiikselmesi gibi belirtiler ortaya cikar.

13



Hipofonksiyona bagli olarak eriskinlerde ortaya cikan belirtiler digaridan tiroid
hormonu transferi ile ortadan kalkar hatta tersine gevrilir. Ornegin bazal
metabolizma, nabiz sayis1 ve barsak hareketliligi normal insanlara gore daha da artar,
kolestrol diizeyi normal kimselerdeki degerin altina iner, sicaga karst duyarlilik ve
soguga karst dayaniklilik gelisir. Tiroid hipofonksiyonu olan bebeklerde ve
cocuklarda tedaviye erken baslandigi zaman somatik biiyiimedeki ve mental
gelismedeki gerilik, geri doniissiiz duruma gegmeden diizeltilebilir (17).Tiroid
hormonlart TG’ye bagli olarak follikiil i¢indeki kolloidde depolanir. Bu depo
viicudun 1-3 aylik ihtiyacin1 karsilamaya yetecek kadar olur. T3 ve T4 TG’den
ayrilarak serbest hormon seklinde kana salgilanir ve salgilanan hormonlar plazma
proteinlerine baglanirlar. Bu proteinler Tiroksin Baglayici Globulin (TBG), Tiroksin
Baglayici Prealblimin (TBPA) ve albiimindir. Hormonlara baglanma egilimi en fazla
olan TBG’dir. T4’iin TBG’ye baglanmas1 T3’e gore daha kuvvetlidir. Varolan
hormon miktarinin 2/3’ti TBG’ye, 1/4’ii TBPA’ya ve 1/10 kadar1 da albumine
baglanir. Plazmadaki tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi (%0.02) serbesttir ve
serbest olan kisim fizyolojik olarak aktif fraksiyonu olusturur. Tiroid bezinden
salgilanan hormonun %90°1 T4, %10’u ise T3 tiir. Bununla birlikte tiroksinin 6nemli
bir boliimii (%75-85) kanda T3’e doniisiir (T4’{in T3 e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme
¢ok onemlidir, ¢linkii T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten
dort kat daha aktiftir. T3 {in yarilanma 6mrii 1 giin iken T4’iin 7 giindiir (36,37,38).
Tiroid hormonlart hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya Adenozin Trifosfat (ATP)
bagimli aktif transportla taginir. Daha sonra i¢ mitokondrial membranda veya hiicre
¢ekirdeginde bulunan tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini olustururlar.
Tiroid hormonu-reseptor etkilesimi sonucunda hiicre ¢ekirdegindeRibo NukleikAsid
(RNA) polimerazin etkinliginde artig gozlenir. Tiroid hormonunun metabolik
siirecler icerisindeki bir¢ok etkisi RNA olusumunun ve onu takip eden protein
sentezinin artmasina neden olan cekirdek reseptorlerinin aktivasyonu ile meydana

gelmektedir (36,37).
2.7. Tiroid Bezinin Hastaliklari

Tiroid bezinin hastaliklar1 benign ve malign olmak tizere iki grupa ayrilir.
Tiroidin benign hastaliklart diffiiz tiroid biiylimeleri, otoimmiin tiroid hastaliklari,

benign nodiiler tiroid lezyonlar1 seklinde gruplandirilabilir. Bu hastaliklar bazen

14



hi¢bir bulgu vermeyebilir. Tiroid kanserlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturan
diferansiye tiroid karsinomlar1 (DTC) papiller (PTC) ve follikiiler (FTC)
karsinomlarin ortak adidir. Anaplastik karsinom follikiiler hiicrelerden kaynaklanir
(39,40,41). DTC genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilir olmakla birlikte yillar
icinde niiksler, yakin ve wuzak metastazlar da gelisebilmektedir. Hastaligin
prognozunu hastanin yasi, cinsiyeti, timoriin patolojik alt tipleri ve bolgesel
yaygihgi, lenf bezlerinin durumu, metastazlarin varligi degistiriyor. Tiroid bezi
hastaliklarinin tedavisinde medikal tedavi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ve cerrahi

tedavi uygulanmaktadir.
2.7.1. Tiroid Bezinin Benign Hastaliklari

Nodiiler tiroid hastaligi sik goriiliir. Palpe edilebilir tiroid nodiilleri
erkeklerin%0.8-1.5'inde ve kadinlarin%>5.3-6.4'linde tespit edilebilir (39, 42). Bu
nodiillerin ¢ogu bol miktarda kolloid igeren diizensiz biiyiimiis folikiillerden olusan
benign kolloid nodiillerdir. Benign soliter nodiillerin nedenleri tiroid adenomlari,
kistler, tiroidit veya klinik olarak taninmayan multinodiiler guatrdir(43.,44.,45).
Multinodiiler guatr (MNG), yapisal ve fonksiyonel olarak heterojen bir tiroid
genislemesi olup ¢ogu zaman iyot yetersizliginden (endemik guatr) veya koti
beslenme, ilag, tiroid hormon sentezinde kalitsal kusurlar ve biiylime uyarici
antikorlardan kaynaklanir. Artan yasla birlikte tiroid fonksiyonu daha otonom hale

gelebilir ve subklinik hipertiroidizm veya agik hipertiroidizm gelisebilir (46).
2.7.1.1. Adenomlar

Tiroid adenomlar: cogunlugu folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan benign
neoplazilerdir. Adenomlar genellikle soliter olup 3 cm’den kiiciiklerdir. Ancak
multinodiiler procese de eslik edebilirler. Herhangi bir yas grubunda goriilmekle
beraber kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliirler (47). Folikiiler adenomlar ¢evre
parankime bast yapan fibroz kapsiile sahip gercek tiroid neoplazileridir. Bu
ozellikleri ile hiperplastik nodiillerden ayrilirilar (48). Folikiiler adenomun sitolojik
ozellikleri folikiiler karsinomdan ayirt edilemez. Vaskiiler ve/veya kapsiiler invazyon
karsinoma isaret eder, ancak invazyon sitolojik olarak degil histopatolojik olarak
tespit edilir. Bu nedenle ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) patolojik olarak ayirt
etmede yeterli olumayip cerrahi gerekmektedir (49). Folikiiler adenomlar Kistik,

hemorajik ve kalsifik-dejeneratif degisiklikler gosterebilirler. Folikiiler adenomlar
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cevre tiroid parankimine gore daha az radyoaktif iyot tutarlar, bu nedenle
radyoniiklid incelemede soguk nodiil olarak izlenirler. Soguk nodiillerin %10’u

histolojik olarak maligndir. Sicak nodiillerde malignite olduk¢a az goriiliir (48).
2.7.1.2. Multinodiiler Guatr

Asimetrik tiroid bezi biiyiikligiiniin en sik sebebiadenomatdz veya kolloidal
multinodiiler guatrdir. Geligmis iilkelerde yaklasik %3-5 oraninda insidansa sahip
olmakla beraber endemik boélgelerde bu oran daha da fazladir. Hiperplazi ve onu
takiben tekrarlayan involiisyon donemleri sonucunda tiroidde diizensiz biiyiimeler,
nodiiler guatr olusur. Folikiil epitel hiicreleri eksternal stimiilasyona ayni oranda
yanit vermezler. Bazi hiicrelerde intrensek genetik anomalilerden dolayr biliylimeye
yatkinliklar1 vardir, hatta eksternal stimiilasyon olmaksizin otonomik olarak
bliylimeye, hiicre proliferasyonuna yatkinliklar1 vardir. Folikiil hiicrelerindeki
hiperplazi, kolloid akiimiilasyonu folikiil hiicrelerinde ve damarlarda basiya, basing
artisina neden olup riiptiirlerine ve buna sekonder hemoraji, skar dokusu olusumu ve
kalsifikasyon gibi dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Nodiiler
guatrdaki dominant nodiiliin adenomdan ayirict tamisi1 kapsiil yapisivarhigr ile
yapilabilir. Adenom tam bir kapsiille ¢evrilidir ve ¢evre dokuya basi yapar. Nodiiler
guatrdaki dominant nodiilde kapsiil tam degildir (48, 50). Klinikte genelde hastalar
otiroid olup, az bir kisminda nodiiller hiperfonksiyone olabilir. Hipertiroidizm
bulgular ile karakterize bu tabloya ‘Plummer Sendromu’ denir. Hiperfonksiyone
olan bu nodiiller radyoniiklid incelemede radyoaktif iyodu (sicak nodiil) tutarlar (48).
Multinodiiler guatr zemininde kanser gelisebilir ve eslik eden kanser olasiligi

literatiirde farkli oranlarda bildirilse de yaklasik %10-16 oran civarinda izlenmistir.
2.7.1.3. Kistler

Cerrahi olarak opere edilen tiroid nodiillerinin %15-37’si kistik tiroid
nodiilleridir. Bu nodiiller epitel ile ¢evrili basit tiroid kistleri olabilecegi gibi biiyiik
oranda sivi-hemorajik komponent iceren mikst nodiillerde olabilir (51). Tiroid
kistlerinin ¢ogu kistik dejenerasyona ugramis hiperplastik nodiiller-adenom veya
primer kanserlerdir. Epitel ile ¢evreli sivi igerikli bosluklara gergek kist denir ve
gercek kistler oldukca nadir goriiliir (%4). Gergek kistler benign lezyonlardir (52).
Tiroid kistlerin  %95’1 tiroid hiperplastik nodiillerinin, adenomlarinin veya

karsinomlarinin kollikuasyon nekrozu sonucu olusur ve psddokist adini alir (52).
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Psodokistlerin  yaklasik %6-15°1 tiroid karsinomlarinin dejenerasyonu sonucunda
olusur (53). Tiroid nodiillerinde kistik dejenerasyon nekroz sonucu olusur. Biiyliyen
tiroid nodiilii ile anjiogenez ayni oranda olmayip, nodiilde vaskiiler beslenme

yetersizligi sonucunda hiicre hasar1 ve kollikuasyon nekrozu olusur (52).

2.7.1.4. Tiroidit Zemininde Gelisen Nodiiller

Nodiiler lenfositik tiroidit iki farkli sekilde goriilebilir. Hiperplastik veya
normal tiroid bezinde nodiil seklinde gelisen lenfositik tiroidit formunda olabilecegi
gibi, diger nodiiler tiroid hastaliklarina eslik eden lenfositik tiroidit seklinde de
olabilir (52). Nodiiler lenfositik tiroidit olduk¢a nadir goriilen bir form olmakla
beraber genelde Hasimoto tiroiditi zemininde gelisir. Nodiiler lenfositik tiroiditin
patogenezi otoimmun kronik lenfositik tiroidit ile aynmidir (54). (44). Lenfositik
tiroiditin birlikte goriilebilecegi diger hastaliklar ise de Quarvain’s tiroiditi, Riedel’s
struma, primer tiroid lenfomasi, mediiller karsinom, papiller karsinom sayilabilir
(52). Papiller karsinom tiimordeki eksprese olan anormal tiroid antijenlerine karsi
immun yanit sonucunda olusabilir. Carta ve ark.’larmin (1991) yaptig1 bir ¢alismada

papiller karsinomda anormal tiroglobulin molekiilii saptanmustir (55).

Tiroild dist Hodgkin lenfomalarinin yaklasik yarisinda kronik lenfositik
tiroidit hikayesi bulunur ve vakalarin tigte ikisine kadarinda kronik lenfositik tiroidit
ile uyumlu patolojik ipuglari vardir (56). Bu genis ¢esitlilikte primer alanlardan
kaynaklanan lenfomalarin kronik inflamatuvar veya otoimmiin siire¢ boyunca
edinilen lenfositik dokunun habis bir doniisiimiinii temsil ettigi diisiiniilmektedir

(57).
2.7.1.5. Hipertirodi

Hipertiroidi tiroid hormonlari olan serbest tiroksin (sT4) ve sT3 asiri
salinmas1 nedeni ile sistemik bulgularla seyreden bir hastalik olup bir¢ok nedeni
bulunmaktadir. Hipertiroidinin en sik formu olan otoimmun Graves’ hastaliginda
hipertiroidiye tiroid stimiilan immunglobulinler yol acar (39,40, 58). Graves’
hastalig1 baslangi¢ta semptom vermeyebilir. Kisiye yakin zamanda iyot fazlaligina

yol agabilecek durumlara maruz kalip kalmadigi sorulmali, geg¢misinde tiroid
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hormonu kullanip kullanmadigi, boynun 6n yiiziinde agri olup olmadigi, hamilelik
durumu ve ailesel guatréykiisii de sorgulanmalidir. Fizik muayenede nabiz hizi ve
diizeni, kan basinci, kalp muayenesi, ekstremite proksimalinde kuvvetsizlik, derin
tendon refleksleri, tremor incelenmelidir. Goz muayenesinde ekzoftalmi, kapak
inversiyonu, genislemis palpebral fissiirler gibi bulgulargoriilebilir(58). Cildin
yumusak ve diiz oldugu, palmar eritem ve pretibial miksédem bulundugu fark
edilebilir (58). Graves’ hastaliginda genellikle homojen ve diffiiz bir biiylime
oldugundan tiroid boyutlar1 ve yapisi da incelenmelidir. Tanida yiiksek T3 ve T4
degerleri ile baskilanmis TSH diizeyi aranmalidir (58). Eger serbest T4 yiiksekken
TSH baskilanmamigsa, TSH iireten bir hipofizer adenomdan siiphelenilebilir. Tiroid
otoantikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves hastaligi ile agrisiz
postpartum ve subakut tiroiditler arasinda ayirici tan1 yapmaya yardimci olabilirler
(39,40, 58). Graves’ hastalig1 tedavi segeneklerinde antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi
ve radyoaktif tedaviler bulunmaktadir.

Toksik nodiiler guatr (Plummer Hastalig1) yaslilarda daha sik olup artmis
tiroid hormonsentezi goriiliir. Graves’ ten farkli olarak tiroid bezi kiigiik ya da biiyiik
olabilir, mikro veyamakronodiiller, tek veya multiple nodiiller olabilir. Hipo ve
hipertiriodi g6zlenebilir. Tiroidotoantikorlarinin bulunmamasi Graves’ hastaligindan

ayrimina yardimci olur (40,58).
2.7.1.6. Hipotiroidi

Hipotiroidi tiroid bezinin yeterli hormon salgilamamasi sonucu olusur.
Primer, sekonder veya tersiyer olabilir. Sik karsilagilan bulgular soguk intoleransi,
depresyon, kuru cilt, yorgunluk, eklem agrilari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik,
mental yeteneklerde azalma, kas kramplari, giigsiizliik, uykuya meyil ve kilo
artisidir. Fizik muayenede guatr saptanabilir veya palpabl bir gland olmayabilir,
bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag, hipotansiyon veya hipertansiyon, derin
tendon reflekslerinde azalma ve yavas konusma izlenebilir (39,58). Laboratuarda
yiikksek TSH ve diistik T4 hipotiroidiyi destekler. Hipotalamik veya hipofizer kokenli
hipotiroidilerde diisik T4 ve diisiik, normal ya da beklendigi kadar yiikselmemis
TSH degerleri goriilebilir (58). Ozellikle hastanede yatan hastalarda TSH ve T4
degerlerinin dikkatli yorumlanmasi gerekir, ¢iinkii eslik eden hastalik veya kullanilan

ilaglar yalanci diisiik sonuglara neden olabilirler (39,40,58). Boyun sertliginden
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sikayet eden, diffiiz bliyliimiis guatr ve diizensiz yiizey gibi otoimmun tiroidit
diistindiiren bulgular mevcut ise antikor tetkikleri yapilmalidir. Antimikrozomal
antikor (Anti TPO - Anti M), antitiroglobulin (Anti Tg) testinden daha duyarli ve
Ozgiindiir (58).

2.7.2. Tiroid Bezinin Malign Hastaliklar:

Tiroid kanseri Amerika’da genel popiilasyonda %0.07 oraninda
izlenmektedir. 2003 yilinda her yil yaklasik 20.000 yeni vaka bildirilmistir (39).
Tiroid kanseri herhangi bir yasta erkeklere oranla kadinlarda ii¢ kat daha sik
izlenmektedir. Kadinlarda 44-49 yas arasinda erkeklerde ise 65-69 yaslari arasinda
pik yapmaktadir (39). Tirkiye’de tiroid kanseri epidemiyolojisi ile ilgili bir
caligmada her 100.000 kisiden 8’inde tiroid kanseri mevcut oldugunu bildirmektedir
(59).

2.7.2.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Papil tiroid kanseri en yaygin tiroid kanseri olup tiroid malignitelerinin
%70'inden fazlasin1 olusturur. Kadinlarda daha sik olup farkli toplumlarda
degiskenlik gosterir. Erkek/kadin orani 1:2 ile 1:10 arasinda degisir. Siklikla hayatin
3.-5. dekadinda ortaya ¢ikar (39,40,58,60). Radyasyona maruziyet ile iliskili
diferansiye tiroid karsinomu tipi olup 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan
radyasyon papiller tiroid karsinomu gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Cernobil’de
meydana gelen niikleer kaza sirasinda o bolgede yasayan cocuklar arasinda bugiin
papiller tiroid karsinomu oldukga yaygin goriilmektedir. Nadiren ailesel gegis
gosterir. Diyette ve ¢evrede iyot miktari arttik¢a papiller tiroid karsinomunun diger
tiroid karsinomu tiplerine orani artar(39,40,60). Papiller tiroid karsinomuna Basedow
hastaligi, Hashimoto hastalii, adenomlar ve nodiiller eslik edebilir. Fakat bu
hastalilar arasindaki iliski kesin ortaya konulamamistir(39,40). Papiller tiroid

karsinomu etyolojisinde rol oynayan faktorler tablo 2’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. Tiroid papiller kanser etyolojisinde rol oynayan faktorler (84)

*Radyasyon *Cinsiyet
*Diyette iyot eksikligi *Irk
*Cografi bolge *Aile oykiisii
*Guatrojenler *QObesite
*Daha 6nce var olan tiroid hastaliklar1 *Multiparite
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*Daha Once gegirilen tiroid ameliyatlari *Alkolizm

*[laglar (fenobarbitol, prolaktin *Meme kanseri, Gardner sendromu, Cowden
inhibitorleri...) hastalig1
*Yas *Paratiroid adenomu

Papiller tiroid karsinomunun 10 yillik sag kalimi yaklagik %93’tiir (39).
Vakalarin {igte birinde tiroid dis1 yayilim goriilmekte olup larenks, trakea, 6zefagus
ve cilde direk uzanimi nadirdir(39,40,61,62). Lateral servikal, santral servikal ve
mediastinal lenf nodlarina metastazlar1 siktir. Tan1 sirasinda vakalarin yarisinda
biiyiik, %85’inde mikroskobik lenf nodu metastazlar1 vardir. Lenf nodu metastazlar
ile timor boyutu arasinda dogru orantili iliski vardir. Tiimor isthmusta yerlesimli
veya bilateral ise servikal lenf nodu metastazlar1 bilateral olma egilimindedir

(39,40,61,62).

Tablo 3. Papiller tiroid karsinomun alt tipler

* Klasik tip * Berrak hiicreli
* Follikiiler varyant * Kribriform - morular
* Mikrokarsinom » Makrofollikiiler

* Yiiksek silendirik hiicreli (tall cell) e Fasciitis benzeri stromali

* Onkositik * Hobnail hiicreli
* Kolumnar » Kombine papiller + mediiller karsinom
* Diffiiz sklerozan * Solid

* Anaplastik karsinoma dediferansiyasyon gdsteren

-Klassik veya kapsiiler varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller karsinomlarn %10 nunu oluturur. Fokal olarak tiimor ile infiltre
olmus veya intakt komplet kapsiilii bulunur. Servikal lenf bezi metastaz1 yapabilirler,
fakat uzak metastaz ve oliim goriilmez. Papiller hiperplazili follikiiler adenomdan
tipik yapisal paterni ve en Onemlisi niikleer oOzellikleri ile ayrd edilir.
Immunohistokimyasal olarak da benign hiicrelerde yiiksek molekiil agirlikl
sitokeratin, S-100 proteini ile ve liiminal yiizeyde Alcian blue,EMA ile boyanma
olmaz (40).

-Follikiiler varyant Papiller Tiroid Karsinomu
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Papiller tiroid karsinomlarinin %10’unu olusturur. Biiyiik kismi kapsiilsiiz
olup mikrofollikiiler yapisi ile follikiiler tiroid karsinomundan ayirt edilemez. Tipik
hiicre yapis1 ile papiller tiroid karsinomu oldugu anlasilir. Bazen ise
immiinhistokimyasal ve molekiiler belirteclerin kullanimi, zorlu vakalarda taninin
konmasinda ¢ok yararli olabilir. Metastazlarinda psammoma cisimleri bulunur ve
metastaz Ozelligi alisilmig papiller tiroid karsinomuna benzerdir (39,40,62). Bu
tiimorler folikiiler neoplaziye benziyorlar. Degisken ebatlarda follikiillerden
olusurlar. Kolloid komsu non-neoplastik tiroidin kolloidine kiyasla genellikle daha
koyu ya da hipereozinofiliktir. Follikiiller i¢inde bazen ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler
bulunur. PTC'nin sitolojik 6zellikleri bu tiimoérlerde tan1 koymada 6nemlidir(63,64)
.PTCnin follikiiler varyantinin tanisi1 olduk¢a zordur ve tartismalidir (65,66). Bu
tiimdrlerin prognozu tipik PTC'ye benzerdir. Istisna, daha agresif bir klinik seyri olan
diffiiz veya multinodiiler follikiiler varyanttir (64). PTC'nin folikiiler varyantinin

prognozu, bunlarin tamamen kapsiillii veya invaziv olmasina baghdir (64,67).
-Mikrokarsinom varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu tiimorler genellikle tesadiifen bulunur ve capt 1 cm'den daha azdir.
Yaklasik %?20’si ¢ok odaklidir. Cok odakli mikrokarsinomlar siklikla lenf nodu
metastazi yaparlar, ancak nadiren biiyiik kitle olustururlar. Akciger metastazlari ise
nadirdir. Tiimorler genellikle tiroid kapsiiliine yakindir. Kapsiil i¢ine alinmadiginda
ve kapsamli skleroz gosterdikleri zaman, tamamen kapsiillii timorlerden daha agresif

olabilirler (63,64).
-Tall Cell varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik %30 unu olusturur. Alisilmis papiller
tiroid karsinomu hiicrelerine gore iki kat daha uzun hiicrelerden olusan yaygin
papiller yapilar olustururlar. Bu varyantin tanisi icin hiicrelerin % 70’inde “tall cell”
Ozelligi olmalidir. Ortalama tani1 yas1 55°tir. Tiroid disina invazyon ve uzak
metastazlar daha siktir. Hiicreleri 1-131°1 daha az konsantre ederler. Mortalite hizi

alisilmis papiller tiroid karsinomuna gore iki-ii¢ kat daha fazladir (39,40,62).
-Onkositik varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu tiimorler folikiiler Hurthle hiicresi tiimorlerine benzer sekilde incelemede

belirgin bir kahverengi renge sahiptir. Follikiiler veya papiller yapiya sahip olabilirler
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(68). "Warthin benzeri" onkositik tiimor bol miktarda lenfositik stromal infiltrata
sahiptir ve genellikle Hashimoto tiroiditi ile birlikte goriiliir (64, 69). Teshis

genellikle papiller tiroid karsinomun niikleer 6zelliklerine dayanir.
-Kolumnar hiicreli varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Tall cell varyant papiller tiroid karsinomu ile iliskili olabilecek nadir
varyantlardan birisidir. Berrak sitoplazmali ve kdoseleri belirgin hiicrelerden
olusmaktadir. Yaklasik %1 oraninda izlenmektedir. Erkeklerde daha siktir. Uzak
metastazlara %90 siklikta rastlanir. Genellikle RAI tedavisine direnglidir. Eger tiimor

kapsiille ¢evrelenmigse prognozu daha iyidir (39,40,62).
-Diffiiz sklerozan varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomlarinin  %5’ini olusturur. Cocuklarda ve geng
eriskinlerde daha sik izlenmektedir. Genellikle her iki tiroid lobu etkilenmistir.
Yaygin skuam6z metaplazi vardir. Skleroz ve ¢ok sayida psammoma cisimlerine
rastlanir. Lenf nodu metastazlar1 ¢ok sik olup %25 siklikta akciger metastazlarina
rastlanir. Sitolojisini tiroiditten ayirmak zordur. Alisilmis papiller tiroid karsinomu

ile kiyaslandiginda metastazlari daha fazla ve mortalite hiz1 daha yiiksektir (39,40).
-Solid hiicreli varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu tiimorler, tipik PTC'nin sitolojik oOzelliklerine sahip olan timor
hiicrelerinin tabakalarindan olusur (70). Olgularin yaklasik {icte birinde vaskiiler
invazyon ve tiroid disi yayillim mevcuttur (64). Radyasyona maruz kalma Oykiisii

olan ¢ocuklarda daha sik goriiliirler.
-Berrak hiicreli varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Baslica berrak hiicrelerden olusan bu tiimdérler PTC'nin papiller yapist ve
sitolojik Ozelliklerine sahiptir. Baz1 tlimorler onkositik ve berrak hiicre 6zelliklerine
sahip olabilir (64). TTF-1 ve tiroglobulin i¢in immiin boyama, bu timorleri

metastatik berrak hiicreli bir karsinomdan ayirmak icin gerekebilir.
-Kribriform — morular varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu nadir varyant genellikle ailesel adenomatéz polipozis ve Gardner
Sendromu ile iligkilidir. Tiimor, kati ve igsi hiicre alanlar1 ile birlikte skuamoz

moriiller bulunan belirgin bir kribriform desenine sahiptir. Fokal papiller yap1
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genellikle mevcuttur. Tiimorler genellikle her iki tiroid lobunda yerlesir. Literatiirde
bunun PTC'nin bir varyanti m1 yoksa farkli bir lezyon olup olmadig1 konusunda bazi
tartismalar vardir (64). Timor tiroglobulin icin fokal pozitiftir ve beta katenin icin

pozitif niikleer boyanma gosterir.
-Makrofollikiiler varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu tiimor nadiren goriilir. Genellikle makrofolikiillerden olusur ve
hiperplastik veya kolloid nodiiller ile kolayca karisabilir. PTC'nin sitolojik 6zellikleri
daha yiiksek biiylitme ile goriilmektedir (64). Lenf diiglimlerine metastatik tiimdrler

genellikle makrofolikiil kaliplarini korurlar.
-Fasciitis benzeri stromal varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bunlar, fasiit benzeri stroma veya fibromatoz benzeri stroma ile iliskili
PTC'nin nadir goriilen varyantidir. Bu varyantin taninmasinin énemi, klasik PTC'nin

anaplastik karsinoma dediferansasyon gosteren tiimor ile karistirilmamasidir.
-Hobnail hiicreli varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Bu nadir varyant yakin tarihte tanimlanmistir (71). Bazi1 olgularda bu
timdrlerin  kiigiik bir ylizdesinde uzun hiicreli ve diffiiz sklerozan paternler
mevcuttur (71). Bunlar metastatik PTC'den kaynaklanan mortaliteye bagli ¢ok
agresif karsinomlardir (71). Hiicresel polariteyi kaybetme konusundaki genel kavram
(72) meme, pankreas, akciger ve mesane gibi diger alanlardaki mikropapiller
karsinomlarla iligkili olabilen benzer tip tiroid tiimdrleri tanimlamak icin

kullanilmistir (69).
-Kombine papiller + mediiller karsinom

Bu tiimor, PTC veya mediiller tiroid karsinomasi olan ayr1 alanlardan veya
hiicrelerden olusur (64). Tiroglobiilin ve kalsitonin i¢in immiin boyama, iki bilesenin

ayrimini saglar.
-Anaplastik karsinoma dediferansiyasyon gosteren

PTC anaplastik karsinomaya dediferansasyon veya doniisiim gegirebilir
(63,64). Albores Saavedra ve ark. 109 anaplastik karsinom ile yapilan bir ¢aligmada

%46.8 oraninda PTC anaplastik karsinom birlikteligini bulmuslar. 34 konvansiyonel

23



tip, 14 yiiksek hiicre varyanti ve 3 folikiiler varyant’da anaplastik karsinomaya yol
acan PTC'nin dedifferanasyonu birlikte bulunmustur (73).

-Oksifilik (Hurthle hiicreli) varyant Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomunun ayri bir alt tipi olarak bildirilmistir. Papiller
tiroid karsinomlarinin %3’tiinde hiicre yapist Hurthle hiicreli follikiiler tiroid
karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir. Ailesel olma egilimi vardir. [iABile ayirt
edilemez. Daha genis alan1 kapsayan kesitler incelenerek papiller yap1 goriiliir ve tani
konur. Tani sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasina karsin rekiirrens hizi ve
kansere spesifik mortalite hizi yiiksektir. Bu 6zellikleri ile de follikiiler Hurthle

hiicreli karsinoma benzer (39,40,62).

Tablo 4. Papiller tirod karsinomunda prognostik faktdlerin 6zeti(86).

Kriterler Prognoz
Tan1 sirasnda yas 40’dan biiytik Kotii
Hasta erkek Kotii
T{imér ¢ap1 4 cm’den biiyiik Kotii
Differansiasyon az Kotii
[k operasyonda kapsiil invazyonu var Kotii
[k tamda yaygin ve uzak metastaz var Kotii
[k operasyon totale yakin iyi
I-131 ablasyonu yapilmasi iyi
Yeterli T4 supresyonu yapilmasi iyi
Yetersiz tedavi Kotii

2.7.2.2. Follikiiler Tiroid Karsinomu

Folikiiler Karsinom tiroid karsinomlar arasinda ikinci siklikta goriiliir (%5-
10). Papiller kansere gore daha ileri yaslarda goriilmekte olup ortalama 5. dekatta
daha sik izlemektedir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Iyot
eksikligi olan endemik bolgelerde daha sik goriiliir. Genelde multifokal olmayip

solitergoriiniimliidiir (74,75). Follikuler karsinoma IIAB ile tam1 konulmasi zordur.
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Kapsiil invazyonu veya damar invazyonunun gosterilmesi folikiiler adenomdan
ayirim i¢inénemli bulgulardir. Minimal invaziv ve genis invaziv olmak {izere iki tip
folikiiler karsinom vardir. Minimal invaziv tipde kapsiile sadece birkag noktada
invazyon goriliirken, genis invaziv tipte kapsiile ¢epecevre invazyon goriilmekte
olup damar invazyonu da vardir (76,77). Folikiiler karsinomlar genelde soguk
nodiillerdir. Papiller karsinomun aksine bdlgesel lenf bezlerine metastaz sik degildir.
Kan yoluyla kemik ve karacigere metastaz yapma egilimindedir (48). Literatiirde
tiroid dokusu icinde iken bile uzak metastazlar bildirilmistir. Bazen izole
metastazlarla rastlantisal olarak saptanabilmektese de bu durumlarda bile total
tiroidektomi yapilmalidir (39,40,62). Nadiren biiyiik boyutlara ulastigi i¢in klinikte
pek sik fizik muayene bulgusu vermez. Uzak metastaz %25’in iizerindedir (47).
Mikroskopik olarak az da olsa papiller yapilar varsa, Orphan Annie niikleusu
bulunuyorsa ve bu goriiniime psammoma cisimleri eslik ediyorsa bu varyasyonun adi

papiller tiroid karsinomunun follikiiler varyantidir (39,40).
2.7.2.3. Hurthle hiicreli Tiroid Karsinomu

Tiroid kanserlerinin yaklasik %4’tinti olusturur. Vakalarin %350’sinde
bilateral olma egilimindedir. Hurthle hiicre neoplazmi olarak adlandirmak igin
tiimoriin enkapsiile olmas1 ve tiimor hiicre grubunun %75’ten fazlasin1 Hurthle
hiicrelerinin olusturmasi gerekir. Papiller ve follikiiler kanserlere gore daha saldirgan
seyirli olup follikiiler tiroid karsinomu ile patolojik ve histokimyasal olarak benzerlik
gosterir. Ancak bolgesel lenf tutulumu tan1 aninda %25, uzak metastaz oranlart %2-
30’lara kadar yiikselir. Kapsiiler invazyon, ¢evre dokulara invazyon, kan damari
invazyonu, uzak metastaz Hurthle hiicreli tiroid karsinomlarmin Kkarakteristik
ozelligidir. Bu ozellikleri ile adenomdan ayirt edilirler. RAI tutma yetenegi ¢ok
azdir. Ailesel gecis 6zelligi olup cocukluk caglarinda bas boyun bdlgesine radyasyon
alanlarda sik goriiliir (39,40,62). IIAB yanlis sonuglar verebilecegi gibi tan1 koymak

icin de yetersizdir. Tedavi kesinlikle cerrahi olup total tiroidektomi yapilmalidir.
2.7.2.4. Mediiller Karsinom

Tiroid kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir. Mediiller karsinom parafolikiiler
hiicrelerinden koken almaktadir. Bu hiicreler 4.-5. Bronsial poslarin ultimobrongial
cisimciklerinden koken alan ndroektodermal hiicrelerdir. Bu nedenle mediiller

karsinomlar néroendokrin neoplazi olarakincelenir, biyolojik ve patolojik yapilar
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epitelyal tiimorlerden farklidir (78). Mediiller tiroid karsinomlar tiroidin diger
neoplazilerinden bazi &zellikleri ile ayrilir. Bu kanserlerde tiroid stromasi iginde
amiloid bulunur. Kalitsal gegis ve ailesel formlar ile birlikte sporadik olarak da
goriilebilirler. Sporadik formlar1 daha sik goriilmekle beraber %25°1 herediter gecis
ozelligindedir. Herediter grup MEN IIA ve IIB ile birliktelik gdsterebilecegi gibi,
non-MEN (Multipl Endokrin Neoplazi) ailevi mediiller tiroid karsinomlar: da
bulunabilir. MEN IIA’da feokromasitoma, hiperparatiroidi, MEN IIB’de
feokromasitoma, gangliondromatozis, Marfan sendromu mediiller tiroid
karsinomlarina esilk eder. Non-MEN herediter mediiller tiroid karsinomu tim
herediter karsinomlarin %35’ini olusturmaktadir. Klinigi MEN IIA’ya benzerlik
gosterir, ancak baslama yas1 daha gectir (80).

Mediiller kanserler endokrin olarak aktif olup kalsitonin basta olmak iizere
birgok peptid salgilarlar. Kalsitonin salgiladiklarindan dolay1 kalsitonin hastaligin
takibi ve taramasi i¢in Onemli belirtegtir (79). C hiicreleri tiroid hormonu
salgilamadig: i¢in TSH gibi diizenleyici faktorlere yanit vermezler. Bu 6zellikleri ile
follikiiler hiicrelerden ayrilirlar (39,40). Multisentrik olma egilimi olup agresif
tiimdrlerdir. 10 yillik sag kalim oran1 %50 civarindadir. Tiimdr oncelikle boyun ve
iist mediastendeki lenf bezlerine yayilma egilimindedir. Karaciger, kemik, akcigere
hematojen yollla metastaz yapar, hematojen metastaz daha ge¢ ortaya cikar. Kemik

metastazlar1 genellikle osteoblastiktir. Ozofagus ve trakeaya lokal invazyon da
olabilir (78,80,81).

Mediiller tiroid karsinomlar1 radyoaktif iyot ablasyon tedavisi, radyoterapi,
tiroid supresyon tedavilerine cevap vermez. Cerrahi operasyonlardan sonra hastalarin

paratiroid ve stirrenal bezlerini tetkik etmek gerekir (1,14,20).
2.7.2.5. Anaplastik Karsinom

Anaplastik tiroid karsinomu olduk¢a nadir goriiliip tiroid kanserlerinin %1-
2’sini olusturmaktadir. Prognozu oldukga kotii seyirli olup genellikle tani1 konduktan
4 ila 12 ay sonrasinda oliim gergeklesmektedir (82). Tiimor erkeklerde daha fazla
izlenir (5/1) ve genellikle 7.-8. dekatlarda ortaya ¢ikar. Endemik guatr bolgelerinde
folikiiler karsinom gibi daha sik goriiliir (74). Tiimor ¢ok hizli biiyiir ve deride dahil
olmak tizere ¢cevre dokulara (6zofagus, trakea) invaze olur. Genellikle tan1 sirasinda

lenf nodu tutulumu vardir (78). Oldukga kétii seyirli ve kisa zamanda hematojen ve
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lenfojen yolla metastaz yapma egilimindedir. Ameliyat sirasinda olgularin %20’sinde
hastalik tiroide smirli olarak bulunurken, ¢ogunlukla inoperabl donemdedir. igsi
hiicreli, dev hiicreli ve skuamoid olmak tizere 3 farkli histolojik tipi olup seyir
acisindan farklilik gostermezler. En sik rastlanan metastatik klinik bulgu vena kava
siiperior sendromudur. En ¢ok akciger metastazlar1 goriilir. Tedavi cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi l¢liisiinden olusur. Radikal cerrahi girisim yapilabilen
vakalar literatiirde son derece azdir. Cogunlukla tanm1 kondugu anda inoperabldir.

Oliim sebebi genellikle akciger metastazlari ile ilgilidir (39,40).

2.7.2.6. Diger Tiroid Maligniteleri

Tiroid lenfomalarinin, otoimmiin tiroid hastaliklar, 6zellikle Hashimoto
tiroiditlerinden sonra seyrek de olsa goriilme potansiyelleri vardir. Tiroidde goriilen
lenfomalar genellikle Hodgkin dis1 lenfomalardir. Primer tedavisi radyoterapidir.
Boyun disina yayilim varsa kemoterapi ve radyoterapi beraber uygulanir. Niikslerde
kemoterapi uygulanmakta olup cerrahi uygulanmaz. Bazen yaygin viicut
lenfomasinin bir pargasi olabilir. Yayilimi fazla olan hastalarda prognoz kotiidiir.
Erken yakalanan vakalarda bes yillik yasam orani kanser tiroid i¢inde sinirli ise %80
civarinda olup boyun disina yayillm varsa bu oran %20’nin altina iner
(39,40,62).Tiroid sarkomlart olduk¢a seyrek olup prognozu ¢ok kotidiir.
Endotelyomalar tarzinda goriilmektedir (39). Yasst hiicreli karsinom ise ¢ok seyrek
gortliir. Kan kalsiyum seviyesinin yiikselmesi eslik edebilir. Yash kadinlarda ortaya

¢ikma egilimindedir (40).
2.7.2.7.Metastatik Kanserler

Tiroid bezi vaskiilarizasyonu oldukg¢a zengin olan bir organ olmasina ragmen
metastaz nadirdir. Tiroid bezine metastaz yapan maligniteler arasinda malign
melanom, akciger, mide, meme ve bdbrekler sayilabilir. Tam IIAB ile rahatlikla

konulabilir (83).
Tiroid kanserinde prognozu belirleyen risk faktorleri: (40, 85).

1-) Yas: En onemli kriterdir. 40 yas istii erkeklerde, 50 yas iistii kadinlarda
daha kétii prognozludur. Oliim vakalarinin ¢cogu 40 yas iistiinde bildirilmistir.
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2-) Cinsiyet: Kadinlarda tiroid kanserleri daha sik goriilmekle birlikte

prognozu kadinlarda erkeklerden daha iyidir.
3-) Ekstratiroidal yayilim: Ko6tii prognostik parametrelerdendir.
4-) Mikroskopik varyant
5-) Oncesinde radyasyon hikayesi olmas1 kotii prognoz gostergesidir.

6-) Timor boyutu: 1.5 cm ve altndaki tiimor boyutunda prognoz daha iyidir. 5

cm’in tizerindeki tiimdr boyutunda rekiirens siktir.

7-) Kapsiil ve cerrahi siir: Enkapsiile tiimorler, cerrahi smiri infitre eden

tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptir.
8-) Multisentrisite: Lenf bezi ve akcier metastazi daha sik goriilmektedir.

9-) Uzak metastaz: Akcier ve kemik metastazlar1 nisbeten sik rastlanlan

metastazlar olup, kétii prognozu gosterirler.
10-) Az diferansiye, skuamdz ve anaplastik alanlarin varlig::
11-) Grade: Papiller karsinomlarda tiimor grade’inin biiylik anlam1 yoktur.

Vakalarin ¢ogu (%95) 1iyi diferansiye diizeyinde saptanir. Ancak mitoz artisi,

nekroz, vaskiiler invazyon prognostik yonden daha degerli kriterlerdir.
12-) EMA ve Leu-M1 pozitifligi: Klinik seyri daha agresiftir.

13-) Anoploidi: Siklikla yas, cinsiyet, timor tipi agisindan yiiksek risk

grubunda olan vakalardir.
14-) Rb proteini: Artisi rekiirrensi tetiklemektedir.
15-) Sirkule olan tiimor hiicreleri: Metastaz riski bunlarda ¢ok yiiksektir.

16-) Papilla ve follikiil yapilari, fibrosiz varligi, skuamoéz metaplazi varligi,

servikal lenf bezi metastaz varlig1 gibi faktérler de vardr.
2.8. Tiroid Bezi Hastaliklarinin Tan1 Yontemleri
2.8.1. Biyokimyasal Testler

Tiroid nodiilii saptanan hastada hipertiroidiye neden olabilecek otonom
fonksiyonu olan nodiiliin 6n tanisin1 koymak i¢in ilk yapilacak test TSH 6l¢timiidiir.

Ayrica sT4, sT3 ve T4 olgiimleri de ilk yapilacak tetkik parametrelerindendir
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(1,68,92). Tiroid otoantikorlari olarak bilinen Anti Tg, Anti TPO 6l¢timii Hashimoto
tiroiditi, Graves’ hastaligr gibi otoimmiin tiroid hastaliklarin1 ayirmada yardimet
olmaktadir.Ayrica Hashimoto tiroiditi ile Hurthle hiicre tiimérlerini ayirmak igin
onemlidir, ciinkii IIAB ile her ikisinde de hurthle hiicrelerinden zengin igerik elde
edilebilir. Tg 660.000 dalton agirligindir. Serum Tg 6l¢limiiniin degeri ¢ok diistiktiir.
Benign tiroid nodiilii olan hastalarda tiroidektomi operasyonu yapilmamigsa
tiroglobulin degeri yiiksek saptanabilir (1,52,68,92). Kalsitonin 32 aminoasitten
olusan bir polipeptitdir. Farmakolojik dozlarda kemik rezorbsiyonuna neden olan
osteoklastlart inhibe etmektedir. Fizyolojik dozlarda kas - iskelet sistemi tlizerinde
etkisi minimal ve gecicidir. Kalsitonin mediiller tiroid kanserinde tiimor markir
olarak kullanilmaktadir. Kalsitonin seviyesi Olgmenin mutlaka gerekli oldugu
kosullar ailesinde mediiller tiroid karsinomu, MEN2 ya da histolojik tipi bilinmeyen
tiroid karsinomu olan hastalardir. Bununla birlikte serum kalsitonin &lglimiiniin
sporadik mediiller tiroid karsinomunu saptamada degeri vardir (1,65, 92,93)
Yukarida anlatilan  biyokimyasal olarak tiroid fonksiyonlarini — gdsteren
parametrelerin  normal degerleri laboratuvardan laboratuvara degiskenlik

gostermektedir.
2.8.2. Niikleer tip yontemleri
2.8.2.1. Tiroid Sintigrafisi

Hastaya verilen radyoaktif maddelerden yayilan isinlarin 6zel tarayicilar
tarafindan algilanip ¢esitli sistemlerden gegirildikten sonra 6zel bir yazici ile film
veya kagitiizerinde ¢izilen noktaciklar halinde ya da bilgisayar ekraninda
gosterilmesi islemi sintigrafinin ana prensibidir. Sintigrafi tiroid bezi anatomik yapisi
ve bezin fonksiyonu hakkinda bilgi verebilir (94). Tiroid nodiillerininsintigrafide
saptanabilmeleri i¢in 5 mm’den biiyiik ve ¢evre tiroid dokusundan farkli aktiviteye
sahip olmasi gerekir. Tiroid sintigrafisinde kullanabilecegimiz maddeler 1-131, 1-123,
I-125 izotoplar1 ve teknesyum-perteknetat (99mTcO4-) sayilabilir. Iyot izotoplari
tiroid bezi tarafindan kullanilabilir, ancak Tc-99m bez tarafindan tutulur, organik
hale getirilemez (95,96). 1-131 siklikla kullanilan izotoptur. Oral veya intravendz
(IV) olarak verilebilir. Pargalandiginda yiiksek enerjili beta partikiiller ve gamma
1511 ortaya ¢ikar. 1-131 yiiksek enerjisinden dolay1 substernal guatr veya tiroid

ablasyonundan sonra metastaz tespiti amaci ile tiim viicut taramasinda kullanilir
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(97).Yar1 omri 8 giindiir. 1-125 diisiik enerjili bir izotop olup beta partikiilii ortaya
¢ikarmaz, ancak diigiik enerjili oldugu i¢in substernal guatrlarin degerlendirilmesi
giictiir. Nodiil saptama amaci ile kullanilabilir. 1-123 yar1 émrii 13 saat olup az
oranda beta partikiilii ortaya cikarir. Sik sintigrafi ¢ekilen hastalarda kullanilabilir
ancak pahalidir. Diger radyoizotop bilesiklerine gorecekim siiresi daha uzundur (96).
Yar1 omrii 6 saat olup, radyasyonu az yaymasi, ucuz olmasi ve daha kolay
bulunmasindan dolay1 teknesyum-perteknetat en ¢ok tercih edilen radyoizotoptur.
Teknesyum perteknetat tiroid bezi, tiikriik bezi, mide, kolon ve mesanede konsantre
edilir. Disar1 yayilan radyasyon orani oldukca azdir (95,96). Incelemede radyoaktif
bilesikler kullanildigindan gebe ve siit verenannelerde, cocuklarda inceleme
acisindan dikkatli olunmali, gerekmedikgesintigrafi ¢ekilmemelidir. Cekimden dnce
iyotlu 1ilaclar birakilmali veantitiroid 1ilaclar, antikoagiilanlar, salisilatlar ve
antihistaminik gibi ilaclaralmamalidirlar. Eger iyotlu kontrast madde kullanilarak
radyolojik bir inceleme gergeklestirilirse bu incelemeden yaklasik 4-6 hafta
sonrasinda sintigrafi¢ekilmelidir (96). Tiroid sintigrafisi tiroid fonksiyonunun
degerlendirilmesinde, tiroid nodiillerinin anatomik ve fizyolojik degerlendirilmesinde
kronik tiroiditlerin degerlendirilmesinde, iyi diferansiye tiroid kanserlerinde
fonksiyone metastatik lezyonlarin degerlendirilmesinde, antitiroid ilag tedavisi goren
hastalarda tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak nodiillerin
otonomi  kazanip kazanmadiginin  belirlenmesinde, bezin  organifikasyon
bozukluklarinda, ektopik tiroid dokusu aranmasinda, retrosternal guatrlarin
belirlenmesinde, operasyondan veya radyoaktif iyot ile ablasyondan sonra geride
kalan tiroid dokusunun miktarini tespit etmek amaci ile kullanilmaktadir (96,
98).Normal tiroid bezi sintigrafisinde H veya U seklinde sag-sol lob olmak iizere
aktivite tutulumu gosteren iki alan mevcuttur. Loblar arasinda asimetri olabilir.
Bazen istmus goriilmeyebilir. Tiroid bezinin sintigrafide kenarlarinin diizensiz
olmasi, bez i¢inde diizensiz dagilimin olmasi bezin normal olmadigini gosterir.
Graves hastalig1 gibi hipertiroidi ile giden difiiz hastaliklarda, iyot yetmezliginde
teknesyum-perteknetat tutulumu fazla olur. Nodiil ¢cevre dokuya gore daha fazla
radyoaktif madde tutmussa sicak nodiiladin1 alir. Teknesyum-perteknetat ile yapilan
incelemede soguk nodiiller hipoaktif, sicak nodiiller hiperaktif saptanir. Sicak
nodiiller otonom hiperaktif nodiiller olup, genelde benign lezyonlardir. Sintigrafide

cevre doku ile aym aktiviteyi gosteren nodiillere normoaktif nodiil denir. Soguk
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nodiiller ise radyoaktif bilesigi tutmaz. Soguk nodiillerin ¢ogu kolloidal guatr,
adenom veya kistlerdir. Histopatolojik olarak soguk nodiiller tiroid kanserleri ile de
uyumlu olabilir (96). Sicak nodiill zeminin detiroid kanseri gelisme riski %]l-
4oraninda iken, soguk nodiillerde bu oran %15-25’e ¢ikmaktadir. Teknesyum-
perteknetat ile yapilan incelemede soguk nodiiller hipoaktif, sicak nodiiller hiperaktif

saptanir. Sintigrafide soguk nodiil sayis1 ne kadar fazla ise malignite riski azdir (99).
2.8.2.2. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET radyoizotoplart viicutta bulunan temel elementler ile benzer
biyokimyasal 6zellikler tasirlar. Bu radyoizotoplar diigsiik atom numarali ve kisa yari
Oomirlidiirler. Pozitron emisyon tomografi incelemesinde kullanilan biyokimyasal
ajan Flor-18 ile isaretlenmis glikozdan olusan Fluoro-2-DeoksiGlukoz’dur (18F-
FDG) (100). PET incelemesi niiks ve metastatik diferansiye tiroid kanserlerinin
tespiti icin kullanilabilir. Mediiller tiroid kanseri gibindéroendokrin tiimorlerde Flor-
18 ile isaretlenmis 3,4dihidroksifenilalanin (F-18-DOPA) kullanilir. PET incelemede
inflamatuar siireclerde de tutulumolacagi i¢in incelemenin yanlis pozitif oram
yiiksektir. Bu nedenle malign lezyonlarin saptanmasinda diger goriintiilleme

yontemleri ile birlikte degerlendirme daha anlamli sonuglar verir (96).
2.8.3. Radyolojik Yontemler

Tiroid bezi hastaliklarini tanimlamada kullanilan radyolojik yoOntemler;
Direkt Grafi, Tiroid USG’si, Renkli Doppler USG, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik

Rezonans Goriintiileme ve Tiroid Sintigrafisi olmak iizere 6 gruba ayrilir.
2.8.3.1. Direkt Grafi

Bu yontemin, tiroid hastaliklarinin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla
bir tan1 degeri olmamakla birlikte, indirekt bulgular ig¢in yol gosterici olabilecegi
bildirilmektedir (23). Tiroid bolgesinde opasite artisi, genigleme, {ist mediastende
genisleme, trakeada deviasyon goriilebilir. Tiroid lojuna uyan lokalizasyonda
yumurta kabugu seklinde cidar kalsifikasyonu, punktat sekilli psammoma

cisimcikleri goriilebilir (101).
2.8.3.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Tiroid bezinin normal yapist ve hastaliklar1 hakkinda BT bilgi verebilir.

Tiroid dokusunun dansitesi yiiksek iyot igermesi nedeniyle fazladir (70-120HU).
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Kontrastsiz BT incelemelerde normal tiroid bezi hiperdens izlenir. Diffiiz tiroid
hastaliklarinda dansitesi daha diisiik izlenir. BT boyun incelemelerinde 3-5 mm kesit
kalinliginda aksiyel olarak taranmalidir (97). Tiroid kitlelerini degerlendirmede
(3cm’den biiyiik), tiroid Kkitlesini boyundaki lezyondan ayirt etmede BT
kullanilabilir. BT ve MR gibi goriintiileme yontemleri ile trakea ve larinksteki
deviyasyonu, liimen i¢i daralmay1 ve komsu dokulara invazyonu tespit edebiliriz.
Ekstraglandiiler uzanim, vaskiiler ve c¢evre yumusak doku invazyonu, lenf bezi
metastazi  saptamak i¢in malign nodiillerde intravenéz kontrast madde
kullanilmalidir. Hipertiroidili hastalarda kontrast madde kullanilmamalidir (97).
BT ile kalsifikasyonlar ve kistik lezyonlar tespit edilebilir. Kistik lezyonlarin BT de
goriiniimii kistin icerigi ile degiskenlik gdsterir. Basit serdz icerikler su dansitesinde,
hemoraji veya tiroglobuline bagl yiiksek icerikli nodiiller kas ile izointens
saptanabilirler. Malign tiroid nodiillerinde lenf nodu metastaz1 BT ile gosterilebilir.
Tiroid karsinomlari siklikla paratrakeal, supraklavikiiler, inferior ve midjuguler ven
lenf nodlarina metastaz yapar. Daha az siklikla parafaringeal veya retrofaringeal lenf
nodlarina da metastaz yapabilirler. BT ile retrosternal uzanim rahatlikla saptanabilir
(97).

2.8.3.3. Manyetik Rezonans (MR)

MR goriintiileme BT gibi tiroid kanserlerinin uzanimi ve 0&zellikle
mediastinal uzanimi olan biiyilik guatrlarda kullanilabilir. Aksiyal, koronal vesagittal
planlarda goriintiiler elde edilir. 3 mm kalinlikta T1 ve T2 agirlikli goriintiiler ve
neoplazik olgularda gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda yag baskili T1 agirlikli
gorlntiiler ile inceleme gergeklestirilebilir. Normal tiroid bezi T1 agirlikhi
goriintiilerde kasa gore hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens veya ara
sinyal 6zelligindedir (102). MR ile tiroid bezi malign lezyonlarinda ekstrakapsiiler
invazyon bulgulari, substernal alanlar, boyun ve iist mediastendeki vaskiiler
yapilarkontrast maddeye gereksinim duyulmadan incelenebilir ve metastatik odaklar
saptanabilir. Kontrast maddeye her zaman gereksinim duyulmamasi ve hastanin X
1s1inina maruz kalmamast yontemin BT’ ye olan istiinliikleri arasindadir (103). MR
incelemede kistik lezyonlar T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2 agirlhikli
goriintlilerde hiperintens sinyal 6zelligindedir. Yiiksek tiroglobulin igerikli kistler ise

T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal intensitesindedir. Tiroid bezindeki
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heterojen lezyonlar T1 agirlik goriintillerde hipo-hiperintens, T2 agirlikli
goriintiilerde hiperintens sinyal 6zelliginde saptanirlar. Hemorajik komponent veya
kolloid birikimine bagli T1 agirlikli goriintiilerde hiperintens izlenebilirler. (102).
Postoperatif donemde tiroid kanser rekiirrensi genelde T2 agirlikli goriintiilerde
yiiksek veya ara sinyal intensitesinde, postoperatif alan ise T2 agirlikl1 goriintiilerde
diisiik sinyal oOzelliginde izlenir ancak operasyon lojunda enfeksiyon, hemoraji

rekiirrensi taklit edebilir (104).

2.8.3.4. US-Elastografi

Elastografi dokunun mekanik 6zellikleri ile ilgili bir tetkiktir. Disaridan prob
basist ile kuvvet uygulanmasiyla dokudaki gerinim derecesini Slgerek dokunun
sertligi/kivami hakkinda bilgi saglayan yeni gelismis dinamik bir ultrasonografi
teknigidir. Prob ile doku fiizerinde minimal basing uygulanir ve bu basing
degisiklikleri ile elastografi goriintiileri elde edilir. Prob ile uygulanan kompresyon
dokunun pozisyon degisikligine neden olur. Pozisyondegisikligi sert dokularda daha
azdir. Uygulanan basing sonucunda doku kaymasi ne kadar az ise lezyonun sertligi o
kadar fazla ve lezyon ne kadar sert ise malignite olasiligi da o kadar yiiksektir. Bu
teknikle lezyonlar pozisyon degistirme 6zelliklerine gore renklerle kodlanabilmekte
ve derecelendirilmektedir (105). US elastografi teknigi ilk olarak 1991 yilinda
tanitilmistir. Elastografi konvansiyonel US’yi tamamlayarak, lezyonlarin natiiriiniin
belirlenmesini kolaylastirir, tiroid nodiillerinde benign ve malign ayirimini yapmakta
kolaylik saglayip, gereksiz biyopsileri dnler (106).Lyshchik ve ark.’larinin yaptigi bir
caligmada (2005) malign nodiil tespit etmede US elastografinin %96 6zgiilliik, %82

duyarlilik oranlarina sahip oldugu vurgulanmistir (107).
2.8.3.5. Ultrasonografi-Renkli Doppler Ultrasonografi (RDUS)

Fujimato ve ark.’lar1 ilk olarak 1967 yilinda tiroid nodiillerinin US inceleme
ile karakterizasyonunu tanimlamistir (108). US ve RDUS normal tiroid anatomisini
ve patolojik yapilar1 oldukg¢a iyi gosteren, tani esnasinda radyasyon igermeyen,
ulasilmasi kolay, ucuz, nonoinvaziv etkin bir tan1 yontemidir. Tiroid bezi boyunda

yiizeyel olarak yerlestiginden US ile ayrintili incelenebilir, bu nedenle nodiillerin
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tani-ayirict tanisinda en sik bagvurulan yontemdir. BT ve MR gibi incelemeler tiroid
bezi ve patolojileri i¢in US kadar duyarli ve 6zgiil degildir. US ve RDUS inceleme
birlikte kullanildiginda tek baglarina kullanimlarima gore daha yiiksek dogruluk
oranlarinda malign ve benign nodiil aywrmmi yapilabilmektedir (109). Inceleme
sirasinda yiiksek frekansli (7.5-15 mHz) lineer problar kullanilir. Bu sayede 5 cm
derinlige kadar 0.7-1mm gibi yiiksek ¢oziiniirliik elde edilir ve 2-3 mm ¢apindaki
kiiciik tiroid nodiilleri saptanabilir (110). RDUS inceleme ile gri skala bulgulari
birlestirilerek tiroid nodiillerinde tanida olduk¢a dogru sonuglar elde edilmektedir.
Tiroid nodiillerinin benign ve malign aymrmm nodiillerde 1IAB’ye kilavuzluk
yapmakdir. Boyunda ve tiroidde bulunan kitlelerin operasyon oncesi tespiti ve
operasyon sonrasinda kontrolii tiroid US incelemenin endikasyonlar1 arasindadir.
Inceleme esnasinda hasta supin pozisyonda, boyun ekstansiyonda olmalidir. Hasta
kisa boyunlu veya kilolu ise omuzlarmin altina yastik koyularak incelemeyi
gerceklestirmek kolaylik saglar. Rutin olarak tiroid bezitransvers ve longitudinal
olmak ftizere iki ana planda incelenir. Transvers planda {ist polden baslanip alt pole
kadar tiim tiroid bezi ayri loblar i¢in taranir. Sonrasinda prob 90° ¢evrilerek
sternokleidomastoid kasina paralel tutularak her iki kutup goriilecek sekilde inceleme
yapilir (111). Incelemeye submandibuler ve supraklavikular alanda dahil edilmelidir.
Ektopik tiroid dokusu veya piramidal lob agisindan tiroid bezi superioruna dogru
parasagittal alanda inceleme devam ettirilmelidir. Tiroid bezi kanlanmasi yliksek
olan bir organdir. A. thyroidea inferior ve a. thyroidea superior olmak iizere bezin
baslica iki ana arteri vardir. Doppler incelemede a. thyroidea inferior ve a. thyroidea
superior rahatlikla izlenebilir. Ortalama c¢aplar1 1-2 mm kadardir. Spektral
incelemede ana tiroid arterlerinde maksimum sistolik hiz 20-40 cm/sn,

intraparankimal diizeyde 15-30 cm/sn dlgiilebilir (96).
Tiroid Bezi Topografisi

Tiroid bezi boyun alt kesimde yiizeyel olarak yerlesen endokrin organdir.
Tiroid bezi hiperekojenik ciltten ince hipoekoik kas gruplari ile ayrilir. Bunlar tiroid
bezinin  anteriorunda bulunan  sternohyoid, sternotiroid ve en dista
sternokleidomastoid kaslaridir. Ana karotis arteri ve juguler ven tiroid bezinin
lateralinde sonoliisent bosluklar olarak izlenir. Posterolateral duvarinda ise longus

kolli kas1 bulunur. Her iki lob trakea lateralinde bulunur. Ozofagus ise tiroid bezinin
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posteromedialinde bulunur (Sekil 4) (111). A. thyroidea inferior 6zofagus, tiroid bezi

ve trakea arasindaki alanda bulunur.

Sekil 4. Transvers (A) ve longitudinal (B) planlarda tiroid bezi ve ¢evre anatomik
yapilar ile iligkisi
K: karotis arteri; O: 6zofagus; JV: juguler ven; L: longus kolli kas1; D: deri; SCM:sternokleidomastoid
kasi; SH: sternohyoid kasi; ST: sternotiroid kasi; TR: trakea

Tiroid Bezi Hacmi Hesaplanmasi

US ile tiroid bezinin her bir lob i¢in ii¢ boyutu da 6l¢iilebilmektedir. Boylece
US ile tiroid bezi hacmi hesaplanabilir. Tiroid bezi loblar elipsoid sekillidir. En sik

kullanilan formiil diizeltme faktorii kullanilan elipsoid formiildiir:
Uzunluk x genislik x derinlik x pi/6

Pratikte en sik uygulanan formiil ise ti¢ parametrenin 0.52 ile garpilmasidir.
Genislik lobun medial ve lateral duvari arasindaki uzaklik, derinlik ise anterior ve
posterior duvar arasindaki uzakliktir. Bu dl¢limler istmus diizeyinden yapilmalidir.
Uzunluk ise, longitudinal planda tiroid bezinin orta kesiminden alinmalidir. Tiroid

hacmi hesaplanirken piramidal lob veya ektopik tiroid dokularinin hacmi toplama
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katilmaz. WHO’ya gore erkeklerdetiroid bezi hacmiortalama 25 ml (cm3),
kadinlarda ise 18 ml (cm3) olmalidir. Tiroid hacmi guatr hastalii tanisinda ve

takibinde, tedavide gerekli olan radyoaktif iyot dozunu hesaplamada kullanilir (111).
Tiroid Nodiillerinde US ve RDUS Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tiroid nodiilleri oldukca sik goriilmekte ve prevelansinda artis olmaktadir.
Eriskinlerde palpasyonda %4-8, US inceleme ile %41, otopsi serilerinde %50
oraninda saptanmaktadir (112). Tiroid bezinde nodiil saptandiginda benign-malign

ayirimi i¢in bazi kriterler degerlendirilmelidir (96,112,113).

a-Ekojenite

b-Cevre parankim ile olan sinir1

c-Periferik halo varligi

d-Nodiiliin yapisi (kistik, soild, mikst i¢erik)
e-Kalsifikasyon varligi

f-Nodiil kan akim deseni
a) Ekojenite

Tiroid nodiilleri ekojen, hipoekoik veya parankim ile izoekoik olabilirler.
Tiroid bezinde mevcut olan nodiillerin ¢ogu hipoekoiktir (96). Malign nodiillerin de
¢ogunlugu hipoekoik izlenir. Papiller kanserlerin ¢ogu (%63-90) tiroid parankimine
gore hipoeokik izlenir (114,115). Papini ve ark.’larinin (2002) 8-15 mm c¢apinda
palpe edilemeyen tiroid nodiilleri igeren caligmalarinda malign nodiillerin yaklasik
%387’sinin hipoekoik oldugu saptanmistir. Ancakayni ¢aligmada benign nodiillerinde
%56.6 oraninda hipoekoik oldugu vurgulanmistir (116) . Bu nedenle malign ve
benign nodiil ayirimi i¢in sonografik olarak eko natiirii ile birlikte diger bulgularin da
eslik etmesi 6nemlidir. Dogra ve ark.’larinin yaptig retrospektif bir calismada (2010)
hipoekoik natiiriin malign nodiiller icin %41.7 o6zgil, %95.3 duyarli oldugu

vurgulanmistir (117).
b) Nodiiliin Sinin

Malign lezyonlarda irregiiler sinir daha sik gortilen bir bulgudur (111). Papini
ve ark.’larinin (2002) yaptig1 ¢aligmada diizensiz, irregiiler sinirin malign nodiiller

i¢in duyarlilig1 %77.5, 6zgulligi %85 bulunmustur (116).

c) Kalsifikasyon
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Nodiilde kalsifikasyon varliginin malignite riskini arttirdig1 diistiniilmektedir.
Solid nodiilde mikrokalsifikasyon varlig1 kalsifikasyon olmayan nodiile gore kanser
riskini 3 kat, makrokalsifikasyon varligi kanser riskini iki kat artirmaktadir. Ancak
nodiil i¢inde kalsifikasyonun degerlendirilmesi uygun yapilmalidir. Posterior akustik
golgelenmesi olan 2 mm c¢apinda veya daha kiigiik kalsifikasyonlar
mikrokalsifikasyon olarak yorumlanmalidir. Eger arkasinda kuyruklu yildiz artefakti
varsa ekojenik fokus olarak kabul edilmelidir. Kuyruklu yildiz artefakti yoksa
nodiiller i¢inde izlenen ekojeniteler malignite riski yiiksek oldugundan kalsifikasyon
olarak kabul edilmelidir (118). Yumurta kabugu tarzinda periferal kalsifikasyon veya
makrokalsifikasyonlar genelde benign nodiillerde, mikrokalsifikasyonlar ise genelde
malign nodiillerde goriilmektedir. Ancak mediiller tiroid karsinomlarda da
makrokalsifikasyonlar goriilebilir. Multinodiiler guatrda kalsifikasyonlar sik olarak
goriilmektedir. Regresif ya da hiperplastik nodiillerin i¢inde, kistlerin duvarlarinda
ince kalsifikasyonlar goriilebilir (96,111, 112). Kim ve ark.’larinin yaptig1 bir
caligmada (2002) US inceleme ile nodiilde saptanan mikrokalsifikasyonun malignite

icin duyarlilig1 %59.2,6zgiilligi %85.8 bulunmustur (119).
d) Periferik Halo

Malign nodiillerin %15’inde, benign nodiillerin %60-80’inde nodiiliin
tamamini veya bir kismim ¢evreleyen anekoik-hipoekoik halo izlenebilir. Periferik
halo olusumu ile ilgili baz1 hipotezler vardir. Periferik halo nodiiliin ¢evre parankime
basisina, nodiiliin periferik vaskiiler yapisina veya nodiiletrafindaki kapsiile baglh
sonografik goriiniim olabilir. Kapsiil i¢ermeyen hiperplastik nodiillerde halo
izlenmektedir. Ayrica kalin, irregiiler, inkomplet haloya sahip hizli biiyliyen malign
nodiillerin bir kisminda kanlanma izlenmemektedir. Bu iki olay g6z Oniine
alindiginda periferik halonun ¢evreparankim kompresyonuna bagli olabilecek
goriiniim hipotezinin daha mantikli oldugu diisiiniilmektedir (96). Appetecchia ve
ark.’lariin (2006) yaptig1 bir calismada %75 duyarlilik ve %71.9 6zgiilliik oranlar
ile mikrokalsifikasyon ve kesintili, kalin periferik halo kombinasyonu malign nodiil

ekartasyonunda en iyi gri mod US kriteri olarak bulunmustur (113).
e) Nodiiliin Yapisi

Bir cm’den kiiciik soliter veya multipl siv1 igerikli nodiiller, benign nodiiler

tiroid hiperplazisinde goriiliir. Bu kistler genislemis, i¢i kolloid dolu folikiilleri
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yansitmaktadir. Genelde bu kistlerin i¢inde kuyruklu yildiz artefaktina neden olan
milimetrik ekojenik fokuslar bulunabilir (112). Kist ig¢indeki ekojenik fokuslar
kondanse kolloid ile uyumlu olabilir. Ultrasonografi ile degerlendirilen 100 hastalik
bir ¢alisma grubunda kuyruklu yildiz artefaktina sahip nodiillerin hepsinin benign
oldugu saptanmistir (120). Solid veya solid komponenti egemen olan mikst
nodiillerin malignite riski kistik komponenti daha fazla olan mikst nodiillere veya piir
kistik nodiillere gére daha fazladir(118). Tiroid nodiillerinin ¢ogu solid 6zelliktedir.
Cerrahi olarak opere edilen tiroid nodiillerinin %15-37’si kistik tiroid nodiilleridir
(121,122). Kistik tiroid nodiilerinin ¢ogu kistik dejenerasyona ugramis benign
adenomat6z nodiillerdir. Al-Tamami ve ark.’larinin (2000) yaptig1 bir ¢aligmada ise
benign nodiillerin %54’tinde kistik dejenerasyon saptanmustir (123). Malign
nodiillerde papiller tiroid karsinomlarinda oldugu gibi kistik degisiklik gosterebilir.
Kistik papiller karsinom oldukg¢a nadir gorilmektedir (%2.5). Mikst nodiillerde kistik
alan igindeki solid komponent iyi degerlendirilmelidir. Hatta bu alandan iIAB
yapilmalidir. Hatabu ve ark.’lar1 (1991) kistik papiller tiroid karsinomu icin kist
icinde kalsifiye nodiil tanimin1 kullanmiglar ve papiller tiroid karsinomu i¢in 6zgiil
bir bulgu olabileceginivurgulamiglardir (124). Yaymlarda benign nodiiler
hiperplazide izlenen Kkistik dejenerasyonalanlarina 6zgiil bal petegi morfolojisi
tanimlanmustir. Ince septa ile birbirinden ayrilan multipl kistlerle karakterize bu

gdriiniim benign olup 1IAB gibi ileri tetkik gerektirmez (117,125).
f) Nodiiliin Kan Akim Deseni

RDUS nodiiliin malign veya benign karakterizasyonunda bize onemli bilgi
verir. Iyi differansiye tiroid karsinomlar1 gevre tiroid parankimine géregenelde daha
hipervaskiiler olup dezorganize internal vaskiilaritiye sahiptirler. Ancak bazi tiroid
karsinomlar1 (anaplastik karsinom gibi) hipovaskiiler de olabilir (96, 126). Nodiiliin
kanlanma deseni intranodiiler, perinodiiler veya intra-perinodiiler olmak iizere
siiflandirilabilir. Papini ve ark.’larmin yaptigir bir ¢alismada (2002) intranodiiler
kanlanma desenininmalign nodiiller igin ozgilligi %80.8, duyarliligt %74.2
saptanmis ve bubulgunun malign nodiil saptamada degerli bir kriter oldugu ifade
edilmistir (116). Ancak bazi caligmalarda bu goriise karsit sonuclar saptanmistir
(118).US 1ile nodiillerde malignite ile uyumlu olabilecek biitiin veriler
degerlendirildiginde hi¢bir US bulgusu tek basina maligniteyi ekarte ettirmemektedir
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(118). US ile maligniteyi isaret edebilecek genel kabul gérmiis kriterler heniiz ortaya
konamamistir. Buna gore tiroid nodiillerinin US esliginde degerlendirilmesinde
kullanilacak kriterlerin bir arada kullanilabilmesi igin Amerikan Ulusal Radyoloji
Toplulugu’nun konsensus panelinde (2004) baz1 temel standartlar belirlenmistir. Bu
panelde nodiil ekojenitesi, nodiill kompozisyonu, mikrokalsifikasyon varlig
bulgularmin birlikte degerlendirilmesi gerekliligi ve bdylece gereksiz 1IAB’den
kagiilacagi vurgulanmistir. Ayrica gene bu panelde US bulgularinin klinikle beraber
degerlendirilmesinin malign ve benign nodiil ayiriminda daha dogru sonuglar

verecegi ifade edilmistir (127).
2.8.4. Ince igne aspirasyon biyopsisi

Boyun ultrasonografisinin diinya c¢apinda kullanimindaki artis ile tiroid
nodilllerinin saptanmasi hizla boyun US'ye giren hastalarin %67'sine kadar
yiikselmistir (128). Bunlarin arasinda fizik muayenede palpabl nodiiller sadece %4
ile%7 arasinda bulunur (129).Ince igne aspirasyon biyopsisitiroid kanseri tespitinde
kullanilan standart bir aractir ve tiroid cerrahisi sayisinin azalmasina ve tiroid
cerrahisinde saptanan kanser artisina neden olmustur (130-132) Tiroid kanserlerinin
genel insidanst TNS'na bagh tiroid nodiillii hastalarda yaklasik %9.2 ila %13'tiir
(133-135). Ayrica, Us’nin yiiksek algilama hizi US tarafindan tespit edilen tiim
nodiiller i¢in IIAB’yiimkansiz olmasa da pratik yapmaz. Bu nedenle hangi nodiillerin
biyopsiye alinmasi gerektigine karar vermek klinik olarak onemli higbir tiroid
kanserinin atlanmamasint saglamak igin Onemli tibbi bir konudur. Tiroid

nodiillerinde IIAB endikasyonlar1 i¢in birkag kilavuz vardir (136-140).
2.8.4.1. Boyut

Tiroid nodiiliiniin boyutu malignite i¢in prediktif bir faktdr degildir (133,135-
137). Bununla birlikte, bir¢cok kilavuzda hastalarin yiiksek risk faktorleri (141) veya
siipheli US ozellikleri (139) olmadigi siirece IIAB'nin 10 mm'den daha biiyiik
nodiiller i¢in (137,139,141) onerilmektedir. Kore Tiroid Radyolojisi Dernegi
(KSThR) daha kat1 boyut kriterlerine sahiptir (140).Stipheli US 6zellikleri bulunan 5
mm'den biiyiik tiroid nodiillerinde bir hastada yiiksek risk faktorii bulunmasa bile
[IAB 6nermektedirler.Boyut kriterlerindeki bu gesitlilik diisiik riskli hastalarda kiiciik
tiroid kanserlerinde erken tanmin klinik anlami ile ilgili belirsizlikten

kaynaklanmaktadir. Daha biiyiik nodiillerde IIAB tavsiyelerinin arkasindaki mantik,
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5 mm'den kiigiik tiroid nodiillerinde yanlis pozitiflik oran1 ve tanisal olmayan sitoloji

oranina dayanmaktadir
2.8.4.2. Nodiil sayisi

Geleneksel olarak tekli nodiiller malignite agisindan birden ¢ok nodiile gére
daha fazla risk altinda kabul edilir. Bununla birlikte ¢ok sayida tiroid nodiilii olan
hastalarda tekli nodiillii hastalarla karsilastirildiginda tiroid kanseri olasilig1 diisiiktiir
(133,142). Coklu nodiillii hastalarda tiroid kanseri insidansi tek basina nodiil bulunan
hastalardakiyle aynidir, ancak nodiil basina kanser orani birden ¢ok nodiile sahip
hastalarda azalmaktadir (143). Bu nedenle bir IIAB’yi yapan kisi IIAB gergeklestirip

yapmamaya karar vermek i¢in her bir nodiiliin US 6zelliklerini degerlendirmelidir.
2.8.4.3. Biiyiime arahgi

Nodiil biiytimesi gozlemciler aras1 6nyargiy1 en aza indirgemek i¢in kati veya
karisik nodiillerin kat1 kisminda minimum 2 mm'lik bir artisla (141) hacimde%50'den
fazla artig veya en az iki nodiil boyutunda%20'lik bir artig gosterdiginde tanimlanir
(144). Biiylime tek basina malignite kriteri olmamasia (145) ve benign sitolojili
nodiillerde malignite riski diisiik olmasina (139) ragmen boyut artis1 gosteren
nodiillerde tekrarlanan [IAB endikedir (140,141).

2.8.4.4. US bulgulan
a) Nodiillerin i¢ icerigi

Tiroid nodiiliiniin i¢ kisminin bilesenlerine bagli olarak nodiiller Kistik, miks
(solid ve Kistik bilesenler) ve solid nodiiller olarak siniflandirilabilir (146-148).
Mikrokistlerin miks nodiillerde toplandigi durumlarda nodiil spongiform olarak

tanimlanmaktadir (149).

Anekoik bir kist kesinlikle iyi huyludur ve kuyruklu yildiz artefakti i¢eren
hiperekojenik spotlar icerebilir. Kuyruklu yildiz artefaktlart kolloid kistlerin i¢indeki
mikrokristallerle ilgili olup malign nodiillerin mikrokalsifikasyonlarindan ayirt
edilmelidir.  Solid goriinim  kendisi  slipheli bir US  6zelligi olarak
degerlendirilmemektedir. Bununla birlikte bazi kilavuz ilkeler 10 mm'den biiyiik
solid nodiiller ve 15 mm'den biiyiilk miks nodiillerde kullanilan yonergelere bagh

olarak nodiil boyutundaki bazi1 degisikliklerle IIAB dnermektedir (137,141).
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b) Ekojenite

Geleneksel olarak hipoekojenite malignite ile iliskili bir 6zellik olup ¢ogu
tiroid kanseri ¢evredeki tiroid parankimi ile karsilastirildiginda hipoekoiktir (136,
150,151). Hipoekojenite malignite agisindan ¢ok hassas bir isarettir, ancak diger
Ozelliklere gore daha az spesifiktir. Bariz hipookenojenite komsustrep kasinkinden
daha az ekojenite olarak tanimlanir (136) ve tiroid kanserinin spesifik bir
isaretidir, ATA ve AACE/AME hipoekojenitegi stipheli bir US 6zelligi olarak
gormektedir (139,141).Buna karsilik KSThR siipheli bir US 6zelligi olarak bariz
hipoekojenitegikabul etmektedir (140).

c) Kalsifikasyon

Mikrokalsifikasyon tiroid maligniteyi isaret eden ¢ok spesifik bir bulgudur
(137,139,141,146,148) Posterior golgelenme ile ya da posterior golgelenme
olmaksizin belirgin bir ekojenik odak olarak tanimlanmaktadir. Diger bildirimlerin
(137,139,141,146,148) aksine KSThR hem mikrokalsifikasyon hem de
makrokalsifikasyonu siipheli US 6zellikleri olarak kabul etmektedir (140).

d) Kenar

Nodiil smnirmin analizi ¢ok 6znel bulgu olup, gbzlemciler aras1 anlagsma ¢ok
diistiktiir (152-156). Mikrolobule, diizensiz, infiltratif veya spekiilasyonlu kenarlar

stipheli US o6zellikleri olarak diistiniilmiistiir.
e) Sekil

On-arka ¢apm genislikten biiyiik olmasi ilk énce Kim ve ark. Tarafindan
tariflenmis, daha sonra siipheli bir US 6zelligi olarak kabul edilmistir (139,141).
ATA yonergeleri on-arka ¢apin capraz (transvers) diizlemde genislikten biiyiik
olmasmi tek basina siipheli US o6zelligi olarak kabul etse de, kisa bir siire once
yapilan ¢alismada ¢apraz veya uzunlamasina diizlemde genisten daha uzun bir seklin

tiroid malignite tahmininde dogru ve hassas olabilecegi gosterilmistir (157).
f) Vaskularite

Intranodiiler ve kaotik vaskiilarite siipheli US 0Ozellikleri olarak
diistintilmiistiir (139,141).Son zamanlarda, Moon ve ark. (158) renkli Doppler US ile

1.083 nodiil iizerinde yapilan bir ¢alisma yayinladi ve benign nodiillerde malign
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nodiillerden ¢ok daha fazla kan akimi oldugunu ve vaskiilaritenin benign ve malign
nodiillerin ayriminda yararli olmadigin1 gosterdi. KSThR vaskiiler paternisiipheli bir

US ozelligi olarak kabul etmemektedir (140).
g) Siipheli US ozelliklerinin kombinasyonlari

Simdiye kadar aciklanan tiim US ozellikleri tiroid nodiillerini tek bagina
teshis edemez. Siipheli US ozellikleri arttik¢ca malignite riski artar (139,148). Mevcut
yonergeler tiroid nodiillerinin US yoluyla benign veya malign nodiillere nasil
ayrildigma gore degisir. Bildirilen kilavuz ilkeler benign ve malign nodiillerin
tammlanmasinda  6nemli cakismalar oldugunu gostermektedir. Ornegin bir
yonergede benign kabul edilebilenbulgu baska biri tarafindan habis olarak kabul
ediliyor. Bir diger konu US degerlendirmesinin 6znel ve operatdre bagimli olmasidir.
Bu nedenle bu islemi yapan kisiler yeterli teshis kabiliyetlerini korumak ve
gelistirmek igin bilgilerini kabul edilmis teshis sonuglariyla siirekli olarak

karsilastirmalidir.

Ultrasonografi (US) bulgularina gore ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

uygulamalar
ULTRASONOGRAFI (US) TAVSIYE EDILENLER
BULGULARI
Mikrokalsifikasyon varlig 1 cm ve iizeri ise US esliginde [IAB’yi siddetle
diisiin
Solid veya makrokalsifikasyon igeren 1,5 cm ve iizeri ise US esliginde {IAB’yi
nodiil siddetle diisiin
Mikst solid ve kistik nodiiller 2 cm ve iizeri ise US esliginde [IAB diisiin

Onceki ultrasonografi incelemesine gore | US esliginde 1IAB diisiin
boyut artisi

Tamamen kistik nodiil, yukaridaki US esliginde 1IAB biiyiik ihtimalle gereksiz

bulgular1 igermeyen nodiiller

Multipl nodiiller Bir ya da birden fazla nodiile, 6zellikle
yukarida tanimlanan US 6zellikleri tasiyanlara
[IAB diisiin

Tiroid dokusundan IIAB ilk olarak 20. yy’m ortalarinda tanimlanmis, ancak
klinik kullanima 1970’11 yillarin ikinci yarisindan sonra yaygin olarak girmistir

(159). 1IAB’nin %65-98 duyarlilik, %72-100 6zgiilliikk oranlar1 ile malign ve benign
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tiroid nodiil ayirimini yapan en iyi yontem oldugu cesitli yayinlarda vurgulanmistir
(160,161). Ancak IIAB ile her zaman malignite tanis1 konamamakta, folikiiler
karsinom ve adenom ayirimi  yapilamayip  folikiiler neoplazi  olarak
yorumlanmaktadir. Bu gibi durumlarda RDUS ve US bulgularinin 6nemi bir kez
daha ortaya ¢ikmaktadir. RDUS ve US bulgular ile folikiiler neoplazi diisiiniilen
hastalar cerrahiye yénlendirilerek gereksiz 1IAB’den kagimilmis olunur. Gereksiz

yapilan [IAB'ler is giicii kaybina ve gereksiz maliyete yol agmaktadir.

IIAB sonucu sitopatolojist tarafindan Bethesda simiflamasina gore 6

kategoriye ayrilir (162).

1- nondiagnostik

2- benign

3- oOnemi belirsiz follikuler lezyon

4- follikuler neoplazi ve Hurtle hiicreli neoplazi
5- slipheli malign

6- malign

ITAB de yanls negatif ve yanhs pozitif sonu¢ nedenleri
-Biopsi sirasinda yapilan hatalar
-Yetersiz materyal- Yetersiz igne hareketi veya negatif basing nedeniyle

-Hiicreden fakir materyal alinmasi- Solid kisimdan alinan materyalin kist
icerigiveya farkli nedenlerle diliie olmasi, materyalde piht1 kalmasi, aspirasyon

sonrasindaki hatalara bagl olarak hiicre kaybi

-Sitopatolojik  yorumlamada hatalar- Deneyimsiz sitopatolog, farkli
merkezlerdeki farkli yorumlama kriterleri, aspire edilen materyalin malignite tanisi

icin yeterli ayrintiya sahip olmamasi

-Tiimériin kendisine bagl yanls negatif sonuglar- Iyi diferansiye karsinom
veya mikst lenfoma olmasi taniyr giiclestirir, lenfositten zenginse yanlis kronik
tiroidit tanis1 konulabilir, hemorajik nekroze tiimoérde malign hiicreler kanla diliie

olabilir.
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-Yanlis pozitif sonuglar- Tiroidde sitolojik-hiperplastik degisikliklerin olmasi,

deneyimsiz sitopatologa bagl olarak.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii ve Vaka Secimi

Retrospektif olarak yapilan bu arastirmanin kapsami i¢ine Ocak 2015-
Haziran 2017 arasinda SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip
Klinigine F-18 FDG PET/BT c¢ekimi i¢in refere edilen onkoloji hastalarindan tiroid
glandinda insidental F-18 FDG tutulumu olup devaminda Ultrason esliginde biyopsi
yapilan hastalar dahil edilmistir. ilk énce Ocak 2015- Haziran 2017 tarihleri arasinda
F-18 FDG PET/BT g¢ekimi yapilan hastalarin listesi ve ayni tarihler araliginda
Ultrason esliginde tiroid biyopsisi yapilan hastalarin listesi hazirlandi. Ardindan her
iki liste karsilastirilarak hem F-18 FDG PET/BT ¢ekilen hem de tiroid biyopsisi
yapilan ayni isimli hastalar bulundu ve kaydedildi. Tiim hastalarin PET/BT raporlari,
tiroid lezyonlariin Ultrasonografi bulgulart ve patoloji sonuglar1 incelendi.

Hastalarin primer patolojileri incelendi.
3.2. F-18 FDG PET/BT Goériintiileme ve Degerlendirmesi

Hastanemizin Niikleer T1ip kliniginde ¢ekim teknikleri ile ilgili bilgiler alindi.
Goriintiilemeler en az alti saat aglik sonras1 ve aclik kan sekeri (AKS) 140 mg/dl
altinda olan hastalarda yapilmistir. Enjekte edilen F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi)
dozlar1 3.7-5.2MBgq/kg arasinda olmus. Goriintiilemelerde oral nétralkontrast
saglanmasi amactyla 1,5 litre suya ilave edilerek hazirlanan 75 cc mannitol ve 2 gr
ke¢i boynuzu tozu karigimikullanilmistir. PET-BT goriintiileme, Siemens mCT 20
ultra HD LSO PET-BT tarayici (IL, USA) ile gergeklestirildi ve tiim hastalarda F-18
FDG verilmesini takiben 50-70 dakika sonra tiim viicut goriintiileme rutin protokolle

uygulanmustir.

BT goriintiileme, 20 kesitli multidedektorlii tarayicida, 80-140 kV, 20-666
mAs [otomatik ekspojur kontrol sistemi tarafindan kisiye gore ayarl, tiretici firmanin
kullandig1 yazilim (CareDose 4D) tarafindan c¢ekim yapilan hasta ve incelenen
bolgeye gore otomatik olarak belirlenmektedir], pitch 0.8 degerlerinde ve 512x512
matriks ile gergeklestirilmistir. Hastalar supin pozisyonda PET-BT tarayicinin
yatagina yatirilarak Once rehber amacli topogramgoriintiileri alinmistir. BT
goriintilemede kontrast madde enjeksiyonu otomatik enjeksiyon sistemi ile

yapilmustir. Kontrastli incelemeler tiim hastalarda, 6n kol venlerinden toplam 75-100
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ml (300 mg/ml) noniyonikkontrast madde, doktor gozetiminde, 1.V. verildikten 50 sn
sonra gergeklestirilmistir. Hastalarin kollar1 yukari kaldirilmis sekilde, verteks-iist
uyluk arasinda kraniokaudal dogrultuda kesit kalinlig1t 5 mm, rotasyon siiresi 0.5sn
ile dnce BT ¢ekimi, ardindan yine ayni aralikta kaudakranial dogrultuda, her yatak
bagina 1,5 dakika olacak sekilde 8-9 yatak pozisyonunda PET c¢ekimi
gerceklestirilmistir. PET kristal maddesi LSO, kristal boyutlart 4x4x20 mm, kristal
sayis1 24.336, kristal halka sayis1 39, halka cap1 84.2 cm, rezoliisyonu 4.2 mm,
gantry aciklignt 70 ve 78 cm, dedektorpixelartransvers FOV 70 cm, aksiyel FOV
(field of view-goriintii alan1) 16.2 cm’dir. PET goriintiilerinin atteniiasyon diizeltmesi
yapilmistir. Rekontriiksiyon i¢in iterasyon 2, subset 16 degerlerinde Time of flight
(TOF) + True X algoritma kullanilarak ultra HD goriintiiler elde edilmistir. Tiim
hastalarin PET-BT goriintiileri deneyimli bir niikleer tip uzmani tarafindan rutin
degerlendirme prosediirii ¢er¢evesinde raporlanmistir.Bu amagla klinik ¢aligmalarda
vizliel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yari1 sayisal bir deger olan SUV
kullanilir. Bu deger, dokudaki (lezyondaki) FDG aktivitesini gosteren ve malign ile
benign dokularin ayiriminda kullanilan yari kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin
belirlenmesinde “Region Of Interest” (ROI) adi verilen ilgi alani ¢izilir. SUV
hesaplanirken ROI igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total
FDG dozu ve hasta agirligi veya viicut yiizey alanina gore normalize edilir. Bu
diizeltme sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilagtirmak miimkiin
olmaktadir. SUV degeri secilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin enjekte
edilen doza bolinmesi ile elde edilir (36). Dokudaki (timordeki) aktivite
konsantrasyonu (mCi/ml veya Bg/ml) SUV= Enjekte edilen aktivite (mCi veya Bq)

/viicutboyutlari *

*Viicut agirligi, viicut yiizey alani veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir. En sik

kullanilanyontem viicut agirligidir. Bu durumda nihai birim kg/ml olur.

Elde edilen goriintiilerde tiroid bezinde izlenen fokal ve/veya diffiiz F-18

FDG tutulumlarminSUVmax degeri 6l¢iiliip raporlanmustir.
3.3. USG Gdriintiilleme Protokolii

Hastalarin USG goriintiilemeleri radyoloji kliniginda biyopsi islemleri
gergeklestiren radyolog tarafindan gerceklestirilmistir. Tetkik i¢in 2D mod ve 10-14
MHz yiiksek c¢oziiniirliiklii “Toshiba Aplio 300 Ultrasound System” cihazi
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kullanilmistir. Boyun USG tetkikleri F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi sonrasi iki ile
7 gln i¢inde yapilmistir. USG goriintilleme hastalar supine pozisyonda ve bas
hiperekstansiyonda iken yapilmistir. Degerlendirmede tiroid glandi sag ve sol loblar1
ile isthmus boyutlar1 oOlgilmistir. Veriler genislik ve derinlik olarak
kaydedilmistir.Tiroid glandinin genel ekojenitesi degerlendirilmistir. Nodiil tespit
edilen hastalarda nodiil boyutlari, nodiil icerigi (kistik, solid veya kistik-solid), nodiil
ekojenitesi ve nodiilde kalsifikasyon varligi degerlendirilmis, kayit edilmistir.
Nodiiliin hiperekojen olmasi, nodiilde kistik komponentin solid komponentden fazla
olmasi, nodiilin kalsifikasyon icermemesi veya makrokalsifikasyon varlig
radyolojik olarak benign kriterler olarak kabul edilmistir (24). Malignite kriterleri
olarak ise nodiiliin hipoekojen olmasi, solid olmas1 ve mikrokalsifikasyon varligi
kabul edilmistir (24). Ayrica nodiiliin derinliginin genisliginden fazla olmas1 (solbiati
index)malignite kriteri olarak kabul edilmistir. Calismamizda nodiillerde malignite
olasiligi nodiiliin hipoekojen olmasi, solid olmasi ve mikrokalsifikasyon temel
alarak degerlendirilmistir (24). USG’de boyunda patolojik lenfadenopati olup

olmadig1 ayrica incelenmistir.
3.4. IIAB Tetkiki

[IAB tetkiki dnerilen hastalara IIAB islemi radyoloji anabilim dalinda USG
esliginde yapilmistir. Hastalara supine pozisyonunda, boyun hiperekstansiyonda
olmak tizere 21 Gauge (0.70x32mm) 5 ml enjektor ile negatif basing olusturularak
[IAB yapilmistir. Alnan sitolojik materyal lam iizerine yayilarak hem havada
kurutularak fikse edilerek, hem de %96 alkolde fikse edilerek sitopatolojik inceleme

icin Tibbi Patoloji klinigine gonderilmistir.
3.5. Sitopatolojik inceleme

Havada kurutularak fikse edilen ince igne aspirasyon materyallerine May-
Griinwald Giemsa, alkolde fikse edilen materyallere ise Hematoksilen-Eozin boyasi
uygulanarak Bethesda Sistemine gore sitopatolojikolarak degerlendirilmistir.
Materyallerin yeterliligi degerlendirilirken net olarak izlenebilen (bozulmamus,
artefakt icermeyen, iyi boyanmis), her biri en az on hiicre igeren, en az alti-
sekiz follikiiler hiicre grubu igermesi kriteri aranmistir. Bethesda sistemi tiroid
sitopatolojisi raporlamasinda alti kategoride degerlendirme yapmaktadir. 1-

Nondiagnostik ya da yetersiz (sadece kist sivisi, aselliiler 6rnek, diger), 2- Benign
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sitolojik bulgular [benign follikiiler nodiil ile uyumlu, lenfositik tiroidit,
granulomatdz (subakut) tiroidit ile uyumlu, diger], 3- Onemi belirsiz atipi veya
onemi belirsiz follikiiler lezyon, 4- Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi
stiphesi [Hurthle hiicreli (onkositik) tip ise belirtiniz]. 5- Malignite kuskulu sitolojik
bulgular (papiller karsinom siiphesi, mediiller karsinom siiphesi, metastatik karsinom
stiphesi, lenfoma siiphesi, diger), 6- Malign sitolojik bulgular [papiller tiroid
karsinomu, az differansiye tiroid karsinomu, meduller tiroid karsinomu,
andifferansiye (anaplastik) tiroid karsinomu, skuamo6z hiicreli karsinom, metastatik

karsinom, Non-Hodgkin lenfoma, diger].
3.6. Veri Degerlendirme

Niikleer tip departmaninda F-18 FDG PET/BT goriintileme yapilan
hastalarin raporlarina Probel sistemi iizerinden ulasildi. Hastanin tiroidde FDG
tutulumu saptanan ilk PET/BT raporu baz alindi ve SUV degerleri kaydedildi.
Radyoloji anabilim dalinda yapilan USG goriintiillerine ve raporlarina PACS
tizerinden bilgisayar ekranindan ulagildi. Hastalarin USG raporlarinda bildirilen
nodiiller lokalizasyonlarina gore degerlendirilerek F-18 FDG tutulumu gosteren
nodiiller ile uyumuna bakildi ve kaydedildi. Hastalarin tiim verileri topland1 ve olgu
rapor formuna kaydedildi. Hastalara ait tiroid hormon degerlerine hastane bilgi
sisteminden ulasildi. Hastalarin tiim verileri toplandi ve olgu rapor formuna

kaydedildi.
3.7. Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorovsimirnov test ile olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2015-Haziran 2017 tarihleri arasinda F-18 FDG PET/BT ¢ekimi yapilan
5761 hastanin 110’unda (%1.9) tiroid glandinda insidental uptake izlendi (Sekil 5).

PET/BT cekilen hasta
(Ocak 2015-Haziran
2017)

5761(n)
]

Tiroid bezinde FDG
uptake izlenmeyen
hasta

5651(n)

Tiroid bezinde FDG
uptake izlenen hasta

110(n)

Sekil 5. F-18 FDG PET insidental tiroid lezyonu vakalari

Biyopsi yapilmayan 25 hasta (%22.7) ¢alismaya dahil edilmedi. Caligmaya

85 hasta (%77.3) dahil edildi. (Sekil 6)

Calismaya dahil edilen
85(n)

FDG uptake izlenen hasta
110(n)

Calisma disinda
kalanlar

25(n)

Sekil 6. Biyopsi yapilan ve yapilmayan hasta sayisi
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Hastalarin yas ortalamas159.8+12 (min:32-max:88) idi. Benign grupta yas
ortalamast 59.9+12.5, malign grupta ise 57.5+12.1 olarak hesaplandi. Malign ve
benign olan grupta ortalama yasta anlamli (p>0.05) fark saptanmadi (Tablo 5, Sekil
7).

Tablo 5. Gruplarin yas ortalama degerleri

Benign Malign

Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan P

Yas 59,9 + 125 59,0 57,5 + 121 60,0 0511

t test

Yas

60,0

59,5

59,0

58,5

58,0
57,5
57,0

56,5

56,0
Benign Malign

Sekil 7. Gruplarin yas ortalamalarinin dagilimlari
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Seksen bes hastanin 54’1 (%63.5) kadin, 31’1 (%36.5) erkek olup cinsiyet
dagiliminda anlamli (p>0.05) fark saptanmadi (Tablo 6, Sekil 8).

Tablo 6. Gruplarin cinsiyet ortalama degerleri
Benign Malign

Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan

~ Kadin29  74,4% 12 54,5% 2
Cinsiyet 0,157 X
Erkek 10 25,6% 10 45,5%

ki-kare test

80%

70%

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
| Erkek Kadin |

| Cinsiyet dagilim |

@ Benign

Sekil 8. Gruplarin cinsiyet ortalamalarinin dagilimlari
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Uptake izlenen hastalarda F-18 FDG uptake’i izlenen nodiillerde SUVmax
ortalamasi 10.9+9.2 (min:1.0-max:43) olarak tespit edildi. Benign ve malign grupta
F-18 FDG tutulum paterninde anlamli (p>0.05) fark saptanmadi(Tablo 7, Sekil 9).

Tablo 7. Gruplarin SUVmax ortalama degerleri

Benign Malign

Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.4s.s./n-%  Medyan

FDG 7,6 + 4,2 5,6 153 + 137 9,3 0,079 ™

Mann-Whitney u test

FDG

16,0

14,0

12,0

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

0,0

Benign Malign

Sekil 9. Gruplarin SUVmax ortalamalarinin dagilimlar
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Uptake izlenen hastalarda F-18 FDG uptake’i izlenen nodiillerin en biiyiik
caplari 4.1-83mm arasinda degismekte olup ortalama 20.0£11.5 mm (min: 4.1-
max:62) olarak hesaplandi. Malign olan grupta nodiil ¢ap1 benign olan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak yiiksek saptandi(Tablo 8, Sekil 10).

Tablo 8. Gruplarin nodiil ¢aplarinin ortalama degerleri

Benign Malign

Ort.£s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-% Medyan

Cap 16,8 + 8,6 15,0 21,9 + 9,9 210 0037 m

Mann-Whitney u test

Gap

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
Benign Malign

Sekil 10. Gruplarin nodiil ¢caplarinin ortalamalarinin dagilimlari
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Uptake izlenen hastalarda F-18 FDG uptake’i izlenen nodiillerin AP/transver
cap orant 0-2.5 arasinda degismekte olup ortalama benign grupta 1.4+0.4, malign
grupta 1.4+0.3 olarak hesaplandi. Malign ve benign grupta oranda anlamli (p>0.05)
fark saptanmadi (Tablo 9, Sekil 11).

Tablo 9. Gruplarin nodiil AP/transvers ¢ap oranlarinin ortalama degerleri

Benign Malign
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-%  Medyan
Oran 1,4 + 0,4 1,4 14 + 03 15 0,566 ™

Mann-Whitney u test

Oran

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
Benign Malign

Sekil 11. Gruplarin nodiil AP/transvers ¢ap oranlarinin ortalamalarinin dagilimlar
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Fokal uptake izlenen seksen bes hastanin USG bulgulari. FDG tutulum
alanlarinda izlenen nodiiler komponent, ekojenite, kalsifikasyon icerigine gore

degerlendirildi. Bu 6zelliklerin goriilme siklig1 tablo seklinde verildi (Tablo 10).

Tablo 10. FDG tutulumu gosteren nodiillerin USG bulgulari

Komponent Ekojenite Kalsifikasyon
Solid Komponent %80 Izoekojen %3.5 Mikrokalsifikasyon %27.1
Kistik Komponent %0 Hipoekojen %31.8 Makrokalsifikasyon %15.3

Kistik-solid komponent %20 Heterojen %64.7 Mikro+makrokalsifikasyon %9.4

Tiroidit %0 Hiperekojen %0 Kalsifikasyon yok %48.2
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Malign ve benign grupta nudiillerin natiir dagilim1 sekli benign grupta %25.6
miks, % 74.4solid, malign grupta %13.6 miks, %86.4 solid olarak saptanmis olup
malign ve benign grupta anlamli (p>0.05) fark saptanmamustir(Tablo 11, Sekil 12).

Tablo 11. Gruplarin nodiil natiiriiniin ortalama degerleri

Benign Malign p
Ort.£s.s./n-% Medya Ort.4s.s./n-% Medyan
n
Mixed 10 25,6% 3 13.6% 0,342 X
Komponent solid 29  74,4% 19 86,4%

ki-kare test

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Solid Miks

B Benign B Malign

Sekil 12. Gruplarin nodiil natiiriiniin ortalamalarmin dagilimlari
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Malign ve benign grupta nudiillerin eko 6zelliginin dagilim sekli benign
grupta heterojen %66.7, hipoekojen %28.2, izoekojen %5.1, malign grupta heterojen
%72.7, hipoekojen %22.7, izoekojen %4.5 olarak saptanmis olup malign ve benign

grupta anlamli (p>0.05) fark saptanmamustir (Tablo 12, Sekil 13).

Tablo 12. Gruplarin nodiil eko 6zelliginin ortalama degerleri

Benign Malign
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.£s.s./n-%  Medyan
Heterojen 26 66,7% 16 72,7%
- . 0,884 X
Ekojenite Hipo 11 28,2% 5 22, 7%
Izo 2 5,1% 1 4,5%
ki-kare test
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10
E Benign
0 ' ' ' B Mali
Heterojen Hipoekojen izoekojen align

Sekil 13. Gruplarin nodiil eko 6zelliginin ortalamalarinin dagilimlari
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Malign ve benign grupta nudiillerde kalsifikasyon dagilimi malign grupta
%72.7, benign grupta %43.6 olup malign grupta istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
olarak  yiiksek  saptandi.  Mikrokalsifikasyon, = makrokalsifikasyon  ve
mikro+makrokalsifikasyon dagilimi sirasiyla malign grupta %36.4, %18.2, %18.2 ve
benign grupta %28.2, %12.8, %2.6 olarak hesaplanmis olup malign ve benign grupta
anlaml1 (p>0.05) fark saptanmamistir (Tablo 13, Sekil 14).

Tablo 13. Gruplarin nodiil kalsifikasyon 6zelliginin ortalamalarinin dagilimlari

Benign Malign

Ort.ts.s./n-% Medyan  Ort.ts.s./n-% Medyan
Yok 22  56,4% 6 27,3%

Kalsifikasyon 0,040 *
Var 17  43,6% 16 72,7%
Makro 5 12,8% 4 18,2% 0447
Mikro 11  28,2% 8 36,4% 0,577 ,
Mikro/Makro 1 2,6% 4 18,2% 0,052
ki-kare test
80,0%

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

. | | |

Yok Var |
| Kalsifikasyon | Makro | Mikro | Mikro/Makro |

B Benign @ Malign

Sekil 14. Gruplarin nodiil kalsifikasyon 6zelliginin ortalamalarinin dagilimlari
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Calisma Grubunda Primer Malignite Simiflandirmasi

Hastalarin maligniteleri analiz edildi. 27 hastanin (%31.5) akciger kanseri, 17
hastanin (%20) meme kanseri, 6 hastanin (%7.1) alt gastrointestinal sistem (GIS)
kanseri (kolon, rektosigmoid, rektum), 7 hastanin (%8.2) tist GIS kanseri (mide,
duodenum, safra kesesi v.b), 7 hastanin tiroid kanseri (%8.2), 4 hastanin (%4.7)
kadin genital sistem kanseri (endometrium, over ve serviks), 4 hastanin larinks
kanseri (%4.7), 2 hastanin malign melanom (%2.4), 2 hastanin erkek genital sistem
kanseri (prostat, testis) (%2.4), 2 hastanin pankreas kanseri (%2.4), 1 hastanin
akciger+rektum kanseri (%1.2), 1 hastanin multipl miyelom(%1.2), 1 hastanin renal
hiicreli karsinom (%1.2), 1 hastanin timoma(%1,2), 1 hastanin paratiroid
kanseri(%1.2), 1 hastanin dis kulak yolu kanseri(%1.2) oldugu tespit edildi. Bu
hastalardan 11 hasta (%12.9) diger goriintiileme yontemleri ile tespit edilen kitlesel
lezyonlarin (10 hastada akciger lezyon, 1 hastada meme lezyon) metabolik
karakterizasyonunun belirlenmesi i¢in refere edilmistir (sekil 3). Primeri bilinmeyen
6 hastanin (%7.1) takibindel hastada serebral kitle, 3 hastada akciger kanser, 2
hastada tiroid kanseri oldugu bulundu. (Sekil 15)

35,00%

30,00%

25,00%

20,00% -

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -

Sekil 15. Calisma vakalarinin tanilarinin grafik gosterimi
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Cahisma grubunda F-18 FDG PET/BT Tetkik Endikasyonlari

Hastalarin PET/BT ¢ekilme endikasyonlari incelendi. 47 hasta (%55.3)
evreleme, 19 hasta (%22.4) niiks-metstaz, 11 hasta (%12.9) metabolik
karakterizasyon, 6 hasta (%7.1) primer odak arama, 1 hasta kesin tan1 (%]1.2), 1 hasta
(%1.2) tedaviye yanit amaci ile PET/BT tetkikine refere edilmisti. Hastalarin
PET/BT ¢ekilme endikasyonlarina gore grafik yapisi verilmistir (Sekil 16).

60,00%

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

F-18 FDG PET/BT endikasyonlari

Sekil 16. Calisma grubunda F-18 FDG PET/BT tetkik endikasyonlar1

Evreleme Niiks- Metabolik Primer odak | Kesin tani Tedaviye
metastaz karekterizasyon arama yanit
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Cahsma Grubunda Tiroid Hormon Diizeyleri:

Calismaya katilan 85 hastanin 67’sinde TSH, 53’linde sT3, 62’sinde sT4
degerleri elde edilmistir. Hastalarin TSH degerinin ortalamasi 2.7+5.9ulU/mL(min:
0.01-max: 48.8), sT3 degerinin ortalamasi 3.2+0.6 pg/mL (min: 1.9-max: 4.7), sT4
degerinin ortalamasi 0.9+0.2 ng/mL (min: 0.5-max: 1.8). Laboratuvar referans
degerleri TSH: 0.38-5.33 pulU/mL, sT3: 2.5-4.37 pg/mL, sT4: 0.61- 1.12 ng/mL.

Bethesda siniflamasi:

F-18 FDG uptake izlenen ve uptake alaninda USG’de nodiil saptanan
hastalarin 85’ine (%77.3) 1IAB yapilmistir. Hastalarm 25’ine (%22.3) ise 1IAB
yapilmamistir. Bunlar1 Bethesda klasifikasyonuna gore kategorilendirdik. IIAB
yapilan 85 hastadan 2'sinde (%2.3) sitopatolojik incelemede bulgular Bethesda I, 38
hastada (%44.7) Bethesda 1l, 14 hastada (%16.5) Bethesda Ill, 14 hastada Bethesda
IV (%16.5), 8 hastada (%7.9) Bethesda V, 9 hastada (%10.2) Bethesda VI sitoloji
sonucu bildirilmistir (Tablo 13).

Tablo 14. [iAB sonuglar

Kategori | 1 11 v \Y% Vi

Sayt | 2(%2.4) |38 (%44.7) | 14 (%16.5) | 14 (%16.5) | 8 (%9.4) | 9 (%10.6)

*[IAB sonucu benign gelen bir hastada, 6nemi belirsiz follikuler lezyon gelen bir hastada, IIAB
sonucu Hurtle hiicreli neoplazi gelen bir hastada, IIAB sonucu follikuler neoplazi gelen iki hastada
total tiroidektomi sonucu papiller tiroid karsinomu, /Z4B sonucu follikuler neoplazi gelen bir hastada
Mediiller tiroid karsinoum tanisi konmustur.

[IAB sonuglar1 “non-diagnostik sitolojik bulgular”’(Bethesda 1) olarak
bildirilen 2 hastada nodiil ekojenitesi heterojen bildirilmis, hastalardan birinde
mikrokalsifikasyon saptanmis olup (SUVmax degeri 5.4) diger hastada kalsifikasyon
izlenmemistir (SUVmax degeri 10.04).

[IAB sonuglar1 “benign sitolojik bulgular” (Bethesda II) olarak bildirilen 38
hastada nodiil ekojenitesi 12°de hipoekoik, 24’de heterojen, 2’de izoekoik
bildirilmistir. Bu hastalardan 15 hastada kalsifikasyon (9’da mikrokalsifikasyon, 5

hastada makrokalsifikasyon, 1 hastada mikro+makrokalsifikasyon) izlenmistir.
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Tamamen benign kriterlere sahip olup IIAB sonucu tiroidit gelen, SUVmax degeri
5.5 olan hastada total tiroidektomi sonrasi papiller mikrokarsinom tanisi
konulmustur. Benign nodiillerden birinde (SUVmax: 17.2) USG’de malignite

kuskulu kriterler izlenmis, [IAB sonucu benign gelmistir.

[IAB sonucu &nemi belirsiz follikuler lezyon (Bethesda I11) gelen 14 hastadan
SUVmax degeri 4, malignite kriterlerinden solid komponentli ve mikrokalsifikasyon
igeren nodiilii olan bir hastaya tiroidektomi uygulanmis ve patoloji sonucu papiller
karsinom gelmistir.  SUVmax degeri 11.7 ve malignite Kkriterlerinden solid
komponentli ve mikrokalsifikasyon igeren nodiilii olan bir hastaya tiroidektomi
uygulanmis ve patoloji sonucu Hasimato tiroiditi gelmistir. Bethesda Il olan bir

hastada lenf nodu tutulumu saptanmistir.

[IAB sonucu follikuler neoplazi ve Hurtle hiicreli neoplazi (Bethesda V)
gelen 14 hastadan 4 hastaya tiroidektomi uygulanmis ve patoloji sonucu 3 hastada
papiller karsinom, 1 hastada mediiller karsinom gelmistir (SUVmax 5.3-6.5-19.8-
28.97). Bu hastalarin nodiilleri solid, ekojenitesi heterojen olup sadece birinde

mikrokalsifikasyon saptanmistir.

[IAB sonucu malignite kuskulu (Bethesda V) olarak bildirilen 8 hastadan 4
hastaya tiroidektomi uygulanmis ve patoloji sonucu 2 hastada papiller karsinom, 1
hastada mediiller karsinom gelmis olup bu hastalarin ikisinde mikrokalsifikasyon,
birinde mikro+makrokalsifikasyon saptanmistir. Bir hastada tiroidektomi sonrasi
patoloji sonucu subakout tiroidit olarak belirtilmistir (nodiil Ozellikleri solid,
heterojen ve mikrokalsifikasyon). Genelde ise 8 hastadan 2'sinde kalsifikasyon
izlenmemis, 2 hastada hem mikrokalsifikasyon hem de makrokalsifikasyon, 4hastada
mikrokalsifikasyon izlenmistir. Bu hastalardan nodiil ekojenitesi 1 hastada izoekoik,
3 hastada hipoekoik, 4 hastada heterojen izlenmistir. Bir hastada lenf nodu tutulumu
saptanmigtir. SUVmax degeri 9 ve malignite kriterlerinden solid komponentli ve
mikrokalsifikasyon igeren nodiilii olan bir hastaya tiroidektomi uygulanmis ve

patoloji sonucu subakut tiroidit gelmistir.

[IAB sonucu kesin olarak malign (Bethesda VI) gelen 9 hastadan birinde
kalsifikasyon izlenmemis, bir hastada mikro+makrokalsifikasyon, iki hastada
mikrokalsifikasyon, bes hastada makrokalsifikasyon izlenmistir. Ayrica bu hastalarda

nodiil ekojenitesi iki hastada hipoekoik, yedi hastada heterojen izlenmistir. Hem
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hipoekoik olup hem de mikrokalsifikasyon igeren solid nodiilii olan, yani tiim malign
kriterlere sahip hastanin {IAB sonucu papiller karsinom gelmistir. iIAB sonucu kesin
malign gelen 9 hastadan dordiinde tiroidektomi uygulanmistir. Bu hastalarin ikisinde
lenf nodu tutulumu saptanmistir.Bir hastada primer hastaligi akciger skuamoz hiicreli

karsinom (SCC) olup tiroide SCC metastazi bulunmustur.

Postoperatif patoloji sonucu malign lenf nodu gelen hasta sayist 5 olup
bunlardan 2’sinde hem IIAB hem postop patoloji sonucu papiller karsinom, 1’inde
[IAB hurtle hiicreli neoplazi olup postop papiller karsinom, 1’inde {IAB malign
sitolojik bulgular olup postop mediiller karsinom gelmistir. Bir hastada IIAB sonucu
onemi belirsiz follikuler lezyon olup dnceden papiller kanser nedeniyle operasyon

Oykiisii bulunmaktadir.

Tablo 15. Bethesda kategorisine gore lenf nodu tutulumu

I I Il v \% Vi

0 0 1 1 1 2

Sonug olarak tiroid bezinde uptake izlenen 85 hastanin sadece 17’sinde total
tiroidektomi uygulanirken hastalarin 68’inde total tiroidektomi yapilmamistir. Total
tiroidektomi sonrasi on ii¢ hastada (%76.4) papiller tiroid karsinom, iki hastada
(%11.8) mediiller tiroid karsinomu saptanirken, iki hastada ise (%11.8) malignite

saptanmamistir.
Insidental Tiroid lezyonlarinda Malignite Oram

Total tiroidektomi sonrasi malignite tanisi alan hastalar (15 hasta), opere
olmayip 1IAB sonucu Bethesda smiflamasia gore malignite ile uyumlu olan hastalar
(8 hasta) malign hasta grubuna dahil edildi. FDG uptake’i izlenen 85 hastadan
toplam 15’inde tiroid malignitesi kanitlandi. Total tiroidektomi sonrasi (2hasta),
[IAB sonras1 (38 hasta) histopatolojik olarak benign nodiil tamis1 aldi. Fokal F-18
PET insidental lezyon saptanan hastalarda malignite oranmi %27 (23/85) olarak
hesaplandi. Malignite tespit edilen 23 hastada yapilan tanisal girisimler ve sonuglara

ait tablo 15°de yer almaktadir.
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Tablo 16. Malign hastalarin 6zellikleri

Hastano Cinsiyet Yas USG  Nodiil ¢ap1 (mm) SUVmax Taniyontemi  Tani
1 E 81  Benign 34 38.3 [IAB SCC met
2 E 67 Kuskulu 15 4 TT PTC
3 K 60 Kuskulu 19 35 [IAB/TT PTC
4 K 53  Kuskulu 19 4.1 [HAB/TT PTC
5 K 32 Benign 14 12 IiAB MTC
6 K 65  Benign 60 28.97 TT PTC
7 E 42  Kuskulu 35 6.5 TT PTC
8 E 65 Kuskulu 38 43 IiAB PTC
9 K 70  Kuskulu 26 25.5 IiAB PTC
10 E 67 Kuskulu 36 8.8 [AB/TT MTC
11 K 55  Kuskulu 12 41.9 [IAB/TT PTC
12 K 51  Kuskulu 13 6.4 IiAB PTC
13 K 41  Benign 53 14.2 TT PTC
14 E 39  Benign 32 19.8 TT PTC
15 K 57 Benign 16 9.3 [IAB/TT PTC
16 E 58  Kuskulu 27 2.3 [iAB PTC
17 K 64  Benign 5 5.3 TT MTC
18 K 38 Benign 23 5.7 IiAB MTC
19 E 67 Kuskulu 36 16.7 IiAB SCC
20 E 52 Benign 15 5,5 TT PTC
21 E 41  Benign 4.1 8 [iIAB PTC
22 K 61 Kuskulu 25 13.96 [IAB/TT PTC
23 K 61 Kuskulu 21 3.9 [IAB/TT PTC
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1: 59 yasinda erkek hasta. Tiroid sag lob lateralde 20x18mm boyutlarda
heterojen goriiniimlii solid nodiil izlenmistir. Yapilan IIAB sonucu Hurtle hiicreli

neoplazi siiphesi gelmistir (Bethesda 4).
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Olgu 2: 66 yasinda bayan hasta. Tiroid sag lobda 60x40mm boyutlarda heterojen
solid nodiil izlenmistir. Yapilan IIAB sonucu Hurtle hiicreli neoplazi siiphesi

gelmistir (Bethesda 4). Total tiroidektomi sonrasi1 patoloji sonucu onkositik tipte az

diferansiye tiroid karsinomu gelmistir.
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Olgu 3: 39 yasinda erkek hasta. Tiroid sag lobda 32x20mm boyutlarda heterojen
solid nodiil izlenmistir. Yapilan {IAB sonucu follikiiler neoplazi siiphesi gelmistir
(Bethesda 4). Total tiroidektomi sonrasi patoloji sonucu onkositik varyant papiller

tiroid karsinomu gelmistir.
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Olgu 4: 57 yasinda bayan hasta. Tiroid sag lobda 16x13mm boyutlarda
makrokalsifikasyonlar igeren heterojen solid nodiil izlenmistir. Yapilan IIAB sonucu
papiller tiroid karsinomu gelmistir (Bethesda 6). Total tiroidektomi sonrasi patoloji

sonucu da makrofollikiiler varyant papiller tiroid karsinomu gelmistir.
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Olgu 5: 53 yasinda erkek hasta. Tiroid sag lobda 15x12mm boyutlarda heterojen
miks yapida nodiil izlenmistir. Yapilan IIAB sonucu benign sitolojik bulgular
gelmistir (Bethesda 2). Total tiroidektomi sonrasi patoloji sonucu papiller tiroid

karsinomu gelmistir.
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Olgu 6: 41 yasinda erkek hasta. Tiroid sag lob-isthmus bileskesinde 4,1x3,3mm
boyutlarda izoekoik solid nodiil izlenmistir. Yapilan {IAB sonucu papiller tiroid

karsinomu gelmistir (Bethesda 5).
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Olgu 7: 61 yasinda bayan hasta. Tiroid sag lobda 25x15mm boyutlarda mikro ve
makrokalsifikasyonlar igeren hipoekoik solid nodiil izlenmistir. Yapilan 1IAB

sonucu papiller tiroid karsinomu gelmistir (Bethesda 5). Total tiroidektomi

sonrasi da patoloji sonucu papiller tiroid karsinomu gelmistir.
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Olgu 8: 62 vyasinda bayan hasta. Tiroid sol lobda 21x14mm boyutlarda
makrokalsifikasyonlar iceren hipoekoik solid nodiil izlenmistir. Yapilan {IAB sonucu
onkositik varyant papiller tiroid karsinomu gelmistir (Bethesda 6). Total tiroidektomi

sonrasi patoloji sonucu da varyant papiller tiroid karsinomu gelmistir.
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6. TARTISMA

Klinik uygulamalarda tiroid nodiilii saptanmasi sik rastlanan bir durumdur.
Palpasyon ile nodiil tespit etme orani yaklasik %2-7 olarak bildirilmistir (163,164).
Farkli bir amagla yapilan boyun USG’de ise insidental lezyon saptanmasi olasilig
%14-46 civarindadir (2,3,165-168). Farkli ¢alismalarda degisik goriintiileme
yontemleri ile nodiil varligi ¢cok farkli oranlarda bildirilmistir. Yousem ile arkadaslar
ve Shetty ile arkadaslart CT ve MR’da insidental tiroidlezyon varligin1 %16, Yin ve
arkadaslar1 ise %55-56 oraninda bildirmislerdir (2,169,170). Insidental nodiil varlig
otopsi serilerinde daha siktir. Mortensen ve arkadaslari klinik olarak normal tiroid
bezinde otopsi serisinde makroskopik kesitlerde hastalarin %50’sinde en az 1 nodiil
izlendigini ve tiim hastalarin %36’sinda nodiillerin 2 cm iizerinde oldugunu
bildirmislerdir (171). Boyun USG ile yapilan bir taramada Tiirkiye’de 1831 hastada
nodiil varlig1 %33 olarak saptanmistir (172). Tiroid nodiiliiniin yayginligi géz oniine
alindiginda tiroid dis1 patolojilerin arastirilmasi amaciyla yapilan F-18 FDG PET
caligmalarinda F-18 FDG tutan nodiillerin saptanmasi beklenen klinik bir durumdur.
Literatirde PET/BT tetkikinde tiroid bezinde F-18 FDG tutulmasi FDG PET
insidentallezyonuolarak adlandirilmistir. Bu klinik durum 9%1.1-%4.3 oraninda
bildirilmistir (1-7).

Calismamizda 5761 PET/BT tetkikinde 110 hastada (%1.9) tiroid bezinde
insidental F-18 FDG tutulumu izlendi. Bu oran literatiir ile uyumludur. Kadinlarda
tiroid nodiillerinin daha sik oldugu bilinmektedir (2,11,19,25,39). Benzer sekilde F-
18 FDG PET insidental lezyonlarinin da kadinlarda daha fazla oldugu bilinmektedir
(2,11,163,173,174). Calisma grubumuzda tespit ettigimiz tiroid insidental lezyonlarin
%63.5°1 kadinlarda saptandi.

F-18 FDG glukoz analogu bir maddedir. Bu nedenle 6ncelikli kullanim alan1
malign hiicrelerde izlenen diferansiyasyona sekonder gelisen metabolik artigin
belirlenmesi amaciyla onkolojik hastaliklardir. Tiroid bezi enerji olarak serbest yag
asitlerini kullandigindan ve tiroid dokusunda GLUT1 ekspresyonu mevcut
olmadigindan normal kosullarda F-18 FDG tutulumu beklenmemektedir (175).
Kanserlerin ise ciddi bir kisminda glukoz transport proteinlerinin bir izoformu olan

GLUT!1 yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir (8,175-178). Ancak normal tiroid

74



bezinin enerji olarak glukozu da kullandigini bildiren yayinlar da mevcuttur (178).
Bu durum FDG PET insidentallezyonuvakalarinda herhangi bir tiroid patolojisi
saptanamayan olgular i¢in bir aciklama olabilir. Dolayisiyla, F-18 FDG PET/BT
tetkikinde insidentallezyonu olarak bildirilen vakalar gergekte nodiil varligini degil,
FDG tutulumunu bildirmektedir. Bu tutulum tiroid nodiiline veya nodiil dis1 tiroid
patolojisine bagli olabilecegi gibi normal vakalarda da izlenebilir. FDG PET/BT
tetkikinde tiroid bezinde insidental olarak saptanan tutulum alaninda izlenen nodiiliin
malign olma potansiyeli yiiksektir. Bu nedenle fokal FDG tutulum alani nodiil varligi
yoniinden BT goriintiisii ile ve USG ile degerlendirilmeli ve IIAB

yapilmalidir(67,68).

Calismamizda tutulum izlenen 110 hastadan 85’inde IIAB ve 17’inde
devaminda total tiroidektomi yapilmistir. Tiroid kanseri tanisi igin altin standart
olarak total tiroidektomi ve/veya IIAB ile malignite uyumlu sitoloji kullamldiginda
hastalardan 23’iinde malignite tespit edilmistir. IIAB yapilmayan hastalar ¢alisma

dis1 birakildiginda malignite riski %27 olarak (23/85) hesaplanmastir.

Bu konuda yapilan sistematik bir derlemede tiroid bezinde insidental F-18
FDG tutulumu izlenen hastalarn IIAB veya total tiroidektomi ile elde edilen
malignite riskleri %29.3-%33.2 olarak bildirilmistir (12). Bu risk oranlari bizim
calisma grubumuzda saptadigimiz oranlarla uyumludur. Yine Bae ve arkadaslar
tutulum izlenen hastalarda malignite riskini %30.9 olarak bildirmistir (11). Bu
rakamlar bizim saptadiimiz malignite riski ile oOrtiismektedir. Ancak, insidental
lezyonlarda malignite riski bazi1 ¢alismalarda daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Bu
calismalarda %47 ile %63.6 arasinda oranlar bildirilmektedir(10,173,179). Bu
calismalar incelendiginde tamaminin retrospektif ¢alismalar oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmalarda insidentallezyonlardakesin taniya ulasilabilenlerin orami ¢ok disiik
diizeydedir ve %15’e varan ¢ok diisiik oranlar mevcuttur (173). Baz1 ¢aligmalarda ise
kesin taniya ulasilan vaka sayisi ¢ok disiiktiir, kimi ¢aligmalar 11 hasta verisi
icermektedir(10). Bu c¢alismalarin retrospektif olmasi ve nihai sonuca ulasilabilen
vaka oranlarinin ve sayisinin diisiikligii hesaplanan malignite riskindeki biiyiik
farkliliklarin nedeni olabilir. Bizim c¢alismamiz da retrospektif olmasina ragmen
malignite riski kesin taniya ulasilan yayinlarla benzerlik gostermektedir. Ayrica

caligmanin yapildigi cografya farkliliklar farkli malignite risklerinin nedeni olabilir.
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Bilindigi gibi Bethesda simiflamasinda benign 1IAB sonucu %1-3 oraninda
malignite riski tagimaktadir. Ancak bu test sonrasi risk, test oncesi riskin %5-10
oldugu popiilasyon i¢in gegerlidir. FDG PET insidentallezyonlarindasistematik
degerlendirme c¢aligmalarinda verilen malignite riskinin %30 oldugunu diisiiniirsek,
test oncesi riskin %30 oldugu bir grupta negatif IIAB sonucunun malignite riskini
ongoriilen seviyelere disiirmeyecegi aciktir. Calismamizda insidentallezyon
saptadigimiz bir hasta 1IAB sonucu benign olmasma ragmen total tiroidektomi
sonucu papiller mikrokarsinom olarak bildirilmistir. Bu hastanin USG bulgularinda
malignite riski yoktu. Bu nedenle FDG PET insidental lezyon vakalarinda iIAB

sonuglar1 degerlendirilirken benign sonuglara daha kuskulu yaklasmak onemlidir.

Calismamizda tutulum izlenen bir hastada total tiroidektomi ile Hashimoto
hastaligi tanis1 konulmustur. Tutulum izlenen gruplarda SUVmax degeri benign
hasta grubunda 7.6+4.2 (min: 2.6, max: 20.12), malign hasta grubunda ise 15.3+13.7
(min: 2.3, max: 41.9) olarak bulundu. Bu konuda yapilan sistematik degerlendirme
yazilarinda birgok ¢alismada SUV degerlerinin verilmedigi bildirilmektedir. SUV
degerleri verilen caligmalarda ortalama SUVmax degerleri benign nodiillerde
4.8+3.1, malign nodiillerin ise 6.9+4.7 olarak bildirilmistir. Caligmamizda benign ve
malign hasta gruplar arasinda SUVmax degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

Literatiirde yer alan calismalardan c¢ok azinda benign nodiillerle malign
nodiiller arasinda SUVmax degeri acisindan anlamli fark bildirilmistir (p<0.001)
(7,8,11,12,173).Kang ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada malign nodiillerde
SUVmax ortalamas: literatiirde bildirilenlerden ve bizim ¢aligmamizda
saptadigimizdaki gibi yiiksektir. Bu ¢aligmada malign nodiillerde SUVmax degeri
16.5+4.7, benign lezyonlarda ise 6.5+3.8 olarak bildirilmis, lakin bizim
calismamizdan farkli olarak benign nodiiller ile malign nodiiller arasinda SUVmax
degeri agisindan anlamli farklilik oldugu belirtilmistir (174). Ayrica diger birgok
calismada da benign ve malign lezyonlar arasinda SUVmax yoniinden anlamli fark

bildirilmemistir (180,181,182,183,184).

Calismamizda benign-malign ayriminda kullanilabilecek esik  deger
bulunamadi. Literatiirde benign-malign ayrimi i¢in bildirilen SUVmax esik degerleri

3.8 ile 6.0 arasinda yer almaktadir (11,182,183). Kim ve ark. tiroid bezinde fokal
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uptake izledikleri nodiillerin c¢aplar1 ile SUVmax degerleri arasinda pozitif
korelasyon izlemislerdir (r: 0.56, p: 0.04) (180). Ancak yapilan baska bir ¢aligmada

nodiil ¢aplar1 ile SUVmax degerleri arasinda korelasyon bulunmamustir (181,182).

Literatiir incelendiginde F-18 FDG PET tiroid insidental lezyonu izlenen
hastalarin TFT degerleri bir ka¢ ¢alismada degerlendirilmistir(173,183) Literatiire
benzer sekilde biz de ¢alismamizda benign ve malign gruplarinda biyokimyasal
parametrelerini degerlendirdigimizde fark ve korelasyon saptamadik. Tiroid bezine
metastaz nadirdir. Tiroidin metastatik kanserleri tiroid kanserleri i¢inde %]1’den az
goriilmektedir. Ancak c¢alismalar gostermistir ki meme kanseri %26, akciger kanseri
%25, bobrek kanseri %10 oraninda tiroide metastaz yapabilmektedir (185).
Calismamizda 1IAB yapilan primer hastaligi akciger kanseri olan hastanin 1IAB

sonucu skuamoz hiicreli kanser metastazi olarak bildirilmistir.

Tiroid malignitesi ile nodiil boyutu arasinda iligkinin olmadig1 cesitli
yayinlarda vurgulanmis ve ek olarak caplari <10 mm olan nodiillerde malignite
sikliginin azimsanmayacak kadar fazla oldugu belirtilmistir. Malignite prevelansinda
<10 mm nodiillerle >10 mm nodiiller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigini, nodiillerde 1IAB icin &nerilen 10 mm ‘cut off degerinin yararh
olmayacagi da vurgulanmistir (116,186). Benzer sekilde Dogra ve ark.’larinin (2010)
211 nodiil tizerinden yaptig1 ¢alismada, benign ve malign nodiiller arasinda boyut
acisindan istatistiksel (p=0.48) olarak anlamli fark olmadig bildirilmistir.
Caligmalarinda benign nodiillerin boyut ortalamast 24 mm, malign nodiillerin boyut
ortalamasi 22 mm olarak saptanmistir (117). Diger ¢alismalarda da benzer sekilde
malignite ile nodil boyutu arasinda anlamhi  bir iliski bulunmamistir
(109,113,118119,187). Ancak folikiiler neoplaziler ile yapilan yeni bir ¢alismada
nodiil boyutunun ve dogru orantili olarak nodiil hacminin folikiiler karsinomlar i¢in

bir risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (188).

Bizim galismamizda nodiil boyutu ile patoloji gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p=0.037). Calismamizda benign nodiillerde boyut ortalamasi
16,8 mm (7-49 mm), malign nodiillerde boyut ortalamast 21.9mm (4,1-60 mm)

olarak bulunmus olup malignite ile nodiil boyutu arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Solid veya biiyiik oranda solid nodiillerde kistik nodiillere gére daha fazla

maligniteye rastlanmaktadir. Yayinlarda solid kompozisyonun malign nodiil
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saptamada %69-75 duyarlilik oranina sahip oldugu ancak %15.6-27 arasinda degisen
diisiik pozitif tahmini degere sahip oldugu vurgulanmistir (112). Frates ve
ark.’larmin (2006) ve Dogra ve ark.’larinin (2010) yaptiklar1 ¢alismalarda solid
igerik ile malignite arasinda iliski bulunmustur (p<0.01, p=0.0038) (117,187). Ancak
bazi g¢aligmalarda da bu gorlise karst sonuglar ortaya c¢ikmistir. Phuttharak ve
ark.’larinin 2009 yilinda yaptig1 genis boyutlu ¢aligmada malign nodiillerin %1001,
benign nodiillerin %70’i solid natiirde olup; solid natiiriin tek basina malign ve
benign tanisinda anlamli bir kriter olmadig1 ifade edilmistir (189). Benzer sekilde
Moon ve ark.’larmin yaptigi retrospektif baska bir calismada (2008) ise bizim
calismamizla benzer sekilde malign ve benign nodiillerinin ¢ogunun solid natiirde
oldugu izlenmis ve natiiriin malign ve benign ayiriminda tek basina yeterli bir Kriter

olmadig1 vurgulanmustir (190).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde malign patoloji grubu ile nodiil
natlirli arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmamustir (p=0.342). Calismamizda
malign nodiillerin %86.4’li, benign nodiillerin %74.4’t solid natiirde izlenmistir.
Fakat biz de diger yayinlarda oldugu gibi nodiil natiiriiniin tek basina malignite

ekartasyonu i¢in yeterli bir kriter olmadigini diisiiniiyoruz (82,113,189,190).

Tiroid nodiillerinde eko patterninin malign ve benign ayiriminda énemli bir
kriter oldugu ve hipoekoik eko patterninin malign nodiiller i¢in anlamli oldugu bazi
yayinlarda bildirilmistir (114,115,187,190,191). Malign nodiillerde 6zellikle papiller
karsinomlarda hipoekoik eko patterni nodiil i¢i birbirine siki komsulukta olan yogun
hiicre sayisina ve hiicre i¢inde kolloid icerigin az olmasina baglidir. Papiller tiroid
karsinomlarinin yogun seliilaritesi ses demeti i¢in ¢ok az ara yliz olusturur ve
hipoekoik goriiniime neden olur (112,192). Dogra ve ark.’larmm (2010) yaptigi
calismada hipoekoik eko patterninin malign nodiil saptamada %41.7 6zgil, %95.3
duyarli oldugu vurgulanmistir (117). Rahmani ve ark.’larinin yaptigi calismada
(2004) 38 malign nodiilden 27’si hipoekoik patternde saptanmis ve hipoekoik pattern
ile malign nodiiller arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0.001).
Bu calismada hipoekoik eko patternin malign ve benign nodiil ayirimindaki
ozgiilligi %69.4, duyarliligi %71, negatif tahmini degeri %78.8 olarak saptanmistir
(193).
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Calismamizda nodiil ekojenitesi agisindan malign ve benign nodiiller arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p=0,884). Hipoekoik eko patterni malign nodiillerin
%22.7’sinde, benign nodiillerin %28,2’inde izlenmistir. Appetecchia ve ark.’lar1 da
benzer sekilde hipoekoik eko patterninin benign-malign nodiillerde siklikla rastlanan
sonografik goriinim oldugunu vurgulamis, yaptiklari ¢alismada (2006) hipoekoik
eko patterninin benzer oranlarda malign ve benign nodiillerde saptandigi ifade
edilmistir. Sonug olarak hipoekoik eko patterni ile malign nodiil arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir (p=0.38) (113). Hem malign (%4.5) hem benign
(%5.1) nodiillerde benzer oranda izoekoik eko patterni saptanmis olup nadir
izlenmistir. Appetecchia ve ark.’lariin ¢alismalarinda da malign nodiillerde izoekoik
eko patterni olduk¢a nadir izlenmistir. Jeh ve ark.’larinin yaptigi bir ¢aligmada
(2007) folikiiler kanserlerde hipoekoik pattern daha az (%35) goriilmiistiir. Bu bulgu
folikiiller kanserlerde degisik oranlardaki nodiil i¢i kolloid miktarina baglanmigtir
(192). Papini ve ark.’larinin (2002) yaptig1 ayri bir ¢alismada ise 8-15 mm g¢apinda
nonpalpabl tiroid nodiilleri incelemeye alinmis ve malign nodiillerin yaklasik
%87’sinin hipoekoik oldugu saptanmistir. Ancak ayn1 zamanda benign nodiillerinde
%56.6 oraninda hipoekoik oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, hipoekoik eko
patterninin tek basina malignite tanist icin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

vurgulanmistir (116).

Calisgmamiz dogrultusunda biz de hipoekoik eko patterninin malign benign

ayiriminda tek bagina anlamli bir kriter olmadigini diigiiniiyoruz.

Kalsifikasyonlar benign ve malign lezyonlarin her ikisinde de goriilebilir.
Tiroid bezindeki Kkalsifikasyonlar mikrokalsifikasyon, makrokalsifikasyon veya
periferal kalsifikasyon olarak smiflandirilabilir (194). Nodiilde kalsifikasyon
varli@inin ~ malignite  riskini  arttirdigi  diisliniilmektedir.  Solid  nodiilde
mikrokalsifikasyon varligi kalsifikasyon olmayan nodiile gore kanser riskini 3 kat,

makrokalsifikasyon varligi kanser riskini iki kat artirmaktadir.

Bizim caligmamizda da mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon ayrimi
yapilmadan kalsifikasyon varliginin malignite ac¢isindan anlamli oldugu bulunmustur
(p=0.04). Ancak Kkalsifikasyonun degerlendirilmesi dogru yapilmahdir. Punktat
kalsifikasyonlar (2 mm capinda veya daha kiigiik) posterior akustik golgelenmesi

varsa mikrokalsifikasyon olarak yorumlanmalidir. Mikrokalsifikasyonlar kii¢lik
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oldugu i¢in herzaman posterior akustik golgelenmesi secilemeyebilir, bu nedenle
kuyruklu yildiz artefakti yoksa nodiiller i¢indeki ekojeniteler malignite riski yiiksek
oldugundan kalsifikasyon olarak kabul edilmelildir (187,118). Mikrokalisfikasyonlar
papiller karsinomlarda siklikla goriilen psammoma cisimleri denilen laminer kalsifik
depositleri gostermektedir. Makro kalsifikasyonlar genelde benign nodiillerde
izlenirken, mediller tiroid karsinomlarda da makrokalsifikasyon goriilebilir

(96,111,112,126).

Bizim calismamizda malign nodiillerin 17°si papiller karsinom oldugu halde
on bir hastada mikrokalsifikasyon, ii¢ hasta makrokalsifikasyon, ii¢ hastada
makrokalsifikasyon ve mikrokalsifikasyon saptanmisitir. Bugiline kadar bir ¢ok
yayinda mikrokalsifikasyon varlifinin malignite saptamada istatistiksel olarak
anlamli bir kriter oldugu ve malignite tanis1t koymada oldukc¢a yiiksek duyarlilik ve
pozitif tahmini degerlere sahip oldugu vurgulanmistir (109, 112, 113, 116, 117, 119,
187, 190, 193, 194). Calismamizda 23 malign nodiiliin 11’inde, 39 benign nodiiliin
12’sinde mikrokalsifikasyon saptanmis olup malign ve benign nodiiller arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi(p= 0.577).

Bizim g¢alismamizda gri mod US kriterleri i¢cinde kalsifikasyon varligi ikinci
en yiksek pozitif tahmini degere sahip kriter olarak bulunmustur. Dogra ve
ark.’larmin  (2010) 156 nodilii  inceledikleri retrospektif ¢alismada da
mikrokalsifikasyon varliginin malign nodiil saptamada sonografik en 6zgiil kriter
oldugu ifade edilmistir (117). Gene baska bir ¢alismada (2004) nodiil ekojenitesi,
kenar yapist ve kan akim deseninde malign ve benign nodiiller arasinda fark
saptanmay1p, mikrokalsifikasyon varliginin istatistiksel olarak malignite saptamada
sonografik tek anlamli kriter oldugu vurgulanmistir (195).1IAB’nin yiiksek dzgiilliik
(%87) ve duyarlilik (%93) oranlari ile tiroid nodiillerinde benign-malign ayiriminda
en Onemli tan1 yontemi oldugu yayinlarda ifade edilmektedir. Ancak nondiagnostik
veya karar verilemeyen patoloji sonuglar1 dogrultusunda bazi limitasyonlar
bulunmaktadir. Invaziv bir teknik olmasi ile birlikte sonuclarin %15-20’sinde
materyal yetersiz olup sonu¢ nondiagnostik gelmektedir. Ayrica yanlis negatif
oranlar1 %3-21 arasinda degismektedir. Bu sonuglar 151¢inda nondiyagnostik, pozitif
veya siipheli IIAB sonuglarina gore hastalarmn %18’i opere edilmekte ve bu

nodiillerin ¢ogu benign olarak gelmektedir. IIAB sonucuna gore opere edilen
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hastalarin %15-32’sine kanser tanisi konulmaktadir (112,117,189). Son yillarda
yapilan g¢aligmalar US incelemede morfolojik olarak tanimlanabilecek bazi kesin
parametrelerin  [IAB’ye gereksinim oranmn1  %60’a kadar diisiirebilecegini
vurgulamistir (117).US nodiil boyutunu, sayisini, yerlesimini ve yapisini inceleme ile
ayn1 zamanda noninvaziv olarak gdstermektedir. Ayrica IIAB ile folikiiler adenom
ve karsinom ayirici tanisi yapilamamakta ve IIAB sonucunda folikiiler neoplazi
olarak yorumlanmaktadir. Folikiiler neoplazinin ayirici tanisinda folikiiler karsinom,
adenom ve papiller kanserin folikiiler varyant1 bulunmaktadir. Folikiiler kanserlerde
tan1 vaskiiler ve/veya kapsiiler invazyonun gosterilmesi ile olur ve ancak cerrahi
eksizyon sonrasinda tani konulabilmektedir. Bizim ¢alismamizda folikiiler neoplazi
olarak raporlanan 7 olgudan 3’ti opere olmus ve patoloji sonucu 2 hastada papiller
karsinom, lhastada mediiller karsinom bildirilmistir. Ancak literatiirde folikiiler
neoplazi olarak raporlanan olgular opere edilmekte ve bunlarin %85’inin benign
oldugu bildirilmistir (196,197). Bu nedenle giiniimiizde folikiiler neoplazi ve
benign-malign nodiil ayirimini yapabilecek daha az invaziv ve daha az riskli bir
yontem aranmakta, hastalarin gereksiz yere opere edilmesini Onlemek
amaclanmaktadir. Gri mod US’de saptanan bazi 6zellikler ile malign ve benign nodiil
ayirmminin yapilabilirligi bazi yaymlarda vurgulanmistir. Bunlarin basinda hipoekoik
pattern ve mikrokalsifikasyon gelmekle beraber irregiiler kenar yapisi, kesintili
periferik halo varligi bu kriterler icindedir. Ancak bunlarin malignite tanisini
koymada bazen yetersiz oldugu vurgulanmis ve nodiil kanlanmasinin benign ve

malign nodiil ayiriminda 6neme sahip oldugu calismalar ile saptanmustir.

81



7. SONUC

Onkoloji hastalarinda F-18 FDG PET tiroid insidental lezyonu izlenmesi
nadir goriilmeyen bir durumdur. Bu ¢alismada SUVmax degeri ile malignite arasinda
anlamli iliski bulunmamasina ragmen FDG tutulumu izlenen hastalarda malignite
orani Onemsenmeyecek derecede belirgin oldugundan kesin sonuca varilmasi

gerekmektedir.

Ayrica FDG tutulumu izlenen nodiillerde 1IAB sonucu benign sitolojik
bulgular tanimlasa dahi azimsanamayacak bir malignite riski devam etmektedir.
Bizim ¢alismamizda oldugu gibi literatiirde bu konuda yer alan ¢aligmalar retropektif
caligmalardir ve bu ¢alismalarda tiroid insidental lezyonlarinda taniya ulasilan vaka

orani diistiktiir, toplam vaka sayis1 azdir.

Gri skala US bulgular ile benign ve malign nodiil ayirimi i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmis ve tartismali sonuclar elde edilmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen
gri skala bulgularindan hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi ve nodiil natiirii ile
malignite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. Calismamizda
nodiil ¢apinin malign nodiil saptamada en degerli gri mod US kriteri oldugu
bulunmustur. Kalsifikasyon varligi malign-benign ayirimini yapan anlamli kriterdir.
Ancak makrokalsifikasyon bazi ¢aligmalarda malignite kriteri olarak kabul
gormediginden malign nodiil tanisinda diger sonografik kriterler ile desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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