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1.GIRIS VE AMAC

Endemik guatr bolgesi olan Karadeniz bolgesinde malignite tan1 veya siiphesi olan
hastalarda total tiroidektomi en ¢ok tercih edilen tedavi yontemidir. Fakat postoperatif
komplikasyonlar hasta sayisinin ¢oklugu nedeniyle 6nemli problemlerdir. Malignite nedeni
ile operasyon uygulanacak hastalarda ince igne aspirasyonu, endikasyonu belirlemek icin
Oonemli tan1 yontemidir. Ancak siipheli malignite tanisinda tedavi segenekleri cesitlidir.
Tiroid dokusunda nodiil varliginda cerrahi karar1 ve yonetimi bulgular, maliyet ve prognoz
acisindan yiiriitiiliir. Soliter nodiilii olan hastalarda nodiiliin benign olma olasiligi daha
fazla olup, tiroid kanserinin bulunma olasilig1 da her hasta i¢in vardir.

Tiroid nodiilii sayis1 birden fazla ise goriintiileme teknikleri sayesinde insidental
olarak nodiil genellikle tespit edilmektedir. Soliter palpabl nodiiller fizik muayene ile
bayanlarda erkeklere oranla daha iyi tespit edilir. Bu nodiillerde ayird edilmesi gereken
hastalik ise tiroid kanserleridir. Bu yoniiyle daha ileri tetkike ihtiyag¢ vardir, ¢linkii ameliyat
oncesi multinodiiler guatr tespit edilen hastalarda postoperatif patolojik incelemelerde
tiroid kanseri tanisi alabilmektedir. Stipheli nodiil varliginda ince igne aspirasyon biyopsisi
yararlidir. Ancak negatif ¢ikan sonuglarda malignensi tamamen ekarte edilemez.

Ozellikle 1 c¢m iizerindeki nodiillerde uygulanan ince igne aspirasyon biyopsisi
maliyeti diisiik bir yontemdir. Bir cm ‘den kii¢lik nodiillere eger aile hikayesi, palpabl lenf
bezi, radyasyon hikayesi, vokal kord paralizisi veya lenf nodu tutulumunun goriilmesi gibi
ek risk faktorleri mevcutsa ince igne aspirasyonu yapilabilir. Bes mm’nin altindaki
lezyonlarda yetersiz sitoloji ihtimali oldugundan ince igne aspirasyonu yapilmasi
onerilmemektedir. Benign lezyonlarin bir kismi yalanci negatif sonug verebilir. Bazi
calismalarda benign olarak rapor edilen aspirasyon biyopsilerinin malign ¢ikma orani % 1
ile 11 arasindadir. Ince igne aspirasyonu minimal invazif bir girisim oldugu i¢in oldukca
giivenli yapilabilen ve tiroid malignensi siiphesinde en ¢ok bagvurulan giivenilir bir

tetkiktir.
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Bu calismada 2001-2010 tarihleri arasinda ultrason esliginde yada kor olarak
yapilmis ince igne aspirasyon biyopsilerinin giivenilirligi ortaya konarak, malignite tanisi
veya siiphesinde hasta yonetimine katki saglanmasi amaglanmaktadir. Boylece gelecekte
yapilacak maligniteye bagli operasyonlarda daha isabetli hasta se¢imi saglanarak,
postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi ve maliyet yoniinden yarar saglanmasi amag

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Tiroid ad1 eski Latincede boynun 6n kisminda kalkan seklindeki bezin tarifi olan
thyreoides kelimesinden gelmektedir. Klasik anatomik tanimlamalar, 16 ve 17. yiizyillarda
yapilmis, ancak bu bezin fonksiyonu agiga kavusturulamamustir. 19. yilizyilla birlikte
tiroidin biiyiimesi ile seyreden guatr hastalig1 tanimlanmustir. Iyottan zengin olan su
yosunu tedavide kullanilmigtir. Bu tiroid kitlelerine ilk cerrahi yaklagimlarda ise korkutucu
derecede yiiksek komplikasyon ve mortalite oranlar1 goriilmiistiir.

19. yiizyilin sonlarina dogru iki cerrah ve fizyolog tiroid hastaliklarinin tedavisinde
yeni bir donem actilar. Theodor Billroth ve Emil Theodor Kocher Avrupa’da genis bir
hasta kitlesine ulagarak yeni anestezik ve antiseptik prensipler ile gelisen cerrahi teknikler
sayesinde tiroidin benign ve malign problemlerinde giivenli ve etkin cerrahi tedavi
yapilabilecegini kanitlamiglardir. Tiroid fizyolojisinin anlagilmasinda onciiliik etmis olan
Kocher 1909 yilinda Nobel 6diiliinii almistir.

20. ylzyill Kocher ve Billroth un katkilar1 ile basladi. Bundan sonra ise
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroid kanserlerinin fizyolojisi anlagilmaya baglanmus,
epidemiyoloji, goriintiileme ve tanisal nihayet minimal invazif ve cerrahi teknikler

gelistirilmistir.

2.2. Tiroidin Embriyolojisi

Tiroid bezi gebeligin 4. haftasinda endoderm hiicrelerinden tabaninda foramen
caecum hizasinda dil kokiinde olusan tiroid orta divertikiiliinden koken alir (1).

Bu tomurcuktaki endotel hiicreleri hiyoid kemik ve larinksi olusturan yapilarin
Oniinden asagiya dogru solid bir siitun halinde uzanir ve 7. haftada eriskindeki yerine

ulagir.



4

Dil kokiinden baslayan solid uzantinin liimeni agilir, ici epitel hiicreleri ile doseli
ductus tiroglossus olusur. Bu kanalin ucunda gelisen iki tomurcuktan istmus ile birbirine
baglanan sag ve sol iki eriskin tiroid lobu gelisir. Daha sonra ductus tiroglossus atrofiye
ugrar, bazen yerinde fibroz bir bant kalir ve epitel hiicrelerinden de tiroid folikiilleri
sekillenir. Gebeligin 5. haftalarinda 4. bransiyal postan beliren néroektodermal kokenli yan
tomurcuklardan koken alan bazi hiicreler tiroide ait endodermal hiicrelerle birlikte ayni
yolu takip ederek tiroid folikiillerinin aralarindaki siirl alanlarda yerleserek parafolikiiler
veya C hiicrelerini olustururlar. Bu sonuncular kalsitonin hormonunu salgilarlar. Tiroid
folikiilleri 8. haftada sekillenir (3) ve gebeligin 11. haftasinda iyot tutmaya baslayarak
kolloid iiretimini yapacak hale gelirler.

Tiroid gelisim anomalileri ya go¢ etme isleminin eksik kalmasi ya da ductus

tiroglossus’un tlimiiniin atrofi olmamasi ile iligkilidir.

Foramen caecum

/ Tiroglossal duktus

Pratiroi L
ratiroid Median tiroid

1
3. Brankiyal pos \

Paratiroid
4. Brankiyal pos
5. Brankiyal pos

Timus

Ultimobrankiyal govde

Trakea

Ozofagus

Sekil 1. Tiroid embriyolojisi

Normal tiroid dokusu bu go¢ yolunun herhangi bir yerinde, sublingual tiroid dokusu
halinde veya 6n mediastene kadar inebilen bir yerlesim gosterebilir. Eriskindeki yerine gog
eden tiroidlerde ductus tiroglossus’un yalniz proksimal kismi atrofiye ugrayip isthmus

veya yan taraflarinda tiroid beziyle birlesen ve ductus boyunca uzanan piramidal lob
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seklinde (2) gelisim gosterebildigi gibi, yalniz distal kismi atrofi oldugu takdirde proksimal
parcasi tiroglossal siniis halinde kalabilir. Burada daha sonra tiroglossal fistiil veya hiyoid
kemik tistiinde dil hareketleriyle hareket edebilen tiroglossal kist veya boyun on iist

kismina agilan bir fistiil gelisebilir.

2.3. Eriskin Tiroid Anatomisi

Normal gelisim gostermis erigkin tiroidi, 2-4. trakea halkalarinin 6n ve yan
yiizlerinde yerlesip, larinksin yan yiizlerinde yukar1 dogru uzanim gosterir. Bu pozisyonda
tiroid birlesim bolgesini % 75 oraninda sarar. Tiroidin iki lobu istmus denen anatomik
olusum ile birbirine baglanir ve istmusun {ist kenar1 krikoid kartilajinin hemen altina denk
gelir. Daha 6nce de belirtildigi gibi piramidal lob da tiroglossal duktusun distal kalintisinda
bulunabilir ve istmusun {ist kenar1 veya yan loblarin i¢ kenarlarindan hiyoid kemige kadar
uzanim gosterebilir.

Tiroid bezinin dis yiizlerini yumusak konektif bir doku sarmaktadir. Bunun disinda
tiroidi biitiinliyle saran fascia pretrakealisin uzantsi olan fibr6z yapida gergek tiroid
kapsiilii vardir. Bu yapr tiroidden kolaylikla ayrilabilir ve i¢ lamina ile yan arka kisimlarda
birlesir ve burada dis yana dogru uzanan Berry ligamenti denilen suspansor yap1 bulunur.
Bu ligament krikoid kartilajina yakin yerde yapisir. Rekiirren laringeal siniri ile iligkisi
nedeni ile cerrahi 6nemi biiyiiktiir. Rekiirren sinir bu yapinin i¢ ve arka kismindan yukariya

dogru gecer.

2.3.1. Tiroid Bezinin Kanlanmasi

Arteria. tiroidea superiorlar a. carotis eksterna’nin ilk dali olup, bezin iist kutuplar
seviyesinde ii¢ dala ayrilarak bezin yiizlerine gelirler. Inferior tiroid arterleri ise a.
subclavia’dan ¢ikan truncus thyrocervicalis’in dallaridir. Inferior tiroid arterleri yukariya
dogru bir seyir gostererek carotis kilifinin 6niinden gectikten sonra dallarina ayrilir ve
tiroid dokusuna girerler. A. tiroidea ima aorta yada innominat arterin dallar1 olup, alt
kutuplarin i¢ kenarlarindan beze giris yaparlar veya inferior tiroid arterlerden birinin yerine
gecerler. Alt tiroid arterleri ile n. laryngeus recurrens’ler tiroid yan loblarmin yan
yiizlerinin arka kenarlarinda ¢aprazlasirlar, sinirler arterlerin 6n veya hemen arkasindan,

bazen de dallarindan gegebilir. Sagda daha ¢ok sinirin oniinden, solda daha ¢ok arkasindan
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gecerler. Rekiirren sinir solda dik seyir gostererek trakezofagial oluga daha yakin iken,
sagda biraz egik seyrederek arterleri ¢aprazlarlar.

Tiroidin vendz drenaj1 bir¢ok kiiciik yiizeyel venlerle olmaktadir ve bunlar {ist, orta
ve alt tiroid venleri olmak {izere 3 ana vene dokiiliirler. Ust tiroid venleri st tiroid
arterleriyle her iki tarafta birlikte seyrederler. Ust ve orta tiroid venleri i¢ juguler venlere
drene olmaktadir. Tiroid alt venleri ise siklikla bir pleksus olusturarak brakiosefalik

venlere drene olurlar.

tiroid

a. carotis externa o=
kartilaji

piramidal

lob superior tiroid

arterve veni

a. jugularis interna

middle tiroid ven S 2
carotis arteri

inferior tiroid veni
tiroservikal trunkus

rekurren laringeal
sinir

a. tiroidea ima n.vagus

n.vagus
g arcus aorta

Sekil 2. Tiroidin arter ve venleri

2.3.2. Tiroidin Lenfatikleri

Tiroid bezinin lenfatik damarlar1 interlobiiler doku iginde arterleri izlerler. Bezin
kapsiiliiniin altinda pleksus yaparlar. Lenf akimi birgok yonde devam ederken istmus
iizerinden de her iki lobun lenfatik damarlar1 arasinda anastomozlar vardir. Bezden ¢ikan
damarlar ilk istasyon olarak prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal gangliyonlara ulasirlar.
Tiroidin biitlin lenflerinin biiyiik kism1 sonugta santral (boyun 6n bolgesi), lateral (boynun
yan bolgeleri) ve mediastinal {i¢ ayr1 bolgede toplanirlar.

Tiroidin malign hastaliklarinin anlasilmasi i¢in bu faktdrler 6neme sahiptir. On

tarafta bulunan bir grup lenf nodu Delfian lenf nodlar1 olarak adlandirilir. Trakeal nodlar
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rekiirren laringeal sinirlere yakin seyretmektedir ve level 4 olarak adlandirilirlar. Ust
juguler (level 2), midjuguler (level 3), ve alt juguler (level 4) lenf nodlar1 santral
komponenti boynun lateral komponentlerinden ayrilmaktadir. Posterior lenf nodu ii¢geni
level 5 olarak adlandirilmaktadir. Tiroid kanserlerinde level 7 olarak adlandirilan superior
mediastinal lenf nodlar1 da tutulabilir. Tiroid kanserleri bolgesel lenf nodlarina metastazlari
sirastyla level 6, level 3, level 4 ve level 5 olmak iizere bir yol izlemektedir. Level 2 ve
level 7 tutulumu daha az olmak iizere gergeklesebilir. Level 1 tutulumu ise ¢ok nadirdir.

Level 6 tutulumu olmadan lateral kompartman tutulumu meydana gelmemektedir (5).

. parotis bezi
eksternal juguler

nod

madibular ve
submandibular
nodlar

sternokloid kas

spinal aksesuar
pven submental nodlar

jugulodigastrk nod hyoid
internal jugular

derin lateral nodlar nodlar zinciri

strep kaslar
superior tiroid
nodian

anterior superfisyal
\ servikal nodlar

interkalar nodlar

i\
transvers servikal
zincirler

supraklavikular
nodlar

Sekil 3. Boyun lenfatikleri

Sekil 4. Boyun lenfatiklerinin bolgelere gore gruplandirilmasi



2.3.3. Paratiroid Bezlerinin Tiroid Bezi Ile iliskisi

Paratiroid bezlerinin yerlesimi tiroid cerrahisinde onemlidir. Paratiroid bezlerinin
anatomik yerlesimi her zaman standart olmayip, ektopik yerlesimli de olabilir. Ust
paratiroid bezi 4. brankial pos kokenli olmasi nedeni ile daha Ozelliklidir. Ciinki
Zuckerkandl tiiberkiilii Uist paratiroid bezinin yerlesimine yakinlik géstermektedir (6).
Rekiirren laringeal sinir inferior tiroid arteri ile iliskili oldugu noktaya yakin olarak 2
cm’lik bir mesafe iist paratiroid bezinin genelde yerlesim yeridir. inferior tiroid arterin
arkasinda veya tiroid iist kutbunun arka i¢c kisminda yerlesim gosterebilir. Ust paratiroid
bezleri tiroid kapsiiliiniin i¢inde hemen hicbir zaman bulunmamaktadir. Ust paratiroid bezi
bir tarafta goriildiigii takdirde diger tarafta da benzer pozisyonda bulunmasi ihtimali %
80°dir. Ust paratiroid bezleri genelde Nervus laryngeus recurrens’in arka tarafinda
yerlesim gosterirken, alt paratiroid bezleri ise daha ¢ok bu sinirin 6n kisminda yerlesirler.

Alt paratiroid bezlerinin yerlesimleri daha genis bir gesitlilik gostermektedir.
Siklikla tiroidin alt kutuplarinin yan yiizlerine yakin bulunmalarinin yaninda o6zellikle

Hashimato tiroiditi ve multinodiiler guatrlarda alt tiroid kutuplarmin 6n taraflarinda

bulunabilirler.
inferior
paratiroid
superior
paratiroid

) . - rekurren laringeal

zukerkand! tuberkulu EE

inferior tiroid arter

Sekil 5. Paratiroid bezleri, superior ve inferior sinirlerin anatomik yerlesimi
2.3.4. Rekiirren Laringeal Sinir ve Onemi
Rekiirren laringeal sinir trakeanin her iki yanindan yiikselerek larinkse girdikleri

yerde Berry baginin arka yiiziiniin dis taraflarinda seyreder. Bu sinirlerin varyasyonlari

tiroid cerrahisinde biiylik 6neme sahiptir. % 25 oraninda bu sinirler larinkse giris esnasinda
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ligamentin i¢inde bulunurlar. Sag rekiirren laringeal arter sag vagus subklavyen arter
hizasinda iken verdigi dalidir. Bazen bu dal vagustan % 0.5-1.5 oraninda boynun yukari
kisminda ¢ikarak non rekiirren varyasyonu seklinde goriilebilirler.

Sol rekiirren sinir ise vagustan aort kavsi hizasinda ayrilir, aortu arkadan dolanarak
yukartya dogru devam eder. Tiroid lobunun alt kutbu hizasina gelince trakeadzofagial
olukta seyreder. Alt tiroid arterlerinin sag tarafta oldugu gibi 6n yada arkasindan gegerek
krikotiroid eklem hizasinda larinkse giris yapar. Burada bu sinir tiroidin arka kismina, iist
paratiroide ve alt tiroid arterine siklikla daha yakindir. Bu nedenle sol taraftaki sinirde sert
cerrahi meniiplasyondan kagimilmalidir.

Burada a. thyroidea superior’un hemen yukarisinda n. laringeus rekiirrens tiroidin
Zukerkandl tliberkiilii ve Berry bagi birbirlerine ¢ok yakin veya temas halindedir.

Istmusu bulunmayan vakalarin yaklasik yarisinda n. laryngeus inferior’un trakeanin

On yiizlinde seyrettigi hatirda tutulmalidir.

Sekil 6. Rekiirren laringeal sinirin anatomisi

Rekiirren laringeal sinirin miks motor sensitif ve otonomik fonksiyonlar1 vardir.
Rekiirren sinirin hasart durumunda 6ncelikle etkilenen taraftaki vokal kord paralizisi olmak
tizere bircok patoloji ortaya ¢ikmaktadir. BOyle bir hasar kordun medial yada lateral

pozisyonda kalmasina neden olur. Karsidaki fonksiyone kordun diger korda yakinligini
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saglayabilmesine gore normal yada zayiflamis ses ile sonuglanabilir. Vokal kord paralizisi
devam eder ve kordlar arasinda yakinlasma yeterli olmazsa seste ciddi bozulma ve etkisiz
Oksiirme ile sonuglanabilir. Rekiirren laringeal sinirler bilateral olarak hasarlanirsa sesin
tamamen kaybi veya acil entiibasyon yada trakeostomi gerektirebilecek bir hava yolu
obstruksiyonuna neden olabilir. Bazen bilateral hasar durumunda her iki kord da
abduksiyonda kalirsa hava gecisi olacak, ancak yetersiz 6kslirme refleksinin olmamasindan
dolayt bu durum {ist solunum yolu enfeksiyonu ile sonuglanabilecektir. Bu
komplikasyonlarin ciddiyeti nedeni ile operasyonun dikkatli yapilmasi daha ¢ok 6nem

kazanmaktadir

2.4. Tiroidin Fizyolojisi

Tiroid, viicutta endokrin fonksiyonu olan en biiyiilk organdir. Bezin fonksiyonu
tiroid, hipofiz ve hipotalamus arasindaki negatif feedback iliskisi ile kontrol edilmektedir.
Tirotiropin salgilayict hormon olan TRH yada bir bagka deyisle tiroliberin hipotalamustan
hipofizin kanlanmasini saglayan portal dolasim yoluyla salgilanir. Bdylece hipofizden
TSH, baska deyisle tirotropin salgilanmasi gergeklesir. TSH artis1 ile birlikte tiroksinin
yani T4’lin salgilanmasi tetiklenir. Tersine tiroksin hipotalamustan TRH ve hipofizden
TSH salgilanmasini azaltmaktadir.

TSH membran reseptorlerine folikiiler hiicrelerde baglanarak cAMP {iretimini
tetikler. Bunun sonucunda folikiillere iyot alimi gergeklesir. Bu geg¢is konsantrasyon farki
folikiille plazma arasinda 20 ile 40 kat arasinda degisir. Iyot aktif olarak iki sodyum
iyonuyla Na+iyot simporter proteini denilen intrensek plazma membran proteini
yardimiyla gegisini saglar (7). Iyot daha sonra tiroid folikiil hiicrelerinin apikal
membranindan gegirilerek folikiil icine alinir. Folikiilde tiroid peroksidaz enzimi yardimi
ile okside olarak tiroglobuline baglanabilecek forma gelir. Tiroglobulinle baglanarak MIT
ve DIT olusumu gerceklesir.

Folikiilde tiroid peroksidaz enzimiyle, tiroglobulinle iyotun birlesimi gerceklesir.
Daha sonra MIT ve DIT denilen tiroid hormonunun temel bilesenleri meydana gelir. Iki
DIT birleserek T4, bir MIT ve bir DIT birleserek T3’ii meydana getirir. Bagli olan
hormonlar inaktif durumdadir (8). Bu hormonlar dolasimda tiroksin baglayici proteine
reversibl olarak baglanir, bir kismi ise serbest olarak dolagimda bulunur. Tiroid

hormonunun etkileri genistir. Normal biiyiime ve beyin gelisimi i¢in yeterli miktarda tiroid
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hormonuna ihtiya¢ vardir. Tiroid hormonu, metabolizmanin artist ve 1s1 iiretimine katkida
bulunurken birgok hormonun sentez ve degradasyonunda da rol oynar.

Tiroid hormonu protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda da 6nemli role
sahiptir. Yapilan calismalar T3 dozlarindaki artigin  protein yikimini  artirdigini
gostermistir. T3 glukozun intestinal absorbsiyonunu artirir ve insiilinin glikojen tizerindeki
etkilerini degistirerek glukoz utilizasyonunu saglar. Bu nedenle Tip 1 diyabetli hastalarda
hipertiroidizmin bulunmas1 kan sekerinin regiilasyonunu zorlastirabilir. Yine T3
diizetlerindeki artig lipid metabolizmasini etkileyerek, kolesterol ve trigliseridin serum
diizeylerini degistirir.

Tiroid hormonu vitamin metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Ozellikle Vitamin
A’nin karotenden sentezi tiroid hormonuna bagimlidir. Bu nedenle hipotiroidisi olan
hastalarda karoten miktarinda artis meydana gelerek miksddematl: hastalarda ciltte sarimsi

renk degisimi meydana gelir.

2.5. Tiroid Nodiillerine Yaklasim

Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde temel amag, cerrahi eksizyon gerektiren
nodiilleri, giivenle takibi yapilabilecek nodiillerden dogru sekilde ayirt edebilmektir.
Kolloid kistler, adenomlar, Graves hastaligi, tiroiditler, enfeksiyonlar ve malignensiler
Klinikte soliter nodiil olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kuzey Amerika popiilasyonunun % 5-
7’sinin palpabl tiroid nodiillerinin bulunmasi, tiroid kanseri olasiligint da goézden
kagirmayarak degerlendirilmesi maliyet unsurunu da giindeme getirmektedir. Bir yilda 10
milyon soliter nodiillii hastadan 16.000’inde tiroid kanseri teshisi konulmaktadir. Tipik
olarak agresifligi az olan tiroid kanserleri letal olabilmektedir. Bu nedenle soliter nodiiliin
malignensiden ayirt edilmesi asil dnemli noktadir.

Palpabl soliter nodiilii olan hastalarin tiimiinde ultrasonografik degerlendirmenin
yapilmasi Onerilmektedir (9,10). Ultrason ile degerlendirme diger dikkate alinmamis
muhtemel nodiillerin tespitinde, nodiiliin say1, boyut ve karakterinin, malignensi riskinin
belirlenmesi ve ultrason esliginde ince igne aspirasyon biopsisi gerektirecek lezyonlarin
belirlenmesinde 6nemlidir (11, 12). Yapilan son c¢aligmalarda daha dnce nodiilii olmayan
yada siipheli lezyonu olmayan hastalarin yarisina yakininda daha ileri degerlendirme

yontemlerinin uygulanmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir (13).
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Cocukluk caginda bas ve boyuna radyasyon alma hikayesi de onemlidir (14).
Radyasyon tedavisi hem benign hem de malign nodiillerin insidansinda artisa neden
olmaktadir. Eger soliter nodiilii olan hastanin radyasyon hikayesi varsa, kanser prevelansi
% 30-50’ye ¢ikmaktadir (15).

Birlikte konstipasyon, diyare, hipertansiyon ve / veya sinir ataklari gibi
feokromastoma veya hiperparatiroidizm bulgularinin  olmast MEN sendromunu

diistindiirmeli ve tiroid karsinomu komponenti akilda olmalidir.

Tablo 1. Tiroid nodiillerinin patolojisi

Benign Malign
Adenomat6z nodiiller yada kolloid nodiiller Papiller karsinom
Folikiiler adenom Folikiiler karsinom
Hurthle hiicreli adenom Hurthle hiicreli karsinom
Tiroid kistleri Miks papiller-folikiiler karsinom
Inflamatuar lezyonlar (tiroiditler) Mediiller karsinom

Gelisimsel anomaliler (kistik higroma, dermoid teratom) Anaplastik karsinom
Lenfoma

Metastatik tiimorler

Fizik muayene: Guatrl hastalarin fizik muayenesinde tespit edilen nodiillerin;
soliter veya multipl olusu, sertligi, biiyiikliigli, cevre dokulara fiksasyonu ve lenf
nodiilleriyle birlikte olup olmadig: dikkatle aragtirilir.

Nodiiliin gelisim zamani da onemlidir. Yillar boyu stabil boyutta kalan nodiiller
benign olma egilimindedir. Malign 6zellikteki nodiiller ise haftalar, aylar icinde biiylime
gosterebilir.  Fakat hizli biiylime gosteren nodiiller subakut tiroiditin hemorajik
dejenerasyonu gibi durumlarla da ilgili olabilir.

Tiroid nodiilleri her zaman soliter olmaz. Multipl nodiiller seklinde karsimiza
cikabilir. Bu durumda total veya totale yakin tiroidektomi secilebilecek cerrahi
yontemlerdir. Tiroidde nodiil varliginda yaygin olarak subtotal tiroidektomi giiniimiize
degin kabul gormiistiir. Ancak son zamanlarda fonksiyona ve morfolojiye bagl olarak
tedavi segenekleri giindeme gelmeye baslamistir (16). Tiroid bezinin rezeksiyonu tiim

nodiillerin ¢ikarilmasi esasina dayanmaktadir. Boylece fonksiyon géren normal tiroid
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dokusunun geriye kalmasi saglanmaktadir. Fakat multinodiiler guatrlarda bazen tiim tiroid
dokusunun tutulumu s6zkonusu oldugunda total tiroidektomi bir tercih haline gelmektedir.

Fakat bazi hastalarda nodiiliin mevcut oldugu bolge subtotal tiroidektomi
yapildiktan sonra geride kalan kisim olabilmektedir (17). Bu gibi hastalarda totale yakin
yada total tiroidektomi tercih edilmektedir. Giiniimiizde total tiroidektomi tartigilan bir
secenck olsa da multinodiiler guatr tedavisinde total tiroidektomi niiks ihtimalini de

ortadan kaldirmasi nedeni ile tercih edilebilmektedir (18).

Tablo 2 : Tiroid kanser hikayesinde 6nemli klinik faktorler

Aile hikayesi

Cinsiyet

Yas <20/>60

Bas boyun bolgesine radyasyon

Hizli biiylime

Semptomlarin olmasi (disfaji, ses kisikligi, disfoni, agr1)

Tiroid hormon supresyonuna ragmen biiylimenin olmasi

2.6. Tiroid Maligniteleri

2.6.1. Papiller Tiroid Kanseri

Yeni teshis edilen tiroid kanserlerinin % 80’1 papiller tiroid karsinomlaridir.
Papiller tiroid karsinomu daha ¢ok 45 yasindan kiigiik kadinlarda olmak tizere iyi
prognozlu karsinomlardir.

ABD’nde selim hastaliklar nedeniyle boyunlarina radyasyon uygulanmis hastalarda
yillar sonra gelisen tiroid adenom ve karsinom vakalari yaymlanmistir (19,20). Buna
ragmen radyasyon, kimyasallar ve mutajenik diger etmenlerin kanserin olusumundaki rolii
net degildir. Ancak eksternal irradyasyon ve hodgkin lenfoma gibi etkenler ile tiroid
nodiillerinin ve tiroid kanserlerinin orani % 30-35 oranina ulagsmislardir

Gorilintiileme tekniklerinin gelismesi ile iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin
insidans1 artmustir. Papiller tiroid karsinomu agresif seyretmeyen bir tiimordiir ve lenf
yoluyla yayilim gostermektedir. Bu nedenle siiphe varliginda tani i¢in en sik kullanilan

yontem nodiilden veya lenf bezi metastazindan yapilan aspirasyon biyopsileridir (21).
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Metastatik lateral servikal lenf bezi varliginda tedavide lateral boyun diseksiyonu da
gerekecektir (22).

Papiller tiroid karsinomlariin primer tedavisi cerrahi ablasyondur tek ve 1 cm’den
kiiciik olan lezyonlar mevcut ise lobektomi ve istmektomi ugulanir. Daha biiyiik
lezyonlarda ve geng yastaki hastalarda total tiroidektomi uygulanir.

Histolojik olarak Kklasik papiller varyant, mikst papiller-folikiiler varyant ve
folikiiler varyant olarak goriilebilir. Papiller tiroid kanserinde birden fazla tiimor odagi
(multifokalite) rastlanma olasilig1 siktir ve servikal lenf bezi metastazi riski bu hastalarda
daha ytiksektir.

Papiller mikrokarsinom bazi serilerde % 30, selim guatr tanisi ile uygulanan

tiroidektomi sonras1 % 24’¢ varan oranlarda verilmektedir. (23).

2.6.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Folikiiler tiroid kanseri (FTC), ikinci en sik goriilen tiroid kanseri olup, goriilme
sikligi % 10 civarindadir. FTC bir subtipi olan hurthle cell karsinomu primer olarak iyot
eksikliginin oldugu endemik bolgelerde (25,26), 60 ila 75 yaglari arasinda daha cok
gortliir. Folikiiler adenomla ayirici tanist histopatolojik incelemede kapsiil invazyonu veya
vaskiiler invazyon olup olmamasi ile yapilir. Folikiiler tiroid kanseri genellikle tek ve kalin
kapsiillii bir nodiil seklindendir. Papiller tiroid kanserine gore daha agresif seyreder (26).
Folikiiler kanserli hastalarda 5, 10 ve 20 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 85, % 80 ve %
76 olarak verilmektedir. Yas, tiimor ¢api, uzak metastaz varligi, tiroid dis1 invazyon ve
histolojik tipin de i¢inde oldugu cesitli faktorler sagkalimi olumsuz etkilerler. Yiiksek risk
gruplarinda (yas > 45 yil, timor ¢ap1 > 2 cm, uzak metastaz mevcudiyeti, yiiksek histolojik
derece) 10 yillik sagkalimi1 % 56’ya kadar geriletebilir (27).

Folikiiler kanserin minimal invazif ve invazif olmak tizere iki ana alt grubu
mevcuttur. Cesitli ¢aligmalarda minimal invazif folikiiler tiroid kanserinde sagkalim
oraninin invazif folikiiler tiroid kanserine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (28).
Folikiiler kanser papiller tiroid kanserine gére daha sik hematojen yayilim yapar. Tani
aninda olgularin yaklasik % 10-15’inde uzak metastaz mevcuttur (29,30,31). Damar

invazyonu olan folikiiler tiroid kanserlerinde uzak metastaz oran1 daha yiiksektir (32,33).
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2.6.3. Hurthle Hiicreli Karsinom

Iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin % 0.4-10’unu Hiirthle hiicreli karsinom
olusturur. Mediiller tiroid kanseri harici diger iyi diferansiye tiroid kanserlerine gore daha
agresif bir seyir gosterir. Literatiirde, Hiirthle hiicreli neoplazmlar1 tanimlamak igin gesitli
terimler kullanilmistir. Hurthle hiicreli karsinom igin belirgin prognostik faktorler heniiz
tanimlanmamistir. Anoploid Hiirthle hiicreli karsinomlar daha agresif seyreder. 60 yas ve
iistiindeki kadinlarda, 5 cm’den biiyiik capli tliimoriin varliginda prognozun daha kotii

oldugu belirtilmektedir (34).

2.6.4. Mediller Tiroid Karsinomu

Ailevi olan timoérlerin % 75’1 bilateraldir. Hastaligin seyrinde 6nce lenfatik, takiben
hematojen metastazlar goriiliir. Cap1 2 cm’nin iizerindeki mediiller tiroid kanserinde
ipsilateral juguler lenf bezi metastaz1 oran1 yaklasik % 80, kontralateral juguler lenf bezi
metastazi oran1 ise yaklasik % 40’dir. Bu nedenle palpe edilen mediiller tiroid kanserinde
uygun tedavi total tiroidektomi, bilateral santral ve bilateral modifiye radikal boyun
diseksiyonudur (35).

2.6.5. Anaplastik Karsinom

Anaplastik karsinom ABD'de tiim tiroid malignitelerinin yaklasik %1'Inl olusturur
ve insidans1 gittikce azalmaktadir. Kadinlarda daha fazla goriiliir ve tiimdrlerin biiyiik
cogunlugu yasamin yedinci ve sekizinci on yillik doneminde ortaya ¢ikar. Tipik bir hastada
hizla biiyiiyen ve agrili olabilen, uzun siireden beri mevcut bir boyun kitlesi vardir. Disfoni,
disfaji ve dispne gibi eslik eden semptomlar siktir. Tiimor biiyiiktiir ve gevredeki yapilara
fiksedir ya da tiserlesmis olabilir. Lenf nodlart bagvuru sirasinda genellikle palpe
edilebilir. Metastatik yayilima ait bulgular mevcut olabilir. Tani, tipik dev ve ¢ok
cekirdekli hiicrelerin goriildiigii ince Igne aspirasyon biyopsisiyle dogrulanir. Insizyonel
biyopsi bazen taniy1 dogrulamak igin gerekir ve trakeadaki baskiyr hafifletmek igin
istmusektomi gergeklestirilir.

Bu tiimor en agresif tiroid malignitelerinden biridir ve ¢ok az hasta taninin ardindan

6 aydan fazla yasar. Tiim tedavi bigimleri umut kiricidir. Eger anapiastik karsi-nom rezeke



16

edilebilir bir kitle olarak karsimiza cikarsa, tiroidekto-mi Ozellikle daha gen¢ hastalarda

sagkalimda kii¢iik bir iyilesme saglayabilir. Rezeke edilebilir hastaligi olanlarda adjuvan

tedavide radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu sagkalimda uzama saglar. Hava yolu

obstriiksiyonunu hafifletmek i¢in trakeostomi gerekebilir.

Evreleme

Tiimor davranisini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir

cok siniflama yapilmistir.

Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC), 1979
yilinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlanmistir.
Cok farkli biyolojik davraniglart olan diferansiye, mediiller ve anaplastik
kanserler beraber degerlendirildigi i¢in bu sistem yaygin bigimde
kullanilmamistir. Bu siniflamanin degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip,
anaplastik karsinom varligi,tiimor stage (Yiik) ve metastatik odaklardir.

1987°de Mayo Klinigi’'nden Hay ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen AGES
sisteminde; Age (yas), Grade, Extension (yayginlik), Size (timor biytikligi)
1988’de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’nin tanimladigit AMES sisteminde;
Yas, Metastaz, Yayginhk , Biiyikligi

Pasieka ve arkadaglari, tek basina anlamli oldugunu gosterdikleri niikkleer DNA
iceriginin AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bi¢iminde uygulanmasini
onermisglerdir.

TNM siniflamasinda; tiimor boyutu ve gevreye invazyonu, lenf bezi tutulumu,
metastaz

AGES sistemine alternatif olarak MACIS simiflamasinda ise Metastaz, Yas,
Rezeksiyonun yeterliligi, Invazyon, Biiuiikliigii

TNM skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularini klinik ve
patolojik agidan karsilagtirmak igin uygulanan bir yontemdir. Diferansiye tiroid
kanserli tiim hastalar AMES, AGES, MACIS siiflamalarina gore ise niiks
riskleri hesaplanmaktadir. Preoperatif olarak degerlendirildikten sonra yine ayni
kriterler g6z oOniinde bulundurularak postoperatif olarak bu hastalar tekrar
degerlendirilmelidir (36,37). Tiim ¢alismalarda en 6nemli ii¢ degisken hastanin

yasi, lokal invazyon ve uzak metastaz olup olmadigidir (38).
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2.7. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi 1IAB, goriintiilleme yontemlerinden daha cok &ne
¢ikan bir tan1 yontemidir ve soliter tiroid nodiillerinde 6nemli bir secenek haline gelmistir.
Ayaktan tetkik esnasinda uygulanabilecek bir prosediirdiir ve hematom, enfeksiyon gibi
komplikasyonlar ¢ok nadirdir. Sitolojik sonuglarin malign gelmesi halinde cerrahi ilk
secenektir (39,40,41,42).

Benign hastalik nedeni ile cerrahi planlanan hastalarda daha segici yaklagimi
saglamaktadir (27). Aspirasyon ignesinin boyutu kiigiildiikge komplikasyon oranlari
azalmakta, boyut arttik¢a da taninin giivenilirligi artmaktadir. Sensitivitesi ve spesifitesi
yiiksektir. Ince igne aspirasyonunun kullaniminmn artis1 ile birlikte tiroid nodiilleri
varliginda verilen operasyon kararlari azalmaktadir. Ayrica preoperatif olarak [IAB
peroperatif frozen uygulamasinin da yerini almaya baslamistir (44). Ultrasonografi
rehberliginde veya palpasyonla yapilabilir (45).

Ince igne aspirasyon biyopsisinin tiroid kanseri tespitindeki tamisal duyarlilig:
multinodiiler guatrda soliter nodiile goére daha diisiiktiir. Bunun en 6nemli nedenleri
arasinda kanserin IIAB yapilan nodiilden farkli bir nodiilden kaynaklanmasi veya
multinodiiler guatr zemininden kaynaklanan mikrokarsinomlar yer alir. Ince igne
aspirasyon biyopsisi ile papiller, mediiller ve anaplastik tiroid kanserlerinde yiiksek oranda
dogru tan1 konulabilirken, folikiiler ve Hiirthle hiicreli neoplazilerde ayirici tan1 yapilamaz.
Folikiiler kanser ya da Hiirthle hiicreli kanser tanis1 ancak histopatolojik incelemede kapsiil
velveya damar invazyonunun gosterilmesi ile olur. ince igne aspirasyon biyopsi ile
folikiiler veya Hiirthle hiicreli neoplazi saptanan hastalarin yaklagik % 25’inde tiroid
kanseri saptanir. Ancak folikiiler ve Hiirthle hiicreli neoplazilerde ameliyat Oncesi
donemde benign malign ayirimi kesin olarak yapilamadigi i¢in bu hastalarda genellikle

tiroidektomi uygulanmasi gerekmektedir.
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Tablo 3. Tiroid ince igne aspirasyon sonuglarini raporlamada Bethesda terminolojisi:

1) Tanisal olmayan / yetersiz
- Sadece kist s1visi
- Aselliler, kan elemanlar:
- Artefakt
2) Benign
- Benign folikiiler nodiil
- Lenfositik tiroidit
- Granulomatoz tiroidit
3) Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz folikiiler lezyon
4) Folikiiler neoplazi siiphesi veya folikiiler neoplazi
-Folikiiler neoplazi siiphesi, Hiirthle hiicreli tip veya folikiiler neoplazi, Hurthle hiicreli
tip
5) Malignite siiphesi (papiller tiroid karsinomu, mediiller karsinom, metastatik karsinom,
lenfoma ve diger siipheli patolojiler)

6) Malign

2.7.1. Tanisal Kategoriler

Ince igne aspirasyon biyopsisinin sonuglari dort major kategoriye ayrilabilir:
1: Benign

2: Malign

3: Stiipheli

4: Non diagnostik.

2.7.1.1. Benign

Tiroid nodiillerinin benign nedenlerinin ¢ogu giivenilir sekilde tanimlanabilir.
Kolloid nodiilii olusturan epitellerin dizilimi spesifiktir. Kan, dejeneratif debris ve
histiyositler dejeneratif lezyonlar veya kistlerde tanimlanabilir. Diger benign patolojilerin
baslicalart adenom ve tiroiditlerdir. Hashimato tiroiditi, subakut (granulomatoz) tiroiditler

sik rastlanan tiroidit tiirleridir. En sik benign lezyon ise kolloid nodiildiir. Kolloid nodiil
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normal tiroid dokusuna ait olabilecegi gibi, benign nodiil, multinodiiler guatr ve

makrofolikiiler adenomlarda kolloid nodiil sinifina girmektedir.

2.7.1.2. Malign

Ince igne aspirasyonu tiroid malignensileri icin sensitif ve spesifik bir tam
yontemidir. Nodiiliin papiller, mediiller, anaplastik yada metastatik karsinom olmasi
durumunda sitolojik tanis1 {IAB ile miimkiindiir. Matiirasyonlar1 farkli lenfoid serilerden
olusan goriintlii ise lenfomalar igin spesifiktir. Folikiiler ve Hurthle hiicreli karsinom

siklikla siipheli olarak tanimlanir.

2.7.1.3. Siipheli

Folikiiler hiicre gruplarindan olusan bir aspirat patolog tarafindan siipheli, folikiiler
neoplazm veya atipik olarak nitelendirilebilir. Folikiiler adenom ve folikiiler karsinomun
sitolojik olarak ayirt edilmesi potolog igin zordur. Hurthle hiicreli neoplazmin
tanimlanmas1 da aspiratta zordur. Bazen ¢ok nadir de olsa aspiratin seliilaritesinin artisi,
folikiiller ve cekirdeklerin siklagsmasi ve niikleer pleomorfizm goriilerek kanser teshisi

aspirattan yapilabilir.

2.7.1.4. Kuskulu Sitoloji

Yetersiz bir aspirasyon sonucu tani koymak igin gozlemlenecek hiicre sayisi az
olacaktir (46,47). Bu durumda ince igne aspirasyonu tekrarlanabilir. Tekrar yapilacak
aspirasyon bazen daha kalin igne ile yapilabilmektedir. Ancak ince igne aspirasyonla
karsilastirildiginda isabetli tanida anlamli bir farklilik sdozkonusu degildir (48). Ultrason
rehberliginde biyopsi daha isabetli sonuglar i¢in tercih edilebilir (49).

Ultrason tiroid nodiillerinin preoperatif olarak degerlendirilmesinde tek basina
sensitiflik ve spesifikligi diisiik bir yontemdir ancak, ultrason klavuzlugunda yapilan
biyopsiler tanisal dogrulugun artisin1 saglamaktadir (50).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde radyoniiklid tarama malign tiroid
dokusunun iyot yakalama 6zelliginin olmamasina dayanmaktadir. Bu tutulumun olmamasi

non fonksiyone yada soguk nodiil olarak nitelendirilir. Normal fonksiyon goren nodiiller
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sicak nodiil olarak adlandirilmaktadir. Sicak nodiillere oranla soguk nodiillerde malignite
oran1 daha fazladir. ince igne aspirasyonu artik tanisal deger agisindan sintigrafiyi ikinci
planda birakmistir. 1IAB sonucu kuskulu veya folikiiler karsinom ¢ikarsa, sintigrafi,
degerlendirmede bir sonraki adim olabilir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde kuskulu
olarak tanimlanan nodiiller eger sintigrafide sicak nodiil olarak nitelendiriliyorsa genelde
benigndir. Ancak 1lik veya soguk nodiillerde bdyle bir ayirim yapilmasi miimkiin
olmamaktadir. Fakat yine de cerrahi sonrasi spesmende yapilacak sitolojik inceleme asil
taniy1 koyduracak yontemdir. Kost efektiviteyi diisiiren sintigrafi yine son tanisal yontem
olarak goriilmemektedir. Tiroid fonksiyon testlerinde TSH diizeylerinin diisiik yada normal
olmas1 ve hipertiroidi yapilacak bir tiroid sintigrafisinde sicak nodiil olmasi ihtimalini

giiclendirmektedir.

2.7.2. IIAB Sonucuna Gére Yaklasim

2.7.2.1. Benign Lezyonlar

Sitolojik sonucun benign olmasi durumunda {i¢ tedavi segenegi ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlar cerrahi, gézlem ve hormon supresyonu olabilir. Benign lezyonlarda cerrahi sonucu
komplikasyon oranlar1 diger lezyonlara nispeten diisiiktiir. Benign [IAB sonucuna ragmen
tiroid kanseri riski mevcut ise cerrahi tercih edilir. Hastaya cerrahi uygulanmasi
distintilmiiyor ise nodiil takip edilebilir yada levotiroksin tedavisi ile suprese edilebilir.
Tiroid hormonunun verilmesinin amact TSH stimiilasyonunun eksojen replasman ile
diisiiriilmesidir. Boylece nodiiliin biiylimesi de 6nlenecektir. Daha 6nceleri bu tedavi teshis
ve tedavide asil yontemken, giiniimiizde sik tercih edilmemektedir. [IAB kullaniminin
tanisal potansiyelinden dolayr bu tedaviden uzaklagilmistir. Ayrica, bazi1 ¢aligmalarda
soliter nodiillerde tiroksin tedavisi etkinlik agisindan yeterli bulunmamistir (51). Ayrica
tirotiksikoz osteoporoz igin risk faktoriidiir. Ozellikle postmenapozal kadinlarda
osteoporoz riskini anlamli bigimde artirir (52). Tiroksin tedavisi esnasinda nodiiliin

bliylimesi maligniteyi diisiindiirecektir. Bu durumda cerrahi ilk planda olmalidir.
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2.7.2.2. Malign Lezyonlar

Tiroidde en ¢ok rastlanan kanserler, papiller, folikiiler ve mikst papiller-folikiiler
karsinomlar gibi folikiil epitelinden kaynaklanan iyi diferansiye kanserlerdir (72). 1IAB
disinda bir ¢alismaya bu tanilar i¢in gerek yoktur. Lezyon tek tarafli ise totale yakin yada
total tiroidektomi tedavide yeterlidir. Daha genis bir rezeksiyon tercihi tartisma konusudur.
Total tiroidektomi niiks oranlarin1 azaltmasi ve sagkalim oranlarinin ayni olmasi nedeni ile
tercih edilmektedir. Total tercih etmeyenler ise morbidite riskini géz 6niinde tutmaktadir.
Bas boyun golgesine radyasyon hikayesi, nodiilimn boyutunun artisi, palpabl
lenfadenopati varligi ve rezidii timor ihtimaline karsi postoperatif I 131 kullanim plani
olmasi durumunda total tiroidektomi ilk tercih olmalidir.

Mediiller tiroid karsinomlar: kalsitonin tireten C hiicrelerinden kaynaklanir ve tiroid
kanserlerinin % 10’unu olusturmaktadir. Mediiller tiroid kanseri MEN sendromlar1 (MEN
1, MEN 2A\) ile iliskili olabilir, ailesel olabilir ya da non-MEN denilen gruba ait olabilir.
Cerrahi Oncesinde katekolamin diizeylerinin incelenmesi olasi bir feokromastoma
olasiligin1 ekarte ettirir. Mediiller karsinomda tedavi segenegi total tiroidektomi olmalidir.
Boyunda palpabl lenf bezlerinin bulunmasi halinde boyun diseksiyonu da eklenebilir.

Anaplastik karsinomlar nadir ancak ¢ok agresif seyirli neoplazmlardir. Hizli
biiylime gosterirler ve hava yolu obstriiksiyonuna neden olabilirler. Prognozu ¢ok kotiidiir
ve tanidan itibaren 1 yil iginde hastalarin 3 te 2’si kaybedilir. Nadir vakalrda tam eksizyon

gergeklestirilebilir. Palyatif tedavi i¢in kemoterapi ve radyoterapi secenekleri mevcuttur.

2.7.2.3. Kuskulu Lezyonlar

[IAB sonucunda folikiiler veya Hiirthle hiicreli neoplazm belirtilmis ise, secilecek
tedavi yontemi cerrahidir. Eger nodiil hiperfonksiyone ise benign olmas1 muhtemeldir. Ince
igne aspiratinin folikiiler neoplazm siiphesini gostermesi ve hipertiroidizm halinde
sintigrafi uygun test olacaktir. Nodiiliin sicak olams1 durumunda 1131 yada cerrahi tercih

edilmelidir.
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2.7.2.4. Non Diagnostik Biyopsiler

Ince igne aspirasyonu tekrarlanmasina hatta ultrason esliginde yapilan biyopsiye
ragmen non diagnostik ¢ikabilir. Non diagnostik sonucu genelde kistik nodiiller ve hiicre
sayis1 yetersiz olan lezyonlarda daha siktir. Bu nodiillerde malignite ¢ok diisiiktiir ve izlem
en uygun yontemdir. Ince igne aspirasyon biyopsisi, giiniimiizde tiroid nodiillerinin kanser
riski agisindan degerlendirilmesinde en 6nemli tami aracidir. Ultrasonografi rehberliginde
veya palpasyonla yapilabilir (53). Ancak cerrahi yine de yetersiz aspirat tanisinda en son
ve kesin tan1 yontemi olmaktadir. Cerrahi kesin bir tan1 konulamadan yapilacak ise tek bir
tiroit lobunun rezeksiyonu ilk tercih edilecek cerrahi se¢enek olmalidir. Hastanin hikayesi
ve nodiiliin karakteristikleri total tiroidektomi secenegini de diisiindiirebilir. IIAB tanist
atipik ise frozen inceleme sonucu cerrahi de diger bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(54). Ancak yetersiz olarak kabul edilen [IAB preparatlarinda tek bir atipi gdsteren hiicre

varlig1 dahi malignite ag¢isindan anlamli sayilmalidir.

2.7.3. Endemik Bolgelerde Tiroid Hastaliklari

Tiroid hormonu birgok dokunun gelisiminde 6nemli role sahiptir. Ve tiroid
bezinden salintmi i¢in TSH tiroid folikiil hiicrelerinin bazolateral membranlarina
baglanarak tiroid fonksiyonu ve biiylimesini etkilkemektedir. Fakat tiroid hormonunun
tiretimi i¢in yeterli miktarda iyotun bulunmasi gereklidir. Diyette iyotun giinliik olarak
150-200 pg alinmasi1 plazma iyot konsantrasyonunun 0.5 ug/dl olmasi igin yeterlidir (55,
56).

Diyet iyotunun uzun zaman boyunca yetersiz alimi guatr gelisimine neden olur.
Tiroid bezinin iyot alimina bagimli olmasindan kaynaklanan bu durum viicutta bobrekler
dahil 1yot plazma seviyelerini normal tutacak herhangi bir mekanizmanin da yoklugundan
kaynaklanmaktadir (57).

Guatr endemik ve sporadik olusuna gore, morfolojik olarak diffiiz yana nodiiler
olusuna gore ve tiroid parenkiminin fonksiyonel 6zelliklerine gore non-toksik veya toksik
olarak ayrilabilir. Bir bolgenin endemik olarak tanimlanabilmesi i¢in popiilasyonuna ait
prevelansa bakmak gerekir. Eger guatr prevalansi bir bolgede % 5-10 arasinda ise endemik

guatr tanimi1 kullanilabilir. Sporadik guatrda ise endojen mekanizmalar s6zkonusudur (58).
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Multinodiiler guatr multipl ve fonksiyonel olarak heterojenite gdsteren nodiillerden
olusmaktadir. Diffiiz guatr ise tiroid hiicrelerinin homojen olarak hipertrofi ve hiperplazisi
ile tiroidin biiyiimesi ile karakterizedir. Tiroid bezi biiyiidiikkge zamanla nodiil olusturmaya
egilim gostermektedir (59). Nodiiler guatr zamanla boyutta ve fonksiyonda artis egilimi
gostermektedir. Onceleri 6tiroid klinik ile seyrederken zamanla subklinik hipertiroidizm ve
nihayetinde toksik nodiiler guatra doniisiim gosterebilmektedir (60,61).

Tiroidin biiylimesi tiroid otoantikorlarinin varligt sonucu meydana gelirse
otoimmunite sozkonusudur. Diffiiz hiperplazi ve hipertiroidizmle seyrederse Graves
hastalig1 ve bezin lenfositik infiltrasyonu ve hipotiroidi ile seyreden Hashimato tiroiditi
adin1 almaktadir (62).

Iyoti eksikligi tiroid otoimmunitesinin olusumunda rol almaktadir. Bu durum
onceden iyot eksikligi tespit edilen bolgelerde iyot desteginin saglanmasi halinde tiroidit
otoimmunitesinin insidansinda artisin tespit edildigi caligmalarla desteklenmektedir (63,
64). Fas’ta yapilan bir ¢alismada iyot ekskligi olan bir bolgede okul ¢agr ¢ocuklarina iyot
destegi yapildiginda tiroid antikorlarinda gegici artis tespit edilmistir (65). Klinik birgok
caligmada da iyot alimi ile tiroid otoimmunitesi arasinda baglanti tespit edilmistir
(66,67,68).

Endemik bélgelerde multinodiiler guatr patojenezi iki asama ile aciklanabilir. ilk
asama tiim epitelyal hiicrelerin iyot defisiti sonucunda prolifere olmasi ve ikinci asamada
epitelyal hiicre kiimelerinin artarak nodiilleri meydana getirmesidir (69,70,71).
Tiroidektomi sonrasi niikslerin Onlenmesi igin altta yatan iyot eksikliginin diizeltilmesi

gereklidir.



3. MATERYAL VE METOD

Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) ilag dis1 Yerel Etik Kurulundan 15.02.2011
tarihinde 2011/14 protokol numarasi ile alinan onayr takiben calismaya baslandi. Bu
calismada 2001 ile 2010 yillar1 arasinda ince igne aspirasyon sitolojisi ¢alisilmis ve daha
sonra tarafimizdan operasyon endikasyonu tespit edilen hastalar, geriye doniik olarak
hastanemiz arsivinden dosya incelemeleri yapilarak ve Patoloji Anabilim Dali arsivinden
retrospektif olarak taranmistir. Preoperatif ince igne aspirasyonunun Patoloji Anabilim
Dali tarafindan rapor edilen sonuglari ile postoperatif materyalin patoloji sonuglari

karsilastirilmistir. Elde edilen sonugclar istatistiki olarak degerlendirilmistir.

3.1. Calisma Metodu

Calismaya geriye doniik 2001 - 2010 tarihleri arasinda fakiiltemiz hastanesinde
tiroid nodiilii nedeni ile degerlendirilen, kor olarak endokrinoloji boliimiinde, klinigimizde
yada USG esliginde girisimsel radyoloji tarafindan ince igne aspirasyonu sitolojisi yapilan
ve daha sonra genel cerrahi servisimizde operasyon endikasyonu konularak opere edilen
363 hasta dahil edildi. Sitolojide malign oldugu belirtilen, ancak hastanemizde opere
olmayan hastalar ile tarafimizdan opere edilen ancak aspirasyon sitoloji Orneklemesi

olmayan hastalar calisma dis1 birakildi.
3.2. Histopatoloji
2001-2010 yillar1 arasinda fakiiltemizde tiroid nodiilii bulunan hastalara yapilmis

olan ince igne aspirasyon biyopsi sonuglar1 ve postoperatif dokunun patolojik inceleme

sonugclar patoloji boliimiiniin arsivinden tarandi.
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3.3. Tanimlar

Calismanin tipi Metodolojik Calisma olup, veriler sensitivite, spesifisite, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger ve toplam tutarlilik olarak hesaplanmis ve
sunulmustur. Istatistiki analiz i¢in pearson korelasyon katsayis1 kullanilmistir. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gercek pozitif (GP): Sitolojik inceleme sonucu kanser olan bir nodiiliin son
histopatolojik tanisinin da kanser olmasi.

Gerg¢ek negatif (GN): Sitolojik inceleme sonucu selim olan bir nodiiliin son
histopatolojik tanisinin da selim olmasi.

Yalanal pozitif (YP): Sitolojik inceleme sonucu kanser olan bir nodiiliin son
histopatolojik tanisinin selim olmasi.

Yalanc1 negatif (YN): Sitolojik inceleme sonucu selim olan bir nodiiliin son
histopatolojik tanisinin kanser olmasi

Ayrica bu degerlendirmeler 50 yas alti ve 50 yas istii, kadin ve erkek, radyoloji
esliginde yada manuel olarak yapilan biyopsiler seklinde kategorize edilerek yapilmistir.

Sensitivite: Gergek hastalar iginden testin hastalar1 belirleyebilme oranidir.
Preoperatif ince igne aspirasyon biopsisinin gergekten malignite olan olgular1 yakalama
oran1 % .33.33 olarak tespit edildi.

Spesifite: Post operatif tanisi benign olan nodiillerde ince igne aspirasyon
sitolojisinde de benign olanlarin oranidir.

Pozitif prediktif deger: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiligidir.

Negatif prediktif deger: Yapilan test negatif sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten negatif olmasi durumunun kosullu olasiligidir.

Dogruluk Orani: Testin toplam dogru tan1 koyma oranidir.



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik dagilimi Tablo 1’de Ozetlenmistir.
Hasta sayis1 toplamda 363 olup, en kiigiik yas 15, en biiyiik yas 85 idi. Ortalama yas degeri
% 46,32, standart sapma 11,78 olarak tespit edildi. Caligmadaki kadin hasta sayis1 299,
erkek hasta sayisi ise 64, oranlar sirasi ile % 82,4 ve % 17,6 idi.

Yapilan ince igne aspirasyon sitoloji sonuglar1 toplam 6 kategoride degerlendirildi.
Bu kategoriler benign, non diagnostik, kuskulu sitoloji, Hiirthle hiicreli, papiller veya
folikiiler karsinom idi. Sitoloji sonuglar1 benign n=181 (% 49,9), non diagnostik n=89 (%
24,5), kuskulu sitoloji n=76 (% 20,9), Hiirthle hiicreli karsinom n=1 (% 0,2), papiller
karsinom n=15 (% 4.1), folikiiler karsinom n=1 (% 0,2) idi. Maligniteler iginde kesin tani
konulan malignite olgusu papiller karsinom idi. Hiirthle hiicreli neoplazi ve folikiiler
karsinom tanist konulan olgu sayisi her iki tanida da 1 idi. Non diagnostik ve kuskulu
tanilar toplamda 165 (% 45,5) idi.

Yapilan ince igne aspirasyon sitolojilerine gore benign sonug 181 hasta (% 49,9),
non diagnostik sonug¢ 89 hasta (% 24,5), kuskulu sitoloji 76 hasta (% 20,9), hurthle hiicreli
karsinom 1 hasta (% 0,3), papiller karsinom 15 hasta (% 4,1), folikiiler karsinom 1 hasta
(% 0,3) olarak dagilim gosterdi.

Operasyon sonras1 spesmenlerin sitolojik incelemesine gore benign sonug 235 hasta
(% 64,7), hurthle hiicreli karsinom 2 hasta (% 0,6), papiller karsinom 28 hasta (% 7,7),
folikiiler karsinom 5 hasta (% 1,4), mikropapiller karsinom 14 hasta (% 3,9), lenfositik
tiroidit 65 hasta (% 17,9), folikiiler adenom 9 hasta (% 2,5), epidermoid karsinom 1 hasta
(% 0,3), subakut tiroidit 1 hasta (% 0,3) ve hurthle hiicreli adenom 3 hasta (% 0,8) olarak

dagilim gostermistir.
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Tablo 4. Hastalarin demografik 6zelliklerin dagilimi

Minimum-Maksimum  Ortalama deger = SD

Yas 15-85 46,32 (x11,78)
Cinsiyet n %
Kadin 299 82,4
Erkek 64 17,6
Toplam 363 100

Operasyon sonrasi patoloji raporlar1 patoloji arsivinden tarandi. Sonuglar benign,
hurthle hiic. karsinom, papiller karsinom, folikiiler karsinom, mikropapiller karsinom,
lenfositik tiroidit, folikiiler adenom, epidermoid ca, subakut tiroidit ve hurthle hiicreli
adenom idi. Tanilarin dagilimi; benign N=235 (% 64,7), hurthle hiicreli karsinom n=2 (%
0,6) , papiller karsinom n=28 (% 7,7), folikiiler karsinom n=5 (% 1,4), mikropapiller
karsinom n=14 (% 3,9), lenfosittik tiroidit n=65 (% 17,9), folikiiler adenom n=9 (% 2,5),
epidermoid karsinom n=1 (% 0,3), subakut tiroidit n=1 (% 0,3)ve Hiirthle hiicreli adenom
n=3 (% 0,8) idi.

Tablo 5. IIAB ve operasyon sonuglarinin benign ve malign olarak dagilimi

Operasyon sonucu

Benign Malign Total
Benign 173 (% 95,6) 8 (% 4,4) 181 (% 91,4)
iiAB Malign 1(%5,9) 16 (% 94,1) 17 (% 8,6)

Total 174 (% 87,4) 24 (% 12,1) 198
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Tablo 6. Olgularm [IAB sonuglarinin operasyon sonuglari ile degerlendirildiginde gercek
pozitif, gercek negatif, yalanci pozitif, yalanci negatif, tanisal dogruluk, negatif
prediktif deger ve pozitif prediktif degerleri. (GP=gerg¢ek pozitiflik, GN= gercek
negatiflik, YP= yalanci pozitiflik, YN= yalanci negatiflik).

- IIAB + (n=16) /
flik %
Sensitifl Operasyon sonucu + (n= 24) 666,58

{iAB - (n=173) /

Spesifiklik % 99,4
P Operasyon sonucu + (n=174) °
[IAB + (n=1)/
Yalanci pozitiflik (n=1) % 0,58
Operasyon sonucu — (n=174)
[TAB + (n=8) /
Yalanci negatiflik (n=8) % 33,3
Op. sonucu — (n=24)
GP + GN/
T 1 dogruluk % 95,4
anmisal dogrulu GP + GN + YP + YN 0 95,45
Negatif prediktif deger (GN/GN + YN) x 100 % 95,58
Pozitif prediktif deger (GP/GP + YP) x 100 % 94,11

Ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan hastalarin sitoloji sonuglar1 ve postoperatif
tanilar1 Patoloji Anabilim Dali arsivinden taranarak, elde edilen veriler ile (Tablo 2) gercek
pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik degerlendirildi.

Gergek pozitiflik operasyon sonucu malign olan tiim hasta sayisina (n=24) ince
igne aspirasyon sitoloji sonuglarinda malign oldugu hasta sayisinin (n=16) orani (% 66,6)
idi.

Gergek negatiflik operasyon sonucu benign olan tiim hasta sayisina (n=174) sitoloji
sonuglarinda da benign olan hasta sayisinin (n=173) orani (% 99,4) idi.

Yalanci pozitiflik operasyon sonucu benign olan tiim hasta sayisina (n=174) sitoloji
sonucu malign ¢ikan hasta sayisinin (n=1) oran1 (% 0,58) idi.

Yalanci1 negatiflik ise operasyon sonucu malign olan tiim hasta sayisina (n=24)
ayrica sitoloji sonucu benign ¢ikan hastalarin sayisinin (n=8) oranidir (% 33,3). (Tablo 3).

Demografik 6zellikler olarak, yas cinsiyet dikkate alinarak testlerin sensitiflik ve
spesifikligi degerlendirildi. Yasa gore hastalar 50 alti, ve 50 yasinda ve iistii olarak iki
gruba ayrildi. Ayrica cinsiyete gore degerlendirme yapildi. Ayrica goriintiileme esliginde

yapilan biyopsiler ve kor yapilan biyopsiler degerlendirildi.



Tablo 7. 50 yas alti hastalarda [IAB ve postoperatif sonuglarm dagilimi

Operasyon sonucu

Benign Malign Total
Benign n=102% 97,1 n=3%29 n=105% 90,5
IAB Malign n=1%91 n=10%90,9 n=11%29,5
Total n=103%88,8 n=13% 11,2 n=116 % 100

Tablo 8. 50 yas ve iistii hastalarda IIAB ve postop sitolojinin dagilimi

Operasyon sonucu
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Benign Malign Total
Benign n=71% 93,4 n=5% 6,6 n=76 % 92,7
I[AB  Malign n=0%0 n=6 % 100 n=6 % 7,3

Total n=71 % 86,6 n=119% 13,4 n=82 % 100

Tablo 9. 50 yas alti olgularm IIAB sonuclarinin operasyon sonuglar ile
degerlendirildiginde gercek pozitif, ger¢ek negatif, yalanci pozitif, yalanci
negatif, tanisal dogruluk, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerleri
(GP=gercek pozitiflik, GN= ger¢cek negatiflik, YP= yalanci pozitiflik, YN=
yalanci negatiflik).

- [TAB + (n=10) /
Sensitiflik (n=10) % 76,9
Operasyon sonucu + (n=13)
ety [IAB - (n=102) /
Spesifiklik ( ) % 99
Operasyon sonucu — (n=103)
[TAB + (n=1)/
Yalanci pozitiflik (n=1) %0,9
Operasyon sonucu — (n=103)
[IAB — (n=3) /
Yalanci negatiflik (n=3) % 23,1
Operasyon sonucu + (n=13)
GP +GN/
5 0
Tanisal dogruluk GP + GN + YP + YN % 96,6
Negatif prediktif deger (GN/GN + YN) x 100 % 97,1

Pozitif prediktif deger (GP/ GP + YP) x 100 % 90,1
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Tablo 10. 50 yas ve iistii olgularn IIAB sonuglarinin operasyon sonuglari ile
degerlendirildiginde gercek pozitif, gercek negatif, yalanci pozitif, yalanci
negatif, tanisal dogruluk, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerleri.
(GP=gerg¢ek pozitiflik, GN= ger¢ek negatiflik, YP= yalanci pozitiflik, YN=

yalanci negatiflik).
e [TAB + (n=6) /
Sensitiflik (n=6) % 54,5
Operasyon sonucu + (n=11)
i [IAB - (n=71) /
Spesifiklik ( ) % 100
Operasyon sonucu — (n=71)
[IAB + (n=0) /
Yalanc pozitiflik (n=0) %0
Operasyon sonucu — (n=71)
[iAB — (n=5) /
Yalanci negatiflik (n=5) % 45,5
Op. sonucu + (n=11)
GP + GN/
T 1 dog % 93,9
anisal dogruluk GP+GN+ YP + YN 0
Negatif prediktif deger (GN/GN + YN) x 100 % 93,4
Pozitif prediktif deger (GP/GP + YP) x 100 % 100

a)Yasa gore dagilim

50 yas alt1 hastalarda sensitiflik % 76,9 50 yas istiinde % 54,5 idi. Spesifiklik
sirasiyla % 99 ve % 100 , yalanci pozitiflik % 0,9 ve % 0 yalanci negatiflik % 23,1 ve %
45,5 idi. Degerler arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 11. Erkek hastalarda [IAB ve postoperatif sitoloji sonucunun dagilimi

Operasyon sonucu
Benign Malign Total
Benign  n=29 % 93,5 n=2% 6,5 n=31 % 96,9
IiAB Malign n=0 % 0 n=1 % 100 n=1% 3,1
Total n=29% 90,6 n=3%94 n=32% 100
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Tablo 12. Kadin hastalarda IIAB ve postoperatif sitoloji sonucunun dagilimi

iiAB

Operasyon sonucu

Benign Malign Total
Benign  n=144 % 96,0 n=6 % 4,0 n=150 % 90,4
Malign n=1% 6,3 n=15 % 93,8 n=16 % 9,6

Total n=145 % 87,3 n=219% 12,7 n=166 % 100

Tablo 13: Erkek hastalarda IIAB sonuglarinin operasyon sonuglari ile degerlendirildiginde

gercek pozitif, gercek negatif, yalanci pozitif, yalanci negatif, tanisal
dogruluk, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerleri. (GP=gercek
pozitiflik, GN= gercek negatiflik, YP= yalanc1 pozitiflik, YN= yalanci
negatiflik).

fIAB + (n=1) /

Sensitiflik % 33,3
Operasyon sonucu + (n=3) °
I [IAB — (n=29) /
Spesifiklik ( ) % 100
Operasyon sonucu — (n=29)
[IAB + (n=0) /
Yalanci pozitiflik (n=0) %0
Operasyon sonucu — (n=29)
[IAB — (n=2) /
Yalanci negatiflik (n=2) % 66,6
Op. sonucu + (n=3)
GP +GN/
3 0,
Tanisal dogruluk GP + GN + YP + YN % 93,8
Negatif prediktif deger (GN/GN + YN) x 100 % 93,5

Pozitif prediktif deger (GP/GP + YP) x 100 % 100
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Tablo 14. Kadin hastalarda IIAB sonuglarinin operasyon sonuglari ile degerlendirildiginde
gercek pozitif, gercek negatif, yalanci pozitif, yalanci negatif, tanisal dogruluk,
negatif prediktif deger ve pozitif prediktif degerleri. (GP=gercek pozitiflik, GN=
gercek negatiflik, YP= yalanci pozitiflik, YN= yalanci1 negatiflik).

[IAB + (n=1
Sensitiflik (n=13)/ % 71,4
Operasyon sonucu + (n=21)

{iAB — (n=144) /

Spesifiklik % 99,3
P Operasyon sonucu — (n=145) °
. [IAB + (n=1) /
Yalana pozitiflik (n=1) % 0,7
Operasyon sonucu — (n=145)
[IAB — (n=6) /
Yalanci negatiflik (n=6) % 28,6
Operasyon sonucu + (n=21)
GP +GN/
T 1 dogruluk %
anmisal dogrulu GP + GN + YP + YN 095,8
Negatif prediktif deger (GN/GN+ YN) x 100 % 96
Pozitif prediktif deger (GP/GP + YP) x 100 % 93,8

b) Cinsiyete gore dagilim

Erkek hastalarda sensitiflik % 33,3 kadin hastalarda % 71,4 idi. spesifiklik sirasiyla
% 100 ve % 99,3, yalanci pozitiflik % 0 ve % 0,7, yalanci negatiflik % 66,6 ve % 28,6 idi
(p>0.05). degerler arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 15. Gruplara gore 1IAB gercek negatiflik, gercek pozitiflik, yalanci negatiflik,
yalanct pozitiflik, tanisal dogruluk, negatif prediktif deger, pozitif prediktif
degerler. (GP=ger¢ek pozitiflik, GN= gercek negatiflik, YP= yalanc1 pozitiflik,
YN= yalanci negatiflik, TD: tanisal dogruluk, NPD: negatif prediktif deger,
PPD: pozitif prediktif deger).

GP (%) GN (%) YP (%) YN (%) TD (%) NPD (%) PPD (%)

<50 YAS 76,9 99 0,9 23,1 96,6 97,1 90,1
>=50 YAS 545 100 0 45,45 93,9 93,4 100
ERKEK 33,3 100 0 66,6 93,8 93,5 100

KADIN 71,4 99,3 0,7 28,6 95,8 96 93,8
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Gergek pozitiflik, gercek negatiflik, yalanci pozitiflik, yalanct negatiflik agisindan
kategoriler arasinda anlamli fark goriilmedi.

Tiroiditler ve ince igne aspirasyon sitolojisi: Postoperatif patoloji sonucu tiroidit
olan hastalarin (n=66) preoperatif ince igne aspirasyon sitolojilerinde tiroidit
tanimlanmamis, benign (n=26) (% 39,4) non diagnostik (n=18) (% 27,3) ve kuskulu
sitoloji (n=21) (% 31,8) rapor edilmistir. Vakalarin birinde postoperatif sitoloji subakut
tiroiditle uyumlu gelmistir (Tablo 13).

Tablo 16. Postoperatif tiroidit tanis1 alan hastalarda [IAB sonuglarinin dagilim

Operasyon sonucu
Kronik lenfosittik tiroidit Subakut tiroidit  Total

Benign n=26 n=0 26
.. Non diagnostik n=18 n=0 18
ITAB
Kuskulu sitoloji n=21 n=1 22
Total n=65 n=1 n=66

Cinsiyete gore operasyon sonucunun dagilimi degerlendirildi. 64 erkek hastanin
59’unda benign (% 92,2), 5’inde malign (% 7,8) sonug rapor edildi. 299 kadin hastanin
255’inde benign (% 85,3) 44’{inde de malign (% 14,7) sonug rapor edildi. Cinsiyete gore
dagilimda anlam fark gériilmedi. (3* =5,383) (p>0.05).

Tablo 17. Cinsiyete gore operasyon sonucunun dagilimi

Operasyon Sonucu

benign malign  Total
ERKEK 59(%92,2) 5(%7,8) 64
KADIN 255 (% 85,3) 44 (% 14,7) 299

Total 314 49 363
(*=5,383) (p>0.05).

Ultrason esliginde yapilan [IAB, kor yapilan IIAB sonuglar ile karsilastirildi.
Girigimsel radyoloji tarafindan yapilan 86 biyopsinin 13’1 (% 17,8) non diagnostik olarak
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rapor edildi. Kor olarak yapilan 201 biyopsinin 76’s1 (% 37,8) non diagnostik olarak rapor
edildi. Bu fark anlamli bulundu. (y* =2.151) (p<0.05).

Tablo 18. Ultrason esliginde ve kor biyopsilerde sonuglarin dagilimi

IiAB
Total
Non diagnostik Diger
Kor biyopsi 76 (% 37,8) 201 (% 62,2) | 277
Radyoloji 13 (% 17,8) 73(%82,2) | 86
Total 89 274 363

(x*=2.151) (p<0.05).



5. TARTISMA

Tiroid nodiilii sik rastlanan bir tiroid patolojisidir. % 3 ile 7 oraninda palpasyon ile
tespit edilebilir. Kuzey Amerika popiilasyonunun % 5-7’sinin palpabl tiroid nodiillerinin
bulunmasi tiroid kanseri olasiligini da gozden kagirmayarak degerlendirilmesini
gerektirmektedir. Bir yilda 10 milyon soliter nodiillii hastadan 16.000’inde tiroid kanseri
teshisi konulmaktadir (73,74,78) Genel popiilasyonda tiroidde nodiil insidansi % 20-60
(75), otopsi serilerinde yaklasik % 50 dir (76,77).

Tiroid nodiillerine yaklasimda temel amag eksizyon gerektiren nodiillerin medikal
olarak takip gerektiren nodiillerden ayriminin yapilmasidir. Bu nedenle fizik muayene,
hastanin Oykiisii, soygecmisi, radyolojik incelemelerden o6zellikle ultrasonografi, TSH,
tiroglobulin gibi biyokimyasal testler birarada degerlendirilmelidir. Ince igne aspirasyon
sitolojisi nodiillii hastalara yaklasimda en 6nemli yol gosterici tetkiktir. Tiroid nodiillerinin
klinik 6nemi % 5 oraninda karsinom tespit edilme olasiliginin bulunmasidir.

Endemik bolgelerde tiroid malignitelerinin ve tiroiditlerin dagilimi ve insidanslar
genel popiilasyondan farklidir. Ornegin genel popiilasyonda tiroid papiller karsinomu en
sik goriilen malignite iken endemik boélgelerde tiroid folikiiler karsinom daha siklikla
goriilmektedir (79, 80).

Folikiiler tiroid kanseri, ikinci en sik goriilen tiroid kanseri olup, goriilme sikligtr %
10 civarindadir. FTC bir subtipi olan hurthle cell karsinomu primer olarak iyot eksikliginin
oldugu endemik bolgelerde daha siktir. Folikiiler karsinom ve hurthle hiicreli karsinomda
[IAB ile kesin tan1 koymak ¢ogunlukla imkansizdir. Ciinkii sitolojide kapsiil tutulumu
vaskuler invazyon gibi ayrimlarin sitolojik olarak yapilmasi gereklidir.

Bu calismada 2001 ve 2010 yillar1 arasinda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan
ve genel cerrahi servisinde opere olan 363 hasta mevcuttu. Bu sonuglar retrospektif olarak
tarandi. Sensitivite % 66, spesifite % 99,4 ve pozitif prediktif deger % 95,8 idi. UCLA
tiniversitesindeki 62 hastalik bir seride sensitiflik % 86 olarak rapor edilmistir (82).

Morgan ve arkadagslari tarafindan yapilan bir calismada bu degerler sirasi ile % 55, % 74 ve
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% 67 idi. AACE/AME raporlarinda sensitivite % 65-98 arasi, spesifite % 72-100 aras1t PPV
% 50-96 yalanci negatiflik % 1-11, yalanci pozitiflik % 0-7 arasi rapor edilmistir (81). Bu
calismada yalanci negatiflik % 33,3 yalanc1 pozitiflik ise % 0,6 idi. Elde ettigimiz sonuglar
literatiir ile uyumu idi. . Endemik bdélgede folikiiler karsinom ve hurthle hiicreli karsinom
siklig1 daha fazladir. Ozellikle iIAB sonucu siipheli olan tiimérlerde . siipheli olarak rapor
edilen biyopsilerde % 20 malignite olasilig1 vardir. Ancak folikiiler karsinom ve atipik
papiller tiroid karsinomu i¢in bu oran % 60 lara kadar ulasabilmektedir (83,84). Siipheli
sitoloji varliginda ikinci bir biyopsi her zaman sorunu ¢6zmez hasta yonetimi icin yeterli
giivenilirlikte yeni veri elde edilemeyebilir. Giiniimiizde {izerinde tartisilan
immunohistokimyasal ~veya molekiiler —markerlar benign lezyonlar1 folikiiler
karsinomlardan ayirt etmekte yarari heniiz gosterilememistir (86,87). Bu Nedenle endemik
bolgede de kuskulu ince igne aspirasyonu hasta yonetiminde sorun teskil etmektedir.

Non diagnostik sitoloji genellikle kistik bir nodiilden elde edilen kist igerigi
aspiratinin sitolojik incelemesi sonucu rapor edilmektedir (87). Ultrason esliginde yapilan
ince igne aspirasyon sitolojileri ile ilgili son c¢alismlalarda non diagnostik spesimen
oraninda diisiis olmustur (88, 89). Bu gelismelere ragmen % 5 oraninda nodiil non
diagnostik olarak tanimlanmaktadir (90, 91, 92).

AMES VE AGES, Cady ve arkadaslar1 ve Hay ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismalarda ortaya konulan skorlama sistemleridir. (29,30) yas, cinsiyet, uzak metastaz,
timoriin  lokal yayilimi ve boyutunu dikkate alan, hastayr prognostik olarak
degerlendirmeye olanak vermektedirler. Calismamizdaki verilerde yas ve cinsiyet
faktorlerine gore sensitiflik ve spesifiklik agisindan karsilastirma yapildi. Yasa gore
gruplandirma <50 ve >= 50 olarak yapildi. 50 yas alt1 hastalarda ve 50 yas istii hastalarda
sensitiflik siras1 ile % 76,9-% 54,5, spesifiklik ise % 99-100, yalanci pozitiflik % 0,9-% 0,
yalanci negatiflik % 23-% 96,6, negatif prediktif deger % 97,1-% 93,4 ve pozitif prediktif
deger % 90,1-% 100 idi. sensitiflik ve spesifiklik agisindan her iki yas grubu arasinda
anlamli fark gériillmemistir. (p>0,05).

Erkek hasta grubu ile kadin hasta grubu karsilastirildiginda sensitiflik % 33,3-%
71,4, spesifiklik % 100-% 99,3, yalanci pozitiflik % 0-% 0,7, yalanci negatiflik % 66,6-%
28,6, tanisal dogruluk % 93,8-% 95,8, negatif prediktif deger % 93,5-% 96, pozitif
prediktif deger % 100-% 93,8 idi. sensitiflik ve spesifiklik acgisindan her iki cinsiyet
grubunda anlamli fark gériilmedi (p>0,05).
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Ultrason esligindegirisimsel radyoloji tarafindan yapilan 1IAB, kér yapilan [IAB
sonuglart ile karsilastirildi. Girisimsel radyoloji tarafindan yapilan 86 biyopsinin 13’i (%
17,8) non diagnostik olarak rapor edildi. Kor olarak yapilan 201 biyopsinin 76’s1 (% 37,8)
non diagnostik olarak rapor edildi. Bu fark anlamli bulundu. (32=2.151) (p<0.05). morgan
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ultrason esliginde yapilan biyopsilerin % 17,8’1, kor yapilan
biyopsilerin % 18,7 si non diagnostik tespit edilmistir. Fark aymi sekilde anlamli
bulunmustur.

Endemik boélgelerde tiroid degerlendirilirken malignite disinda bir diger dikkate
deger konu tiroiditlerdir. Ozellikle endemik olan bdlgelerde iyot eksikligi giderildikten
sonra tiroid otoimmunitesinde anlamliu artiglara neden olmaktadir. Fountulakis ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tiroid otoimmunitesinde iyot replasmani sonrasi artis
gozlenmistir. Sri lanka da yapilan bir ¢aligmada 5 yillik tuz iyodinasyon programi
sonrasinda tiroid antikorlarinda artis tespit edilmisti. (60,68). Calismamizda ince igne
aspirasyon sitolojileri ile postoperatif tiroidit sitolojisi rapor edilen hastalar degerlendirildi.
Postoperatif sitolojisi tiroidit olan hastalarin (n=66) preoperatif ince igne aspirasyon
sitolojilerinde tiroidit tanimlanmamus, benign (n=26) (% 39,4) non diagnostik (n=18) (%
27,3) ve kuskulu sitoloji (n=21) (% 31,8) rapor edilmistir. Vakalarin birinde postoperatif
sitoloji subakut tiroiditle uyumlu gelmistir (Tablo 13). Bu nedenle endemik bolgelerde
nodiillii hastalarinin yonetiminde tiroid otoantikorlarinin da degerlendirilmesi yararh

olabilir.



6. SONUCLAR

Tiroid nodiillerine yaklagimda ince igne aspirasyon sitolojisi Onemli yerini
korumaktadir. En sik goriilen tiroid malignitesi papiller tiroid karsinomudur. ince igne
aspirasyon sitolojisinde dogru taninin konulmasi daha kolaydir. Ancak endemik bolgelerde
daha sik gozlenen folikiiler karsinomlarda tani icin kapsiil ve damar invazyonu
gosterilmelidir. Hurthle hiicreli karsinomlarda da ayni durum gegerlidir. Bu da ancak
postoperatif patolojinin degerlendirilmesini sart kilmaktadir. Bu nedenle endemik
bolgelerde 1IAB’de kuskulu sitoloji veya non diagnostik sitoloji tanimlaniyor ise folikiiler
ve hurthle hiicreli karsinom ihtimali daha ¢ok dikkate alinmalidir.

Kor olarak palpasyon ile yapilan ince igne aspirasyonlarina gore girisimsel
radyoloji tarafindan yapilan goriintiileme esliginde sitolojinin sensitifligi ve spesifikligi bu
calismada da yiiksek bulunmustur. Non diagnostik sitoloji goriintiileme esliginde yapilan
sitolojilerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak, goriintiileme esliginde
yapilan sitolojiler daha giivenilir olmaktadir.

Tiroid otoantikorlari, iyot replasmani yapilan endemik bolgelerde artis
gostermektedir. Yapilan ince igne aspirasyon sitolojilerinde kuskulu benign yada non
diagnostik olan nodiiller postoperatif olarak tiroidit olarak rapor edilebilmektedirler. Bu

nedenle tiroid otoantikorlarinin da dikkate alinmasi gerekmektedir.



Tablo 4. Ince igne aspirasyon uygulanan 363 hastada yapilan ince igne aspirasyon sitolojisi ve postoperatif sonuglarin daglimi

Operasyon sonuclari

. Hiirthle Papiller | Folikiiler | Mikropapiller | Lenfositik | Folikiiler | Epidermoid | Subakut Hurthle | Total
Benign | Hiicreli . . . Lo - L Hiicreli
. Karsinom | Karsinom Karsinom Tiroidit Adenom Karsinom | Tiroidit
Karsinom Adenom
Beni n=143 n=0 n=0 n=2 n=5 n=26 n=4 n=1 n=0 n=0 n=181
enign

g % 79 %0 %0 % 1,1 % 2,8 % 14,4 % 2,2 % 0,6 %0 %0 % 49,9

Non n=60 n=0 n=3 n=1 n=3 n=18 n=3 n=0 n=0 n=1 n=89
diagnostik | 9 67,4 % 0 % 3,4 %11 % 3,4 % 20,2 % 3,4 %0 %0 %11 | %245
n=31 n=1 n=11 n=1 n=6 n=21 n=3 n=0 n=1 n=2 n=76

Kuskulu

AR % 40,8 % 1,3 % 14,5 % 1,3 % 7,9 % 27,6 % 2,6 %0 % 1,3 % 2,6 % 20,9

sonuglari ﬁi'i.rthllt_e n=0 n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1

iicreli

Karsinom %0 % 100 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 % 0,3
Papiller n=1 n=0 n=14 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=15
Karsinom | o567 %0 % 93,3 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 % 4,1

Folikiiler n=0 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
Karsinom %0 %0 %0 % 100 %0 %0 %0 %0 %0 %0 % 0,3
Total n=235 n=2 n=28 n=5 n=14 n=65 n=9 n=1 n=1 n=3 n=363

ota

% 64,7 % 0,6 % 7,7 % 1,4 % 3,9 % 17,9 % 2,5 % 0,3 % 0,3 % 0,8 % 100

6€



7. OZET

Amac: Tiroid nodiillii hastaya yaklagim gilinlimiizde tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Tiroid nodiiliine yaklasimda ince igne aspirasyon sitolojisi, cerrahi veya takip
karar1 agisindan en Onemli tanisal yontemdir. Yalanci pozitiflik, yalanci negatiflik gibi
hasta yonetiminde Onemli bir handikap teskil etmektedir. Endemik bolgede tiroid
hastaliklarinin ve malignitelerinin dagilimi farklilik gdstermektedir. Genel popiilasyonda
papiller karsinom Daha siklikla goriiliirken, foikiiler ince igne aspirasyon sitolojisinde
tanis1 zor olan malignitedir ve endemik bolgede daha sik goriilmektedir. Otoimmun
tiroiditler de endemik bolgede siklikla goriiliir. Calisma ile endemik olan karadeniz
bolgesinde ince igne aspirasyon sitolojisinin sensitiflik, spesifiklik, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger ve tanisal dogruluk agisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve metod: Bu c¢alismada 2001 ile 2010 yillar1 arasinda ince igne
aspirasyon sitolojisi ¢alisilmig ve daha sonra tarafimizdan operasyon endikasyonu dogmus
hastalar, geriye doniik olarak hastanemiz arsivinden dosya incelemeleri yapilarak ve
patoloji anabilim dali asivinden rapotr taramasi yapilarak retrospektif olarak taranmistir.
Preoperatif ince igne aspirasyonunun Patoloji Anabilim Dali tarafindan rapor edilen
sonugclari ile postoperatif materyalin patoloji sonuglari karsilastirilmistir.

Bulgular: 2001 ve 2010 yillar1 arasinda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilan ve
genel cerrahi servisinde opere olan 363 hasta mevcuttu. Bu sonuclar retrospektif olarak
tarandi. Sensitivite % 66, spesifite % 99,4 ve pozitif prediktif deger % 95,8 idi. 50 yas
altindaki hastalarla 50 yas ve Ustii, kadin ve erkek gruplar arasinda sensitiflik ve spesifiklik
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Ultrason esliginde girisimsel radyoloji tarafindan
yapilan 1IAB, koér yapilan IIAB sonuglar ile karsilastirildi. Girisimsel radyoloji tarafindan
yapilan 86 biyopsinin 13°1(% 17,8) non diagnostik olarak rapor edildi. Kor olarak yapilan
201 biyopsinin 76’s1(% 37,8) non diagnostik olarak rapor edildi. Bu fark anlamli bulundu.
(Xz =2.151) (p<0.05).Postoperatif sitolojisi tiroidit olan hastalarin (n=66) preoperatif ince
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igne aspirasyon sitolojilerinde tiroidit tanimlanmamis, benign (n=26) (% 39,4) non
diagnostik (n=18) (% 27,3) ve kuskulu sitoloji (n=21) (% 31,8) rapor edilmistir.

Sonug¢: Endemik bolgede tiroid malignensilerinin dagilimi farklilik géstermektedir.
Buna karsin sensitiflik, spesifiklik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve tanisal
dogruluk degerleri genel popiilasyonla uyumlu idi.

Yas ve cinsiyete gore ince igne aspirasyon sitolojilerinin yalanci pozitiflik, yalanci
negatiflik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve tanisal dogruluk agisindan
anlaml fark goriilmedi.

Kor olarak palpasyon ile yapilan ince igne aspirasyonlarma gore girisimsel
radyoloji tarafindan yapilan goriintiileme esliginde sitolojinin sensitifligi ve spesifikligi bu
calismada da yiiksek bulunmus non diagnostik sitoloji anlamli olarak daha az oranda
goriilmiistiir. Goriintiileme esliginde yapilan sitolojiler daha giivenilir olmaktadir.

Tiroid otoantikorlari, iyot replasmani yapilan endemik bolgelerde artig
gostermektedir. Yapilan ince igne aspirasyon sitolojilerinde kuskulu benign yada non
diagnostik olan nodiiller postoperatif olarak tiroidit olarak rapor edilebilmektedirler. Bu

nedenle tiroid otoantikorlarinin da dikkate alinmasi yararl olabilir.

Anahtar kelimeler: Tiroid nodiilii, ince igne aspirasyon sitolojisi, endemik bolge



8. SUMMARY

Aim: Recently, management of thyroid nodule still remains controversial and fine
needle aspiration cytology is the most important diagnostic procedure to give decision of
surgery or follow up. False positive and false negative results are important handicaps for
the decision. In endemic regions the distribuiton of thyroid pathologies and malignancies
have some varieties. In general population papillary carcinoma is the most common
malignancy and more easily diagnosed with fine needle aspiration cytology, follicular
carcinoma is harder to diagnose with fine needle aspiration cytology and mostly seen
malignancy in endemic regions. Autoimmune thyroiditis is also common in endemic
region. This study aimed to show the sensitivity, specifity, false positive, false negative
and diagnostic accuracy of fine needle aspiration cytology black sea region where is
known to be endemic goiter area.

Material and Method: The patients formerly fine needle aspiration cytology were
performed and taken to surgical procedure in our clinic were included, and the files were
wiewed from the file archive, and the cytology reports were wiewed from the archive of
department of pathology. Preoperatively fine needle aspiration cytology and the pathologic
results of the postoperative materials were compared.

Results: Between years 2001 and 2010 there were 363 patients that fine needle
aspiration cytology was performed and underwent thyroid surgery in our department. The
fine needle aspiration cytology and postoperative material pathology reports were wiewed
retrospectively. Sensitivity was % 66, specifity % 99,4 and positive predictive value was %
95,8. There were no significant difference in sensitivity, specifity when evaluated and
compared by dividing into groups of below 50 years old, equal and above 50 years old,
male and female (p>0.05). The biopsies performed at interventional radiology department
with the guidance of ultrasonography were compared to those made blindly. 13 of 86
biopsies performed by interventional radiology (% 17,8) were non diagnostic. 76 of 201

biopsy performed blindly (% 37,8) were non diagnostic. There was significant difference
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between these groups (x* =2.151) (p<0.05).After preoperative fine needle aspiration
cytology of the patients diagnosed thyroiditis postoperatively, reported no thyroiditis,
benign (n=26)(% 39,4), non diagnostic (n=18)(% 27,3), suspicious cytology (n=21)(%
31,8) were reported.

Conclusion: The distribution of throid malignancies varies in endemic region.
However sensitivity, specifity, positive predictive, negative predictive and diagnostic value
were smiliar to those in general population.

The sensitivity, specifity, positive predictive value, negative predictive value and
diagnostic value had no significant differences according to age and gender.

The fine needle aspiration cytology blindly performed with palpation of the nodule
when compared to those performed at interventional radiology guided by ultrasonography,
the sensitivity, specifity of the procedure were significantly higher and non diagnostic
cytology were significantly lower. The cytologies guided by imaging are found to be more
reliable.

Thyroid autoantibodies increases at the endemic regions where the iodine
deficiency was improved. The patients reported suspected, benign or non diagnostic after
fine needle aspiration cytology performed, postoprative cytology should be raported as
thyroiditis. For this reason in management of the patient thyroid autoantibodies would be

helpful if taken into consideration.

Key words: Thyroid nodiile, fine needle aspiration cytology, endemic region.
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