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OZET

Altas A . Ince igne Aspirasyon Biyopsisi Yapilan Tiroid Nodiillii Hastalarda Nodiil ¢i
ve Serum IGF-1 ( Insulin Like Growth Factor-1) ve IGFBP-3 ( Insulin Like Growth
Factor Binding Protein-3 ) Diizeylerinin Arastirilmasi , Biilent Ecevit Universitesi, Tip
Fakiiltesi , i¢ Hastaliklar1 , Uzmanlik Tezi : Zonguldak , 2013 .

Tiroid nodiillerinin etyolojisinde ¢evresel, genetik ve molekiiler faktorler etkilidir. Molekiiler
faktorlerden en ¢ok bilineni TSH (Tiroid Stimiilan Hormon) olmak {izere, IGF-1, epidermal
growth faktér ve immiinglobulinler gibi etkili oldugu diistiniilen molekiiller vardir. TSH
tarafindan yapilan tirosit proliferasyonunda IGF-1’in aktif rol aldigi bilinmektedir. Uzun
dénem biiyiime hormonu yiiksekligi olan hastalarda guatr gelisimi IGF-1’in mitojenik
etkisiyle iliskilendirilmistir. Biiyiime Hormonu/ IGF aksi ile TSH arasinda iliski olduguna
dair ¢ok sayida kamit bulunmustur. Yapilan bir¢ok caligmada bening ve malign tiroid
timorlerinde artrmsg IGF-1 diizeyi saptanmigtir. Calismamizda, tiroid glandinda nodiil
bulunan ve biyopsi planlanan hastalarda nodiil i¢i ve serum IGF-1 (insiilin like growth
faktor-1) ile IGFBP-3 (insiilin like growth faktor binding protein-3) diizeylerini belirlemeyi
ve elde edilen verilerle nodiil arasindaki iligkiyi analiz etmeyi amagladik.

Olgularin demografik verileri (yas, cinsiyet, meslek), klinik bulgulari, tiroid fonksiyon
testleri, rutin ultrasonografi ve sintigrafi verileri kaydedildi. Yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisi sonrasi aspirasyon materyalinde ve serumda, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri ELISA
yontemi ile bakildi. Klinik ve laboratuvar veriler patoloji sonuglart ile karsilastirildi.
Calismamizda, IGF-1 diizeyleri serumda belirgin yiiksek bulunmustur (p=<0,01). Benzer
sekilde serum IGFBP-3 diizeyleri nodiil i¢i degerlerine gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p=<0,01). Serum IGF-1 diizeyi ile nodiil i¢i IGF-1 diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon
gbzlenmistir (p=<0,01, r=0,42). Kadin olgularin serum IGF-1 diizeyi erkeklerden anlamli
yiiksek saptanmustir (p=0,028). Tiim olgular i¢cinde malignite oram1 %3.75, opere edilenler
arasinda ise %23 olarak gozlenmistir. Multinodiiler olgularin nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3
diizeyleri tek nodiillii olgulara gore yiiksek saptandi (p=0,043). Nodiil boyutu ile serum
IGFBP-3 diizeyleri arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (p=0,042, r=0,23). Bu
sonuglar nodiiler guatr patogenezinde IGF-1 ve IGFBP-3’lin etkili oldugu gosteren anlaml

bulgulardir.

Anahtar kelimeler: Nodiiler guatr, IGF-1,IGFBP-3



ABSTRACT

Altas A. The Fine Needle Aspiration Biopsy in Patients with Thyroid Nodules, IGF-1
(Insulin Like Growth Factor-1) and IGFBP-3 (Insulin Like Growth Factor Binding
Protein-3) Levels Inside of the Nodule and Serum, Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2013.

Thyroid nodules are the most common thyroid disorder. Molecular, genetic and
environmental factors play role in the etiology. From molecular factors, TSH(Thyroid
Stimulating Hormon) and certain molecules such as IGF-1,Epidermal Growth Factor and
immunoglobulins are thought to be effective. IGF-1 is known to play an active role in
proliferation of tirosit by induction of TSH. Therefore, it is accepted that development of
goiter in patients with long term elevation of growth hormon is associated with the
mitogenic effect of IGF-1. There has been found a lot of evidence that there is an interaction
between Growth hormone/ IGF axle and TSH. Elevated IGF-1 levels have been detected in
benign and malign thyroid tumors in many clinical researchs. In our research, we aimed to
dedicate inside of nodule and serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 in patients who have
nodule in their thryoid glands and planned to get biopsy and analyse the interaction between
the data acquired and nodule.

The demographyc data (age, sex, profession,), clinical findings, thryoid function tests,
routine ultrasonography, scintigraphy data of cases were recorded. After performing fine
needle aspiration biopsy, IGF-1 and IGFBP-3 levels were tested in serum and aspiration
material by ELISA method. Clinical and laboratory data were compared with pathology
results.

In our research, IGF-1 levels in serum were found significantly higher (p=<0,01). Similarly,
serum IGFBP-3 levels were found significantly higher than inside of nodule (p=<0,01). A
positive correlation between serum level of IGF-1 and inside of nodule level of IGF-1 were
observed (p=<0,01, r=0,42). Serum level of IGF-1 of women patients were found
significantly higher than men (p=0,028). Malignancy rate was 3,75 % in all cases and 23% in
operated cases. Inside of nodule levels of IGF-1 and IGFBP-3 of cases with multinodules
were higher than cases with single nodule (p=0,043). A positive correlation between the size
of nodule and serum levels of IGFBP-3 was detected (p=0,042, r=0,23). These findings

indicates that IGF-1 and IGFBP-3 are effective at pathogenesis of nodular goiter.

Key words: Nodular goiter, IGF-1, IGFBP-3
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KISALTMALAR

IGF : insiilin like growth factor
IGFBP : insiilin like growth fakt6r binding protein
TSH : Tiroid Stimiilan Hormon
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MNG : Multinodiiler guatr

DNA : Deoksiribontikleikasit

RNA : Riboniikleikasit
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TRH : Tirotropin Salgilatict Hormon
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

TR : Tiroid hormon reseptorleri
TRab : Tiroid reseptor antikorlar1

EGF : Epidermal growth faktor

HGF : Hepatosit growth faktor
m-RNA : Haberci Riboniikleikasit

PDGF : Platelet deriveted growth faktor
FGF : Fibrosit growth faktor

ViP : Vazoaktif intestinal peptid

TGF . “Transforming growth factor’ (Transforme edici biiyiime faktor)
BP : Baglayici proteinler

RIA : Radyoimmunassay

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
USG - Ultrasonografi

[iAB : Ince igne aspirasyon biyopsisi
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
BT : Bilgisayarli Tomografi

PTC : Papiller tiroid karsinomu
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MTC
MEN
TG
TPO
SGOT
SGPT
ELISA
VKI

: Mediiller tiroid karsinomu

: Multipl endokrin neoplazi

: Tiroglobulin

: Tiroid peroksidaz

: Serum glutamik oksalasetik tranasaminaz
. Serum glutamik piirivik asit tranasaminaz
: Enzim-linked immunosobent assay

: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Tiroid bezinin biiyiimesi (guatr) lilkemizde sik rastlanan bir endokrin problemdir.
Giliniimiizde hangi molekiiler mekanizmanin bazi follikiil hiicrelerinin biiylimesini
uyardig1 veya ni¢in bu siirecin normal tiroide karsin nodiiler guatrda meydana geldigi
bilinmemektedir. En ¢ok kabul edilen hipotez uzun siireli Tiroid Stimiilan Hormon
(TSH) uyarisiin tiroidde biiyiimeye yol actigidir (1). Biiyiime uyarist iyot
yetersizligine bagli TSH artis1, bliylimeyi uyarict immiinglobulinler ve diger bazi
biiylimeyi uyarici faktorlerden gelebilir (2).

Insulin benzeri biiyiime faktorleri (IGF-I), 1978 yilinda kesfedilmis ve farkli
doku ve organlarda ¢esitli etkilere sahip olan onemli bir hormondur. Dolasimda
bulunan IGF-I’in ¢ogu karacigerde firetilerek diger dokulara tasmir ve endokrin
hormon olarak gorev yapar (3). Dolasimda ve dokularda IGF-1 kendisine ait farkli
IGF baglayict plazma proteinlerine sikica baglanir. Bu durum IGF-I’in dolasimda
yar1 Omriinii uzatir. Bu baglayici proteinlerin hepsi plazmada var olup IGF-baglayici
protein-3 (IGFBP-3), dolasimdaki baglanmanin % 95’inden sorumludur (4-5-6-7).

Tiroid hormonlarinin, IGF-I ve IGFBP-3 diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. In vitro ortamda IGF-I, normal tiroid follikiiler hiicrelerin
gelisiminde ve fonksiyonunda onemlidir (8). Tiroid bezinde IGF-I fibroblastlari,
follikiiler hiicreleri ve endotel hiicreleri stimule eder. IGF-I ve TSH arasindaki
etkilesim follikiiler hiicre biiylimesi ve fonksiyonunun stimulasyonu i¢in gereklidir.
Ayrica TSH, IGFBP-3 sekresyonunu inhibe eder. Tiroid bezi fonksiyonlarinin
inhibitorleri IGFBP-3 sentezini genellikle arttirir (9). Ozellikle IGF-1, TSH
tarafindan yapilan tirosit proliferasyonunda aktif rol alir (10). Ayrica IGF-1, otokrin
mekanizma ile de tirosit proliferasyonunda rol alir. Yapilan bazi ¢aligmalar, IGF-1’in
TSH’nin folikiil hiicreleri tizerindeki proliferasyon etkisi i¢in bir kofaktor oldugunu
ve TSH ile sinerjik etki ile tirosit proliferasyonunu uyardigini savunmaktadirlar
(11,12).

Yakin dénemde yapilan bir¢ok ¢alismada selim ve habis tiroid tiimorlerinde
artmig IGF-1 iretimi tespit edilmistir (13,14). Cesitli tiimorlerin patogenezinde; IGF-
1 mutojenik ve anti-apoptotik ozellikleriyle yer alir(15). Ancak IGF-1’i tiroid

neoplazilerinde in vivo olarak gosteren sinirli sayida veri mevcuttur (16).



Bu prospektif ¢alismadaki amag, tiroid glandinda nodiil bulunan ve biyopsi
planlanan hastalarda nodiil i¢i ve serum IGF-1 (insiilin like growth faktor-1) ve
IGFBP-3 (insiilin like growth faktor binding protein-3) diizeylerini belirlemek, elde
edilen verilerle tiroid nodiil olusumuna sebep olan faktorlerle iliskisini incelemek

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tiroid Anatomisi

Yenidoganda ortalama 1.5 gr agirliginda olan tiroid 16 yasma kadar biiyiiyerek
erigkinde ortalama 15-20 gr agirhi§ina ulasir. Kadinlarda daha agir olup
menstruasyon ve gebelik doneminde biliyiime gosterir (10). Endokrin bezlerin en
bliyiigii olup, farinks, larinks, 6zefagus ve trakeanin anterior ve lateral yiizeylerini
sarar. Tiroid, iki lateral lob ve bunlart birlestiren isthmustan olusur. Her bir lateral
lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinligi 2-4 ¢cm olup, isthmusun kalinligi 0.2-0.6
cm’dir. Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve
sternohiyoid) bulunur (17). Toplumda yaklasik %80 oraninda koni seklinde
piramidal lob bulunur ve genellikle isthmus ve hiyoid kemik arasinda yer alir (18).

Tiroid ylizeyden derine dogru; deri, siiperfisyal fasya (platisma dahil), derin
boyun fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanin orttiigii sternokleidomastoid,
omohiyoid, sternohiyoid ve sternotiroid kaslar tarafindan ortiiliir. Tiroid normalde
komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior siispansuar
ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid kikirdak ve iist trakeal halkalara sikica
yapisiktir. Tiroid cerrahisi sirasinda rekiirren laringeal sinirin en ¢ok bu bolgede
yaralanabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir (19).

Normal tiroid dokusu yumusak, agik kirmizi renginde olup, ince bir kapsiille
sarilidir. Bag dokusundan olusan bu kapsiil bezin i¢ine dogru septalar halinde uzanir
ve organin stromasini olusturur. Bu, tiroid bezinin gergek kapsiilii olarak adlandirilir.
Bunun diginda yalanci kapsiil (ya da cerrahi kapsiil) bulunur ve bu doku, derin
servikal fasyadan olusan pretrakeal fasyanin uzantisidir (18,20). Pretrakeal fasya
tiroid bezinin anterior ve lateralinde kalin ve iyi gelismis olmasina ragmen,
posteriorda ince ve gevsektir. Bu nedenle tiroid bezi siklikla posteriora dogru biiyiir
(14). Pretrakeal faysa her iki tiroid lobunun posteriorunda kalinlasarak loblar1 krikoid
kartilaja sabitlestirir; bu kalinlagan boliime Berry ligamani adi verilir. Yalanci kapsiil

tiroidektomi sirasinda ¢ikarilmaz (20).



Stiperior paratiroid bezler tiroidin gergek ve yalanci kapsiilii arasinda yer
alirken, inferior paratiroid bezler tiroidin parankiminde, ger¢ek ve yalanci kapsiil

arasinda ya da yalanci kapsiil disinda yer alabilmektedir (21).

2.2. Tiroid Hormonlari

2.2.1. Tiroid Bezi Yapisi ve Fonksiyonu

Tiroid fibroz bir kapsiil ile sarilidir. Bu kapsiil bez i¢ine septalar gondererek bezde
lobcuk olusumuna neden olur. Bu lobcuklardan her biri, tiroidin temel yapisi olan
follikiillerden olusur. Her bir follikiil, i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek
sirali kuboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢cevreleyen bazal membrandan olusur (22).

Follikiil hiicresine tirosit ad1 da verilir. Bir tiroid follikiiliinde esas olarak {i¢ tip
hiicre vardir. Bunlar; hem follikiiler liimen hem de bazal membranla iliskide olan normal
follikdil hiicresi ve oksifilik hiicreler ve liimenle iliskide olmayan ancak bazal membranla
iliskide olan parafollikiiler hiicrelerdir (23). Bu hiicrelere aynm1 zamanda A, B ve C
hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi normal follikiil hiicresi olup (tirosit) tiroid
hormonlarmin yapim ve salinmasindan sorumludur ve tiroid stimiilan hormonunun
(TSH) etkisi altindadir (24). B hiicresi ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir, TSH
reseptoru igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hiicresi (parafollikuler hiicre) esas olarak kalsitonin hormonunun

yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontroliinde degildir (24,25).
2.2.2. Tiroid Bezi Uzerinde Etkili Olan Hormonlar
Tiroid bezinde hormon iiretim ve salgilanmasi beyinde hipotalamustan salgilanan bir

tripeptid olan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden salgilanan tiroid

uyarict hormonlarin (TSH) kontrolii altindadir (26).



Tirotropin  Salgilatict Hormon (TRH), hipotalamusun paraventrikuler
nukleuslarinda bulunan parvoselluler noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan
median eminensteki primer pleksusa tasinan bu hormon, daha sonra portal ven
araciligiyla anterior hipofize ulasir. TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir
(27). ProTRH, 29000 d molekiil agirliginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin
aminoasit dizilerinin bes tane kopyasini igerir. Beynin c¢esitli bdlgelerinde
posttranskripsiyonel islemlerden gecerek, aktif TRH haline gelir. 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 dmrii ¢ok kisadir ve hipertiroidili
hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (28).

Tiroid stimiilan hormon, glikoprotein yapisinda bir hormon olup anterior
hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. Yaklagik 28000-30000 d arasinda
degisen molekiil agirhgna sahiptir. Iki polipeptit zincirinin kovalan olmayan
baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin katilmasi ile 92
aminoasitten (o) ve 118 aminoasitten (B) meydana gelmistir. TSH’nin yapim ve
salinmasina etki eden bir¢ok uyaran vardir. Bunlardan TRH, o reseptor etkili
katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari
ise baskilayict etkiye sahiptir (29). TSH’nin salinmasi belirli bir ritim ig¢indedir.
Saglikli bir insanda; uykudan birkag saat 6nce serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar,
gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum
diizeye diiser. Buna TSH’nin sirkadiyen ritmi denir. 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, triiyodotironin (3°-3,5 triiyodotironin; T3), tiroksin
(37,5°-3,5 tetraiyodotironin; T4) hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder.
Tiim bu fonksiyonlar; TSH’nin tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanmasi

sonucu ortaya ¢ikar (26,30).



2.2.3. Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlarinin en 6nemli islevi beyin, dalak, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger,
lenf nodlar1 ve testisler gibi birkag organ disinda hemen biitiin dokularin
metabolizma hizin1 artirmasidir. Diger onemli etkisi, ergenlikten onceki donemde
bliylimeyi uyarmasidir. Ayrica siit verimi ve lireme iizerine yararli ve diizenleyici
etkileri de vardir. Tiroid hormonlari biitiin bu etkilerini dogrudan yada dolayli olarak
gosterir. Dolayl1 etkilerinin 6nemli bir bolimii diger hormonlarin salinimini, yikimini
ve hedef hiicrelerin hormonlara duyarli hale gelmesini diizenleme bi¢iminde
olmaktadir. T3 ve T4, bazal metabolizmay1 diizenleyen hormonlardir (31). Tiroid
hormonlar1 hedef hiicreye pasif diflizyonla veya ATP bagimli aktif transportla geger.
Hiicrede c¢ekirdekteki reseptorlerine baglanarak protein yapimini diizenler. Ayrica
mitokondrilerde oksidasyon olaylarini hizlandirirlar, membran yapisinda yer alan
enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibi diger fonksiyonlar1 da vardir. Bu baglamda
tiroid hormonlar1 yasam icin mutlak gereklidirler. Tiroid hormonlar1 biiylime,
gelismeyi sagladigr gibi g¢esitli metabolizmalar {izerinde farkli etkilere de sahiptir
(15). Hiicrelerde biiyiime hormonu reseptdrlerinin olusumu ve sayisini arttirmaktadir.
Hiicre enzim sistemlerini diizenlemektedir. Hiicre zarinda aktif iyon taginimim
artiran etkisi de bulunmaktadir (33). Gelisim sirasinda tiroid hormonlar1 biiyiime,
gelisme ve farklilagmay: stimiile eder. Etkileri direkt, indirekt ya da serbest olabilir
(32). Bu hormonlar protein sentezi ve mRNA {izerinde 6nemli etkiye sahiptirler. Yag
asitlerinin oksidasyonunu hizlandirmakta ve serum trigliserid diizeyini azaltmaktadir.
Kolesteroliin barsaklardan emilimini azaltarak, safra asitlerinin iretimi artirilarak,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) doniisiimiinii etkileyerek, serum kolesterol

diizeyinin azalmasi saglanmaktadir (34).



2.2.4. Tiroid Hormonlarimin Periferik Etkileri

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif difiizyonla membrandan
gecer. Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla; aktif
transportla da gegtigi gosterilmistir. Sitoplazmaya girdikten sonra tiroid hormonlari
etkilerini, ligand baglayici transkripsiyonel faktorler iceren, nukleuslardaki tiroid
hormon reseptorlerine (TR) baglanarak etki gosterirler. TR, steroid hormon
reseptorleri ile biiyiik oranda homoloji gosterdiginden, bunlara steroid-tiroid hormon
reseptor siiper ailesi adi verilir (35). TR’leri T3¢ baglanir. Tiroid bezinden salinan
T4 hormonu TR’lerine diisiik afinitede baglanmasi sebebiyle inaktif prohormon
olarak diisiiniilmektedir. Aktif ve inaktif yollarla T4 un periferal metabolizmasi aktif
reseptor T3’in ve tiroid aktivitesinin diizenlenmesinde ¢cok énemlidir. Béylece T4 un
metabolizmasi aktif T3 reseptoriiniin tiretimi sonucu periferal dokularda tiroid bezi
tarafindan sentezlenir (32). TR’lerinin 17 ve 3. kromozomlar1 iizerinde kodlanan,
ayr1 genlerde iiretilen TRa ve TR olarak adlandirilan iki izoformu bulunmaktadir.
TRo geninin RNA transkripti her biri iki protein kodlayan iki olgun mRNA
olusturan, aminoasit kalintilarindan elde edilen TRa-1 ve c-erbAa-2 olarak
adlandirilan iki izoformu bulunmaktadir. Yapisinda 122 aminoasit karboksi kisimlar
icermesi sebebiyle c-erbAa-2, T3’e baglanmaz. Bunlar, TR elementlerine (TRE)
baglanir ve baglanmasi tamamlandiginda tiroid hormon aktivitesinin bir inhibitorii

olarak gorev yapar (35).

2.3. Tiroid Nodiilleri ve Tiroid Neoplazileri

2.3.1. Nodiiler Guatr

Guatr klinik olarak tiroid bezinin biiyiliylip, genislemesi olarak tanimlanir.
Fonksiyonel ve yapisal biiyiime bir veya birden fazla bdlgede olabilir. Tiroid

bezindeki biiyiime tiroidit, otoimmiin tiroid hastaligi ve tiroid malignitesi gibi

nedenler olmadigi takdirde genellikle basit nodiiler guatr olarak tanimlanir.



Tiroid nodiilleri palpasyonla kadinlarda ortalama%210, erkeklerde ise %2
civarinda tespit edilmektedir. USG kullanildiginda ise bu oran %50 nin iizerine

¢ikmaktadir(36).

Tablo 1: Guatr Derecelendirmesi (37).

EVRE
0 Palpasyon ve gdzlemle guatr yok
1 Palpasyonla fark edilebilen guatr
1A Guatr yalniz palpasyonla fark edilebiliyor
1B Guatr palpasyonla var, boyun ekstansiyonda gozle de goriilebiliyor
2 Boyun normal pozisyonda iken goriilebiliyor
3 Uzaktan goriilen belirgin guatr

Etiyolojide; genel olarak iyot eksikligi en biiyiik etkendir. Diger risk faktorleri
ise; sigara kullanimi, dogal guatrojenler, emosyonel stres, ilag ve enfeksiyonlar olarak
siralanabilir (38). Tiroid nodiillerinin dogal gelisimi tam olarak anlagilamamigtir.
Framingham’ in arastirmasinda tiroid nodiil insidans1 yilda %0,1 olarak bildirilmistir. Bu
caligmada atfedilen risk ise yasam boyunca %5-10 arasinda degerlendirilmistir. Tiroid
nodiilleri genel olarak 5 tipe ayrilir: Bunlar; 1)- Hiperplastik, 2)- Neoplastik, 3)- Kolloid,
4)- Kistik, 5)- Tiroiditik olarak smiflandirilir.

2.3.1.1. Nodiiler Guatr Patogenezi ve Onkogenezi

Glintimiizde hangi molekiiler mekanizmanin tiroid folikiilleri igerisinde sadece bazi
folikiil hiicrelerinin biiyiimesini uyardig1 veya nigin bu progesin normal tiroide karsin
multinodiiler guatrda meydana geldigi, bilinmemektedir. Ancak otonom ¢ogalan folikiil
hiicrelerinin bir varsayima gore fotal tiroid dokusu kalintilart oldugu ve bunlarin da TSH
baskilanmasina ragmen fotal tiroidin proliferasyonunu uyardigi sanilmaktadir. Tiroid
dis1 faktorler ve guatrojenler, bu tip folikiil hiicrelerinin intrensek ve anormal biiylime
potansiyeline tesir edebilir ve bu nedenle nodiiler biiylimeyi hizlandirir. En ¢ok kabul
edilen hipotez de TSH nin uzun siireli uyarisinin tiroidde biiyiimeye yol actigidir. Diger
taraftan guatr biiylimesinde insiilin benzeri biiyiime faktorii -1 (IGF-1), epidermal

biiylime faktorii ve immiinoglobulinler de etkili olabilirler (1).



Kabul goren diger bir hipotez de her bir tirositin biiyiime potansiyeli ve
fonksiyonundaki heterojenitedir (41). Multinodiiler guatrin karakteristik bir 6zelligi
de onemli bir biiylime, yapisal ve islevsel bolgesel heterojenite gostermesidir.
MNG’deki heterojenitede ¢ok sayida faktor etkilidir. Normal folikiil hiicrelerinin
esas heterojenitesi kendi soy hiicrelerinin yiiksek degisken 6zelliklerini belirleyebilir.

Normal folikiil epitel hiicreleri biiyiime potansiyelinde, peroksidaz igeriginde
ve tiroglobulin iyotlanma kapasitesinde Onemli farkliliklar gdosterirler. Artmis
bliylime potansiyeli olan soy hiicreleri hizli bir sekilde ya otonom olarak veya TSH
gibi dis uyarima bagl olarak bdliiniirler. Siiratli boliinme ve biiylime hizi gosteren
folikiil epitel hiicreleri klinik olarak tiroid nodiillerine yol acar. Otonom biiyiime
islevi olan hiicreler, ¢ok sayida olduklarinda TSH yoklugunda bile bdliinerek
cogalirlar.

MNG’deki tiroid nodiillesmesini uyaran ikinci mekanizma ise tiroid
igerisinde folikiiler nekroz ve kanama sonucu fibroz doku olusumudur. Son olarak;
nodiil olusumu tek bir soy hiicresinde somatik mutasyonlar sonucu gelisebilir. Tiroid
folikiil hiicresinde gelisebilecegi bilinen somatik mutasyonlart ras onkogeni,
guaninniikleotid proteinleri ve TSH reseptor geni mutasyonlari olusturur.

Nodiil morfolojisi ve islevi arasinda herhangi bir baglanti yoktur. Ayrica
nodiil ¢ap1 ve depolanan tiroglobulin miktari, serum tiroid hormon diizeyleri ve
iyotun metabolizma i¢in islevsel kapasiteyle herhangi bir iliski gostermez(37).
Folikiil hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biiyliime (hipertrofi) ve c¢ogalma
(hiperplazi) yetenekleri vardir. Biiylime uyarisi iyot yetersizligine bagli TSH artisi,
biliylimeyi uyarict immiinglobulinler ve diger bazi biiylimeyi uyaric1 faktdrlerden
gelebilir. Biiyliyen tiroid dokusuyla da multipl nodiil gelisimi arasinda hemen hemen
degismez bir iliski vardir. Biiylime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktdr olan
TSH’nin normal oldugu vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla a¢iklanmaya
calistlmistir. Burada kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid
hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminde sorumlu
tutulmustur. Tiroid hiicrelerinin biiylimeleri birgok hormon, ndrotransmitter ve
biiylime faktorii tarafindan kontrol edilir. Bu faktorlerin hiicredeki 6zgiil reseptorlere

baglanmalar1 hiicre i¢i sinyal aktarim sistemlerinin aktivasyonuna neden olur.



Son donemde yapilan ¢ok sayida caligma tiroid hiicre biiylimesi ve
fonksiyonunun fizyolojik kontroliinde trofik faktorler arasinda kompleks bir agi
isaret eder. Bu faktorler etkilerini ikincil mesajci sistemler araciligr ile yaparlar (37).
Literatiirde, tirozin kinaz biiytime faktorii reseptorlerinin (IGF-1, EGF, Erb-B2 ve
hepatosit biiylime faktorii) anormal ekspresyonunun tiroid kanserlerinin biyolojik

davraniglarini etkiledigine dair ¢aligmalar vardir (37).

Tablo 2: Tiroid Folikiil Hiicre Proliferasyonu Sinyal Aktariminda Hormonlar

ve Biiyiime Faktorlerinin Etkileri (37).

UYARAN STIMULATOR INHIBITOR
HORMONLAR TSH Katekolaminler
Ostrojen (a2 adrenerjik)
Hcg (Human Koryonik Somatostatin

Gonadotropin)
Buyime Hormonu

BUYUME HGF (Hepatosit Growth Faktér)  TGF B
FAKTORLERI PDGF (Platelet Deriveted Growth  (Transforming
(GF) Faktor ) Growth Factor 3)

EGF (Epidermal Growth Faktor )

TGF a (Trombosit Growth Faktor

alfa)

IGF I-II (insiilin Like Growth

Faktor )

FGF (Fibrosit Growth Faktor )
DIGER VIP ( Vazoaktif Intestinal Peptid )

2.3.1.2. Guatr Olusumunu Modiile Eden Faktorler

Tiroid Stimulan Hormon: Follikiiler hiicre fonksiyonlarinda ve
proliferasyonunda TSH’in rolii yogun bir tartisma konusu olmustur. TSH reseptor
yapisinin ve TSH’nin G proteinleri ve CAMP kaskadi ile IGF reseptor ailesi
intraseliiler efektor sistemi ile baglantisinin anlasilmasindan sonra TSH’nin birgok
guatrdaki belirgin patolojik rolii genis olarak kabul edilmistir (46-47). TSH aracili
tiroid fonksiyonlarinin regiilasyonunun ve IGF-1,FGF,EGF gibi biiyiime

faktorlerinin tiroide olan ‘growth’ etkisinin belirlenmesi hormon biosentezi
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defektleri, ileri iyot eksikligi gibi yiiksek TSH seviyeleri ile birlikte bulunan guatri
biiyiik 6l¢iide agiklar (47-48).

Otiroidlerde guatr biiyiikligii ile TSH seviyeleri arasindaki negatif
korelasyona sadece orta diizeyde iyot eksikliginde ve yeterli iyot destegi verildiginde
rastlanmaktadir. Klinik gozlemler supresif T4 tedavisine ragmen non-toksik guatrin
gelistigi vakalarda TSH supresyonunun diger mekanizmalardan daha 6n planda
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica T4 {in kendisinin de tiroid follikiiler hiicrelerde
proliferatif etkisi oldugu diistiniilmektedir.(48)

IYOT: Diisiik iyot seviyeleri growth stimuluslara tiroid sensitivitesini direk
olarak degistirmektedir. Bu etki muhtemelen iodolipidler gibi organik iyot
bilesiklerince olusturulur ve durum iyot eksikliginin neden oldugu TSH
seviyelerindeki artigtan bagimsizdir (47).

IGF-1(insiilin Like Growth Faktor-1): IGF-1 tiroid follikiiler hiicre
proliferasyonu ve nodiil transformasyonunu etkileyebilir. Cilinkii nodiiler guatrda IGF-
1 ve reseptorleri degisken dagilim paterni gosterirler. Akromegalili hastalarda IGF-1’in
yiiksek bulunmasi ve bu hastalarda multinodiiler guatr gelisimi IGF-1’in guatrogenez
yapict etkisini agiklar (109-110). Ayrica ileri iyot eksikligi olmasina ragmen IGF-1
seviyelerinin diisiik bulundugu pigmelerde guatr prevalansi diisiiktiir (48).

Tiroid Growth Stimiillan Immunglobiilinler: Tiroid stimiilan
immunglobiilinlerin graves hastaligindaki 6nemine ragmen non-toksik guatrlarda
spesifik tiroid gelisimini stimiile edici immunglobiilinlerle ilgili asikar deliller
bulunmamastir (47).

Cesitli Growth Faktorler: Pek cok deneysel calismada EGF, TGF, PDGF,
FGF ve sitokinler gibi guatr gelisimini kontrol eden follikiiler hiicre proliferasyonunu
diizenleyen biiylime faktorleri belirlenmistir (111,112). Ancak bunlar tiirlere ve
deneysel sistemlere gore degisiklikler gostermektedir. Ayni zamanda bunlarin

insanlardaki etkileri hala belirsizdir. Peptid yapili Growth Faktorler:

1. Insiilin Like Growth Faktérler (IGFs: Somotomedinler)
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Epidermal Growth Faktor (EGF: Transforming Growth Faktor Alfa)
Transforming Growth Faktor Beta (TGF Beta)

Platelet Derived Growth Faktor (PDGF)

Fibroblast Growth Faktor (FGF)

Nerve Growth Faktor (NGF)’dir.

N O R W N

.3.1.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) ve Insiilin Benzeri Biiyiime

Faktorii Baglayici Protein-3(IGFBP-3)

Insiilin Like Growth Faktor (IGF) peptik ailesi, baglayic1 proteinler (BP) ve reseptorler
normal insan biiyiime ve gelismesinde dnemli parametrelerdir (113). Radyoimmunassay
(RIA) reseptor assay, rekombinant DNA teknolojisini iceren modern tekniklerin kulanim
alanina girmesi ile birlikte biiyiime ve gelismede IGF nin roliiniin daha iyi anlagiimasini
saglamistir. Normal fonksiyonlarin degerlendirilmesi yaninda bu teknik olanaklar,
biiylime ve gelisme reterdasyonu, akromegali ¢esitli hormonal bozukluklar, diabet ve
malignite gibi patolojik durumlarda reseptdrler, BP ve IGF gibi biiylime faktorlerinin
aragtirilmasini saglamustir (109-111-114).

Insiilin benzeri biiyiime faktériiniin etkisi: Peptid grubu igerisinde yer alan
IGF’ler hiicre boliinmesini inhibe veya stimiile edebilirler. Mitotik etkisi yaninda, bu
etkiye sahip olmadan hiicre diferansiyasyonu ve hipertrofisine yol agan etkinlige de
sahiptir.

Insiilin benzeri biiyiime faktrii yapisal olarak insiiline benzemekle birlikte insan
ve diger vertebralilar da normal gelisme ve biiyiimede primer yol oynarlar (48).
Longitudinal biiylimede growth hormon (GH), etkisini IGF-1 aracilig ile olusturur (48-
115). Karacigerde biiyiik oranda IGF sentez edilmektedir (116). Arastirmalar gelismenin
degisik evrelerinden tiim dokularda olmamakla birlikte ¢ok sayida dokuda IGF-1, IGF-2
veya her ikisinin ekspresyonunu ortaya koymustur (113-48-114). Longitudinal
biiylimedeki endokrin etkisi ile birlikte bir cok dokuda diferansiyasyonu etkileyerek
lokal biiyiime hormonu gibi etki etmektedir (113-115).

Insiilin benzeri biiyiime faktdriiniin Yapisi: 1957°de Salmon ve Daughadag
tarafindan GH’un in vivo biiylime etkisinin direkt olmadigi, somatomedinler olarak

bilinen peptid biiylime faktorlerinin aracilifiyla oldugunu bildirmistir. IGF peptid ve
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reseptor tayini yapilmadan dnce proinsiilin hormon benzerliginden dolayi, proinsiilinden
tiiredigi géz oniine alinmustir.

Insiilin’in gida alim ile peryodik-episodik organizma iliskisi var iken IGF’ler
¢ogu hiicre alan1 replikasyonunda rol alir. Benzer olarak da instilin reseptorlerinin IGF-1
reseptorlerinden tliredigi diisiiniilmektedir.

Yas, seks, viicut kompozisyonu, nutrisyonel tablo, GH sekresyonu gibi bir¢ok
fizyolojik degisken insanda plazma IGF-1 konsantrasyonunu regiile etmektedir. ilave
olarak mindr degiskenler, tiroksin, prolaktin, plasental laktojen (gebelik sirasinda),
Ostrojen ve androjen’dir. Ciddi sistemik hastaliklarda da plazma IGF-1 konsantrasyonu
degisebilir.

Biiyiik oranda GH’a bagimli olan IGF-1, GH dan bagimsiz olarak da izole
edilmektedir. IGF-2, yapisal olarak IGF-1’e benzemek ile birlikte GH’a ¢ok az
bagimlilik gosterir (113).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, 7 aminoasitlik 3 zincir i¢i disiilfit bag ieren
bir polipeptitdir. IGF-2 67 aminoasitlik IGF-1’e benzeyen bir polipeptitdir. IGF-1 ve
IGF-2 insan proinsiilin A ve B zinciri ile biiyiik oranda benzerlik gostermekle birlikte C
peptidi ile tamamen farklidir ve karboksil terminalinde kendine o6zgii D zinciri
icermektedir.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 ve IGF-2’nin son sekle ulagmasi icin
hormonun preproformuna post transizyonel olarak karboksi terminalinde IGF-1 i¢in 35
aa, IGF-2 i¢inde 89 aa’lik bir peptit yapisi ilave olmasi gerekir.

Insiilin benzeri biiyiime faktor geni: IGF-1 ve 2’nin her ikisi de tek kopya
genidir. Prepro IGF-1, 12. kromozonun kisa kolunda prepro IGF-2 11. kromozomun kisa
kolunda proinsiilin geninin proksimalinde yer alir. IGF genlerinin selliiler onkojenler ile
yakin baglantisi vardir (113).

Insiilin benzeri biiyiime faktér geninin regiilasyonu: IGF geni bir ok dokuda
ekspresyonun yapilmakla birlikte kandaki IGF’in biiyiik kismi karacigerden
kaynaklanmaktadir .(113-117) IGF’ler bir¢ok dokuda depolanmakla birlikte en yliksek
doku diizeyi karacigerdedir.

Fetusta IGF-2’nin transkripsiyonu, IGF-1’den agikar olarak daha belirgin iken

postnatal olarak IGF-1 belirgin hale gelir. Hipofizektomili farelerin karacigerinde azalan
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IGF mRNA’nin, GH replasmani ile 4 saat gibi kisa bir siire i¢inde normal seviyesine

ulastig1 gosterilmistir (118-119).

Biiyiime hormonu / Growth Hormon (GH), karaciger ve birgok dokuda IGF’in
tiretimini kontrol eder (116). Endometrium gibi dokularda GH iiretim etkinligini 6strojen
hormonu saglamaktadir. Bu benzer IGF iiretim etkinligZi ACTH, Anjiotensin 2,
adrenaldeki FGF, gonadlardaki gonodotropinler, yaralanma, nutrisyonel durum ve diger
bir takim hormonlar ile de saglanir (121).

Insitu  hibridizasyon c¢alismalarinda, IGF geni insan fetal dokusunda
incelendiginde konnektif ve mezansimal orjinli dokularda epitel hiicrelerinden daha
yiiksek oranda eksprese edildigi bulunmustur. IGF depolanma yetenegi olmamasi
sonucu sentez edildikten hemen sonra ekstraselliiler siv1 i¢erisinde parakrin 6zelligi olan
yakin hiicrelerin reseptorleri ile verilir. Boylece serumdaki IGF-1 tiim dokulardan daha
yiiksek oranda bulunur.

Biiyiime hormonu ve IGF: IGF-1’in plazma kontroliinde énemli degiskenlerden
biri GH’dur. GH eksikligi olan ¢ocuklarda normal ¢ocuklarla karsilagtirildiginda GH
diizeyi anlamli olarak diisiiktiir. Replasman tedavisi ile IGF-1 degeri normal seviyeye
gelir (102). 6-18 yaslar1 arasinda IGF-1 testi GH’u degerlendirmek agisindan gok
onemlidir. Fakat biiylime retardasyonunu degerlendirmede IGF-1 diizeyi teshis igin,
malniitrisyon, hipotiroidizm, bobrek yetersizligi gibi tablolarda da subnormal diizeyde
oldugundan tek bagina yeterli degildir (120).

Parsiyel GH eksikligi bulunan cocuklarda provakatif test sonuglart normal
bulunmakla birlikte, diisiik olan 24 saatlik GH seviyesi nedeni ile IGF-1 diizeyi de diisiik
saptanir (123).

Biiyiime hormonu eksikligi saptanan ¢ocuklarin tedavisini izlemekte IGF-1
diizeyi biliyiime orani ile karsilastirildiginda anlamli kolerasyon saptanmamistir. Boylece
tedavi sirasinda IGF-1 diizeyi yiikselmekle birlikte biiylime oranmi 6nceden tahmin
etmemize olanak vermez.

Yas ve IGF: Yas GH ve IGF-1 iligkisinde IGF-1 diizeyini belirlemede yas
major bir degiskendir (113-120). Normal eriskinde IGF-2 konsantrasyonu, IGF-1’den
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daha yiiksek olmasina ragmen hormonal ve niitrisyonel degiskenlige IGF-1, IGF-2’den
daha iyi cevap verir (113).

Insulin benzeri bilyiime faktorii-1 ve IGF-2 fetal doku ve kord kaninda ¢ok diisiik
olmakla birlikte pubertenin baslamasindan once ¢ok yavas olarak yiikselir. IGF-1,
puberte baslangi¢ ve ortasinda normal eriskin degerinin 2-3 katina kadar ytikselir ki bu
deger akromegalilerde goriilen degere esittir. IGF-2, cocukluk doneminden sonra
yasamin ilk yillarinda belirgin oranda diiser ve adolesanda yiikselme olmaz (113).

Insulin benzeri biiyiime faktorii-1’deki azalma puberteden sonra iigiincii dekata
kadar daha hizli (2,5 kat azalma), 3-8 dekatlarda daha yavas (2 kat) olur. Bu azalma
hipofizdeki yas ile birlikte GH sekresyonundaki azalma ile iliskilidir (116). Bu nedenle
yas ile GH iliskisi bilindiginden GH eksikliginde IGF-1 test olarak kullanildiginda yas
ile diizeltilmis siirlarin kullanilmasi gereklidir.

Nutrisyonel Durumun Degerlendirilmesinde IGF-1 Diizeyi: IGF, nutrisyonel
durumun degerlendirilmesi ve nutrisyonel destegin izlenilmesinde de kullanilabilir
(124). Ciddi protein-kalori malniitrisyonunda GH ve IGF diizeyleri arasinda negatif
korelasyon olusur. GH seviyesi akromegalik seviyeye ulasmakla birlikte, IGF seviyesi
Ol¢iilemeyecek kadar diisiik degerdedir. Bu bulgularin degerlendirilmesi IGF protein
sentezini stimiile ederken, GH’nun ise bilyliimede protein sarfin1 dnlemekle birlikte anti-
insiilin etkisiyle direkt lipolizi arttirmasiyla yapilabilir (121).

Normal kisilerde 10 giinlik aclik sonrasi, plazma IGF degeri %70 azalir.
Yeniden beslenmeye baglanilmasinin 8. giinlinde bu seviye normal degerine ulasir. Bu
cevap hem protein hem de enerji alimi ile belirlenmektedir. Protein icerigi
degistirilmeden (ideal viicut agirligr icin 0.8 gram\kilogram), kalori igerigi total %50
azaltilan nutrisyonel tablo sonrasinda IGF degerinde degisiklik olmamaktadir. Protein
sentezi ile iliskide, 6zellikle diyetteki protein esansiyel aminoasit igerigi, IGF diizeyini
etkilemektedir. IGF degeri, protein balansi ile pozitif korelasyon gostermektedir.

Nutrisyonel tablonun teshisi ve tedavisi sirasinda diger plazma proteinlerindeki
degiskenler ile (transferin, prealbumin, retinol baglayan protein vs.) karsilastirildiginda,

plazma IGF degeri ¢cok daha fazla dogruluk orami tasir. IGF kaslarda direkt protein
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sentezini yansitirken; prealbumin, retinol baglayan protein yalmzca karaciger sentez

fonksiyonu yansitir.

Insulin benzeri biiyiime faktorii reseptérleri: IGF’ler biyolojik etkilerini
hiicre yiizey reseptorleri aracilifiyla olustururlar. IGF ve insiilin reseptorleri yapisal
olarak benzerdir. GH, longitunal bliylimedeki etkisini IGF-1 reseptorleri ile yapmaktadir.
Cesitli dokular, gelismenin evrelerinde IGF-1, IGF-2 veya her ikisini i¢eren reseptorleri
tasirlar.

Insulin benzeri biiyiime faktorii reseptorleri, hormonu baglayan ekstraselliiler
kisimda yer alan 2 alfa subiinitesi ve sitoplazmik kisimdan trizon kinaz aktivitesi iceren
2 beta subiinitesi olmak iizere heterotetromerik glikoprotein yapisindadir (100). Bu
reseptorlerin hepsinde olmamakla birlikte ¢ogunda, reseptor biyolojik etkisini iceren
tirozin kinaz aktivitesi bulunur. (IGF) reseptorleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptir.
IGF-2 reseptorleri tirozin kinaz aktivitesi icermeyip katyona bagimli mannose 6 fosfat
reseptorleri ile ayni 6zellige sahiptir (92).

Insulin benzeri biiyiime faktorii-1 ve IGF-2 reseptdrlere baglanma yerleri
arasinda farkliliklar mevcuttur. Tip 1 reseptorleri diger peptit hormon reseptorleri gibi
Down regulasyonuna 6rnek teskil eder ve serum IGF seviyesi ile belirgin oranda ters
iliski gosterir.

Insulin benzeri biiyiime faktér baglayic proteinler (IGFBP): IGF’ler serum ve
diger ekstraselliiler s1vida 6zellikleri belirli baglayici proteinler ile kompleks olustururlar.
IGF’leri yapan dokularin hepsi olmasa da ¢cogunlugu IGFBP’lerin bir veya birkagimi
sentez ederler. IGF ve IGFBP’lerin kompleks olusumu nedeni ile serumdaki IGF
konsantrasyonu, ¢ogu peptit hormonlardan daha yiiksek oranda ve daha stabil olarak
bulunmustur. Yarilanma 6mriiniin uzunlugu ve kisa siireli rolatif immiinite 6zelliginden
dolay1 IGF diizeyi tek bir kan 6rnegi ile saptanabilir (92).

Insanda tanimlanan 6 degisik IGFBP’lerin kimyasal olarak farkli karakterize ve
ayr1 genlerde lokalize oldugu bilinmektedir. Farkli BP nin iiretimi, farkli dokularda ayri
ozellikler gosterir. Boylece IGF’lerin etkisinde biiylik oranda ozgiillik kazandirir.
IGFBP’ler her iki IGF’ nin biyolojik etkisini belirlemede rol oynarlar. IGF’in klasik

endokrin etkisi ve doku seviyesinde lokal etkisinde, dolasimdaki ve dokudaki heterojen
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IGFBP’lerin rolii vardir. Dolasimdaki IGFBP’ler, IGF’lerin dokularda kullanilabilirligini
ve hedef olmasin belirlerler. Lokal IGFBP’ler ya dokuda sentez edilir yada plazmadan
transportu saglandigi icin IGF’in doku spesifitesine bagista bulunabilir ve etkisini
modifiye edebilirler.

Insulin benzeri bilyiime faktorii-1 ve IGFBP kompleksli plazmada biiyiik oranda,
diger ekstraselliiler stvida daha az bulunur. IGF-1 ve IGF-2’ye kars1 BP afinitesi benzer
olmakla birlikte, IGFBP-6’nin afinitesi belirgin olarak IGF-2’ye karsidir. IGFBP’ler
insiilin baglamazlar.

Baglayici proteinler IGF’in etkisini ¢esitli yollarla diizenlemektedir (122).
IGF’lerin kapiller ve damar duvarindan gegisini saglayarak spesifik doku veya
hiicrelerde IGF reseptorleri ile etkilesim sayesinde IGF’lerin biyolojik aktivitesini regiile
ederler. IGFBP’lerin hedef hiicreye baglanmasimi inhibe ederek IGF-2’nin etkisini
azaltirken, IGFBP-1 ve IGFBP-3’{in piiriifiye hiicre kiiltiiriine ilavesi IGF’in baglanmasi
ve etkinliginin artis1 ile birliktedir. IGFBP’in IGF’lerin fibroblastlardaki mitojenik
etkisini inhibisyon ve stimiilasyonundaki rolii, IGF-1’in baglanma affinitesi ve
fosforilizasyon derecesine baglidir. Serum endoperoksidaz ile IGFBP kompleksinin
modifikasyonu ve sonrasinda heparin benzeri maddelere maruz birakilmasi ile BP’den
serbestlesen IGF’ler gosterilir. Yara alaninda proteolitik ve heparin benzeri maddelerin
artan konsantrasyonu ile IGF’lerin ekstraselliiler alana girmesini kolaylastirir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1(IGFBP-1): Major olarak
karaciger, bobrek, reprodiiktif dokuda (uterus, prostat, desidua) olusur. GH’a bagiml
degildir (113). Insiilin sekresyonu ve sensivitesinin azaldigi durumlarda serum
konsantrasyonu artar, yarillanma Omriiniin kisaligi nedeni ile akut metabolik
degiskenlerde hizli degiskendir.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-2(IGFBP-2): Hipofizektomi ile
serum konsantrasyonu artip, GH ve glukokortikoid ile azalmaktadir. Santral sinir
sisteminde (SSS) yiiksek oranda bulunup insan SSS gelismesi i¢in primer 6zellikler tasir.
IGFBP-2’de insiilin ile suprese edilir. Yarilanma Omriiniin uzunlugu nedeniyle akut
metabolik tablolarda degisken rolii oynamaz.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein-3 (IGFBP-3): Plazmadaki
IGF’lerin %70’ini tasimaktadir. IGFBP-3"1i indirekt olarak regiile eden GH’a bagimlidir.
Bu nedenle IGFBP-3’in plazma seviyesi dogumdan puberteye kadar 2-3 kat artar (113).
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IGFBP-3 serum seviyesi, total IGF-1 gibi GH ve nutrisyonel tabloya yiiksek oranda
baghdir. IGF-1, IGFBP-3 indiiksiyonunda GH etkisine aracilik etmektedir. Bu nedenle
GH eksikligine RIA yontemle saptanan IGF-1 degiskeni yerine, RIA yontemiyle elde
edilen IGFBP-3 kullanim alan1 bulmustur.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein-4(IGFBP-4): Insan
osteosarkom hiicrelerinden orjinal olarak elde edilmistir. IGF-1 ve IGF-2’ye yiiksek
afinitesi vardir. Intraselliler cAMP veya cAMP’i arttiran maddeler ile stimiile edilir.
IGFBP-4 Kkiiltiir ortamina, IGF-1 eksojen olarak verilince blok etkisi yapmaktadir.
Karaciger, en yiiksek IGFBP-4 mRNA iceren dokudur.

Insiilin benzeri bilyiime faktdrii baglayici protein-5(IGFBP-5): Insanda
plasentadan elde edilmistir. Bobrek, kemik, endokrin dokuda tanimlanmustir. IGF-1’in
mitojenik etkisini potansiyalize eder.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii baglayici protein-6(IGFBP-6): insan
serebrospinal sivisinda tanimlanmustir. IGF-1’¢ gére IGF-2’ye afinitesi 10 kat daha
yliksektir. Akromegalide, IGFBP-3’den ziyade IGFBP-1 ve IGFBP-2 ile regiile
edildiginden diisiik oranda bulunur.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktoriiniin Hiicre Diizeyindeki Etkisi: Okaryotik
hiicrelerin ¢ogunda proliferasyon ve hiicre deferansiasyonu i¢in IGF temel rol
oynamaktadir. Biyolojik sistemin ¢ok sayida ve farkli 6zellikte olmasi, ayrica sistemlerin
IGF’ler tarafindan etkilenmesi nedeniyle bu temel etkinin tanimlanmasi beraberinde
birtakim zorluklar getirmektedir.

Biiyiime hormonunun lipid metabolizmasma etkisi direktir ve Kkortizol ile
sinerjizm gosterir. Biiylime ve anabolik etkisi IGF araciligiyla iskelet sistemini ve iskelet
disindaki dokularda olusur (115-113-48). IGF-1, GH sekresyonuna klasik negatif feed-
back etki gosterir. Bu etkisini, hipotalamusta somatostatin tiretimini arttirarak ve
hipofizde GRH’a cevapta GH gen sunumunu direkt olarak inhibe ederek saglar (113-
121-114).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktoriiniin Hiicre Proliferasyonundaki ve
Diferansiyasyonundaki Rolii: IGF serum serbest konsantrasyonun nanogram seviyeye,
insiilin mikrogram konsantrasyona ulagmadigi icin ¢ok az sayida hiicre tipini prolifere

ederler. Bu fizyolojik olmayan konsantrasyonlarda, insiilin tip 1 hiicre ve reseptorleri ile
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etkileserek somatomedinlerin yerine ge¢gmek suretiyle etki gosterirler. Bazi hiicrelerde

(insan fibroblastlari) biiylime i¢in IGF’lere ihtiya¢ gostermezler.

Hiicre proliferasyonunda IGF’in diger biiylime faktorleri ile iligkisi, mitojenik
etkide temel bir role sahip oldugunu ortaya koymustur. IGF-1 ve IGF-2’nin organ ve
invitro hiicre kiiltiirlerindeki etkisi diger peptit bliylime faktorleri ile karsilastirildiginda
cok zayiftir. Biyolojik etkisi bagka hormonlarin varliginda ¢ok anlamli olarak artarlar.

Bu etki, hiicre igin cAMP oranini artiran hormonlarin tip 1 IGF reseptorlerindeki
tirozin’in fosforilizasyonunu saglamasi ile olusur. Hiicre diferansiasyonundaki etkisini,

myoblast kiiltiiriinde hiicre proliferasyonu ile ortaya koymustur (113).

2.3.2. Tiroid Maligniteleri

Cogu benign Ozellik gostermesine ragmen, tiroid bezi karsinomlar1 endokrin sistem
maligniteleri icinde en yaygin olamdir. Tiroid nodiillerinde malignite orani yaklasik
%5’tir (74). Tiroid kanserinin yillik insidans1 100.000 kadinda 3,2 ve 100.000 erkekte
1,3°tiir (72). Yapilan bir¢ok otopside hastalarin %8 - 65'inde tiroid nodiilii saptanmustir.
Tiroid nodiillerinin 6nemi, lokal basi semptomlar1 ve tiroid hiperfonksiyonu olan
hastalarin yaninda bir de tiim tiroid nodiillerinin %4 - 6,5’inin olusturdugu tiroid
kanserini diglama ihtiyact dogurmasindandir (73-74).

Tiroid maligniteleri 1yi differansiye benign tlimorlerden, anaplastik malign
kanserlere kadar uzanan genis bir yelpaze olusturur. Tiroid maligniteleri tim
malignitelerin %1’ ini olusturur (39).

Papiller kanserler en sik olandir. Ailesel predispozisyon papiller Ca’ da %5’ dir.
Tiroid kanser gelisimi, geng ve yasl hastalarda daha siktir, bu nedenle tanisal girisim daha
agresif olmalidir. Nodiiler guatr kadinlarda 5-10 kat daha siktir, ancak tiroid kanser riski
genellikle her iki cinste de esittir. Bu nedenle nodiiler guatri olan erkek hastalarda
malignite olusma ihtimali daha yliksektir. Bas ve boyun bolgesine radyasyon Oykiisii
malignite gelisimi riski acisindan 6nemlidir. Tiroid malignitesi genellikle yavas gelisir,

haftalar veya aylar igerisinde biiyiir. Boyun, ¢cene veya kulak rahatsizlii, disfaji, dispne,
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ses kisiklig1 benign tiroid nodiillerinde oldugu gibi tiroid malignitelerinde de goriilebilir
(40).

Tiroid maligniteleri kadinlarda daha iyi prognozludur. Cocuklardaki tiroid
maligniteleri eriskinlere gore genellikle daha agresiftir, ekstranodal yayilim, lenf nodu
tutulumu veya metastaz1 daha siktir ancak prognoz daha iyidir. Tiroid malignitesi
genellikle tek soliter nodiil seklinde kendini gdsterir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) ile papiller, mediiller, anaplastik kanserler kolaylikla taninabildigi gibi, follikiiler
adenom ve kanserlerde ayirim oldukc¢a zordur ve histolojik inceleme gereklidir. Niikleer
atipi varligt malignite ile es anlamhdir. Radioizotop incelemler genellikle malign
lezyonlarin hipofonksiyone veya soguk oldugunu gosterir ancak bu bulgu genellikle
spesifik degildir (42).

Papiller Tiroid Kanseri: Tiroid maligniteleri igerisinde en sik olandir. Tiim
tiroid malignitelerinin %50-90° 11 olusturur. Genellikle 30-50 yas arasinda goriiliir.
Genellikle 1-4 ¢cm arasindadir, ancak multifokal dominat kitle olmadan da goriilebilir.
Bunlarin %95’ den fazlasi histolojik olarak erken evrededir. Yashlarda daha malign ve
invaziv bir seyir gosterirler (43). Tiroid fonksiyonlarmi genellikle etkilemez. Olgularin
%90’ 1 kapsiilsiiz olup, ¢evre dokulara invazyon gosterir. Iimmiinhistokimyasal markerler
tanisal agidan spesifik degildir. Histolojik olarak santral kismi dens, kollojen igerikli,
kalsifikasyon igerebilir. Cogunlukla kolumnar, bazofilik tiimor hiicreleri igerir ve damar
invazyonu yoktur. Papiller tiroid kanseri olan hastalarda mortalite %5-10 arasinda
degisir. Tan1 aninda 50 yasin {lizerinde olan hastalarda, erkeklerde, timor ¢ap1 > 4 cm
olanlarda, tiroid iginde veya disinda invaziv karakter gosteren hastalarda ve
biyopsilerinde tiimtir kotii differansiye olan hastalarda prognoz daha kétiidiir.

Follikiiler Tiroid Kanseri: Tiroid malignitelerinin %20’ sini olusturur ve
hematojen yayilim daha siktir. En sik 40- 50 yaslarinda goriiltir. Papiller kanserden daha
agresiftir, bagvuru esnasinda hastalarm %5-20 sinde uzak metastaz saptanmaktadir (43).

Anaplastik Kanserler: Tiroid malignitelerinin %1-5 ini olusturur. Genellikle
koti differansiye olup, tipik olarak yash kadinlarda goriiliir. Hizli biiyiimesi lokal veya

uzak metastaz yapmasi bu kanserler agisindan tipiktir ve bu hastalarda siklikla daha

20



oncesinden guatr mevcuttur (44). Hastalifa bagli mortalite %100’ e yakindir. Lokal

invazyon gosterir ve yiiksek siklikla akciger, kemik, beyin metastazi yaparlar.

Mediiller Tiroid Kanseri: Mediiller tiroid kanseri, diger tiroid
malignitelerinden parafollikiiler-C hiicrelerinden koken almasi ile ayrilir. Bulky,
yumusak ve gri renkli timorlerdir. Bazen bilateral olur ve yavag bliyiirler. Yayilim ve
metastaz paterni follikiiler tiimorlere benzer, kan damarlarini invaze edip karaciger ,
akciger, kemik ve iist mediastene yayilabilir (45). Mediiller tiimorler feokromasitoma ve
paratiroid hiperplazisiyle birlikte multiple endokrin neoplazi (MEN) 2A’ nin bir

komponenti olabilirler ve gogunlukla Kalsitonin sekrete ederler.

2.4. Tiroid Bezi Patolojilerinde Tani

Fizik muayeneden sonra tiroid nodiilii saptanan hastalarda kanser olasiligini diglamak i¢in
cesitli tan1 yontemlerini kullanmak gerekir. Gliniimiizde guatrli hastalarda oncelikli tam
yontemi olarak USG ve USG esliginde 1IAB kullamlmaktadir (49-50). Bilgisayarli
tomografi (BT) multinodiiler guatrli hastalarda ¢ok sik kullanilan bir goriintiileme
yontemi degildir. Substernal guatrlarda tiroid bezinin uzanimimi belirlemek icin ve lokal
ileri tiroid kanseri saptanan hastalarda invazyon derecesini ve uzak metastaz olup
olmadigm irdelemek igin BT kullanilir (51-52). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG),

tiroid nodiillerinin ayirici tanisinda son yillarda kullamlmaya baglanmistir (53-54).

2.4.1. Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid bezi sonografik olarak hem transvers hem de sagittal planda incelenir. Tiroid bezi
anteriorunda strep kaslar, posteriorunda longus kolli kaslari, lateralinde karotid arter ve
juguler ven mevcuttur. Sonografik muayeneye tiroid bezi yanisira lateralde karotid arter
ve juguler ven bolgeleri de dahil edilerek juguler zincirde, superiorda submandibuler,
inferiorda supraklavikuler lenf nodu bityiimeleri gosterilmeye ¢alistlir (58).

Yenidoganda bezin uzunlugu 18-20 mm, 6n-arka uzunlugu 8-9 mm'dir. Bir

yasinda ortalama uzunluk 25 mm, 6n-arka uzunluk ise yaklagik 12-15 mm'dir (56).
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Yetigkinlerde ortalama uzunluk 40-60 mm ve ortalama 6n-arka uzunluk 13-18 mm'dir.
Istmus ortalama kalmlig 4-6 mm'dir (57). Normal Kisilerde lob én-arka capmnimn 2 cm'yi

gecmemesi gerekir. Genellikle 2.5 cm'nin tizeri hiperplazi olarak kabul edilir (59).

Sonografi, tiroid hacminin hesaplanmasinda en dogru bilgileri veren yontemdir.
Tiroid hacim 6l¢limii, guatr biiylikliigiinii, dolayisi ile cerrahi girisim endikasyonunu
belirlemede, ayrica tirotoksikoz tedavisinde kullanilan 1131 dozunun hesaplanmasinda
ve supresyon tedavisine cevabin degerlendirilmesinde faydali olabilir (60).

Normal tiroid bezi homojen, orta-yiiksek derecede ekojeniteye sahiptir. Bez
ekojenitesinin yiikksek olmast ¢ogu olguda fokal kistik veya hipoekoik tiroid
lezyonlarimin daha kolay tespit edilmesini saglar (60).

Vaskiiler yapilar her iki kutupta yer alir (61). Parankimi saran kapsiil US ile ince
bir hiperekoik ¢izgi olarak siklikla ayirt edilir (58). Parankimal paternde zaman zaman
heterojeniteye yol agan 2-3 mm'lik Kkolloidal kolleksiyonla uyumlu alanlar, izole
kalsifikasyonlar ve fibrotik doku ile uyumlu hiperekojen fibrotik bantlar bulunabilir (55).

US tiroid bezi patolojilerini degerlendirmede ilk tercih edilecek radyolojik tani
yontemidir. Tiroid inceleme i¢in 5-12 mHz yiiksek frekansli lineer problar tercih edilir.
Yiiksek frekansli ses dalgalarnn ile tiroid dokusunda yiiksek ¢Oziiniirliik saglanir.
Gonderilen ekolarin, yogunluk ve empedanslar degisik olan dokulardan farkli miktarda
yansimasi, dokularin farkli ekojenitede goriintii vermesine neden olur (58).

Tiroid bezi US tetkiki son derece kolay olup, hazirlik gerektirmez ve siiresi
oldukga kisadir. Yontemin hastaya herhangi bir yan etkisi yoktur. Tiroid US incelemesi
icin ilag¢ kullanimi veya 6zel hazirlik gerekmez (62).

US, fizik muayenede palpe edilen lezyonlarin tiroid bezine ait olup olmadigini ve
varsa lezyon lokalizasyonunu belirler. Tiroid bezi boyutlarini ve hacmini, ¢ok biiyiik ve
mediastene uzanan tiroid dokusu haricinde, ortaya koyan en hassas radyolojik tani
yontemidir. Bu nedenle tiroidektomi sonrasi takipler i¢in en uygun yontemdir. Tiroid
bezi patolojilerinin diffiiz veya nodiiler oldugunu ortaya koyar. Nodiiler patolojilerde
nodiil sayisim1 ve nodiillerin 6zelliklerini gosterir. US tiroid bezi incelemesinde
duyarlihg1 yiiksek bir inceleme yontemi olup, yiiksek frekanslhi prob (5-12 MHz)
kullanimi ile 3 mm boyutundaki nodiiller bile saptanabilir. US'de tiroid nodiillerinin

anatomik oOzellikleri ve US karakteristikleri incelenir. Bunlar, nodiil i¢ yapist (solid,
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kistik, karigik), ekojenite, nodiil kenar 6zelligi, kalsifikasyon varlig, periferik hipoekoik
halodur (61).

US ileri derecede biiylimiis retrosternal uzanim gosteren bezlerde boyut
hesaplamada yetersiz olup, benign-malign lezyonlari ayirmada smrli bilgiler verir.

Nodiillerin veya tiroid dokusunun fonksiyonu hakkinda bilgi vermez (61).

2.4.2. Tiroid Sintigrafisi

Sintigrafi nodiillerin fonksiyonel olarak aktif olup olmadiklarin1 gosterir. Radyoizotop
olarak kullanilan 1-131, 1-123, Tc-99 gibi maddeleri tutma derecelerine gore nodiiller
sicak (hiperfonksiyonel), 1lik (normofonksiyonel) ve soguk (hipofonksiyonel) olarak
smiflandirilir.  Sicak nodiillerde kanser goriilme riski %]1’in altinda iken, soguk

nodiillerde risk %10-15’¢ kadar ¢ikabilir (63).

2.4.3. Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Basit, ucuz ve giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle tiroid nodiillerinin malign-benign
ayirrminda kullanilmasi rutin hale gelmistir. Ozellikle US’de malign kriterleri olan
nodiillerde US esliginde 11AB tercih edilir.

Genel popiilasyonda tiroid nodiilii prevalansinin %4-25 oldugu ve bunlarin %5-
10’ nun malign olabilecegi bildirilmistir. Tiroid nodiillerin benign-malign ayirimi
onemlidir. Béylece gereksiz cerrahi girisimlerden kaginilir. IIAB sitolojisi bu hastalarda
tanisal test olarak oOnerilir (64). IIAB’ leri, soliter nodiil veya multinodiiler guatrda
dominat nodiilden yapilir.

Tiroid [IAB yapilirken, 5-20 mm’ lik plastik enjektérler ve 21-27 gouch’ luk
igneler kullanilir. Deri alkolle silinir, %1 lik lidokainden 1-2 ml verilerek lokal anestezi
uygulanir, igne dik olarak boynun 6n tarafina uygulanir. Negatif basing yapilir ve kanh
siv1 alindiginda basing azaltilir ve igne ¢ekilir. Nodiil eger kistik veya bir boliimii kistik
ise aspirasyon nodiiliin solid béliimiinden yapilmalidir (65). IIAB 6rnegi aspirasyon
yapilmis materyallerde 2 lamda 6 hiicre kiimesinden daha az ise yetersizdir. Tanisal

kullamlabilirlik %80’ dir. IIAB kolay, giivenli, uygulanabilir, cost efektif bir yontemdir.
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Burada basari icin, iyi aspirasyon teknigi ve deneyimli sitolojist énemlidir. 1IAB
sayesinde gereksiz tiroidektomi oran1 %50 azalmistir.

Tiroid nodiillerinde IIAB’sinde en énemli problem alman materyalin sitolojik
degerlendirme agisindan yetersiz olabilmesidir. Literatiirde yetersiz materyal gelme
orani %10-28.2 degerleri arasinda bildirilmektedir (66)

[IAB sonucu siipheli veya tanisal olmayan hastalar operasyona verilebilir.
Ozellikle follikiiler neoplazmlarda IIAB ile benign veya malign ayirimi yapmak oldukca
zordur (67). Klinik olarak saptanmayan tiroid nodiilleri USG ve I[IAB ile
degerlendirilebilir.

Fizik muayenede palpe edilemeyen, ancak sadece USG ile saptanabilen tiroid
nodiilii bulunan 494 kisinin alindig1 bir ¢aligmada; USG ile saptanan nodiillerin boyutlar
8 ile15 mm arasinda olup, bu hastalarm hepsine [IAB yapilmistir. 92 hasta yetersiz
sitoloji nedeniyle calisma dis1 birakilmustir. Soliter tiroid nodiilii olan 195 olgunun 18
(%9,2)” inde, MNG”’ si olan 207 olgunun 13 (%6,3)’ iinde malignite saptanmistir. Bu
calismada nodiil boyutu 1 cm’ den kiiciik ve 1 cm’ den biiyiik olan hastalar malignite
riski bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda fark bulunamamustir (68).

Mayo klinikte yapilan baska bir calismada ise; nodiiler guatr saptanip biyopsi
yapilan 2000 hastalik bir seride, 380 (%19) hastada sitolojik bulgular malignite agisindan
stipheli bulunmus ve bu hastalara tiroidektomi yapilmistir. Ameliyat edilen bu hastalarin
%24’ {inde malignite saptanmustir (69). Bir baska ¢alismada 179 hasta incelenmis, [IAB’
si yetersiz olan 32 (%]18) hastada [IAB tekrarlanmus, tekrarlananlarda ise %4 malignite
saptanmustir. Hastalarin 41 (%23)’ nde IIAB 6rnegine gore karar verilememis, bunlarin
12 (%28)’ sinde cerrahi sonrasi malignite teshisi konulmustur (70). IIAB’ de genel
olarak yetersizlik oran1 %18.5-18.8 olarak bildirilmektedir (70).

2.4.3.1. Biyopsi Yapilmasi Gereken Nodiiller
Biyopsi yapilabilecek nodiillerin 6zellikleri asagida verilmistir:
e Ultrasonografide 1 cm’den biiyiik her nodiile biyopsi yapilmalidur.
e Solid: Hipoekoik > 1 cm veya >5 mm risk grubunda hasta veya siipheli USG
bulgulari
e izo-hiperekoik: 1-1,5 cm

e Kalsifik veya siingerimsi: > 1,5-2 cm
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o Saf kistik: Biopsi gereksiz, biiyiikse bosaltilmali
e Multinodiiler: En biiyiik nodiil ve USG olarak siipheli diger nodiiller
Solid ve hipoekoik nodiillere mutlaka uygulanmalidir. Metastatik lenf nodu ya da

ekstrakapsiiler yayilimi diisiindiiren ultrasonografik 6zellikleri olan nodiillere de biyopsi
yapilmalidir.  Ozellikle ¢ocukluk ve adolesan donemde boyuna radyoterapi
uygulananlarda, iyonize radyasyona maruz kalanlarda (nukleer kazalar-sizintilar), birinci
derece akrabalarinda PTK, MTK veya MEN 2 olanlarda, daha once kanser nedeniyle
tiroid cerrahisi gecirenlerde ve yiiksek kalsitonin diizeyi saptananlarda nodiil boyutu ne
olursa olsun biyopsi yapilmalidir. Risk faktorii olmasa da yine ultrasonografik olarak
maligniteyi disiindiiren iki veya daha fazla 6zelliklere sahip nodiilii olanlarda da boyut 1
cm’den kiigiik olsa bile biyopsi yapilir. Eriskinlerde sicak nodiillere biyopsi
uygulanmamalidir (75).

Tablo 3: Tiroid Nodiiliinde malignite riski (75)

Klinik Fizik Bulgu Sonografik Ozellikler
o Ailede tiroid kanser dykiisti e Sert kivam o Biiyiik nodiil >4 cm
(6zellikle mediiller ca) e Cevre dokulara fiksasyon o Mikrokalsifikasyon
¢ Bas boyun radyasyon e Ses kisikligi (vokal kord eintranodiiler
hikayesi paralizisi) hipervaskiilarite(doppler ile)
o Hizl biiyiiyen kitle e Bolgesel LAP eHipoekojenite
¢ Basi bulgulari o Diizensiz sinir
(disfaji,dispne,oksiiriik) eKalm inkomplet halo

o Bolgesel LAP

2.5. Histopatolojik Tan1
Sitolojik sonuglarin basarist bilgi, deneyim, teknik ekipman ve patoloji agisindan

standart bir terminoloji gelistirilmesi ile iligkilidir. Bethesda siniflamasi 6 tanisal

grup igerir ve sitolojik analiz agisindan faydalidir (76).
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Tablo 4: Bethesda Siniflamasi (76).

Tiroid sitopatoloji tanimlamalarinda Bethesda siniflamasi
I-Tanisal olmayan ya da yetersiz
e Sadece kist igerigi
e Aselliiler 6rnek
e Diger (Periferik kan elemanlari, piht1 vs)
I1-Bening
e Benign folikiiler nodiil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodiil, vs)
e Lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile uyumlu (klinik ile degerlendirildiginde)
e (Graniilomatdz (subakut) tiroidit ile uyumlu
e Diger
[11-Onemi belirsiz atipi veya dnemi belirsiz folikiiler lezyon
IV-Folikiiler Neoplazm veya spesifik hurthle hiicre (onkositik) tipi ile folikiiler
neoplazm siiphesi
V-Malignite siiphesi
e Papiller karsinom stiphesi
e Mediiller karsinom siiphesi
e Metastatic karsinom siiphesi
e Lenfoma siiphesi
e Diger
VI. Malign
o Papiller tiroid karsinom
e Az diferansiye karsinom
e Mediiller tiroid karsinom
e Andiferansiye (anaplastik) karsinom
e Skuamoz hiicreli karsinom
e Metastatik karsinom
e Non-Hodgkin lenfoma
e Diger
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Tablo 5: Tiroid Tiimoérleri Siniflamasi (75)

TIROID KARSINOMLARI

DIGER TiROID TUMORLERI

Papiller karsinom

Follikiiler karsinom

Az differansiye karsinom

Indifferansiye (anaplastik) karsinom Meduller
karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofiller iceren sklerozan mukoepidermoid
Miisin6z karsinom

Meduller-folikiiler mikst timor

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferik sinir kilifi timorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Folikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

TIROID ADENOMU ve BENZER TUMORLER

Follikiiler adenom
Mikro/makro/normofolikuler
Onkositik

Tash yiiziik hiicreli

Berrak hiicreli

Lipoadenom

Atipik adenom

Hyalinize trabekiiler adenom

SEKONDER (METASTATIK )
TUMORLER

2.6. Tiroid Nodiillerinin Tedavisi

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi gerektiren durumlar asagida siralanmistir (78,79):

+ TIIAB sonucu malign veya malignite yoniinden siipheli olan

noduller.

* Disfaji, dispne, disfoni gibi basi semptomlarinin varlig:.

 Biiyiik toksik nodiile bagli hipertiroidi veya MNG'ye hipertiroidi

eslik ediyor ise.

* Nodiiliin boyutunun 3 cm ve iizerinde olmasi.

» En az ii¢ kez yetersiz, nondiagnostik TIIAB sonucu.

* [.-T4 tedavisi altinda veya ilagsiz takipte biiyliyen nodiiller.

+ TIIAB sonucu benign de olsa, malignite yoniinden klinik siiphenin

devam etmesi.

Tiroid cerrahisi bu konuda deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmalidir.
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2.6.2. Medikal Tedavi

L-T4 Tedavisi: Sitolojik olarak benign oldugu gosterilmis tiroid nodiillerinin
medikal tedavisi i¢in L-T4 ile TSH siipresyon tedavisi yillardir kullanilmaktadir.
TSH tiroid follikiilleri i¢in major bir stimiilatér ve regiilatordiir. TSH siipresyonu ile
var olan nodiillerin kii¢iilmesi veya biiylimemesi ve yeni nodiil gelisiminin
engellenmesi amaglanir. Ancak bu tedavinin etkinligi yoniinden literatiir verileri
celigkilidir. L-T4 tedavisinin basar1 kriteri alt1 aylik tedavi ile nodiil ¢gapimin veya
volimiiniin %50 oraninda azaltilmasidir. Dokuz ¢alismanin  sonuglarini
degerlendiren bir meta-analizde 6-12 ay L-T4 tedavisi ile nodiil capinda %50 azalma
olmadigi, ortalama %34 azalma oldugu belirtilmistir. L-T4 tedavisinin otoimmiin
zeminde gelisen nodiillerde daha etkin oldugu ileri siirilmistir (80). Klinik
gozlemler, kii¢iik (< 2 cm) ve yeni olusmus nodiillerde L-T4 tedavisinin daha etkili
oldugunu, biiyliik ve fibrotik nodiillerde ise pek etkili olmadigini gostermistir.
Verilecek doz 1.5-2 pg/kg/giin olarak Onerilse de, her hastada L-T4 dozu TSH
diizeyine gore ayarlanmalidir. Tedavi sirasinda sT3 diizeyi normal degerler iginde,
TSH'yi normal degerlerin alt sinirinda (yaklasik 0.2-0.4 IU/L civar1) tutulmasi
onerilir. Kog¢ ve arkadaglarmin (81) yaptigi bir calismada tiroid nodiillerin
tedavisinde L-T4 disiik dozda (TSH- 0.4-0.6 IU/L arasinda tutacak sekilde) ve
yiiksek dozda (TSH < 0.01 IU/L olacak sekilde) verilmis ve nodiil voliimiinde benzer
azalma saptanmistir. Bu nedenle benign tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 verilecek
ise, parsiyel TSH siipresyonu saglanacak sekilde verilmesi genel kabul gérmiis
gorlstiir. L-T4 tedavisi verilsin veya verilmesin, benign tiroid nodiillii hastalar
periyodik fizik muayene, TSH diizeyi ve USG ile takibe alinmalidir. Takipte nodiil
boyutunda biiyiime olmadik¢a TIIAB tekrar1 nerilmez (82).

L-T4 tedavisi altinda olan veya ilagsiz takip edilen nodiillerde biiyiime olursa
TIIAB tekrar1 ve cerrahi tedavi giindeme gelebilir. Yashlarda (>50 yil) ve
postmenopozal kadin hastalarda atriyal fibrilasyon ve kemik kaybi orani yiiksek oldugu
i¢in tiroid nodiillerin tedavisinde L-T4 onerilmemelidir (79). Yine diisiik etkinligi ve

olas1 yan etkileri nedeniyle bu tedaviyi hi¢ dnermeyen otorler de vardir (83).
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2.6.3. Radyoaktif Tyot Tedavisi

Otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde tedavi karari tirotoksikoz varligi ve/veya
nodiil boyutuna goére verilir. Kiiglik otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde (< 2.5-3
cm) hipertiroidi gelisme riski %2-5 iken, 3 cm ve iizerinde olanlarda bu oran %20-30
olarak bildirilmistir. Kii¢lik otonom fonksiyone nodiillerde radyoaktif iyot tedavisi

verilirken, biiyilik nodiillerde (3-4 cm ve iizeri) cerrahi tedavi Onerilir.

2.6.4. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu ve Laser Fotokoagiilasyon

Bazi merkezlerde kullanilan perkiitan etanol enjeksiyon yontemi, koagiilasyon
nekrozu yolu ile, uygulandigi nodiillerde kii¢iilmeye neden olur. Cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen veya cerrahi tedavi icin riskli hastalarda alternatif tedavi yontemi
olabilir (79,84,85). Yine bu durumlarda laser fotokoagiilasyon (laser termal
ablasyon) tedavi yontemini kullanan merkezler vardir (86,87). Ancak bu tedavi

yonteminin sonuglart ile ilgili heniiz yeterli veri yoktur.

Tablo 6: Sitolojik Tani, Malignite Thtimali ve Tedavi Secenekleri (77).

Kategori Malignite riski (%) Genel tedavi
-Tan1 i¢in yetersiz 1-4 [IAB tekrari/ US esliginde
(3 ay sonra)
-Bening <1 izle
-Onemi belirsiz atipi Yaklasik 1-5 [IAB tekrarla
-Folikiiler Neoplazi agisindan siipheli 20-30 Lobektomi
-Hurthle hiicre neoplazi agisindan
stipheli 20-45 Lobektomi
-Malignite agisindan siipheli
(genellikle papiller ca) 60-75 Lobektomi veya total
tiroidektomi
-Malign
97-99 Total tiroidektomi
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif ¢alisma, Mart 2012 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Polikliniginde yapilmistir. Caligmaya nodiiler guatr nedeniyle miiracaat
eden 26-82 yaslar1 arasindaki 80 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin ilk fizik muayeneleri, rutin biyokimyasal
incelemeleri, antropometrik Olgtimleri yapildi. Hastalarin demografik verileri, tiroid
fonksiyon testleri ile rutin ultrasonografileri ve sintigrafileri ¢calisma i¢in hazirlanan
0zel kayit formlarina kaydedildi.

Hormon &lgiimleri, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarlarinda serum serbest
triidotiroinin (st3),serbest tiroksin (st4),tiroid stimulan hormon (TSH),insiilin like
growth faktor-1 (IGF-1) ve insiilin like growth faktor binding protein-3 (IGFBP-3)
diizeyleri ¢alisilarak yapildi. Normal sinirlari; st3: 1,8-4,7 pg/ml, st4: 0,8-2,6 pg/ml,
TSH: 0,4- 4 mui/ml, IGF-1: 31.25 - 2000 pg/ml, IGFBP-3 0 - 10000 pg/ml’dir

Olgulardan aglik SGOT, SGPT, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
albumin, hemogram, TSH, st3, st4 igin sabah antekubital venden vendz kan ornegi
alindi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarlarinda SGOT, SGPT Rutin Advia 2400
(Siemens Diagnostic, Tarry town, NY, USA) cihaziyla enzimatik yontemle caligildi.
Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin Rutin Advia 2400 (Siemens
Diagnostic, Tarry town, NY, USA) cihaziyla kalorimetrik yontemle calisildi.
Hemogram Beckman Coulter 24 parametre kan sayimi cihaziyla lazer okuma
sistemiyle c¢alisildi. TSH, st3, st4 Immulite 2000 cihaziyla (Siemens Diagnostic, L0S
Angales, CA, USA) kemiluminesans yontemiyle ¢alisildi.

Olgularin boy ve kilolar1 hesaplanarak viicut kitle endeksi ¢alismaya dahil
edildi. Olgularm  tiroid ultrasonografileri Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda 7,5 mhz

problu yiiksek rezolusyonlu ultrason cihazi kullanilarak yapildi.
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Tiroid nodiiliine ait sonografi bulgulari benign ve malignite siipheli sonografi
olarak iki grup seklinde ele alindi. Ultrasonografik incelemede nodiil boyutu 4 cm
tizeri olanlar, hipoekok 0zellikte olan nodiiller, kalin hipockoik halosu olanlar,
mikrokalisifikasyon igerenler, periferal vaskiilarizasyonu belirgin olanlar, nodiil
siirlar1 diizensiz olanlar malignite siipheli sonografi bulgular olarak degerlendirildi.
Nodiile ait sonografi bulgular ile laboratuvar hormon tetkikleri karsilastirildi. Tiroid
sintigrafilerinde nodiil 6zelliklerine bakildiginda, hipoaktif ve hiperaktif nodiil olarak
iki grup olusturuldu. Gruplar ile hormon tetkikleri karsilastirildi

Olgulardan sozlii ve yazili onam alindi. Olgularin ince igne aspirasyon
biyopsileri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 kliniginde yapildi. Biyopsi
sonrasinda alinan patolojik preperatlar alkolle fiske edildi. Degerlendirilmesi yine

hastanemiz patoloji laboratuarlarinda yapildi.

Calisma grubunun serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri dl¢iilmesi i¢in vendz
kan Ornegi alinarak 5000 devir ile 5 dk santrifiij edildi. Alinan tiroid ince igne
aspirasyon materyalleri de 2000 devir ile 5 dk santrifiij edildi.-70 derecede derin
dondurucuda saklandi. Tim ¢alisma grubu serum ve aspirasyon materyalleri
toplandiktan sonra Serum ve aspirat IGF-1 diizeyleri ticari olarak temin edilen
OmniKine Human IGF-1 ELISA kiti kullanilarak g¢alisildi (Assay Biotechnology
Company, CA, USA). Test sonuglar1 31.25, 62.5, 125, 250, 500, 1000 ve 2000 pg/ml
standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calisma Bio-
Tek markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihazi ile yapilirken, ELISA
plaklarinin okumasi 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu cihazinda
gerceklestirilmistir. Testin Ol¢iim aralig1 31.25 ile 2000 pg/ml ve analitik duyarlilig
32 pg/ml’dir.

Serum ve aspirat IGFBP-3 diizeyleri ticari olarak temin edilen Human
IGFBP-3 ELISA kiti kullanilarak ¢alisildi (Boster Biological Technology, CA,
USA). Test sonuglar1 0.0, 156.2, 312.5, 625, 1250, 2500, 5000 ve 10000 pg/ml
standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Calisma Bio-

Tek markali (Vermont, USA) ELx 50 yikama cihaz1 ile yapilirken, ELISA
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plaklarmin okumast 450 nm’de ELx800 ELISA plak okuyucu cihazinda
gerceklestirilmistir. Testin 6l¢iim aralig1 0 ile 10000 pg/ml’dir.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler icin tanimlayic1 istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (Minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki
grubun karsilagtirilmasinda parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi.  Sayisal degiskenler bakimindan 1{i¢ ve daha fazla grubun
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlart saglaniyor ise tek yonlii varyans
analizi, saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Tek yonlii varyans
analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarin ikiserli karsilastirilmasi
¢oklu karsilastirma yontemlerinden Tukey Testi ile, Kruskal-Wallis varyans
analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Iki sayisal degisken arasindaki dogrusal iliski parametrik
test varsayimlar1 saglandiginda Pearson korelasyon analizi ile, saglanmadiginda ise
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar % 95 giiven araliginda

degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 kadin (%75) ve 20 erkek (%25) olgu alindi. Yas ortalamasi, viicut kitle
indeksi, serum TSH, serbest T4 ve serbest T3 seviyeleri agisindan erkek ve kadin
cinsiyet arasinda farklilik bulunmamaktaydi (p=0,248 ,p=0,286 ,p=0,851 ,p=0,709
,p=0,199) Olgular tiroid fonksiyon test sonuglarina gore degerlendirildiginde,
hipertiroidizm saptanan 16 kadin ve sekiz erkek (2/1 oraninda) olgu ile

hipotiroidizm saptanan sekiz kadin ve ii¢ erkek (2/1oraninda) olgu vardi (Tablo 7).

Tablo 7: Calisma grubundaki bireylere ait demografik ve klinik o6zellikler

Kadin Erkek

Ozellikler Tiim olgular P
[ n=60 (%0675) ] [ Nn=20 (%025) ]
Yas (y1l £SD) 552+ 13,3 542 +13,9 58,2 + 11,05 0,248
Viicut Kitle indeksi
29,05+4,57 29,7 £4,62 28,4 £453 0,286
(kg/m2+SD)
Klinik tablo n % n % n %
Otiroidizm 45 56,3 36 80 9 20
Hipertiroidizm 24 30 16 66,7 8 33,3 0,468
Hipotiroidizm 11 13,7 8 73 3 27
Serum TSH (0.4-4.0
0,9 (0,4-3,3) 0,90 (0,4-3,3) 0,99 (0,4-2,3) 0,851
mlU/ml)
Serum serbest T4
1,01 (0,01-2,6) 1,01 (0,01-2,2) 1,06 (0,7-2,6) 0,709
(ng/dl)
Serum serbest T3
3,5(1,5-7,7) 3,5(1,5-6,7) 3,8(1,5-7,7) 0,199
(pg/ml)
Diisiik TSH
0,10 (0,004-0,4) 0,1(0,01-0,3) 0,04 (0,004-0,34) 0,145
(<0.4mlU/ml)[n=34]
Serum IGF-1(ng/ml) 232,8+129 234,6 £13,2 227,5 (+£10,6) 0,028*
Serum IGFBP-3
4,8 (2,2-6,4) 4,85 (2,2-6,3) 4,8 (3,8-6,4) 0,768
(ug/ml)

Nodiil i¢i IGF-1
39,1 (32,6-49,8) 38,8 (33,7-49,8) 39,1 (32,6-48,7) 0,969
(ng/ml)

Nodiil ici IGFBP-

0,173 (0,07-0,64) 0,208 (0,07-0,64) 0,172 (0,07-0,50) 0,876
3(ug/ml)
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Erkek olgulara ait serum IGF-1 ortalamasi kadinlara goére anlamli oranda
daha diisiiktii (p=0.028). Ancak cinsiyete gore serum IGFBP-3, nodil i¢i IGF-1 ve
nodil i¢ci IGFBP-3 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,768, p=0,969, p=0,876). Erkek ve kadin cinsiyette serum IGF-1
diizeyi ortalamalar1 nodiil i¢i IGF-1 ortalamalarindan ve serum IGFBP-3 ortalamalari
nodiil i¢i IGFBP-3 ortalamalarindan anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0.005).
(Tablo 7).

Calismaya alinan 80 olguya ait serum IGF-1 ortalamalar1 (232,8 £ 12,9)
nodiil i¢i IGF-1 ortalamasindan [39,1 (32,6-49,8)] yiiksek bulundu (p=0.001). Benzer
sekilde Serum i¢i IGFBP-3 ortalamasi [4,8 (2,2-6,4) ] nodiil i¢i ortalamadan [0,173
(0,07-0,64)] yiiksekti (p=0.001).

Tablo 8: Calismaya ahinan olgulara ait IiA sitolojisi ve histopatoloji sonuclar

Kadin Erkek Toplam
(n=60,%75) (n=20,%25) (n=80,%100)

Ince igne aspirasyon sitolojisi
Benign 55 18 73(%91,3)
Siipheli ve malign 5 2 7 (%8,7)
Tiroid cerrahisi yapilanlar 7 6 13(%16.2)
Histopatoloji
Folikiiler adenom 1 1 2 (%15.5)
Nodiiler hiperplazi 4 4 8 (%61.5)
Diferensiye tiroid kanseri 2 1 3 (%23.0)

Hastalarin tiroid ince igne aspirasyon biyopsi sitopatoloji sonuglarina gore
sekiz (%10) tanesi tan1 agisindan yetersiz (BETHESDA 1) kabul edildi. Sitoloji
sonuglarindan 65 (%81.2) tanesi benign (BETHESDA 1II), dort tanesi (%5) 6nemi
belirsiz atipi yada 6nemi belirsiz folikiiler lezyon (BETHESDA 111, iki (%2,5) tanesi
folikiiler neoplazm acisindan siipheli (BETHESDA 1V) ve bir (%1,25) tanesi de
diferensiye tiroid kanseri (BETHESDA VI) olarak degerlendirildi.
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Sitopatoloji sonuglart degerlendirilirken hastalar iki grup olarak ele alindu.
BETHESDA 1 ve II sonuglarini igeren benign olarak adlandirilan grup ile siipheli ve
malign seklinde (atipik 6zellik gosteren, malignite siiphesi goriilen yada malignite)
ikinci grup yapildi. Benign grubunda 73 kisi (%91,3), slipheli ve malign grubunda ise
7 kisi (%8,7) vardi. Calismaya dahil edilen hastalardan 13 (%16,2) kisiye tiroid
cerrahisi yapildi (subtotal yada total tiroidektomi). Patoloji sonuglarina gore iki
olguda (%2.5) folikiiler adenom, sekiz olguda (%10.0) nodiiler hiperplazi, ii¢ olguda
(%3.75) diferansiye tiroid kanseri saptanda.

Olgular tiroid fonksiyon testi sonuglarina gore Otiroidi, hipotiroidi ve
hipertiroidi olarak gruplandirildi. 45 olgu 6tiroidi,24 olgu hipertiroidi ve 11 olgu da
hipotiroidi olarak degerlendirildi. Hipotiroidi ve hipertiroidi saptanan olgularin
serum ve nodill i¢i IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri iki grup arasinda karsilasturldiginda
anlamlilik  gézlenmedi.(serum IGF-1 i¢in p=0,265, nodiil i¢i IGF-1 igin
p=0,351,serum IGFBP-3 i¢in p=0,215, nodiil i¢i IGFBP-3 i¢in p=0,820)

Tablo 9: Tiroid nodiillerine ait 6zellikler ve ince igne aspirasyon sitolojisi sonuglari

ile laboratuar analizlerinin karsilastirilmasi

Klinik ve Laboratuvar Serum IGF- Nodiil i¢ci IGF- Serum Nodiiliei
Ouellikler TSH (mlIU/ml) L(ng/mi) L(ng/mi) IGFBP- IGFBP-3
3(ug/ml) (ug/ml)
Yas (yil)
<45 yas (n=17) 0,93(0,02-5,4)  234,2+10,6 37,7 (34,4-47,6) 4,8(2,2-6,3) 0,173(0,08-0,48)
>45 yas (n=63) 0,4(0,004-17)  232,5+13,6 39,1(32,6-49,8) 4,9(2,4-6,4) 0,173(0,06-0,64)
p 0,009* 0,638 0,823 0,680 0,828
Tiroid nodiil sayis1 (n=80)
Tek[n=20(%625)] 0,8(0,01-10) 229,5+12,9 37,7+2,6 4,8(3,5-6,3) 0,14(0,07-0,39)
Multinodiiler[n=60(%75)] 0,43(0,004-17) 233,9+12,9 40,7+4,1 4,8(2,2-6,4) 0,19(0,07-0,64)
p 0,193 0,191 0,001* 0,841 0,043*
Nodiile ait sonografi
bulgulan
Benign sonografi 0,4(0,01-6,6) 236,1+13,7 40,05+4,82 4,6(2,4-6,3) 0,175(0,07-0,5)
Malignite siipheli sonografi 0,69(0,004-17) 231,5+12,5 39,9437 4,9(2,2-6,4) 0,173(0,07-0,64)
p 0,107 0,145 0,899 0,577 0,674

Tiroid sintigrafisi

Hipoaktif[n=18(%22,5)] 0,8(0,1-54) 234,5(212-278) 39,9436  5,05(2,4-6,3) 0,17(0,07-0,5)
Hiperaktif [n=44(%55)]  0,004(0,004-3,3) 230,5(208-254)  40,2+4,9 5,2(2,2-6,4)  0,14(0,07-0,64)
p 0,001* 0,545 0,773 0,895 0,187
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Tiroid nodiillerine ait 6zellikler ve ince igne aspirasyon sitolojisi sonuglari ile
laboratuar parametrelerinin analizi Tablo 10°da gosterilmektedir. Olgular 45 yas alti
ve lizeri olarak iki gruba ayrildiginda, serum TSH ortalamasi 45 yas tizeri olgularda
anlamli oranda disiik bulundu (p=0,009). Ayrica multinodiiler guatrli olgularda
nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3 ortalamalar1 anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0,043)
Ancak serum IGF-1 ile IGFBP-3 ortalamlari agisindan anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,191, p=0,841). Tiroid sintigrafisinde hiperaktif nodiilleri bulunan
olgularda TSH ortalamas1 anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,001). Olgular arasinda
sonografiye gore siipheli bulgusu olanlar ve benign bulgular1 olanlara ait serum ve
nodiil i¢i IGF-1 ile IGFBP-3 ortalamlar1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Tablo 10: Olgulara ait ince igne aspirasyon sitolojisi, cerrahi islem ve histopatoloji

sonugclari ile laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

- Serum Nodiil i¢i
TSH Serum IGF-1 Nodiil i¢i IGF-1 IGFBP-3 |GEBP-3
Ince igne
aspirasyon
sitolojisi
Benign 0,6 (0,004-10,1) 232,5+12,9 39,1(33,7-49,8) 4,8(2,2-6,4) 0,173 (0,07-0,64)

(n=73,%091,3)

Siipheli ve malign 0,3 (0,01-17)  236,3+13,9 37,9 (32,6-41,9) 5,4 (4,1-6) 0,173 (0,08-0,29)
(n=7,%8,7)

p 0,701 0,247 0,237 0,528 0,433
Cerrahi

Yok (n=67,%83,8) 0,57(0,04-0,17) 232,1+13,09 39,843,2 4,8(2,2-6,4) 0,172(0,07-0,64)
Total/subtotal 0,84(0,01-10,1) 236,9+11,9 40,4+4,7 5,3(3,3-5,9) 0,213 (0,08-0,3)
tiroidektomi(n=13,

,%16,2)

p 0,174 0,218 0,695 0,539 0,397

Olgularn tiroid ince igne aspirasyon sitolojisi sonuglart ile hormon tetkikleri
karsilastirlldi. Tiroid cerrahisi yapilanlar ve cerrahi yapilmayanlar olarak iki gruba
ayrilarak karsilastirmalar yapildi.(tablo 11)Aspirasyon sitolojisi benign olanlarla siipheli
veya malign olanlara ait serum TSH, IGF-1, IGFBP-3 ve nodiil i¢i IGF-1, IGFBP-3
ortalamalar1 arasinda farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Benzer sekilde cerrahiye

gonderilenlerle cerrahi islem yapilmayanlar arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Olgular tiroid fonksiyon testi sonuglarina gore OoOtiroidi, hipotiroidi ve
hipertiroidi olarak gruplandirildi. 45 olgu 6tiroidi,24 olgu hipertiroidi ve 11 olgu da
hipotiroidi olarak degerlendirildi. Hipotiroidi ve hipertiroidi saptanan olgularin
serum ve nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri iki grup arasinda karsilasturldiginda
IGF-1 ic¢in p=0,265, nodil i¢i IGF-1
p=0,351,serum IGFBP-3 i¢in p=0,215, nodiil i¢i IGFBP-3 i¢in p=0,820).

anlamlilik gozlenmedi. (serum icin

Tablo 11: Olgulara ait yas, VKI, nodiil boyutu, serum ve nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-

3 sonuglarinin korelasyon analizi

Parametreler Serum IGF-1 Nodiil i¢i IGF-1  Serum IGFBP-3  Nodiil i¢i IGFBP-3
Yas r=-0,07; p=0,955 r=0,01;p=0,921  r=-0,04;p=0,718 r=-0,06;p=0,614
VKi r=0,2;p=0,868 r=-0,01;p=0,962 r=0,19;p=0,388 r=-0,01;p=0,928
Nodiil boyutu r=-0,03;p=0,777  r=-0,14;p=0,225 r=0,23;p=0,042* r=-0,08;p=0,509
Serum IGF-1 r=0,42;p=0,000* r=-0,11;p=0,343 r=-0,06;p=0,628
Nodiil i¢i IGF-1 r=-0,09;p=0,417  r=-0,09;p=0,397
Serum IGFBP-3 r=0,12;p=0,283

Olgularin yas, VKI, nodiil boyutlar1, serum ve nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin korelasyon analizi Tablo 13 ‘de gdsterilmektedir. Yas ve VKI ile serum
ve nodil i¢i degerler (IGF-1, IGFBP-3) arasinda anlamlilik saptanmadi (p>0.05)
Nodiil boyutu ile serum IGFBP-3 diizeylerinin korelasyon analizinde zayif pozitif
yonlii iliski saptand1 (p=0,042 r=0,23, Grafik 1). Ozellikle serum IGF-1 ve nodiil igi
IGF-1 diizeyleri arasinda kuvvetli ve pozitif yonli bir iligki bulundu (p=0,000
r=0,42, Grafik 2).

Tiim olgularda yas ile serum ve nodiil i¢ci IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri
karsilastirildiginda anlaml farklilik gézlenmedi, fakat olgular tiroid fonksiyon testi
sonuglara gore gruplandirildiginda sadece hipotiroidi grubundaki olgularin yas ile
serum IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0.67, p=0.023).
Yas ile nodiil i¢i IGF-1 arasinda da pozitif yonlii kuvvetli korelasyon saptandi
(r=0.77, p=0.006).
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Grafik 1:

Serum IGFBP-3

Grafik 2:
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Tiroid nodiil boyutu ile serum IGFBP-3 diizeyi korelasyon analiz grafigi
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5. TARTISMA

Tiroid neoplazilerinin patogenezinde yer alan molekiiler degisikliklerle iligkili en ¢cok
kabul edilen hipotez TSH’nin uzun siireli uyarisinin tiroidde biiyiimeye yol agtigidir
(1,88). Biiyiime uyaris1 iyot Vetersizligine baghh TSH artisi, biiylimeyi uyarict
immiinglobulinler ve diger baz1 biliylimeyi uyarici faktorler aracilifiyla
olusabilmektredir (46). Tiroid hiicre kiiltiirlerinde yapilan son c¢alismalar diger
biiyiime faktorlerinin yoklugunda TSH’nin mitojenik etkisinin az miktarda olup
insiilin veya IGF-1 varliginda arttig1 gosterilmistir (89).

Calismamizda, tiroid nodiilleri agisindan biyopsi ihtiyact duyulan olgular
caligmaya alinarak, nodiil patogenezinde TSH, IGF-1 ve IGFBP-3’iin etkileri
arastirilmistir. Nodiil i¢inde ve serumda bakilan IGF-1 diizeyleri serumda belirgin
yiiksek bulunmustur (p=0,001). Benzer sekilde serum IGFBP-3 diizeyleri nodiil ici
degerlerine gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p=0,001). Kadmn olgularin
serum IGF-1 diizeyi erkeklerden anlamli yiiksek gozlenmistir (p=0,028). Henry
Volzke ve arkadaslarinin ¢alismasinda nodiiler tiroid hastalarinda erkeklerde serum
IGF-1 diizeyleri kadinlara gore anlamli yiiksek gozlenmis (100). Daha Onceki
caligmalarda da GH ve IGF-1 etkilerinde cinsiyet farkliliklari gozlenmis (101).
Recombinant GH verilen hastalarda yagsiz viicut kitlesi ve insiilin duyarhilig
erkeklerde daha berlirgin olarak g6zlenmis, bu c¢ercevede hipertrofi ve hiperplaziye
bagli olarak , erkek tiroid dokusunun IGF-1 etkilerine kadinlara gére daha duyarl
oldugu diistiniilmiis (101). Calismamiza alinan olgular cinsiyete gore ayrildiginda,
yas ve viicut kitle indeksi agisindan benzerlik gozlenmistir. Olgiilen IGF-1
yiiksekliginin kadin cinsiyetinde hormonal degisiklik ile baglantili yiiksek
olabilecegi diisiiniildii. Literatiirlerden farkli olarak ¢calismamizda kadin cinsiyetinde

IGF-1 diizeyleri erkeklerden yiiksek bulunmustur.
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Insiilin  Like Growth Faktor-1 (IGF-1)’in tirosit proliferasyonu,
diferansiasyonu ve malignite olusumunda 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir (90).
IGF-1’in hem insan hem de hayvan in vitro hayvan ¢alismalarinda tirositler i¢in etkin
bir mitojen oldugu goésterilmistir (91). Tramontano ve arkadaslarinin fare tiroid hiicre
kiiltiriinde yaptiklar1 ¢alismada IGF-1’in in situ ekspresyon diizeyi normal tiroid
dokusunda, kanser tiroid dokusuna goére daha diisiik bulunmustur (92). IGF-1,
tirositler i¢inde, TSH is birligi ile MAPK VE PI3K sinyal yolagini reseptor
stimiilasyonu ile aktive etmekte, bu sayede karsinoegenezde trasnkripsiyonel genleri
ve siiregleri diizenlemektedir (93). Insiilin Like Growth Faktér-1 (IGF-1) ve Insiilin
Like Growth Faktor Binding Protein-3 (IGFBP-3)’iin karsinogenezdeki rolii ile ilgili
karsit goriisler bulunsa da, bir dizi epidemiyolojik ¢alismada, dolasan IGF-1 diizeyi
yiiksekligi ve degisen IGFBP-3 diizeyleri , ¢ogu organda (meme, prostat, akciger,
kolon ve rektum) malignite potansiyelinin artmasi ile iliskilendirilmistir (94-95).
Yas, beslenme durumu, hem genetik hem de metabolik faktorler dolasan IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerini etkilemektedir. Ayni zamanda, IGF-1 ve IGFBP-3 gen
polimorfizmlerinin de ¢ogu kanser gelisiminde risk faktoér oldugu ¢esitli gruplar
tarafindan incelenmistir. Li Xu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada polimorfik
IGFBP-3 “in diferansiye tiroid kanseri gelisiminde genetik epidemiyolojik rolii
olduguna dair kanit bulunmustur (96).

Minuto ve arkadaslar1 tiroid cerrahi spesmenlerinde radyoaktif baglam
yontemi ile IGF-1 diizeylerini degerlendirmis. Calismada, IGF-1 diizeyleri nodiiler
ve kanser tiroid dokusunda, normal tiroid doku oOrneklerinden daha yiiksek
saptanmistir. Bu sonuglara gore nodiiler guatr ve kanser patogenezinde IGF-1’in rolii
oldugu diistiniilmiistiir (97). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada, normal tiroid voliimii
olan ¢ocuklar ile tiroid voliimii artmis guatrlilarda serum IGF-1 degerleri
karsilagtiritlmis. Guatrli ¢ocuklarda IGF-1 degerleri anlamli yiiksek bulunmus (106).
Onado ve arakadaglar1 yaptig1 diger bir ¢alismada, papiller tiroid ca hiicrelerinde
otokrin IGF-1 iiretimi gozlenmistir ve IGF-1 immiinoreaktivitesi tiroid hiicre kolonu
ortaminda gosterilmistir (99). Yashiro ve arkadaglarinin ¢alismasinda, normal tiroid
epitelinin yani sira malign tiroid epitelinde de IGF-1 reseptorleri saptanmigtir. IGF-1
baglanmasi, tiroid cerrahi preperatlarinda kanser spesmenlerinde bening ve normal

tiroid spesmenlerine gore daha yiiksek olarak gozlenmistir (98).
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Onado ve arkadaslarinin c¢alismasinda insan papiller tiroid kanser
hiicrelerinde IGF-1’in mitojenik etkileri gosterilmistir. IGF-1 biiytimede %200 artisa
sebep olmustur (99).

Aragtirmamizda, aspirasyon sitolojisine gore %8,7 oraninda siipheli ve
malign nodiil saptanmistir. Ameliyata gonderilen %16,2 olgunun %23’linde
diferansiye tiroid kanseri tespit edilmistir. Literatiirlerde, genis TIIAB serilerinin
degerlendirilmesinde nodiillerin %70 (%53-90)'i benign, %4 (%1-10)'4 malign,%10
(%5-23)'u siipheli veya belirsiz (follikiiler veya Hiirthle hiicreli tiimor yo6niinden),
%17 (%15-20)'sinin yetersiz materyal olarak rapor edildigi bildirilmektedir (102).
Calismamizda ise nodiillerin %65 'i benign, %1,25 (%1-10)'i malign, %7,5 'u siipheli
veya belirsiz ve %10’u yetersiz materyal olarak degerlendirilmistir. Nodiillerin
aspirasyon sitolojisi sonuc¢larimizda, literatiire gore daha diisiik oranda yetersiz
materyal saptanmistir. Yapilan g¢alismalarda tiroid nodiillerinde malignite orani
yaklasik %5'tir (103). Calismamiza dahil edilen olgular iginde malignite oran1 %3,75
olarak literatiir ile uyumludur. Ince igne aspirasyon sitolojisine gore siipheli ve
malign olanlar ile cerrahiye verilen olgular ve opere olmayan olgularin TSH, serum
ve nodill i¢ci IGF-1,IGFBP-3 diizeyleri, birbirleri arasinda karsilagitirldiginda
anlamlilik gézlenmemistir (p>0,05).

Serum IGF-1 ve TSH, 6zellikle iyot eksikligi buluna bolgelerde yasla beraber
azalmaktadir. Guatr riskinin ise yagla beraber arttigi gozlenmistir. (100). Yapilan
arastirmalarda yas onemli bir faktor olarak gozlenmistir (100). Calismamizda 45 yas
iistiindeki olgularin TSH degerleri anlamli olarak diisiiktii (p=0,009). Onceki
calismalarda da TSH diizeylerinin yas artist ile azaldigi gozlenmistir (100).
Arastirmamizda serum IGF-1 diizeyleri ortalmasi 45 yas tlizeri olgularda, 45 yas altt
olgulara gore daha diisiik bulundu, fakat hastalarda yas ile IGF-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmedi. Hipotiroidi saptanan hastalar ayri
bir grup olarak degerlendirildiginde, yas ile serum IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif
yonlii korelasyon tespit edildi (p=0,023, r=0,67). Benzer sekilde yas ile nodiil igi
IGF-1 diizeyleri arasinda da pozitif yonlii korelasyon gozlendi (p=0,006, r=0,77).
Hipotirodi olgularinda yas artisi ile IGF-1 diizylerinde de artis oldugu diisiintildii.
Hipotiroid ve nodiiler tiroid hastalifinda yas ve serum IGF-1 diizeyleri arasindaki

iliskiye dair bulgu literatiirlerde rastlanmamuistir.
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Iglesias ve arkadaslarinin calismasinda hastalarda IGF-1 ve IGFBP-3
diizeylerinin diisiikliigii ile hipotiroidizm arasinda kuvvetli iligkili bulunmus (104).
Calismada sonug olarak tiroid fonksiyonlarinin GH-IGF aksin etkiledigi gosterilmis.
Arastirmamizda, hipotiroidizm ve hipertiroidizm saptanan olgularin IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeyleri arasinda anlamlilik bulunmamistir (p>0,05). Caligmaya dahil
edilen olgularin biiylik ¢ogunlugunun 6&tiroidik olmasi, hipotiroidik ve hipertiroidik
olgularin sayisinin daha az olmasi sebebiyle iliski gozlenmedigi disiiniilmektedir.

Calismamizda, multinodiiler olgularin nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
tek nodillii olgulara gore yiiksek saptandi (p=0,001). Nodiiler guatr patogenezinde
IGF-1 ve IGFBP-3’iin etkili oldugunu gosteren anlamli bir bulgudur. Akromegali
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda da IGF-1’in yiiksek bulunmasi ve bu hastalarda
multinodiiler guatr gelisimi IGF-1"in guatrogenez yapici etkisini diislindiirmektedir
(107).

Arastirmamizda tiroid nodiillerinin sintigrafik bulgular1 (hipoaktif-hiperaktif)
ile tiroid nodiillerinde ve serumda IGF-1 diizeyleri arasindaki iliksi incelendiginde
istatiksel olarak anlamli iligski olmadig1 gozlendi. Eszlinger ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada sicak ve soguk tiroid nodiillerinde biiylime faktorlerinin ekspresyonu
incelenmis ve gevre dokuyla kiyaslandiginda hipoaktif nodiillerde ve hiperaktif
nodiillerde IGF-1 farklarinin istatiksel olarak anlamli olmadigini ortaya koymustur
(105). Yine ayni sekilde baska bir ¢alismada tiroid nodiillerinin sintigrafik bulgulari
ile tiroid nodiillerinde IGF-1 tutulumunun pozitifligi ve tutulum diizeyleri arasindaki
iliski incelenmistir. Istatiksel olarak anlamli iliski olmadig kabul edilmistir (37). Bu
bulgular IGF-1 ile sintigrafik bulgularin iliskili olmadigina isaret etmektedir.

Calismamizda nodiil boyutu ile serum IGFBP-3 diizeyleri arasinda pozitif
yonlii korelasyon saptanmistir (p=0,042, r=0,23). IGF-1 diizeyleri ile tiroid voliimii
arasinda iliski gbzlenmezken, tiroid voliimii artisina paralel IGFBP-3 diizeylerinde
hafif artig tespit edilmistir. Literatiire bakildiginda, opere olan nodiiler guatrl
hastalarda cerrahi piyeslerde tiroid nodiillerinin hacimleri ile IGF-1 tutulum
diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde tiroid nodiillerinin hacimleri ile IGF-
1 tutulum diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadigi goriilmiis (37).

Ayrica total tiroid hacimleri ile IGF-1 tutulum diizeyleri arasinda da anlaml

iliski olmadig1 goriilmiis (37). Diger bir ¢alismada, tiroid kanserlerinde tiimor ¢api ile
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IGF-1 tutulumu arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis (108). Akromegali
hastalarinda tiroid volimii ile GH, IGF-1 ve TSH diizeylerinin korelasyonu
arastirilmus. iliski bulunmazken ¢alisma sonucunda GH ve IGF-1 diizeylerinin tiroid
dokusu tizerinde anlamli etkileri oldugu bildirilmistir (107). Ayrica, arastirmamizda
serum IGF-1 ve nodil i¢i IGF-1 arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir
(p=0,000) (r=0,42).

Calismamizda, IGF-1 diizeyinin multinodiiler olgularda daha yiiksek
saptanmasi, tiroid volimii artisina paralel IGFBP-3 diizeylerinde artis olmasi;
nodiiler guatr patogenezinde IGF-1 ve IGFBP-3’iin etkili oldugu goésteren anlamli

bulgulardir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak arastirmamizda;

Nodiil i¢inde ve serumda bakilan IGF-1 diizeyleri serumda belirgin yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde serum IGFBP-3 diizeyleri nodiil i¢i degerlerine
gore anlamli oranda yiiksek saptanmuistir.

Kadin olgularin serum IGF-1 diizeyi erkeklerden anlamli yiiksek olarak
gozlenmistir.

Aspirasyon sitolojisine gore %8,7 (7 olgu) oranda siipheli ve malign nodiil
saptanmistir. Ameliyata gonderilen 13 ( %16,2) olgunun 3’4 (%23)
diferansiye tiroid kanseri olarak gozlenmistir.

Olgular i¢inde malignite orant %3,75 olarak saptanmustir.

Ince igne aspirasyon sitolojisine gore siipheli ve malign olanlar ile cerrahiye
verilen olgular ve opere olmayan olgularin TSH, serum ve nodil i¢i IGF-1,
IGFBP-3 diizeyleri, birbirleri arasinda karsilagtirlldiginda anlamlilik
gozlenmemistir.

Calismamizda 45 yas Ustiindeki olgularin TSH degerleri anlamli diistik
bulunmustur.

Hipotirodi olgularinda yas artis1 ile IGF-1 diizylerinde de artis oldugu
gbzlendi.

Hipotiroidi ve hipertiroidi saptanan olgularin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
arasinda anlamlilik gézlenmemistir.

Multinodiiler olgularin nodiil i¢i IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri diger olgulara
gore yiiksek saptandi.

Tiroid nodiillerinin sintigrafik bulgular1 (hipoaktif-hiperaktif) ile tiroid
nodiillerinde ve serumda IGF-1 diizeyleri arasindaki iligski incelendiginde
istatiksel olarak anlamli olmadig1 gézlendi.

Nodiil boyutu ile serum IGFBP-3 diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmistir.

Serum IGF-1 ve nodill i¢i IGF-1 arasinda pozitif yonlii korelasyon

saptanmistir.
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Ek 2: Olgular ve Tiim Verilerinin Tablosu
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barkod a5 cinsiye tiroidfonksi ope BOY Kilo tsh  st3 | st4 |iqft igfh iqfthy igfbp ioidsintig nodiisa nodilozell nod Boyut kals kisf sini 5ol kanl sitopatol
yon res spk ok M el yis g uhe ffiy| k |riarr d 'an| g

362543
37099
479035
132762
375
363644

17662
361984
566562
368579
19204
363108
169818

ANe

71188

43048

177651
375598
184510

81339
316367
130032
369527
372486
219669
310297
315776
376690
221065
311454
374999
365009
206604

24133

i

5
0
46

i
]

i
5
9

f

erkek hipertiroid yok 176 77 040 770 260208 42 363 134 hiperakti
63 kadin hiperfiraid yok 163 72,010 340 150249 57 377 135 hiperaki
Gtroid yok 151 66 500 400 120235 57 374 067 hipoak
Gtiroidl yok 1,58 95 500 3,80
Gtroid yok 168 7623 310 110228 49 419 239 hipoakt
38 erkek hiperfiraid var 175 70100 360 180236 63 454 334 hiperaki
Gtroid yok 153 74 500 350 9021758 430 227 hipoakiit m
erkek  hipofiroid var 173 8814.. 400 70234 58 414 079 hipoakl
81 kadin hipertiroid yok 153 58,090 6,00 100215 60 337 088 hiperakt
56 kadin hipofirid yok 1,56 6012.. 1,50 107216 57 368 233 hipoakt
56 erkek hipertiroid yok 167 78 040 150 70223 64 391 245 hiperakt

kadin
kadin
erkek

kadin

kadin
erkek
erkek

yon losu g
tki- izoekoik yok 6191 yok var yok var yok betsd 2

muliiple izogkoik yok 593 yok yak yak var yok betsd 2

bir hipoekoik yok 2,06 yok var yak var yok betsd 2
022759 343 081 hipoakti

muliiple izogkoik yok 4 16 var var yak var yok betsd 2

1
1
1 bir hipoekoik var 1541 yok yok yak var var betsd 2
1

muliple hipogkoik var 439 var var yok var yok betsd 1

multiple hipoekoik yok 795 yok var yok var yok betsd 1

bir - izoekoik yok 13,90 var var yak yok yok betsd 1

bir - izoekoik yok 1170 yok var yak yok yok betsd 1
muliple hipogkok var 1,77 yok var yak var yok betsd 2

f
f
f
f
f
f
f
f
f
f
f muttiple hipoekoik yok 504 var var yak var yok betsd 2
f

Gfraid var 152 6711410 110226 54 368 462 hipoakiif mufiple hiposkoik yok 17 48 yak var yok yok yok betsd 2

diioidyok 167 % 400 350 110228 45 375 246

g izoekoik yok 1,45 yok yok yok var yok betsd 2

firoid var 169112 400 450 80239 56 391 274 hipoakiif mufiple izoekoik yok 59,58 yok var yok var yok betsd 2
60 Kkadin hipertiroid yok 165 97 250 320 9022463 413 268 hipoaktit mutiple izoekoik yok 1,14 yok var yok var yok betsd 1
70 kadn hipertiraid yok 153 61 150 480 146239 39 426 278 hipoakiif mufiple izoekoik var 2,55 yok yok var yok yok betsd 2

I

47 Kadin hipotiroid var 164 5810 350 60208 35 350 172 . bir hipoekaik yok 198 yok yok yok var yok betsd 2
48 kadin  ofiroidyok 168 78 700 340 6021263 382 383 . bir hipoekoik yok 1,01 var yok yok var yok betsd 1
69 kadin hipertiroid yok 1,60 76 020 350 220225 62 36,1 196 hiperaklif multiple izoekoik yok 8 46 var var yok yok yok befsd 2
42 kadin  ofiroid yok 159 70 900 340 100228 49 360 189 hipoaktf {ic 'hipoekoik yok 1,05 yok yok yok var yok betsd 2
60 kadin hipertiroid yok 1,68 75 300 350 90242 60 379 287 . multiple izoekoik yok 16,17 yok yok yok yok var betsd 3
3 kadin  ofiroid var 1,78 8013 380 90243 48 363 254 hipoaktif muttiple hipoekoik yok 6 11 yok yok yok var yok betsd

50 kadin  ofiroidyok 159 7010.. 340 80228 56 405 312 hipoaktif muttiple izoekoik yok 1,37 var yok yok var var betsd 2
80 kadin hipertiroid yok 160 77 280 350 8724144 351 506 hipoaktif muttiple izoekoik yok 185 yok var yok yok yok betsd 2
39 erkek hipofiroid var 167 6654.. 530 9021252 346 243 hipoaktif muttiple izoekoik yok 3185 yok var yok var yok betsd 2
40 kadin  ofiroidyok 157 9016.. 310 10221556 346 389 hipoaktif  bir hipoekoik var 4 35 yok var yok var yok befsd 1
59 kadin  ofiroidyok 168 76 570 270 9023 38 424 239 . ki izokoik var 1,38 yok var yok var yok betsd2
26 kadin  ofiroid yok 158 75 600 2680 116229 42 36,0 143 . bir izoekoik yok 14,72 yok var yok yok yok betsd 2
44 kadin  ofiroidyok 160 7325 170 90237 34 371 113 hipoaktif multiple izoekoik yok 25 yok yok yok yok var betsd 2
63 kadin hipertiroid yok 155 60 010 250 196251 4.1 354 175 hiperakif  bir hipoekoik var 8 74 yok var yok var yok betsd 3
15 erkek hipertiroid yok 1,83 84 022 340 136224 47 391 140 hipoakif  bir hipoekoik yok 4,62 yok var yok var yok betsd 2
53 kadin hipertiroid yok 1,54 80 180 400 110224 47 391 140 hipoaktif multiple izoekoik var 1,06 yok yok yok yok yok betsd 2
3 kadin  ofiroid yok 1,54 67 900 400 114240 36 399 219 . multiple izoekoik yok 68 yok var yok var yok betsd 2
62 erkek MmMyw 167 72 680 290 108218 46 382 129 hipoakif  bir izoekoik var 121 yok var yok yok yok betsd 2
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3
3
3
38
30
40
4
Y]
43
4
45
4
4
48
49
50
51
52
3
A
3%
i
5
B
9
60
il
62
63
64
63
il
67
il

barkod | yas cinsiye firoidfonksi|ope BOY kilo fsh | st3 | st4 |igft g 1gfb 1gfbp tiroidsintig nodillsa nodillozell nod boyut kals kisti sini soli kanl sitopatol

266631
262208

96703
378866
248901

32103
341526
312817
121680
304885
136343
373106
371705
193544
2678683
380643
374796
31479%

87451
252493
252493

96247

98247
210625
210625
235421
4N
4N
363715
703612
377961
379086
319087
160154

5
46
64
3
54
40
170
4
a1
30
54
52
66
54
54
82
78
8
63
5
3
i
5%

]

3
75
75
i
19
i
3
M
45

t

kadin
kadin
erkek
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
erkek
kadin
kadin
kadin
erkek
erkek
kadin
erkek
kadin
kadin
erkek
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
kadin
erkek
kadin
erkek
kadin
kadin
kadin

yon |ras
yon
hipertiraid y ok

gtiroid var 1,60

diroid yok
hipertiroid y ok
hipertiroid y ok

dtiroid yok

60
ol
66
69

dtiroid var
hipatiroid yok
gtiroid var
gtiroid yok
hipotiroid var
dtiroid yok
hipertiroid yok
hipertiroid y ok

61

1
1
1
1
1,60
1,60
1
1
1
1,6
1
1

175

175

gtiroid var 1,65

gtiroid var 1,60

gtiroid var 1,55

pliroid var 1,55

ptiroid yok 169

hipertiroid yok 153

hipartiroid yok 1,53
(tiroid yok 165

165

1,60

1,60

158

18

183

170

162

1,68

191

1,94

1

62

tiroid yok
Gtiroid yok
Gtiroid yok
Gtiroid yok
hipatiroid yok
hipatiroid yok
hipatiroid var
hipertiroid yok
tiroid yok
Gtiroid yok
Gtiroid yok
btiroid var

8
Ri
Ry
ki
K]
ki
T
B
Ri
K]

65105 ,890 320

S pds X

7716 240 110222 4.4 385

J210513.. 260 95230 5.5 391

85 030 670 98236 54 405
65 280 2,25 109232 57 403
8124.. 260 103231 29 377
031,2.. 350 117215 42 30
8517... 380 1

8620.. 420 110217 53 339
176 800 406 50228 61 344
8266.. 320 117234 41 386
1024158 385
3520458 413
05245 56 326
90232 33 375
022942 375

w
1
0 004 670 1
% 070 309 1
8 400 250
B01,1.. 440
61,400 320
6 400 320
93 600 240
80200 400 1
80,200 400 1,
73 400 350 1,
73 400 350 1,
1

1

90242 56 363
90235 58 %1
90245 46 441
00254 53 462
00275 56 442
1025 36 42,1
1023 38 379
0017.. 420 108226 47 35 |
0017.. 420 108236 24 410,
0410 630 80228 39 412
61,070 430 100238 41 498
61070 430 100246 42 448
9 30 450 110215 30 487
80020 420 §T240 51 445
78 600 300 9023 47 392
5,900 2,30 1,012 44 444
93 800 3,40 1,06250 46 40,0
43330 1402348 317

59

02209 46 393 |

™M

dbx | raf

/091 normoa...
204 hipoakif
085 hiperaktif

ulhg
losu

yisi gl

65 89 110 250 1,23226 56 375 129 hipoaklif mutiple hipoekoik var

ki izoekaik yok
ki izoekoik var
bir hipoekaik y ok

132 hipoaktif muftiple hipoekoik y ok

,484 .
140 hiperaktif
213

T8 hipoaktif
1318 normoa...
148 hipoaktif

lc izoekoik var
ki hiperek.... yok
ki hipoekoik var
bir hipoekoik y ok

bir - izoekoik yok 1

bir  izoekoik y ok
bir hipoekoik y ok

1642 hiperaktif muftiple  izoekoik yok

249 hiperaktif
140
080
234
339

v

1

(¢ hiperek.... yok

hipoaktif muttiple  izoekoik yok

bir hipoekoik y ok

hipoakiif mutiple hipoekoik y ok
hipaaktif multiple hipoekaik yok

067 hiperaktit multiple hipoekaik var

067 hiperaktif muliple  izoekaik yok
145 ipoaktif muliple izoekaik yok
164, hipoaktif ik izoekoik yok
367 hipoaktif ki izoekok yok
432 fipoaktf 1kl izoekaik yok
263 Nipoaktf 1kl izoekaik yok
A3t hipoaktif muliple izoekaik yok
143 fipoakif  iki izoekaik yok
AT2 fipoaktif  iki izoekaik yok
178 hiperaktif muliple izoekaik yok
23 hiperaktif ki izoekoik yok
1200 hipoaktif — bir hipoekaik yok
099 hipoaktif  iki hipoekaik yok
076 hipoaktf  bir hipoekaik yok

082 hiperaktif

il hipoekaik var

ifiy, k |far d | an| o
e

751 var var var var var betsd2
4 37 yok yok yok var yok betsd 2
421 var yok yok yok yok betsd 2
520 yok var yok yok yok befsd 3
393 yok var var yok yok betsd 2

41 yok yok yok yok var befsd 2
727 yok yok var var yok betsd 2

30 var yok yok var yok betsd 4
29,45 yok var yok yok var betsd 2
1,64 yok var yok yok yok befsd 2
419 yok yok yok yok yok betsd 2
10,14 yok yok yok var yok betsd 2
1893 var var yok var yok betsd 2
353 yok var yok var yok betsd 3
265 yok yok yok var yok befsd 2
41,65 yok var yok var yok betsd 6
378 yok var yok yok yok betsd 2
3,38 var yok yok yok yok betsd 2
1,12 yok var yok yok yok betsd 2
6,11 var yok yok yok yok betsd 2
1,45 yok yok yok var yok betsd 2
5,04 vok yok yok var yok betsd 2
3,97 vok yok yok var yok betsd 2
3,36 yok yok yok var yok befsd 2

.30 yok yok yok var yok betsd 2
5,86 yok yok yok yok yok betsd 2
4 35 yok yok yok var yok befsd 2
1,10 yok var yok yok yok betsd 2
1,32 yok var var yok yok betsd 2
7,18 var yok yok yok yok betsd 2
1,70 yok yok yok var yok betsd 2
4,59 yok yok yok var yok befsd 2
3,77 yok var yok yok yok betsd 2
f

24 31 var var yok yok yok betsd 2



t yon ras s |p3s x | 3bx rafi yisi igi ulhz ifiy| k |farl d | an oji

barkod | yas |cinsiye tiroidfonksi ope BOY kilo| tsh | st3 | st4 1gf1 1gfb 1gf1b|igfbp|tiroidsintig nodulsa | nodiilozell nod| boyut kals kisti|sini| soli kanl sitopatol
yon| losu e

69 23962 73 kadin hipotiroid var
70 22508 52 kadin  Gfiroid yok
71 380706 71 erkek hipertiroid yok
72 233655 49 kadin  dtiroid var 158 8318 380 94242 59 419 173 hipoakif  iki hipoekoik var 383 yok yok yok var yok betsd 4
13 15243 59 erkek hiperfiroid var 1,75 75 010 610 220239 46 427 293 hipoakfif mutiple hipoekoik var 25,14 yok var yok var yok befsd 2

163 79 470 305 8824342 455 f
16 f
15 t
15 f
17 f

74 39452 . 36 kadin  Gfroid var 1,67 79 930 190 99240 57 476 141 hipoakiif mufiple hiperek . yok 3453 yok var yok yok yok betsd 2
16 f
16 t
16 f
16 f
14 f
16 f

1
7 7720.. 326 90246 45 438 192 hipoakif iki hipoekoik yok 1,43 yok yok yok var yok betsd 2
153 009 720 82218 38 424 105 hiperakif multiple izoekoik yok 1119 var var yok yok yok betsd 2

13 . iki hiperek_ . yok 624 var var yok yok yok betsd 2

75 285573 28 kadn  dfiroid var 1,60 60 840 351 101243 59 447 502
76 384407 70 kadin  dfiroid yok
71 138925 41 kadin  dfiroid yok
78 380611 36 kadin hiperfiroid yok
79 386152 51 kadin subkiinik ... var
60 360611 61 kadn  Gfiroid var

73 . iki‘hiperek... yok 16,12 yok yok yok var yok be
2 15 680 445 101252 37 416 119 . bir hipoekoik var 19,14 var var yok yok yok betsd 2
0 7511402 120249 63 476 158 hipoakif ki hiperek . yok 61 yok var yok yok yok betsd 2
0 56 020 505 01250 22 475 149 hiperaktif mufiple izoekoik yok 40 var var yok yok yok betsd 2
§ 8010, 306 8024159 454 154 . muftiple hiperek_.. yok 4,08 yok yok yok yok var betsd 2
0 55 470 310 112259 5.6 441 298 . muftiple hipoekoik yok 18,93 var yok yok var yok betsd 2
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